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RESUMO

Objetivo: Determinar os fatores associados a excre¢do urinaria de albumina-EUA e assim,
desenvolver e validar equacdo preditiva da albuminaria em diabéticos. Métodos: Estudo
transversal com 210 adultos/idosos realizado entre junho-agosto/2011 que avaliou a possivel
associacdo entre EUA e variaveis socio-demogréficas, clinicas (pressdo arterial sistolica
(PAS) e diastolica (PAD)), antropométricas (indice de massa corpérea (IMC), circunferéncia
da cintura (CC), relacdo cintura/estatura (RCE), relacdo cintura/quadril (RCQ), indice de
conicidade (ICn)) e bioquimicas (glicemia de jejum (GJ), ureia, creatinina e proteina C-
reativa(PCR)). Para elaboracdo do modelo matematico, aplicou-se regressao logistica binaria,
adotando a EUA como variavel dependente. Para a validacdo da equacdo, utilizou-se teste t de
Student para amostras pareadas. Resultados: A prevaléncia de albumindria foi de 18,6%
(5,7% macro e 12,9% microalbumindria). As variaveis que se associaram com a ocorréncia da
albumindria foram faixa etaria 60 anos, tempo de diabetes (TDM) 10 anos, pressao arterial
sistlica (PAS) e diastolica (PAD) elevadas. Na analise ajustada, a faixa etaria (Odds Ratio
OR)) = 2,42, 1C95%1,06-5,50), 0 TDM (OR =2,94, 1C95%1,47-5,87) e a PAS (OR)= 2,65,
1IC95%1,29-5,41) se mostraram significativamente associados. Os pacientes foram divididos
em dois grupos: desenvolvimento (n=143) e validagdo (n=67). Foram propostas e validadas
duas equacOes: Equacdo 1, independente do sexo: EUA= -(1,90*idade) +(2061,08*RCE)
+(27,19*PAS) +(61,48*PAD) +(0,73*TDM) -(1417,62*CC) — 675,54; Equacdo 3, para 0
sexo feminino: EUA= -(5,07*idade) +(3525,75*RCE) +(34,37*PAS) +(65,31*PAD)
+(0,96*TDM) —(2344,09*CC) -691,46, com poder preditivo de 15% e 20%, respectivamente.
Conclusoes: Idosos, com PAS elevada e TDM 10 anos representaram os fatores de risco para
albumindria. As equacdes propostas podem ser utilizadas para calculo da EUA em diabéticos,
como forma de triagem na atencdo primaria, a fim de identificar individuos de alto risco para

desenvolvimento de doengas vasculares.

PALAVRAS-CHAVE: Albuminuria, Diabetes Mellitus, Fatores de Risco.
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ABSTRACT

Objective: To determine associated factors urinary albumin excretion (UAE) and thus
develop and validate a predictive equation of albuminuria in diabetic patients. Methods:
Cross-sectional study with 210 adults/elderly conducted from June to August/2011 that
evaluated the possible association between UAE and the socio-demographic, clinical (systolic
blood pressure (SBP) and diastolic (DBP)), anthropometric (body mass index (BMI), waist
circumference (WC), waist/height ratio (RCE), waist/hip ratio (WHR), conicity index (NCI))
and biochemical variables (fasting plasma glucose (FPG), urea, creatinine and C-reactive
protein (PCR)). To elaborate the mathematical model, the binary logistic regression analysis
was applied, adopting the UAE as the dependent variable. For validation of the equation, the
Student t test for paired samples was used. Results: The prevalence of albuminuria was
18.6% (5.7% macro and 12.9% microalbuminuria). The variables associated with the
occurrence of albuminuria were age 60 years, duration of diabetes (DD) 10 years,
elevated systolic blood pressure (SBP) and diastolic blood pressure (DBP). In adjusted
analysis, age (OR) = 2,42, 1C95% 1,06-5,50), DD (OR =2,94, 1C95% 1,47-5,87) and SBP
(OR= 2,65, 1C95% 1,29-5,41) were significantly associated. The patients were divided into
two groups: development (n = 143) and validation (n = 67). Two equations were proposed and
validated: Equation 1, independent of the sex - UAE = - (1.90 * age) + (2061.08 * WHR) +
(27.19 * SBP) + (61.48 * DBP) + (DD * 0.73) - (1417.62 * WC) - 675.54; Equation 3, for
women - UAE = (-5.07 * age) + (3525.75 * WHR) + (34.37 * SBP) + (65.31 * DBP) + (.96 *
DD) - (2344.09 * WC) - 691.46, with the predictive power of 15% and 20%, respectively.
Conclusions: Elderly, individuals with elevated SBP and time of exposure to DM higher than
10 years represented the risk factors for urinary albumin. The proposed equations can be used
to calculate the UAE in diabetics as a screening method in primary health care, to identify

individuals at high risk for development of micro and macrovascular disease.

KEYWORDS: Albuminuria, Diabetes Mellitus, Risk Factors.
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1. APRESENTACAO

1.1 CARACTERIZACAO DO PROBLEMA

O diabetes mellitus (DM) tem se tornado um sério problema de satde publica devido
ao aumento de sua incidéncia, prevaléncia e pelo seu impacto social e econémico sobre a
populacdo (SBD, 2009). De acordo com a Organizacdo Mundial da Saide, o DM afeta
atualmente 346 milhdes de pessoas em todo o0 mundo (WHO, 2011). No Brasil, a estimativa é
cerca de 11 milhGes, o que representa um aumento de mais de 100% em relacdo aos 5 milhdes
de diabéticos encontrados no ano de 2000 (BRASIL, 2012). O DM se associa a grandes
cargas econémicas e sociais, tanto para o individuo como para a sociedade. Seus custos estdo
relacionados principalmente a alta frequéncia de complicacbes que sdo causas de
hospitalizacdo, incapacitacOes, perda de produtividade e morte prematura (HARRIS, 1998).

O DM ¢ capaz de produzir alteracGes patoldgicas em diferentes 6rgédos-alvo, levando
ao aparecimento de complicacbes agudas e cronicas. De modo geral, as complicacdes
cronicas sao a principal causa de morbimortalidade em pacientes diabéticos (EDIC, 1999),
podendo ser decorrentes de alteragdes na macrocirculacéo, levando a cardiopatia isquémica,
doenca cerebrovascular e doenga vascular periférica, e na microcirculacdo, causando
retinopatia, neuropatia e nefropatia diabética (ND) (SCHEFFEL et al, 2004).

Evidéncias sugerem que a microalbuminuria (MALB), um aumento na excrecdo
urinaria de albumina (EUA), resulta de um distarbio da funcdo de barreira da célula endotelial
(JUNIOR, MORALES, FERREIRA, 2001). Desta forma, a hipdtese de que a lesdo endotelial
seja o0 inicio para o desenvolvimento das complicagbes micro e macrovasculares,
particularmente sobre o eixo cardiorrenal (BERTOLUCCI, 2008), sugere a MALB como
marcador precoce de doenca renal e cardiaca. Estudo preliminar j& foi capaz de demonstrar
que a MALB é um importante fator de risco para a progressdo da doenca renal e
cardiovascular em pacientes diabéticos (PARVING et al, 2006) e se correlaciona fortemente
com a morbidade e a mortalidade cardiovascular (PARVING et al, 2009).

A MALB é relativamente comum, a taxa de prevaléncia varia (dependendo da
populagéo) de 7% a 22% no DM tipo 1 (DM1) e de 6,5% a 42% no tipo 2 (DM2) (NKDOQI,
2007). Dentre os fatores de risco que contribuem para o desenvolvimento e a progressao da
MALB, grande importancia tem sido dada a fatores relacionados a sindrome metabdlica (SM)

- descontrole glicémico, hipertenséo arterial sisttmica (HAS), obesidade e hiperlipidemia
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(ROSS, 2008) - fatores de risco ndo-genéticos e, portanto, passiveis de modificacGes.
Evidéncias disponiveis sugerem ainda que o estilo de vida parece influenciar no surgimento e
na progressdo da lesdo vascular, particularmente as doencas cardiovasculares (DCV), bem
como a ND e outras complicacdes do DM (MURUSSI et al., 2003; MCLELLAN et al., 2007).
Adicionalmente, fatores ndo modificaveis como o sexo masculino e a idade avangada tém
demonstrado associagdo com a EUA (KARALLIEDDE & VIBERTI, 2004).

Diante do exposto e da variedade de preditores da albumina urinaria, o presente estudo
visa avaliar os fatores de risco associados a EUA em diabéticos, relativos ao perfil lipidico,
excesso de peso, obesidade abdominal, HAS, perfil glicidico, fungdo renal, marcadores de
inflamacdo e estilo de vida, determinando, dentre os fatores de risco estudados, um modelo
matematico preditor do desequilibrio metabdlico em adultos diabéticos do municipio da

Vitéria de Santo Antdo/Pernambuco.

1.2. QUESTOES CONDUTORAS

Que fatores de risco associados ao aparecimento de doencas micro e macrovasculares
em diabéticos encontram-se relacionados a albumina urinaria?
E possivel estimar a excrecdo urinaria de albumina em diabéticos mediante uma

férmula matematica desenvolvida a partir da avaliacdo destes fatores de risco?

1.3. JUSTIFICATIVA

A deteccdo da albumina urinaria é medida importante para identificar individuos com
maior risco de desenvolver DCV e com lesdo renal passivel de progressao para a insuficiéncia
renal. O seu rastreamento, segundo as recomendacdes da American Diabetes Association e da
Sociedade Brasileira de Diabetes, deveria ser feito anualmente em pacientes com DM1 a
partir do quinto ano do diagnostico e em pacientes com DM2, ja a partir do diagnostico.
Entretanto, a mensuracdo da EUA ndo tem sido realizada de rotina nas Unidades Basicas de
Saude (UBS). Desta forma, a utilizacdo de uma formula matematica como forma de triagem
fornece uma base para as politicas de satde publica preventiva, reforgando a consciéncia nos
profissionais de saude para a deteccdo precoce, bem como o monitoramento e tratamento
adequado dos fatores de risco de leséo vascular, reduzindo os gastos em saude e melhorando a

sobrevida da populacao diabética.
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1.4. OBJETIVOS

1.4.1. Objetivo Geral:
Desenvolver e validar equacdo preditiva para a excre¢do urinaria de albumina em

portadores de diabetes.

1.4.2. Objetivos Especificos:

8 Caracterizar a populagdo de estudo segundo varidveis demogréaficas, socio-
econdmicas e de estilo de vida;

8 Awvaliar o estado nutricional pondero-estatural e o padrdo de distribuicdo da
gordura corporal através de diferentes indicadores antropométricos;

8 Awvaliar a pressdo arterial, o perfil glicidico, lipidico e inflamatorio;

8 Determinar a prevaléncia de micro e macroalbumindria;

8 Determinar dentre os fatores de risco estudados quais s&o os mais fortemente

associados a excre¢do urinaria de albumina em pacientes diabéticos.

1.5. ESTRUTURA DA TESE

A tese foi elaborada no formato de um capitulo de revisdo da literatura, um capitulo de
descricdo dos métodos e um capitulo de resultados, referente aos artigos originais de
divulgacao cientifica. Foram escritos dois artigos originais: no primeiro, objetivou-se abordar
o comportamento dos fatores de risco relacionados ao estado nutricional, metabdlico e
inflamatdrio, em relacdo aos niveis de albumina urinaria em diabéticos, a partir da anélise de
regressao logistica; no segundo, desenvolver e validar equacdo preditiva para a albumina
urinéria nesta populacgéo.

2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Diabetes Mellitus — epidemiologia, classificacdo e complicacGes
O DM representa um dos mais sérios problemas de salde na atualidade, tanto em

termos do numero de pessoas afetadas, incapacitacbes e morte prematura, como dos custos

envolvidos no seu controle e tratamento de suas complicacbes (ADA, 2010). Suas elevadas
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taxas de incidéncia, prevaléncia e mortalidade consequentes as complicagdes cronicas tém
sido motivo de alerta (PICCIRILLO et al., 2002).

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (2011), o DM afeta atualmente 346

milhdes de pessoas em todo o mundo (WHO, 2011). Cerca de dois tercos
destes individuos vivem em paises em desenvolvimento,
predominando Na faixa etaria de 45 a 64 anos, enquanto
que nos paises desenvolvidos, acomete principalmente
individuos com mais de 64 anos (WILD et al, 2004). Estima-
se que, em 2004, 3,4 milhGes de pessoas morreram no
mundo em decorréncia da doenca e, em 2030, este numero
deve duplicar (WHO, 2011). No Brasil, dados do estudo VIGITEL (2010), mostraram
prevaléncia de DM na populacdo adulta (acima de 18 anos) de
6,3%, atingindo mais de 20% naqueles com 65 ou mais anos de idade, em ambos 0s

sexos (BRASIL, 2011). O nimero de individuos diabéticos estd aumentando devido

ao crescimento e ao envelhecimento da populacdo, a maior urbanizacdo, a crescente
prevaléncia de obesidade e ao sedentarismo, bem como a maior sobrevida do paciente com
DM (SBD, 2009).

Os critérios utilizados para classificar e diagnosticar o DM foram propostos
inicialmente em 1997, pela Associacdo Americana de Diabetes. A partir de 2004, o ponto de
corte sugerido para o diagndstico sofreu alteracdo, sendo determinado por glicemia de jejum
126 mg/ dl, enquanto que a definicdo de glicemia de jejum alterada reduziu de 110 para 100
mg/dl (ADA, 2010). As formas mais frequentes de DM sdo o0 DM1 e o DM2, anteriormente
denominadas respectivamente, “diabetes insulino-dependente” e *“diabetes ndo insulino-
dependente”. Outros tipos menos comuns incluem DM gestacional, DM por defeitos
genéticos da célula beta e da acdo da insulina, por doengas do pancreas exdcrino,
endocrinopatias e 0s casos decorrentes do uso de medicamentos (FRANZ, 2005).

O DML1 responde por cerca de 10% dos casos e ocorre mundialmente com uma
incidéncia bastante varidvel. No Brasil, estima-se uma incidéncia anual de 8,4/100.000
habitantes (SBD, 2009). A doenca predomina em criangas e adolescentes: cerca de 80% dos

casos surgem antes dos 18 anos. Pode, contudo, surgir em qualquer idade, sendo menos
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frequente ap6s os 35 anos. O DM1 resulta da destruicdo das células beta do péncreas,
usualmente por processo auto-imune (tipo 1A), ou menos comumente de causa desconhecida
(tipo 1B). A hiperglicemia permanente se manifesta quando 90% das ilhotas sdo destruidas.
Uma caracteristica marcante do DM1 é a tendéncia a cetose, 0 que obrigatoriamente requer
tratamento com insulina. Em geral, os pacientes apresentam o indice de massa corpérea
(IMC) normal, mas a presenca de obesidade ndo exclui o diagnostico (ADA, 2010).

Responsavel por 90% de todos os casos de diabetes, 0 DM2 habitualmente surge apos
0s 40 anos de idade e a maioria dos pacientes sdo obesos. As principais alteracdes
fisiopatoldgicas que levam & hiperglicemia no DM2 sdo: a resisténcia periférica a acao
insulinica associada a uma deficiéncia secretoria de insulina pelo pancreas e um aumento da
producdo hepatica da glicose. Cetoacidose raramente ocorre de forma esponténea e quando
presente, geralmente, resulta da associacdo a alguma outra doenga, como uma infeccao grave,
infarto agudo do miocardio ou acidente vascular cerebral. O tratamento inicial do DM2 é feito
com hipoglicemiantes orais. Entretanto, pelo menos 30% desses pacientes evoluem para a
insulinoterapia (ADA, 2010).

O DM ¢ capaz de produzir alteracGes patoldgicas em diferentes 6rgédos-alvo, levando
ao aparecimento de complicacbes agudas e cronicas. De modo geral, as complicacoes
cronicas sao a principal causa de morbimortalidade em pacientes diabéticos (EDIC, 1999). A
lesdo generalizada da vasculatura endotelial € a causa destas complicacfes, podendo acometer
diferentes localidades. Nas complicacdes microvasculares ha um comprometimento das
paredes das arteriolas e capilares, causando neuropatia sensitiva distal, retinopatia diabética e
nefropatia. enquanto que nas macrovasculares, ocorre lesdo dos vasos arteriais, sendo
representada pelas DCV (SCHEFFEL et al., 2004).

A neuropatia é uma das complicagcGes menos reconhecidas. Embora surja clinicamente
em diabéticos com longo periodo de doenga, @S manifestacbes subclinicas podem ser

detectadas no primeiro ano da doenca (FREITAS, JUNIOR, FOSS, 2008). J4 a retinopatia ¢ a
principal causa de cegueira adquirida, sendo a causa mais frequente de cegueira néo
infecciosa, representando um problema de salde puablica mundial. A prevaléncia da
retinopatia diabética apos 15 anos de diabetes varia de 97% para a DM1 e 80% nos pacientes
com DM2. Um estudo envolvendo individuos com DM2 demonstrou 20% de prevaléncia por
ocasido do diagnostico, sendo que esta taxa aumentou para 60 a 85%, ap6s 15 anos da doenga
(GUEDES et al., 2009).
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Uma das complicagBes microangiopéticas frequente em DM é a ND (MURUSSI et al,
2003) que acomete cerca de 35% dos individuos com DM1 e entre 10 a 40% daqueles com
DM2 (PEREIRA et al., 2010). Esta se caracteriza pela excre¢do de quantidades crescentes de
albumina na urina e pela elevada presséo arterial. Associa-se a um aumento da mortalidade e
evolui inexoravelmente para a perda progressiva da funcdo renal, sendo responsavel pelo
aumento do nimero de pacientes em dialise (WENDLAND et al, 2007).

Outra complicagdo comumente encontrada no DM2 sdo as DCV, representante das
complicacBes macroangiopéticas. Sabe-se que as manifestacdes ateroscleroticas encontram-se
aceleradas nestes pacientes, representando um risco 3 vezes maior de desenvolverem estas
complicacBes em relacdo a populagdo em geral (SCHAAN, HARZHEIM, GUS, 2004 ;
SILVA, SIMOES, LEITE, 2009).

2.2. Disfun¢do Endotelial: o “solo comum”

A disfuncdo endotelial (DE) é caracterizada pela perda das propriedades do
endotélio, isto &, alteracdo na sintese de proteinas, aumento do tonus vascular, aumento da
permeabilidade vascular e aquisicdo de atividade pro-trombdética e antifibrinolitica
(BERTOLUCCI, et al, 2008). Os principais determinantes sdo: a diminui¢do da
disponibilidade de éxido nitrico e a preponderancia de fatores vasoconstritores liberados pelo
endotélio, em detrimento aos fatores vasodilatadores (POMILIO et al, 2002). A DE acarreta
em alteracdo no perfil antiaterogénico, promovendo migracdo e proliferagdo de células
musculares lisas, agregacdo plaquetéria, oxidacdo da lipoproteina de baixa densidade (LDL-
c), adesdo de monacitos e plaquetas e sintese de citocinas inflamatorias, contribuindo para a
aterogénese (VITA; KEANEY, 2002).

No paciente diabético, a DE € modulada pelo grau de hiperglicemia (WILLIAMS et
al, 1998), duracdo de exposicdo a doenca (JARVISALO et al, 2004) e presenca de MALB
(ELLIOT et al, 1993). Evidéncias disponiveis afirmam que a DE associa-se a processos
inflamatdrios cronico e de baixo grau, sugerindo uma inter-relacdo entre funcdo endotelial,
inflamacdo cronica e MALB (STEHOUWER et al, 2002). Em adic¢do, outros autores sugerem
a participacdo da DE na sindrome de resisténcia a insulina (PINKNEY et al, 1997; STERN,
1995; YU et al 2004).
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A hipoétese de que a DE é o "solo comum" para a sindrome da resisténcia a insulina
(MEIGS et al, 2002) e para o inicio do desenvolvimento das complicacbes micro e
macrovasculares nos pacientes diabéticos (BERTOLUCCI, 2008), fornece um mecanismo
plausivel de ligacdo entre MALB, DM2 e doencas vasculares (PINKNEY et al, 1997;
STERN, 1995) e, desta forma, sugere a MALB como marcador precoce de lesdo vascular

generalizada (Figura 1).
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Figura 1: Modelo proposto da inter-relacédo entre disfungdo endotelial, sindrome metabdlica e microalbumintria
na progressao da doenca renal crdnica e nas doencas cardiovasculares. Adaptado de ERDMAN, 2006.

2.3.  Microalbuminuria: marcador precoce de lesdo vascular

Evidéncias sugerem que a MALB seja reflexo de uma vasculopatia difusa, a qual pode
preceder ou contribuir para o desenvolvimento da resisténcia insulinica, DM e suas
complicagdes vasculares (MEIGS et al, 2002). Postula-se que a presenga de MALB ocorra
pela associagéo da hiperfiltragdo com o aumento da permeabilidade da membrana glomerular.
Em condicGes de hiperglicemia, um dano no endotélio aumenta a pressao intraglomerular, por
distdrbio na auto-regulacédo renal e na hemodinamica glomerular, resultando na hiperfiltracéo.
Adicionalmente, o rim eleva a produgéo de angiotensina Il e reduz a producéo de nefrina, uma
importante proteina de integridade da membrana glomerular, ocasionando no aumento do
tamanho dos poros da membrana do glomérulo (ZANELLA, 2006).

A MALB representa a manifestacdo clinica mais precoce de duas das principais
consequéncias do diabetes: a ND e as DCV (SILVA et al, 2008).
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A associacao entre albumindria e a perda da fungéo renal é bem estabelecida. A ND é
caracterizada de acordo com a EUA: fase incipiente ou de MALB, quando a relagédo
albumina/creatinina € menor que 30 mg/g; nefropatia clinica ou fase de macroalbuminuria,
quando essa relacdo for de 30-300 mg/g e fase de insuficiéncia renal terminal, ao apresentar
sinais e sintomas clinicos da uremia (ZANELLA, 2006). Contudo, existem evidéncias de que
niveis abaixo destes valores ja conferem risco de progressdo para doenga renal, pois, acredita-
se que os valores da EUA oferecem risco continuo, da mesma forma que os da pressao arterial
e da glicemia (MURUSSI, et al., 2008).

Quanto as DCV, o estudo HOPE demonstrou que a presenca de MALB se associa ao
aumento do risco relativo de eventos circulatorios, morte e faléncia cardiaca (GERSTEIN et
al, 2001). Wachtell (2003), estudando pacientes com evidéncia eletrocardiografica de
hipertrofia do ventriculo esquerdo, observaram que, para cada aumento de 10 vezes na relacao
albumina/creatinina, o risco de infarto ou acidente vascular aumentou em 39% e o risco de
morte cardiovascular em 47%, naqueles que eram portadores de HAS e DM. Ja Hillege et al,
em 2002, encontraram um aumento no risco relativo de mortalidade cardiovascular de 1,35
vezes para cada duplicacdo do valor da albumindria. Mesmo niveis extremamente baixos de
MALB podem estar associados ao aumento no risco cardiovascular, como mostra o estudo do
coracdo da cidade de Copenhague: Pacientes com albuminuria superior a 6,9 mg/dia
apresentaram um risco relativo de morte de 1,9 e risco de doenga coronariana de 2,0
(KLAUSEN et al, 2004). Em adi¢cdo, uma reducdo na EUA no periodo de 1 ano
coorelacionou-se com uma reducéo do risco de morte cardiovascular, infarto do miocardio ou
acidente vascular cerebral em 8.206 pacientes tratados com medicamentos anti-hipertensivos
(IBSEN et al, 2005).

Ainda ndo se conhece com exatiddo o mecanismo que explica a associagdo entre
MALB e DCV. Todavia, esta parece estar relacionada a lesdo vascular, comprovada pelas
seguintes evidéncias: vasodilatacdo reduzida em individuos com MALB (CLAUSEN, et al,
2001) e niveis mais elevados do fator de VVon Willebrand que, sabidamente se associam a
trombose oclusiva, podendo contribuir para as DCV (PEDRINELLI, et al 1994).
Recentemente, DeFilippis et al, 2010, demonstraram que a presenca de MALB esta associada

com uma carga maior de calcificacdo arterial coronaria.

2.4.  Microalbuminuria: prevaléncia e fatores preditivos
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A MALB é relativamente comum, a taxa de prevaléncia varia de 7% a 22% no DM1 e
de 6,5% a 42% no DM2 (NKDOQI, 2007). O estudo EURODIAB (SCHRAM ET AL, 2003),
identificou uma incidéncia de MALB de 12,6% em pacientes com DM1 em 7,3 anos de
seguimento, enquanto que Murussi et al (2003), estudando DM2 do sul do Brasil, mostraram
uma incidéncia cumulativa de 27%, em 9 anos de acompanhamento.

Dentre os fatores de risco que contribuem para o desenvolvimento e a progressao da
MALB, grande importancia tem sido dada a fatores relacionados a SM - descontrole
glicémico, HAS, obesidade e hiperlipidemia - fatores de risco ndo-geneéticos e, portanto,
passiveis de modificacbes (ROSS, 2008).

Em 1988, Reaven chamou a atencdo para anormalidades metabdlicas e vasculares,
propondo que tais evidéncias constituiriam uma sindrome causada pela resisténcia a insulina e
sugeriu a denominacdo de “Sindrome X”. Em 1998, a OMS acrescentou dois componentes
aos propostos por Reaven: a elevacdo do IMC ou elevacéo da relagdo cintura-quadril (RCQ) e
a presenca de MALB. A sindrome recebeu entdo a denominagdo de SM (GRUNDY et al,
2004). Em 2001, o National Institute of Health, por meio do National Cholesterol Education
Program, reunidos no 3° Adult Treatment Panel (NCEP/ATP II1, 2001), sugeriu um novo e
mais simples critério de definicdo da sindrome, sem a utilizagdo dos valores de MALB.
Requeria, no entanto, trés condi¢es anormais dentre os cinco fatores de risco definidos por
esta entidade: aumento da circunferéncia abdominal, HAS, GJ aumentada ou DM em
tratamento, aumento dos niveis séricos dos triglicerideos (TG) e diminuicdo da lipoproteina
de alta densidade (HDL-c).

Se a MALB é um componente da SM ainda permanece controvérsio (SHENG et al,
2011). Evidéncias disponiveis apontam que a MALB se associa significativamente com o0s
componentes da SM (LIN et al, 2007; CHEN et al, 2010), sugerindo que a sindrome &
provavelmente uma doenca vascular periférica (SHENG et al, 2011). Outros estudos,
entretanto, encontraram MALB associada significativamente a pressdo arterial e a glicemia,
mas nédo a outros elementos da SM (LI et al, 2004; HAO et al, 2007).

A hiperglicemia e a HAS sdo considerados os fatores de risco mais fortemente
relacionados ao desenvolvimento da EUA. Porém, o mecanismo para a relacdo mais estreita
da MALB com a elevacdo da pressdo arterial e da glicemia ainda ndo é totalmente
compreendido. O mau controle glicémico é um fator de risco para 0 aumento da MALB e para
a progressao da ND, tanto em pacientes com DM1 (DCCT, 2000) como em DM2
(UKPDS,1998). Quanto aos provaveis mecanismos que contribuem para a lesdo renal,

destaca-se a glicagdo dos componentes da matriz extracelular, na qual acarreta em oclusédo
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glomerular (BROWNLEE et al, 1988). A HAS é considerada como fator de progressdo da
MALB mais relevante (MURUSSI et al, 2003). A presenca de HAS parece influenciar
diretamente o aumento da excrecdo urinaria de proteinas, sendo os niveis de albuminuria
proporcionais a pressao arterial sistélica (PAS) e a diastdlica (PAD) (KHOSLA et al, 2006).
Pelo menos dois mecanismos tém sido propostos para a elevagdo da EUA nos pacientes
hipertensos: maior pressdo hidrostatica glomerular ou o aumento da permeabilidade da
membrana basal glomerular (BIANCHI, BIGAZZI & CAMPESE, 1999).

Outro fator de risco € a obesidade, considerada uma doenca altamente prevalente e
com elevada morbimortalidade para a populacdo, ndo apenas em paises desenvolvidos, mas
também em nacbes em desenvolvimento (FLEGAL et al., 2002; OGDEN, CARROLL,
FLEGAL, 2003). Trata-se de um agravo que Se associa a progressao da aterosclerose, além de
ser causa da ocorréncia de SM «ac. VELASQUEZ-MELENDEZ, COELHO, 0. en aicio, @
obesidade é um conhecido fator de risco para insuficiéncia renal (TOZAWA et al, 2002).

A obesidade visceral tem sido associada a MALB (ROSA et al, 2005). Distribuicdo de
gordura intra-abdominal também foi relacionada a lesdo renal em individuos eutréficos
(FRONZO; FERRANINI, 1991), reforcando a importancia da obesidade central e ndo a
obesidade per se na génese e na manuten¢do de distirbios metabolicos. Em um estudo, numa
populacdo de individuos com excesso de peso, a presenca da distribui¢do central de gordura
implicou em um risco 18 vezes maior de MALB em relacdo a magros controles (MULYADI,
et al, 2001). Outros autores, entretanto, ndo foram capazes de demonstrar correlacdo entre
EUA e obesidade abdominal, medida pela RCQ (LISSNER et al, 1992). O metodo de escolha
para avaliar a gordura visceral é, portanto, essencial. Tomografia computadorizada e
ressonancia magnetica sdo consideradas padrdo-ouro para esta avaliacdo (KOOY; SEIDELL,
1993; SHEN et al, 2004), no entanto, sdo de custo elevado, poucos disponiveis e de uso
limitado. Varios indicadores foram desenvolvidos, entre eles, a circunferéncia da cintura
(CC), o indice de conicidade (ICn) e a relacdo cintura-estatura (RCE). Recentemente, Lee et
al (2008), numa meta-andlise, comparou os diversos indicadores de obesidade abdominal e o
IMC com o risco de desenvolver DCV. Estes autores demonstraram que a RCE foi o melhor
preditor de distarbios metabdlicos em homens e mulheres, enquanto que outros investigadores
(LIN et al, 2007) encontraram forte associagdo deste parametro com a doenga renal cronica.

O papel da hiperlipidemia na lesdo vascular ainda ndo esta totalmente esclarecido.
Alguns estudos tém associado disturbios lipidicos com anormalidades glomerulares (PRAGA;
MORALES, 2006). Em um estudo experimental, Jiang et al, (2005) administraram dieta

hiperlipidica a ratos, o que resultou em obesidade, acumulo de colesterol, TG,
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glomeruloesclerose e proteinuria. Os autores sugeriram que a obesidade e o perfil lipidico
poderiam ser responsaveis pela lesdo vascular glomerular, sem a influéncia da dieta. Em
humanos, um estudo realizado em diabéticos com MALB, maiores niveis séricos de TG e
menores de HDL-c estavam relacionados a progressao mais rapida da ND (SMULDERS et al,
1997), enquanto que interveng6es promovendo reducdo da hipercolesterolemia desaceleraram
a perda da funcdo renal nas fases mais avancadas da doenca (FRIED et al, 2001).

Estudos epidemiologicos que avaliam a correlacdo entre fatores de risco relacionados
ao modo de vida com a MALB séo escassos. Evidéncias disponiveis sugerem que o estilo de
vida pode influenciar no surgimento e na progressdo da lesdo vascular, particularmente as
DCV, bem como a ND e outras complicagdes do DM (MURUSSI et al., 2003; MCLELLAN
et al., 2007).

Os efeitos do consumo de &lcool sobre o desenvolvimento de albumindria ainda ndo
sdo claros. Metcalf et al (1993), demonstraram associacdo entre EUA e ingestdo alcodlica,
sugerindo que tal associagdo ocorreu mediada pela hipertrigliceridemia. Evidéncias sugerem
que o consumo moderado de etanol, menor que 20g/dia, pode proteger o individuo de
desenvolver leséo renal, porém esse efeito € oposto ap6s um consumo maior de 20g/dia, na
populacéo geral (YAMAGATA et al., 2007). Do mesmo modo, Perneger et al (1999), num
estudo caso-controle, demonstraram que o consumo de alcool maior do que duas doses diarias
associou-se ao risco de lesd@o renal, enquanto que baixa ingestdo ndo se mostrou prejudicial.
Por outro lado, num estudo realizado com 189 pacientes com insuficiéncia renal, Stengel, et al
(2003) nao encontraram associacdo da doenca renal com o consumo de etanol. Entretanto, o
nimero pequeno de doses diarias ndo permitiu ao estudo comparar alcoolistas de etilistas
sociais.

Em relacdo ao fumo, este tem sido associado ao aumento da presséo arterial (BLEYER
et al, 2000), da MALB e da reducdo da taxa de filtracdo glomerular em diabéticos e
hipertensos (REGALADO et al, 2000). Em estudo realizado com pacientes diabéticos tipo 1 e
tipo 2, foi observada alta prevaléncia de fumantes associados a maior frequéncia de MALB e
da hemoglobina glicada elevada (NILSSON et al, 2004). Fumo também tem sido relacionado
a EUA em individuos saudaveis (PINTO-SIETSMA et al, 2000; METCALF et al, 1993),
podendo aumentar o risco de progressdo para a insuficiéncia renal restrito aqueles com
elevada dose cumulativa de tabaco resultante do efeito em longo prazo do estresse oxidativo.
No entanto, outros investigadores nédo identificaram esta relacdo (HALLAN et al, 2006).

O sedentarismo esta cada vez mais frequente entre a populacéo, relacionando-se com o

aparecimento de doencas cronicas, tais como DCV, DM e obesidade (WOOLF et al., 2008). A


http://www.getpdf.com

21

atividade fisica diminui o risco de desenvolvimento da SM (FARREL, CHENG & BLAIR,
2004), reduzindo a morbidade e mortalidade das DCV (WARBURTON, NICOL, BREDIN,
2006). Alguns estudos também observaram acdo nefroprotetora da atividade fisica em
individuos diabéticos (KRISKA et al, 1991; KROP et al, 1999) e em ratos (KOHZUKI et al,
2001). Entretanto, a atividade fisica excessiva associa-se a um aumento agudo da EUA
(CORREA, 2006). Uma vez que o exercicio fisico apresenta efeito preventivo de DCV,
mediante reducdo da obesidade, HAS e dislipidemias (STENGEL et al, 2003), seria esperado
uma associacao negativa da atividade fisica com a MALB, em longo prazo. Sendo assim, sdo
necessarios estudos que possam definir com clareza sua real atuagéo na albuminuria.

Fatores ndo-modificaveis como o género masculino e a idade avancada tém sido
associados ao aumento da EUA (KARALLIEDDE & VIBERTI, 2004). Num estudo
prospectivo sobre a relacdo entre MALB e mortalidade, indicou diferencas de sexo na
associagao entre todas as causas de mortalidade, sendo observada uma associagdo mais forte
nos homens do que nas mulheres. Os autores sugeriram que as mulheres pareciam tolerar
melhor a MALB do que os homens (ROMUSTAND, et al, 2003). Os mecanismos envolvidos
na diferenca entre os géneros ndo séo claros. Segundo Silbiger et al (2000), poderiam estar
relacionados ao efeito direto dos hormonios sexuais sobre a fungdo glomerular. Entretanto,
outros estudos sugerem que a protecdo renal conferida pelo sexo feminino sé é evidente em
mulheres pré-menopausa (COGGINS ET AL, 1998). Quanto a idade, hd uma tendéncia ao
aumento na EUA com o envelhecimento, possivelmente relacionado a presenca de patologias
crénico-degenerativas nesta populacdo, como a HAS, o DM e as glomerulopatias (ABREU,
SESSO & RAMOS, 1998). Além disso, nos pacientes diabéticos ha uma associagdo com o
tempo de duracdo da doenca, uma vez que o desenvolvimento da MALB ocorre mais
tardiamente, por volta de 10 anos de tempo de DM, acometendo assim, individuos mais
velhos (AMANDA et al, 2003).

A utilizacdo de modelos matematicos para predizer a MALB tem sido pouco
explorada na literatura. Vergouwe et al, em 2010, num estudo prospectivo, desenvolveram e
validaram uma equacao para predizer o risco de progressao da EUA para a MALB em DML,
apos sete anos. Estes autores formularam um score para prever o risco de MALB, utilizando
como parametros, a hemoglobina glicada, a EUA, a RCQ, o IMC e o fumo. J& Rossing et al,
em 2002, avaliaram a progressdo para a MALB persistente, em 10 anos, identificando um
risco de 70% quando todos os fatores de risco estavam presentes: hemoglobina glicada
aumentada, presenca de retinopatia, fumo e a taxa de EUA. Com o objetivo de predizer a

progressdo da doenca renal em pacientes com ND, Robles et al (2012) concluiram que a
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férmula HUGE, a qual considera uréia sérica, hematdcrito e género, pode ser Gtil para detectar

individuos propensos a desenvolver faléncia renal crénica.

3. METODOLOGIA

3.1. Desenho do estudo:

O delineamento metodolégico foi do tipo transversal, com base no modelo
epidemiolégico analitico. O levantamento dos dados foi realizado no periodo de junho a
agosto de 2011.

3.2. Local do estudo:

O estudo foi realizado com pacientes cadastrados no Programa HiperDia, nas
Unidades Basicas de Saude (UBS) do municipio da Vitéria de Santo Antdo, Pernambuco.
Este municipio possui uma populagdo de 130.923 habitantes, segundo dados do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) em 2011. Entre as 25 UBS existentes no
municipio, 20 sdo localizadas na zona urbana e cinco na zona rural. O programa HiperDia é

um Sistema de cadastramento e acompanhamento de hipertensos e diabéticos captados no

Plano Nacional de Reorganizacdo da Atencdo a HAS e ao DM do Ministério da Saude, em

todas as unidades ambulatoriais do Sistema Unico de Saude.

3.3. Populagéo do estudo:

Na definicdo do plano amostral, foi utilizado o programa SampleXS adotando os
seguintes parametros: 2288 diabéticos cadastrados no Programa HiperDia do municipio,
conforme dados de margo/2012 do Sistema de Informagdo da Atencdo Basica (SIAB)
(MINISTERIO DA SAUDE, 2012) ; intervalo de confianca de 95%; erro aceitavel de cinco
pontos percentuais; e prevaléncia de albumindria de 15,5%, estimada por projeto piloto

realizado em populacdo semelhante (diabéticos atendidos na atencdo primaria). Assim o
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tamanho da amostra foi estimado em 194 sujeitos. Visando corrigir eventuais perdas, o
tamanho da amostra foi corrigido em 10% totalizando 210 individuos.

Foram incluidos neste estudo, individuos diabéticos com idade minima de 20 anos, de
ambos 0s sexos. Foram excluidos pacientes que apresentavam edema ou ascite, como
também, patologia crénica e consumptiva associada, na qual certamente influenciam na
determinacgéo do estado nutricional, consumo e utilizagdo de nutrientes, como: cancer; doenca
hepatica cronica; doenca pulmonar obstrutiva crénica; cardiopatia congestiva e Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida. Além disso, pacientes com febre, hematdria, leucorréia,
mulheres no periodo menstrual, gestantes, atletas e individuos com historia de processos
infecciosos ou os que sofreram internamento hospitalar em pelo menos 15 dias antes da coleta
de dados também foram excluidos, uma vez que essas condi¢des podem interferir na EUA.

A selecdo da amostra foi por conglomerado e os sorteios realizados de forma aleatdria.
Como os dados da Secretaria Municipal de Saude ndo ofereciam a relacdo nominal dos
diabéticos para o sorteio aleatdrio, decidiu-se considerar a UBS como menor unidade
amostral. Sendo assim, todos os diabéticos de cada unidade sorteada foram convidados a
participar. Foi realizado um sorteio aleatorio, onde todas as unidades tiveram a mesma chance
de participacdo. Destas, 15 foram sorteadas para participar do estudo, 11 da area urbana e 4 da

area rural.

3.4. Protocolo de estudo:

Foi realizado um contato prévio com as UBS informando os dias de realizacdo da
coleta. Esta foi realizada em dois dias consecutivos em cada unidade. Os pacientes foram
convidados pelos agentes comunitarios de salde e, ao comparecerem a unidade de salde,
foram esclarecidos sobre o estudo. Aqueles que concordaram em participar responderam a um
questionario (APENDICE A), no qual foram coletados dados demograficos e sdcio-
econdmicos, historia clinica; informagdes sobre estilo de vida, tais como: prética de atividade
fisica, habito de fumar e ingestdo de alcool; Foi realizado o exame fisico, no qual incluiu a
avaliacdo de medidas antropométricas e da pressdo arterial. Os pacientes receberam o
recipiente para a coleta de amostra urinaria e foram orientados sobre este procedimento e
sobre o preparo para realizar a bioimpedancia. Foram solicitados a comparecer no dia
seguinte ao Centro de Saude em jejum de 12 horas para realizacdo dos exames laboratoriais,
por uma auxiliar de enfermagem habilitada. O material sanguineo foi transportado

imediatamente em caixas térmicas ao Laboratdrio da Prefeitura Municipal da Vitéria de Santo


http://www.getpdf.com

24

Antdo, enquanto que a amostra urinaria foi transportada para o Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Pernambuco — HC/UFPE.

3.5. Variaveis demograficas e socioecondmicas

Para caracterizacdo da amostra foram utilizadas as seguintes variaveis: sexo, idade,
escolaridade e renda familiar.

Para a faixa etaria foram classificados em adulto aqueles com < 60 anos e como idoso
aqueles com 60 anos. O grau de escolaridade foi classificado em analfabeto, ensino
fundamental, médio e superior, e a renda familiar foi coletada em reais e categorizada da
seguinte forma, < 1 Salario Minimo, 1 Salario Minimo, > 1 Saldrio Minimo e 2 Sal&rios

Minimos, tendo como base o salario minimo de 545,00 reais, vigente no periodo do estudo.

3.6. Analise do estilo de vida:

Para a avaliagdo do estilo de vida foram considerados os seguintes indicadores:
tabagismo, etilismo e nivel de atividade fisica. O nivel de atividade fisica foi determinado
atraves da aplicacdo do questionario do IPAQ, 2005 — International Physical Activity
Questionnaire (CELAFISCS) - que tem sua classificagdo como segue (ANEXO 1):

1. Muito ativo: aquele que cumpriu as recomendacdes de atividade:

a. Vigorosa: 3 5dias/sem e 3 30 min/sessédo

b. Vigorosa: 3 3 dias/sem e 3 20 min/sesséo + moderada e/ou caminhada: 3 5 dias/sem e 3
30 min/sesséo.

2. Ativo: aquele que cumpriu as recomendacdes de:

a. Vigorosa: 3 3 dias/sem e 3 20 min/sessdo ou

b. Moderada ou caminhada: 5 dias/sem e 3 30 min/sesséo ou

c. Qualquer atividade somada: 3 5 dias/sem e 3 150 min/sem (caminhada + moderada+
vigorosa).

3. Irregularmente ativo: aquele que realiza atividade fisica, porém insuficiente para ser

classificado como ativo, pois ndo cumpre as recomendacdes quanto a frequéncia ou duracgéo.

Para realizar essa classificacdo, soma-se a frequéncia e a duracdo dos diferentes tipos de

atividades (caminhada + moderada + vigorosa). Este grupo foi dividido em dois sub-grupos

de acordo com o cumprimento ou ndo de alguns critérios da recomendacao: irregularmente
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ativo A — aquele que atingiu pelo menos um dos critérios da recomendagdo quanto a
frequéncia (5d/sem) ou quanto a duracao (150min/sem) da atividade — irregularmente ativo b
— aquele que ndo atingiu nenhum dos critérios da recomendacdo quanto a frequéncia ou
quanto a duracdo.

4. Sedentério: aquele que ndo realizou nenhuma atividade fisica por pelo menos 10 minutos
continuos durante a semana.

Um questionario de frequéncia foi utilizado para fornecer informacbes sobre a
ingestdo de alcool. O consumo foi classificado como: nunca, raramente (menos do que uma
vez por semana), semanalmente (uma a seis vezes por semana) ou diariamente (uma ou mais
vezes por dia) (YAMAGATA et al., 2007).

Quanto ao habito de fumar, este foi determinado mediante aplicacdo de um
questionario e posterior analise das respostas apresentadas pelos participantes do estudo. Os
mesmos responderam a seguinte questdo: “vocé é fumante?” com cinco opg¢des de resposta:
(@) ndo, nunca fumei; (b) ndo, mas ja fumei anteriormente; (c) sim, fumo ocasionalmente; (d)
sim, fumo pelo menos uma vez por semana; e (e) sim, fumo diariamente. Foram considerados
fumantes aqueles pacientes que disseram fumar pelo menos uma vez por semana ou
diariamente (GUEDES, 2006).

3.7. Definicao da excrecdo urinaria da albumina:

Para a determinacdo da albumindria, fez-se necessario calcular a relacdo
albumina/creatinina urinaria (RAC), em amostra isolada da primeira urina da manhd. O
resultado é dado em mg de albumina/g de creatinina (mg/g), analisadas pelo método
imunoturbidimetria. A EUA ndo foi aferida através da quantidade de albumina excretada nas
24 horas, considerada padrdo-ouro, uma vez que este metodo apresenta algumas
desvantagens, como o incébmodo para o paciente em realizar a coleta em 24 horas e anotar 0s
horéarios, além da possibilidade de o paciente cometer erros durante o procedimento, como
desprezar alguma das miccdes ou anotar o tempo de maneira incorreta (LEITAO et al, 2006).

Os participantes do estudo foram orientados a realizarem a coleta da primeira urina da
manha recolhida em recipiente limpo; ndo fazer exercicio fisico e ndo comerem carne
vermelha um dia antes de iniciar a coleta de urina; ndo terem relacdo sexual no dia da coleta;
e as mulheres a ndo fazerem a coleta no periodo menstrual. A presenca de MALB foi
determinada quando a amostra de urina apresentou valores entre 30 a 300 mg/g, enquanto que

macroalbumindria, quando maior de 300mg/g (NKDOQI, 2007). Com o objetivo de verificar
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os fatores associados a albumindria, considerou-se valores acima de 30 mg/g como sendo
fator agravante de risco cardiovascular, segundo a IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e

prevencdo da Aterosclerose (2007).

3.8. Avaliacdo antropomeétrica:

Parametros antropométricos incluiram: Peso, Estatura, IMC, CC, indice de Conicidade
(ICn), RCE e RCQ.

O peso foi aferido em balanga eletrénica, portétil, de marca MARTE®, modelo LC200-
0OS, com capacidade de 200 kg e precisdo de 50g. A estatura foi medida por um estadiébmetro
em aluminio, transportavel, da marca ITUMED®, com capacidade de 300 a 2000 mm. Os
pacientes foram colocados em posicdo ereta, descalcos, com o0s membros
superiores pendentes ao longo do corpo, os calcanhares, o dorso e a cabeca
tocando a parede e olhando para frente. Foram pesados descalcos, em jejum, com bexiga
urinéria vazia e roupas leves, sem objetos nas maos ou bolsos e sem adornos na cabeca.

O IMC foi calculado pelo peso dividido pela altura ao quadrado (kg/m?) e
categorizados de acordo com os critérios da Organizacdo Mundial de Saude, 1995 (WHO,
1995) para adultos e Lipschitz (1994) para idosos. A circunferéncia da cintura (CC) foi
aferida no ponto médio entre a dltima costela e a crista iliaca, com uma fita métrica
inextensivel. Este indice foi avaliado a partir dos pontos de corte da OMS (1998),
considerando-se valores de 80 a 87,9 para mulheres e 94 a 101,9 com aumentado, enquanto
que homens com CC  102,0 cm e mulheres 88,0 cm foram classificados como risco muito
aumentado para complicagdes metabolicas. Para avaliagio da RCQ, foi realizada a
circunferéncia do quadril na area de maior protuberancia glitea. A RCQ foi obtida pela
divisdo dos valores da CC (cm) pelos da circunferéncia do quadril (cm), sendo considerados
elevados os valores superiores a 0,85 para mulheres e 1,00 para homens (WHO, 1998).

Adicionalmente, foi obtido a RCE, dividindo a CC (cm) pela altura (cm), utilizando
como ponto de corte, o valor 0,50, como preditor de disfuncdo metabolica para homens e
mulheres (ASHWELL & HSIEH, 2005). O ICn foi calculado através da equacdo matemaética
(PITANGA; LESSA, 2004):

indice de Conicidade = _ Perimetro da cintura (m)

0,109 Peso Corporal (kg)
Estatura (m)
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O ponto de corte adotado foi 1,25 e 1,18 para homens e mulheres, respectivamente,
representando o melhor ponto de corte para o ICn como discriminador de risco coronariano
elevado (PITANGA,; LESSA, 2004).

Os métodos adotados para determinar as medidas antropometricas estdo de acordo
com Lohman (1991). As medidas foram realizadas por profissional nutricionista e ou
estudantes de nutricdo devidamente treinados.

3.9. Analise da composicao corporal:

A medida da gordura corporal (GC) foi realizada através de analise por bioimpedancia
(aparelho Maltron BF-906 ®), com uma freqiiéncia de 50 kHz. A colocagéo dos eletrodos foi
tetrapolar: na superficie dorsal da mao direita sobre a articulacdo metacarpica e entre as
proeminéncias distal e proximal do radio e ulna no punho; na superficie dorsal do pé direito e
entre os maléolos medial e lateral no tornozelo, com os pacientes em decubito dorsal, com
membros superiores e inferiores afastados. A avaliagéo foi realizada com o paciente em jejum
de 12 h e ap6s esvaziamento da bexiga. Os pacientes foram instruidos a evitar exercicios
vigorosos, consumo de alcool ou cafeina na véspera do teste (SCHAEFER et al, 1994).
Consideraram-se valores normais de percentual de GC como sendo de até 28% no sexo
masculino e até 40% no sexo feminino, para a faixa etéria de 40 a 59 anos (GALAGHER, et
al, 2000).

3.10. Avaliacéo bioquimica e definicdo da sindrome metabdlica:

Amostras de sangue foram coletadas apds um jejum noturno de 12 horas para analise
da Gj, TG, colesterol total (CT), LDL colesterol (LDL-c) e HDL-c. Outros exames
laboratorias incluiram: uréia (U), creatinina (Cr) a fim de avaliar a funcéo renal, e a proteina
C-reativa ultra-sensivel (PCR-us) para verificar o estado inflamatorio. Os pontos de corte
estabelecidos como fatores de risco foram definidos conforme descritos na tabela 1.

Tabela 1 — Pontos de corte utilizados como fatores de risco na analise bioquimica.

Fatores de risco Parametro Referéncia
Gj 3 100 mg/dl NCEP-ATP 111, 2001
TG 3 150 mg/dl NCEP-ATP Ill, 2001
CT 3 200 mg/dl NCEP-ATP Ill, 2001
LDL-c 3 100 mg/dl NCEP-ATP Ill, 2001
HDL-c NCEP-ATP IIl, 2001
Homens < 40 mg/dl

Mulheres < 50 mg/dl
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U > 43 mg/dl NKDOQI, 2002
Cr NKDOQI, 2002
Homens > 1,3 mg/dl
Mulheres > 1,1 mg/dl
PCR-us > 0,3 mg/dl AHA/CDC (Pearson et al,
2003)

GJ= glicemia de jejum; TG=triglicerideo; CT=colesterol total; LDL-c=lipoproteina de baixa densidade;
HDL-c=lipoproteina de alta densidade; U=uréia; Cr=creatinina, PCR-us= Proteina C reativa ultrassensivel.

Os critérios da NCEP-ATP 11l (2001) foram utilizados para a caracterizacdo da SM.
Pelo fato de todos os participantes apresentarem o diagnostico de DM, apenas dois critérios
adicionais foram necessarios, dentre 0s seguintes: obesidade abdominal, hipertrigliceridemia,
reduzidos niveis de HDL e presenca de HAS.

A HAS foi considerada em individuos previamente diagnosticados em uso de
medicamentos anti-hipertensivo. A pressdo arterial foi mensurada com o paciente na posicao
sentada apds 10 minutos de descanso, utilizando esfigmamometro de mercurio, considerando
elevados niveis pressoricos quando a PAS e/ou a PAD estiverem 3 140 e/ou 3 90 mmHg,

respectivamente (SBH, 2010).

3.11. Processamento e analise estatistica:

A construgdo do banco de dados foi realizada no programa Epi info, versdo 6.04; e as
analises estatisticas, no programa SPSS, versdao 18.0. As comparacdes entre as proporcoes
foram realizadas através do teste de qui-quadrado. Na etapa de andlise multivariavel,
recorreu-se a regressao logistica binaria, adotando-se a ocorréncia da EUA como desfecho.

Para o0 modelo final foram consideradas apenas as varidveis com p < 0,20 no teste qui-quadrado.

Foi identificada a area total sob a curva ROC entre as medidas antropométricas e 0s
valores de EUA, com respectivo intervalo de confianca (IC) de 95%. Este procedimento foi
adotado com o objetivo de identificar a varidvel com maior poder para discriminar
albumindria. Quanto maior area sob a curva ROC, maior o poder discriminatorio dos
indicadores para a albumindria. Em seguida, foram calculados os valores de sensibilidade e
especificidade das variaveis baseados nos pontos de corte estabelecidos na literatura.

Para o desenvolvimento da equacdo preditiva da albumina urinéria, aplicou-se a
regressao linear multipla do tipo enter e andlise residual, adotando-se a EUA como variavel

dependente. Todos os possiveis modelos de regressdo foram explorados para selecionar o
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melhor modelo preditivo para estimar a albumina urinaria. Para a validacdo da equacéo
utilizou-se o teste t de Student para amostras pareadas. Foi adotado o nivel de significancia de

5% para rejeicao da hipétese de nulidade.

3.12. Consideracdes éticas:

Esta pesquisa foi previamente avaliada e aprovada pelo Comité de Etica, para estudos
em humanos, do Centro de Ciéncias da Saude — CEP/CCS/UFPE, conforme resolucdo
n 196/96 do Conselho Nacional de Saude, sob registro no SISNEP: 259826 (ANEXO 2).
Todos o0s pacientes, que concordaram participar do estudo, assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido (APENDICE B). Este material ficara arquivado com o

pesquisador.

4. RESULTADOS

Os resultados deste estudo serdo apresentados sob a forma de dois artigos originais
que serdo divulgados em veiculos cientificos, conforme regulamentacdo do Colegiado de Pos
Graduacdo do Centro de Ciéncias da Saude da UFPE:

1° Artigo: ““Albumina urindria e fatores associados em diabéticos atendidos na rede
publica de saude”, o qual objetiva determinar a prevaléncia e os fatores associados a
EUA em portadores de DM atendidos na rede publica de saide do municipio da
Vitdria de Santo Antdo/PE, sendo submetido a avaliacdo para publica¢do no Periodico
“Arquivos Brasileiros de Endocrinologia e Metabologia”, com qualis Nutricdo B1,
cujas normas para elaboracdo encontram-se em anexo (ANEXO 3).

2° Artigo: intitulado “Equacdo preditiva da albumina urinaria em pacientes
diabéticos”, o qual apresenta como objetivos desenvolver e validar uma férmula para
estimar o risco de desenvolver albuminuria em pacientes diabéticos, submetido a
apreciacdo para publicacdo no Periodico “Saude e Sociedade”, com qualis Nutri¢do
B3, cujas normas para elaboragéo encontram-se em anexo (ANEXO 4).
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ARTIGO 1: Albumina urinaria e fatores associados em diabéticos

atendidos na rede publica de saude

Albumina urinaria e fatores associados em diabéticos atendidos na rede publica de

saude
Albumina urinaria em diabéticos

Eduila Maria Couto Santos®

Marina de Moraes Vasconcelos Petrib( ?
Rafael Miranda Tassitano®
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(CAV/UFPE);

Doutor, Professor Adjunto I- Centro Académico de Vitéria/ Universidade Federal de Pernambuco (CAV/UFPE)
*Mestre, Professor Assistente I- Universidade Federal Rural de Pernambuco (UFRPE)/ Associacdo Caruaruense
de Ensino Superior (ASCES)

*Mestre, Nutricionista - Instituto de medicina Integral de Pernambuco (IMIP/PE)

*Discente - Centro Académico de Vitéria/ Universidade Federal de Pernambuco (CAV/UFPE)

®Doutor, Professor Associado - Universidade Federal de Pernambuco (UFPE)

" Doutor, Professor Titular— Centro Académico de Vitéria/ Universidade Federal de Pernambuco (CAV/UFPE)

Programa de P6s Graduacdo em Nutricdo/UFPE. Endereco para correspondéncia: Rua Ernesto

Nazareth, 224, Areias, Recife/PE, CEP: 50860-260. E-mail: eduila@hotmail.com

RESUMO

Objetivo: Determinar prevaléncia de albuminudria e os fatores associados em diabéticos da
rede publica de satde da Vitdria de Santo Antdo/PE. Métodos: Estudo transversal com 210
adultos de ambos os sexos realizado entre junho-agosto/2011 que avaliou a possivel
associacdo entre a excrecao urinaria de aloumina (EUA) e as variaveis socio-demogréficas,
clinicas, antropometricas e bioguimicas utilizando analise de regressdo logistica binéria.
Resultados: Maior proporcdo de sindrome metabolica, obesidade, inflamacdo e
hipercolesterolemia foram observadas nas mulheres. A prevaléncia de albuminuria foi de
18,6%, sendo 5,7% macro e 12,9%, microalbumindria. As variaveis que mantiveram
associacdo com a ocorréncia da albumindria foram a faixa etaria 60 anos, o tempo de
diabetes (TDM) 10 anos, a presséo arterial sistolica (PAS) e a diastolica (PAD) elevadas. Na

analise multivariada ajustada, a faixa etaria (Odds Ratio (OR) = 2,42, 1C95% 1,06-5,50), 0
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TDM (OR =2,94, 1C95% 1,47-5,87) e a PAS (OR= 2,65, I1C95% 1,29-5,41) se mostraram
significativamente associados. Concluséo: ldosos, com PAS elevada e tempo de exposi¢do ao
DM superior a 10 anos representaram os fatores de risco para a albumina urinaria que

permaneceram no modelo final.

Descritores: Diabetes Mellitus, Albumindria, Fatores de Risco.

ABSTRACT

Objective: To determine prevalence of albuminuria and its associated factors in diabetic
patients of public health of Vitoria de Santo Antdo/PE. Methods: Cross sectional study with
210 adults of both sexes conducted from June to August/2011 that evaluated the possible
association between urinary albumin excretion (UAE) and the socio-demographic variables,
clinical, anthropometric and biochemical variables using binary logistic regression analysis.
Results: Higher proportion of metabolic syndrome, obesity, inflammation, and
hypercholesterolemia were observed in women. The prevalence of albuminuria was 18.6%
and 5.7% macro and 12.9% microalbuminuria. The variables that remained associated with
the occurrence of albuminuria were age 60 years, diabetes duration (DD) 10 years,
elevated systolic blood pressure (SBP) and diastolic blood pressure (DBP). In adjusted
multivariate analysis, age (Odds Ratio (OR) = 2,42, 1C95% 1,06-5,50), DD (OR =2,94,

IC95% 1,47-5,87) and SBP (OR= 2,65, 1C95% 1,29-5,41) were significantly associated.
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Conclusion: Elderly, individuals with elevated SBP and time of exposure to DM higher than

10 years represented the risk factors for urinary albumin that remained in the final model.

Keywords: Diabetes Mellitus, Albuminuria, Risk Factors.

I- INTRODUCAO

A microalbuminuria (MALB) é um aumento na excrecao urinaria de aloumina (EUA),
resultante de um disturbio da funcéo de barreira da célula endotelial (1). A hipdtese de que a
disfuncéo endotelial € o "solo comum™ para a sindrome da resisténcia a insulina (2) e para o
inicio do desenvolvimento de complicages micro e macrovasculares nos pacientes diabéticos
(3), fornece um mecanismo plausivel de ligacdo entre MALB, diabetes mellitus (DM) e
doencas vasculares (4) e, desta forma, sugere a MALB como marcador precoce de lesdo
vascular generalizada.

Estudo preliminar ja foi capaz de demonstrar que a MALB é um importante fator de
risco independente para a progressdo da doenga renal e cardiovascular em pacientes
diabéticos (5) e se correlaciona fortemente com a morbidade e a mortalidade cardiovascular
(6).

Dentre os fatores preditivos que contribuem para o desenvolvimento e a progressao da
MALB, grande importancia tem sido dada a fatores relacionados a sindrome metabolica (SM)

- descontrole glicémico, hipertensdo arterial sistémica (HAS), obesidade e hiperlipidemia (7).
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Evidéncias disponiveis sugerem ainda que o estilo de vida parece influenciar no surgimento e
na progressdo da lesdo vascular, como a ingestdo de alcool excessiva (8), o tabagismo (9) e o
sedentarismo (10). Adicionalmente, fatores ndo modificaveis como o sexo masculino e a
idade avancada tém demonstrado associagdo com a EUA (11).

Considerando que a MALB é medida importante para identificar precocemente
individuos com maior risco de desenvolver doenca cardiovascular e doenca renal, o presente
trabalho objetiva determinar a prevaléncia e os fatores associados a albuminiria em
portadores de DM atendidos na rede publica de saude do municipio da Vitoria de Santo
Antdo/PE. Desta forma, pretende contribuir para a ciéncia, governo e populacao, fornecendo
uma base para politicas de saude publica preventiva, reforcando a consciéncia nos

profissionais de salde, reduzindo os gastos e melhorando a sobrevida da populacao diabetica.

Il - METODOS
Local do estudo

Estudo realizado em pacientes diabéticos cadastrados no Programa HiperDia, nas
Unidades Bésicas de Saude (UBS) em Vitoria de Santo Antdo/PE, no periodo de junho a
agosto de 2011. Este municipio, a 53 km da capital, possui uma populacdo de 130.923
habitantes, segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) em 2011
(12). Entre as 25 UBS existentes no municipio, 20 sdo localizadas na zona urbana e cinco na
zona rural.
Desenho do estudo e casuistica

O delineamento metodolégico foi do tipo transversal, com base no modelo
epidemiolégico analitico. Na defini¢do do plano amostral, foi utilizado o programa SampleXS
adotando os seguintes parametros: 2288 diabéticos cadastrados no Programa HiperDia do

municipio, conforme dados de marco/2012 do Sistema de Informacdo da Atengdo Bésica
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(SIAB) (13) ; intervalo de confianga de 95%; erro aceitavel de cinco pontos percentuais; e
prevaléncia de albumindria de 15,5%, estimada por projeto piloto. Assim o tamanho da
amostra foi estimado em 194 sujeitos. Visando corrigir eventuais perdas, o tamanho da
amostra foi corrigido em 10% totalizando 213 individuos.

Foram incluidos neste estudo individuos diabéticos, hipertensos ou ndo, com idade
igual ou superior a 20 anos, de ambos 0s sexos, cadastrados no programa HiperDia do
municipio. Ficaram excluidos pacientes que apresentavam patologia crdnica e consumptiva
associada, na qual certamente influenciam na determinacdo do estado nutricional, consumo e
utilizacdo de nutrientes, como: cancer; doenca hepatica cronica; doenca pulmonar obstrutiva
cronica; cardiopatia congestiva e Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida. Além disso,
pacientes com febre, hematuria, leucorréia, mulheres no periodo menstrual, gestantes, atletas
e individuos com historia de processos infecciosos ou 0s que sofreram internamento
hospitalar em pelo menos 15 dias antes da coleta de dados também foram excluidos, uma vez
que essas condi¢des podem interferir na EUA.

A sele¢do da amostra foi por conglomerado e os sorteios realizados de forma aleatoria.
Como os dados da Secretaria Municipal de Saude ndo ofereciam a relagdo nominal dos
diabéticos para o sorteio aleatdrio, decidiu-se considerar a UBS como menor unidade
amostral. Sendo assim, todos os diabéticos de cada unidade sorteada foram convidados a
participar. As 25 UBS participaram de um sorteio simples. Destas, 15 foram sorteadas para
participar do estudo, sendo 11 da &rea urbana e quatro da area rural.

Variaveis demograéficas e socioecondmicas

Para caracterizacdo da amostra foram utilizadas as seguintes variaveis: sexo, idade,
escolaridade e renda familiar mensal (RFM). Para a faixa etaria foram classificados em adulto
aqueles com < 60 anos e em idoso aqueles com 60 anos. O grau de escolaridade foi

classificado em analfabeto, ensino fundamental, médio e superior, e a RFM foi coletada em
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reais e categorizada da seguinte forma, < 1 Salario Minimo, 1 Salario Minimo, > 1 Salario
Minimo e 2 Salarios Minimos, tendo como base o salario minimo de 545,00 reais, vigente

no periodo do estudo.

Anélise do estilo de vida

O nivel de atividade fisica foi determinado segundo os critérios do International
Physical Activity Questionnaire - IPAQ compactado (14), que classifica o individuo em: 1-
muito ativo; 2- ativo; 3- irregularmente ativo ou 4- sedentario. Um questionario de frequéncia
foi utilizado para fornecer informacGes sobre a ingestdo de alcool e habito de fumar. O
consumo de alcool foi classificado como: nunca, raramente, semanalmente ou diariamente.
Quanto ao habito de fumar, os mesmos responderam: (a) ndo, nunca fumei; (b) ndo, mas ja
fumei anteriormente; (c) sim, fumo ocasionalmente; (d) sim, fumo pelo menos uma vez por
semana; e (e) sim, fumo diariamente. Foram considerados fumantes aqueles pacientes que
disseram fumar pelo menos uma vez por semana.
Avaliacdo antropométrica

As medidas de peso e estatura foram realizadas segundo a técnica original
recomendada por Lohman, 1991 (15) e utilizadas para o célculo do Indice de Massa Corporal
(IMC), classificado de acordo com a Organizacdo Mundial de Saude para adultos (1995) (16)
e Lipschitz (1994) (17) para idosos. O peso foi aferido em balanca eletrénica, portatil, de
marca MARTE®, modelo LC200-0S, com capacidade de 200 kg e precisao de 50g. A estatura
foi medida por um estadibmetro em aluminio, transportavel, da marca ITUMED®, com
capacidade de 300 a 2000 mm.

A circunferéncia da cintura (CC) foi aferida no ponto médio entre a Gltima costela e a

crista iliaca, com uma fita métrica inextensivel. Este indice foi avaliado a partir dos pontos de
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corte da OMS (1998) (18), considerando-se valores de 80 a 87,9 para mulheres e 94 a 101,9
com aumentado, enquanto que homens com CC  102,0 cm e mulheres 88,0 cm foram
classificados como risco muito aumentado para complicacfes metabdlicas. Para avaliacdo da
Relacdo Cintura-Quadril (RCQ), foi realizada a circunferéncia do quadril na area de maior
protuberancia glutea. A RCQ foi obtida pela divisdo dos valores da CC (cm) pelos da
circunferéncia do quadril (cm), sendo considerados elevados valores iguais ou superiores a
0,85 para mulheres e 1,00 para homens (WHO, 1998) (18).

Em adicdo, foram obtidos os seguintes indicadores antropométricos: relacéo
cintura/estatura (RCE) e Indice de conicidade (ICn); Na avaliagdo da RCE foi adotado o
ponto de corte 0,50 como preditor de risco para o sexo masculino e feminino (19). O ICn foi
calculado utilizando a equacdo matematica proposta por Pitanga e Lessa (2004) e analisado a
partir dos valores 1,25 e 1,18 para homens e mulheres, respectivamente (20).

A medida da gordura corporal (GC) foi realizada através de analise por
bioimpedancia, aparelho Maltron BF-906®, com uma frequéncia de 50 kHz em corrente
alternada de quatro eletrodos. O aparelho forneceu o percentual de gordura corporal
diretamente através de equacdes ja programadas pelo fabricante. Para indicar niveis de GC de
obesidade, foram utilizados os valores de 28% para homens e 40% para mulheres,
considerando a faixa etaria de 40 a 59 anos (21).

Avaliagéo bioquimica

O perfil lipidico (colesterol total-CT, lipoproteina de baixa densidade-LDL,
lipoproteina de alta densidade-HDL, triglicerideo-TG) e glicemia de jejum (GJ) foram
avaliados em sangue venoso, mediante puncdo cubital, com jejum noturno de 12 horas,
determinados por método enzimatico. O LDL foi calculado através da formula de Friedewald,
Levi e Fredrickson, 1972 (22). Foram adotados valores de referéncia da NCEP/ATP 111, 2001

(23). A dosagem do nivel sérico de proteina C-Reativa ultra sensivel (PCR-us) foi realizada
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atraves do método da imunoturbidimetria, adotando-se o ponto de corte acima de 3 mg/L

como risco elevado para futuros eventos cardiovasculares (24).

Caracterizacéo da Sindrome Metabolica (SM) e afericdo da pressao arterial

Os critérios da NCEP-ATP 111, 2001 (23) foram utilizados para a caracterizacdo da
SM. Pelo fato de todos os participantes apresentarem o diagndstico de DM, apenas dois
critérios adicionais foram necessarios para o diagndstico da SM, dentre 0s seguintes:
obesidade abdominal, hipertrigliceridemia, reduzidos niveis de HDL e HAS.

A HAS foi considerada em individuos previamente diagnosticados em uso de
medicamentos anti-hipertensivo. A pressdo arterial foi mensurada com o paciente na posicao
sentada apos 10 minutos de descanso, utilizando esfigmamodmetro de mercurio, considerando
elevados niveis pressoricos quando a pressao arterial sistolica (PAS) e/ou a diastdlica (PAD)
estiveram 3 140 e/ou 3 90 mmHg, respectivamente (25).

Definicéo da excregdo urinaria de albumina

Para a determinacdo da EUA, fez-se necesséario calcular a relagdo albumina/creatinina
urinaria (RAC), em amostra isolada da primeira urina da manha. O resultado é dado em mg de
albumina/g de creatinina (mg/g), analisadas pelo método de imunoturbidimetria. A EUA néo
foi aferida através da quantidade de albumina excretada nas 24 horas, considerada padréo-
ouro, uma vez que este metodo apresenta algumas desvantagens, como o incbmodo para 0
paciente em realizar a coleta em 24 horas e anotar os horarios, além da possibilidade de o
paciente cometer erros durante o procedimento, como desprezar alguma das micgdes ou
anotar o tempo de maneira incorreta (26).

A presenca de MALB foi determinada quando a amostra de urina apresentou valores
entre 30 a 300 mg/g e a macroalbumindria, quando maior de 300mg/g (27). Com o objetivo

de verificar os fatores associados a albuminuria, considerou-se valores acima de 30 mg/g
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como sendo fator agravante de risco cardiovascular, segundo a IV Diretriz Brasileira sobre
Dislipidemias e prevencao da Aterosclerose (2007) (28).
Processamento e analise estatistica

A construgdo do banco de dados foi realizada no programa Epi info, versdo 6.04; e as
analises estatisticas, no programa SPSS, versdao 18.0. As comparacdes entre as proporcoes
foram realizadas através do teste de qui quadrado. Na etapa de analise multivariavel, recorreu-
se a regressdo logistica binaria, adotando-se a ocorréncia da EUA como desfecho. Para o
modelo final foram consideradas apenas as variaveis com p < 0,20 no teste qui-quadrado.
Foram considerados significativamente associados os fatores para os quais o valor de p foi
inferior a 0,05.
Considerac0es éticas

Os pacientes participaram voluntariamente da pesquisa assinando o termo de
consentimento livre e esclarecido. Esta pesquisa foi previamente avaliada e aprovada pelo
Comité de Etica, para estudos em humanos, do Centro de Ciéncias da Satide da Universidade
Federal de Pernambuco — CEP/CCS/UFPE, conforme resolugdo n 196/96 do Conselho

Nacional de Saude, sob registro no SISNEP 259826.

11l - RESULTADOS

A amostra foi composta por 210 diabéticos, 74,3% do sexo feminino, idade de 60,3 +
11,1 anos e tempo de diabetes (TDM) de 7,2 anos £ 6,5 anos. Como pode ser observado na
Tabela 1, a maioria dos diabéticos possuia baixo nivel de escolaridade e RFM entre
um e dois salarios minimos; relataram ndo fumar, ndo ingerir bebida alcodlica e
realizar atividade fisica, sendo que homens apresentaram consumo de alcool e
sedentarismo mais frequente enquanto que mulheres foram classificadas em maior

proporcao como ativas. SM foi observada em maior extensao no sexo feminino.
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O perfil bioguimico e antropométrico dos diabéticos atendidos nas UBS esta descrito
na Tabela 2. Pdde-se observar maior proporcdo de individuos com excesso de peso e
obesidade abdominal, como avaliado pelos indicadores antropométricos (CC, RCE, RCQ,
ICn, IMC, GC) sendo que mulheres apresentaram significativamente um risco metabolico
mais elevado do que homens (p<0,05), exceto pelo indicador I1Cn.

A prevaléncia de inflamacdo subclinica, medida através da PCR-us, foi elevada,
atingindo o sexo feminino em maior extensao (57,1% vs 34,6%, p=0,005, mulheres e homens,
respectivamente). Observou-se ainda, dislipidemia (CT e LDL elevados) mais frequente nas
mulheres e glicemia elevada em ambos os sexos (Tabela 2).

Quanto a EUA, observou-se que 18,6% dos diabéticos apresentaram albumindria.
Destes, 5,7% possuiam macroalbumindria e 12,9%, MALB. Nao houve diferenca quanto a
frequéncia de albumindria entre os sexos (Tabela 2).

A tabela 3 enfoca a regressao bivariada entre a presenca de albuminuria e os fatores de
risco associados, na populacdo em estudo. Verificou-se uma maior propor¢do de albumindria
entre os idosos; com TDM maior que 10 anos; PAS e PAD elevadas. Apds ajuste para as
variaveis de confusdo, a faixa etaria, 0 TDM e a PAS permaneceram associados a ocorréncia
de albuminuria. Observou-se uma chance de 2,42 vezes maior para faixa etaria 60 anos
(OR=2,42; IC 95% 1,06-5,50), 2,94, para TDM 10 anos (OR=2,94; IC 95% 1,47-5,87) e
2,65, para PAS elevada (OR=2,65; IC 95% 1,29-5,41). Os niveis de PAD quando ajustados
passaram a ndo discriminar a albumindria (Tabela 4).

Na tabela 5, observam-se as probabilidades estimadas através do modelo de regressao
apresentado. Um individuo com idade maior de 60 anos, com tempo de DM superior a 10
anos e com PAS elevada, representa uma chance de 50% para apresentar albumindria.

IV — DISCUSSAO
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O procedimento amostral permite afirmar que o tamanho da amostra foi representativo
do numero de UBS e de pacientes inscritos no programa HiperDia do municipio, o que
permite dimensionar os resultados para toda populacdo de diabéticos acompanhada na rede
publica municipal da Vitoria de Santo Antdo/PE. Como limitacdo do estudo, apenas uma
amostra de urina foi obtida o que pode gerar resultados falso-positivos, entretanto, a avaliagcdo
cuidadosa nos critérios de exclusdo e a utilizacdo da primeira urina da manhd@ minimizam a
variabilidade no resultado da taxa de albumina urinéria (29). Em adicdo, a pesquisa possui um
desenho transversal, portanto as associa¢Ges ndo sdo prospectivas e causalidade ndo pode ser
inferida.

Observou-se uma maior propor¢do de diabéticos do sexo feminino, com mais de 60
anos, baixo nivel de escolaridade e da renda familiar. A caracterizacdo desta amostra €
semelhante a outros estudos realizados em diabéticos cadastrados no HiperDia: Ferreira &
Ferreira, 2009 (30), em Cuiaba, encontraram maior predominio do sexo feminino, de
adultos/idosos, pardos/negros e de individuos com pouco estudo. Lima et al, 2011 (31), na
cidade de Pelotas, também relataram maior predominio de usuarios do sexo feminino, com
idade superior a 50 anos e com ensino fundamental incompleto. Estes resultados s&o
compativeis com uma populacdo atendida na rede publica de salde, a qual se pode atribuir &
maior demanda e a utilizacdo dos servicos de saude pelas mulheres, pelos idosos e residentes
da periferia.

Quando analisado o modo de vida dos diabéticos, percebeu-se reduzido consumo de
alcool, uso de tabaco e sedentarismo, quando comparado com outros estudos com populacado
similar. Num estudo realizado em diabéticos da rede municipal, o habito de fumar foi referido
por 19,4% dos individuos e o sedentarismo, por 27,8% (32). Jardim & Leal 2009 (33),
estudando 2662 diabéticos e/ou hipertensos atendidos na rede publica, encontraram 20% de

tabagistas e 63% de sedentarios, enquanto que Lima et al, em 2011 (31), relataram 24,3% de
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fumantes e 61% de inatividade fisica. Esse comportamento se deve provavelmente ao elevado
percentual de idosos encontrados nesta casuistica, 0S quais apresentam uma maior
preocupacdo com a saude, levando a adocdo de habitos mais saudaveis. Outros fatores podem
ter influenciado nestes resultados: o viés de sobrevivéncia - mortalidade precoce entre pessoas
com maiores exposicdes de risco ao longo da vida; e/ou o efeito de coorte - coortes diferentes
poderiam ter habitos diferentes (34). Em adicdo, o instrumento utilizado para avaliar a
atividade fisica — o IPAQ - tende a superestimar o dispéndio energético em idosos, devido a
dificuldades apresentadas quanto a mensuracdo da quantidade de dias, do tempo e da
intensidade na realizacdo das atividades fisicas semanais (35). Cabe salientar que mesmo
apresentando um relato de modo de vida adequado, os riscos atribuiveis nessa faixa etaria sdo
mais elevados devido a maior incidéncia de doencas ou agravos e a perduracdo de habitos
inadequados (34).

Elevada prevaléncia de excesso de peso foi observada em ambos os sexos, conforme
avaliagcdo pelo IMC. Resultados similares foram descritos por Ferreira & Ferreira, em 2009
(30), os quais identificaram 76% de excesso de peso entre os adultos e 60% entre os idosos,
enquanto que Montenegro Neto et al 2008 (36) mostraram uma prevaléncia de 57,5% de
obesidade. Ao avaliar a GC medido pela bioimpedéancia, foi observada maior proporcdo de
mulheres com elevado percentual de GC quando comparado aos homens, confirmando dados
da literatura (37).

Considerando a analise das medidas de composi¢do corporal (RCQ, RCE, CC e IC),
observou-se uma alta ocorréncia de obesidade abdominal, principalmente no sexo feminino.
Achados semelhantes aos de Picon et al, em 2007 (38), os quais identificaram RCQ de 0,93
0,07 para mulheres e 0,98 + 0,06 para homens e CC de 96,9 + 12,0 cm para mulheres e 99,4 £
11,7 cm para homens. A deposicdo de gordura na regido abdominal — a obesidade

androgénica - se associa a um risco maior de doengas cardiovasculares, DM e HAS, em
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ambos o0s sexos e em diferentes etnias (39,40). Acredita-se que esse aumento no risco de
complicacBes cardiovasculares, deve-se as propriedades metabolicas e a localizacdo dos
adipdcitos, as quais levariam a resisténcia a acao da insulina (41) e a um estado inflamatério
cronico de baixo grau (42).

A PCR-us tem sido o marcador de inflamacao crénica mais utilizado na pratica clinica,
sendo considerada como fator de risco independente de DCV (43), de obesidade e DM tipo 2
(44). A prevaléncia de inflamacédo subclinica encontrada neste estudo foi elevada e esteve de
acordo com outros estudos. Lima et al 2007 (45) detectaram niveis sérico aumentados de
PCR-us em 46,8% de 89 individuos (saudaveis, diabéticos e/ou hipertensos), ja Junqueira et al
2005 (46) observaram 49,4% de estado inflamatorio em 87 diabéticos/hipertensos avaliados.

Quanto ao perfil lipidico, foi encontrada uma baixa ocorréncia de dislipidemia, sendo
que 26,2% das mulheres apresentaram colesterol total e LDL-c aumentados. Segundo a 1V
Diretriz Brasileira Sobre Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose, 2007 (28), nos
diabéticos, as dislipidemias habitualmente encontradas sdo a hipertrigliceridemia, a reducéo
do HDL-C e o0 aumento do volume de particulas de LDL pequena e densa, discordando com
o0s dados obtidos nesta casuistica.

Prevaléncia de 12,9% de MALB encontrada nesta amostra esteve de acordo com a
literatura. Estudos referem uma taxa de prevaléncia variando de 7% a 22% no DM tipo 1, e de
6,5% a 42% no tipo 2 (27). Estas variagcGes podem ser atribuidas a diferencas nos métodos de
andlise da EUA, por variagdes na faixa etéria, etnia ou co-morbidades nos grupos estudados
(47).

Associagdo significativa entre albuminuria e as seguintes varidveis foram observadas
na analise bruta: faixa etaria, TDM, PAS e PAD. Ap0s ajuste para as variaveis de confusdo, a
faixa etaria, 0 TDM e a PAS permaneceram significativamente associados a albumina

urindria.
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Chiang et al 2011 (48) estudando diabéticos de 18 a 80 anos de idade, descreveram o
efeito cumulativo de risco da idade e da duracdo do DM sobre o desenvolvimento da MALB:
para cada aumento de 1 ano de duragdo da doenca houve um risco de 1,022 vezes de
desenvolver MALB, apo0s ajuste das variaveis, enquanto que para a idade, o efeito de risco
aumentou acentuadamente ap6s os 60 anos de idade. Ja Rissassi et al, 2010, num estudo
realizado com diabéticos tipo 1, o tempo de doenca superior a 5 anos apresentou um risco 4,1
vezes maior de desenvolvimento da MALB (49).

H& uma tendéncia ao aumento na EUA com o envelhecimento, possivelmente
relacionado a presenca de outras patologias crénico-degenerativas, como a HAS e as
glomerulopatias (50). Adicionalmente, observam-se nos pacientes diabéticos uma associagédo
da EUA com o tempo de duracdo da doenca, uma vez que o desenvolvimento da MALB
ocorre mais tardiamente, por volta de 10 anos de tempo de exposi¢do a doenca, acometendo
assim, individuos mais velhos (51).

Associagdo entre albumina urinéria e a sindrome de resisténcia a insulina tem sido
discutida na literatura. Alguns autores demonstraram que existe associa¢do da albumindria
com a SM e seus componentes (52,53), por outro lado, outros estudos encontraram relacédo
com a pressdo arterial e a glicemia, mas ndo com os demais componentes da sindrome
(54,55). Se a MALB é um elemento da SM, portanto ainda permanece controverso (56).
Observou-se nesta populacdo elevada prevaléncia de fatores de risco cardiovasculares
constituintes da SM — HAS, obesidade abdominal, hiperglicemia e inflamagdo subclinica -
entretanto, destes, apenas a hipertensdo sistdlica foi associada a albumina urinaria. Na
presenca da PAS elevada, a chance de apresentar albumindria quase duplicou em relacdo a
presenca dos demais fatores de risco (idade elevada e o maior tempo de exposi¢cdo ao DM).

Associacao significativa da HAS com a albuminuria também foi demonstrada por

outros estudos. Nazaimoon et al, em 1999, encontrou a hipertensdo sistolica como um
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importante determinante para a MALB em ambos os tipos de DM (57), enquanto que em um
estudo prospectivo, realizado com diabéticos normoalbumindricos durante um seguimento de
4,6 anos, observou que os fatores de risco basais associados ao desenvolvimento da MALB,
dentre outros, foram os niveis elevados da PAS e PAD no DM tipo 2 e terapia anti-
hipertensiva, no DM tipo 1 (58). Al-Futaisi et al, 2006, num estudo de coorte com diabéticos,
demonstraram que a presenca de HAS foi um dos fatores preditores significativos para o
desenvolvimento da albuminuria. A probabilidade de ter MALB era 2,37 vezes maior nos
diabéticos hipertensos em relacdo aos nao hipertensos (OR 2,37; 95% CI: 1,11-5,09, p =
0,026) (59).

Sabe-se que a HAS é um importante fator para a progressao da MALB para nefropatia
e que o controle da pressdo arterial reduz a EUA e a deterioracdo da funcéo renal, em
diabeéticos tipo 1 e tipo 2 (60). Esforcos para o controle estrito dos valores pressoricos em
pacientes com MALB &, portanto, essencial. Segundo a ADA, 2004, diabéticos devem manter
a pressdo arterial em niveis tensionais menores do que 130/80mmHg (61). Outros autores
sugerem ainda pressdo arterial menores do que 125/75mmHg nos pacientes que ja apresentam
macroalbuminuria (62). Em adicéo, evidéncias disponiveis apontam que a reducdo da pressao
arterial per se é mais importante do que a utilizacdo de drogas especificas, na maioria dos
casos (63).

Em concluséo, diabéticos com PAS elevada, com idade acima de 60 anos e tempo de
exposicdo a doenga superior a 10 anos representaram os fatores de risco para a albumina
urinaria. Desta forma, recomenda-se o controle rigoroso da pressdo arterial, reforcando a
consciéncia nos profissionais de salde da prética da detecgdo e controle dos fatores de risco
modificdveis, 0s quais sdo passiveis de intervencdo precoce, reduzindo o risco de
desenvolvimento e progresséo das complicagbes micro e macrovasculares na populagédo

diabética.
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Tabela 1 — Caracteristicas socio-demograficas, estilo de vida e clinicas dos diabéticos
atendidos nas Unidades Basicas de Saude, segundo o sexo, Vitdria de Santo Antdo/PE, 2011.

Variaveis Total Masculino Feminino Valor p*
N (%) N (%) N (%)
Faixa etaria
< 60 anos 99 (47,1) 25 (46,3) 74 (47,4) 0,880
60 anos 111 (52,9) 29 (53,7) 82 (52,6)
Escolaridade
Analfabeto 95 (45,2) 25 (46,3) 70 (44,9) 0,780

Ensino fundamental 97 (46,2) 25 (46,3) 72 (46,1)
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Ensino médio 15 (7,2) 4(7,4) 11 (7,1)

Ensino superior 3(1,4) 0(0,0) 3(1,9)

RFM

<1SMIN 34 (17,6) 7 (14,0) 27 (18,9) 0,390
1SMIN 78 (40,4) 18 (36,0) 60 (41,9)

>1SMIN e 2SMIN 81 (42,0) 25 (50,0) 56 (39,2)

Consumo de alcool

Né&o 182 (86,7) 42 (77,8) 140 (89,7) 0,026

Sim 28 (13,3) 12 (22,2) 16 (10,3)

Fumo

Né&o fumante 191 (90,9) 47 (87,0) 144 (92,3) 0,240

Fumante 19 (9,1) 7 (13,0) 12 (7,7)

Atividade Fisica

Muito Ativo 4(1,9) 3(5,6) 1(0,6) 0,000

Ativo 100 (47,8) 14 (25,9) 86 (55,5)

Irregularmente ativo 70 (33,5) 22 (40,7) 48 (31,0)

Sedentario 35 (16,8) 15 (27,8) 20 (12,9)

SM

Ausente 64 (31,2) 32 (62,7) 32 (20,8) 0,000

Presente 141 (68,8) 19 (37,3) 122 (79,2)

Tempo de DM

<10 anos 116 (66,7) 28 (80,0) 88 (68,2) 0,460
10 anos 58 (33,3) 17 (20,0) 41 (31,8)

PAS

Normal 118 (56,7) 29 (53,7) 89 (57,8) 0,600

Aumentado 90 (43,3) 25 (46,3) 65 (42,2)

PAD

Normal 124 (59,6) 28 (51,8) 96 (62,4) 0,170

Aumentado 84 (40,4) 26 (48,2) 58 (37,6)

p* = teste Qui quadrado; RFM = renda familiar mensal; SMIN = Salario minimo; DM = Diabetes Mellitus; SM

= sindrome metabdlica; PAS = Pressao arterial sistélica; PAD = Pressdo Arterial Diastélica

Tabela 2 - Perfil antropométrico e bioquimico dos diabéticos atendidos nas Unidades Béasicas

de Salde, segundo o sexo, Vitdria de Santo Antdo/PE, 2011.

Variaveis Total Masculino Feminino Valor p*
N (%) N (%) N (%)

cC

Normal 40 (19,3) 27 (51,9) 13 (8,4) 0,000

Risco elevado 46 (22,2) 10 (19,2) 36 (23,2)

Risco muito elevado 121 (58,5) 15 (28,9) 106 (68,4)

RCE

Normal 17 (8,2) 8 (15,4) 9(5,8) 0,030

Aumentado 190 (91,8) 44 (84,6) 146 (94,2)

RCQ

Normal 78 (37,9) 35 (67,3) 43 (27,9) 0,000

Aumentado 128 (62,1) 17 (32,7) 111 (72,1)

IC
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Normal 28 (13,5) 11 (21,1) 17 (11,0) 0,063
Aumentado 179 (86,5) 41 (78,9) 138 (89,0)

IMC

Baixo peso 6 (2,9) 4 (7,6) 2(1,3) 0,002
Eutrofia 49 (23,6) 19 (35,8) 30 (19,4)

Excesso de peso 153 (73,6) 30 (56,6) 123 (79,3)

GC

Normal 40 (19,4) 19 (37,3) 21 (13,5) 0,000
Aumentado 166 (80,6) 32 (62,7) 134 (86,5)

PCR-us

Normal 100 (48,5) 34 (65,4) 66 (42,9) 0,005
Aumentado 106 (51,5) 18 (34,6) 88 (57,1)

GJ

Normal 54 (26,2) 16 (30,8) 38 (24,7) 0,380
Aumentado 152 (73,8) 36 (69,2) 116 (75,3)

TG

Normal 146 (71,6) 36 (69,2) 110 (72,4) 0,660
Aumentado 58 (28,4) 16 (30,8) 42 (27,6)

CT

Normal 162 (79,0) 49 (94,2) 113 (73,8) 0,002
Aumentado 43 (21,0) 3(5,8) 40 (26,2)

LDL-c

Normal 155 (77,9) 45 (90,0) 110 (73,8) 0,017
Aumentado 44 (22,1) 5 (10,0) 39 (26,2)

HDL-c

Normal 189 (92,2) 46 (88,5) 143 (93,5) 0,240
Diminuido 16 (7,8) 6 (11,5) 10 (6,5)

RAC

Normal 171 (81,4) 46 (85,2) 125 (80,1) 0,410
Elevada 39 (18,6) 8(14,8) 31(19,9)

p*=Teste Qui-quadrado; CC= circunferéncia da cintura; RCE = relagdo cintura/estatura; RCQ= relacéo cintura/quadril; IC= indice de

conicidade; IMC = indice de massa corporal; GC = gordura corporal; PCR-us = Proteina C-Reativa ultrassensivel; GJ = Glicemia em jejum;

TG = Triglicerideo; CT = Colesterol Total; LDL-c= lipoproteina de baixa densidade; HDL-c= lipoproteina de alta densidade; RAC = relacéo

albumina/creatinina urindria.

Tabela 3: Regressao bruta entre a albumindria e os fatores de risco associados, em diabéticos
atendidos nas Unidades Basicas de Saude, Vitdria de Santo Antdo/PE, 2011.

Variaveis Albuminuria [N (%)] Regressao bruta*
Ausente Presente OR 1C 95% p-valor
Sexo
Homens 46 (85,2) 8 (14,8) 1,00
Mulheres 125 (80,1) 31(19,9) 1,43 0,61-3,33 0,412
Faixa etéria
< 60 anos 88 (88,9) 11 (11,1) 1,00
60 anos 83 (74,8) 28 (25,2) 2,70 1,26 - 5,77 0,010°
TDM
< 10 anos 102 (87,9) 14 (12,1) 1,00
10 anos 41 (70,7) 17 (29,3) 3,02 1,36 — 6,69 0,006°
SM
Ausente 55 (85,9) 9(14,1) 1,00
Presente 113 (80,1) 28 (19,9) 1,51 0,67 —3,43 0,320
cC
Normal 34 (85,0) 6 (15,0) 1,00
Elevada 135 (80,8) 32 (19,2 1,11 0,81-2,54 0,482
RCE
Normal 15 (88,2) 2(11,8) 1,00
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Elevada 154 (81,0) 36 (19,0) 1,75 0,38-8,01 0,469
RCQ
Normal 65 (83,3) 13 (16,7) 1,00
Elevada 104 (81,2) 24 (18,8) 1,15 0,55-2,42 0,706
IC
Normal 23 (82,1) 5(17,9) 1,00
Elevado 146 (81,6) 33 (18,4) 1,05 0,37 -2,94 0,941
GC
Normal 33 (82,5) 7 (17,5) 1,00
Elevado 135 (81,3) 31 (18,7) 1,08 0,44 - 2,67 0,864
PAS
Normal 103 (87,3) 15 (12,7) 1,00
Elevada 66 (73,3) 24 (26,7) 2,50 1,22-5,11 0,012%
PAD
Normal 107 (86,3) 17 (13,7) 1,00
Elevada 62 (73,8) 22 (26,2) 2,23 1,10-4,52 0,026%
GJ
Normal 45 (83,3) 9 (16,7) 1,00
Elevada 124 (81,6) 28 (18,4) 1,13 0,49 -2,58 0,773
TG
Normal 118 (80,8) 28 (19,2) 1,00
Elevado 49 (84,5) 9 (15,5) 1,29 0,57 -2,94 0,541
LDL-c
Normal 129 (83,2) 26 (16,8) 1,00
Elevado 34 (77,3) 10 (22,7) 1,46 0,64 - 3,32 0,367
HDL-c
Normal 155 (82,0) 34 (18,0) 1,00
Diminuido 13 (81,2) 3(18,8) 1,05 0,28 -3,90 0,939
PCR-us
Normal 82 (82,0) 18 (18,0) 1,00
Elevado 87 (82,1) 19 (17,9) 1,05 0,49 - 2,05 0,989

*Regressdo Logistica Bindria; * p< 0,05; 1C95%: intervalo de 95% de confianga; OR= odds ratio. RFM= renda familiar mensal; TDM= tempo de diabetes;
SM=sindrome metabdlica; CC= circunferéncia da cintura; RCE= relagdo cintura/estatura; RCQ = Relacéo cintura-quadril; IC = indice de conicidade; GC=
gordura corporal; PAD=Pressdo Arterial Diastdlica, PAS= Pressdo Arterial Sist6lica; GJ= glicemia de jejum; TG= triglicerideo; LDL-c= lipoproteina de baixa
densidade; HDL-c=lipoproteina de alta densidade; PCR-us =Proteina C-Reativa ultrassensivel.

Tabela 4: Regressdo ajustada entre a albumindria e os fatores de risco associados, em

diabéticos atendidos nas Unidades Basicas de Saude, Vitoria de Santo Antdo/PE, 2011.

Variaveis Regressdo ajustada
OR IC 95% Valor de p*

Faixa etaria
< 60 anos 1,00

60 anos 2,42 1,06 — 5,50 0,035
TDM
< 10 anos 1,00

10 anos 2,94 1,47 -5,87 0,002
PAS
Normal 1,00
Elevada 2,65 1,29-541 0,008

*Regressdo Logistica Binaria; 1C95%: intervalo de 95% de confianca; OR=0dds ratio. TDM= tempo de diabetes;

PAD=Pressao Arterial Diastélica, PAS= Pressao Arterial Sistolica;
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Tabela 5: Probabilidades estimadas de apresentar albumindria de acordo com a presenca de

fatores de risco, em diabéticos atendidos nas Unidades Basicas de Saude, Vitoria de Santo

Antao/PE, 2011.

PAS
TDM Faixa etaria Normal Elevada
< 10 anos < 60 anos 5,05% 12,34%
60 anos 11,40% 25,40%
10 anos < 60 anos 13,8% 29,25%
60 anos 27,43% 50,00%

*Modelo de regressdo logistica sem intercepto. TDM= tempo de diabetes; PAS = pressdo arterial sistolica

elevada.
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RESUMO

Objetivo: Desenvolver e validar equacdo preditiva para a excre¢do urinéria de albumina em
portadores de diabetes. Métodos: Foi identificada a area total sob a curva ROC entre 0s
valores da albumina urinaria e as seguintes variaveis: lipoproteina de alta densidade-HDL,
liporpoteina de baixa densidade-LDL, triglicerideo, Indice de massa corpérea (IMC),
circunferéncia da cintura (CC), relacéo cintura/estatura (RCE), relacéo cintura/quadril (RCQ),
indice de conicidade (ICn), pressdo arterial sistélica (PAS) e diastélica (PAD), glicemia de
jejum, uréia e creatinina e marcador de inflamacdo (proteina C-reativa). Aplicou-se a
regressdo linear multipla, adotando-se a relacdo albumina/creatinina (RAC) como variavel
dependente. Para a validacdo da equacdo utilizou-se o teste T de Student para amostras
pareadas. Resultados: Foram estudados 210 diabéticos, os quais foram divididos em dois
grupos: desenvolvimento (n=143) e validacdo (n=67). Foram propostas e validadas duas
equacOes para estimativa da RAC: Equacdo 1 - RAC = - (1,90*idade) + (2061,08*RCE) +
(27,19*PAS) + (61,48*PAD) + (0,73*tempo de diabetes) — (1417,62*CC) - 675,54,
independente do sexo; e Equacdo 3 - RAC = (-5,07*idade) + (3525,75*RCE) + (34,37*PAS)
+ (65,31*PAD) + (0,96*Tempo de diabetes) — (2344,09*CC) — 691,46, para o sexo feminino,
com poder preditivo de 15% e 20%, respectivamente. Conclusdes: As equacbes propostas
podem ser utilizadas para calculo da EUA em diabéticos, como forma de triagem na atencéo
primaria, a fim de identificar individuos de alto risco para desenvolvimento de doengas micro

e macrovasculares.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus, Albumindria, Modelo Matematico.
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ABSTRACT

Objective: To develop and validate a predictive equation for urinary albumin excretion in
diabetic patients. Methods: The total area under the receiver-operating characteristic (ROC)
curve between the values of urinary albumin and the following variables were identified: High
density lipoprotein-HDL, low density lipoprotein-LDL, triglycerides, body mass index, waist
circumference (WC), waist-height ratio (WHR), waist-hip ratio, conicity index, systolic blood
pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP), fasting plasma glucose, urea and creatinine
and inflammation marker (C-reactive protein). The multiple linear regression were applied,
adopting the urinary albumin/creatinine ratio (UACR) as the dependent variable. For
validation of the equation, the Student t test for paired samples were used. Results: 210
diabetic patients were divided into two groups: development (n = 143) and validation (n =
67). Two equations were proposed and validated to estimate the UACR: Equation 1 - UACR
=-(1.90 * age) + (2061.08 * WHR) + (27.19 * SBP) + (61.48 * DBP) + (Time of diabetes *
0.73) - (1417.62 * WC) - 675.54, independent of the sex; and Equation 3 - UACR = (-5.07 *
age) + (3525.75 * WHR) + (34.37 * SBP) + (65.31 * DBP) + (.96 * Time of diabetes) -
(2344.09 * WC) - 691.46, for females, with the predictive power of 15% and 20%,
respectively. Conclusions: The proposed equations can be used to calculate the UACR in
diabetics as a screening method in primary health care, to identify individuals at high risk for

development of micro and macrovascular disease.

Key-words: Diabetes Mellitus, Albuminuria, Mathematical Model.
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| - INTRODUCAO

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude, o diabetes mellitus (DM) afeta
atualmente 346 milhdes de pessoas em todo 0 mundo (WHO, 2011). No Brasil, a estimativa €
cerca de 11 milhGes, o que representa um aumento de mais de 100% em relacdo aos 5 milhdes
de diabéticos encontrados no ano de 2000 (Brasil, 2012). O DM se associa a grandes cargas
econémicas e sociais, tanto para o individuo quanto para a sociedade. Seus custos estdo
relacionados principalmente a alta frequéncia de complicacbes que sdo causas de
hospitalizacdo, incapacitacOes, perda de produtividade e morte prematura (Harris, 1998).

Evidéncias sugerem que a microalbumindria (MALB), um aumento na excregao
urindria de albumina (EUA), pode preceder ou contribuir para o desenvolvimento das
complicagBes vasculares nos pacientes diabéticos (Meigs e col, 2002), decorrentes de
alteracdes na micro e/ou na macrocirculacdo (Scheffel e col, 2004).

A MALB ¢ considerada fator de risco para faléncia renal, além de ser um marcador de
disfuncéo organica e do aumento da morbidade e mortalidade cardiovascular, em portadores
de DM tipo 1 (DM1) e tipo 2 (DM2) (Cederholm e col, 2005). Uma vez que a progressao da
MALB ¢é provavel de ocorrer na maioria dos pacientes diabéticos, o seu rastreamento deveria
ser feito anualmente em pacientes com DML, a partir do quinto ano do diagndstico, e em
pacientes com DM2 ja a partir do diagnéstico (ADA, 2010; SBD, 2009), permitindo que
medidas terapéuticas sejam instituidas precocemente.

Entretanto, a mensuracdo da albumina urinaria ndo tem sido realizada de rotina na
atencdo priméria. Num estudo recente, realizado na atencdo priméria de Madrid, Espanha, 0s
autores identificaram que em apenas 42,3% dos diabéticos foi solicitado o exame de MALB,
em um ano (Cerrada e col, 2010), enquanto que em outros estudos, um percentual variando de
17% a 50% de prescrigdo anual do exame da EUA foi verificado (Bovier e col, 2007,
Taweepolcharoen e col, 2006).

Uma formula matematica para predizer o risco de desenvolver MALB e,
consequentemente lesdo vascular, poderia ser utilizada na atencdo primaria como forma de
triagem, na identificacdo de pacientes que seriam beneficiados com um maior monitoramento

e controle.
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Desta forma, desenvolver e validar uma férmula prética, eficaz, de baixo custo e facil
interpretacdo como estimativa do risco de desenvolver lesdo vascular, é fundamental em
nosso meio, uma vez que permitira a adocdo de estratégias de intervencdo precoce em
municipios onde a mensuracdo da albuminuaria de rotina ndo é possivel ou factivel. Assim,
poderd reduzir a incidéncia de complica¢bes, como a doenca renal crbnica (DRC) e as
doencas cardiovasculares (DCV), acarretando melhora na qualidade de vida da populagdo

diabética e menores gastos em saude.

II- METODOS

Estudo realizado em pacientes diabéticos cadastrados no Programa HiperDia, nas
Unidades Basicas de Saude (UBS) em Vitoria de Santo Antdo/PE, no periodo de junho a
agosto de 2011. Este municipio, a 53 km da capital, possui uma populacdo de 130.923
habitantes (IBGE, 2011). Entre as 25 UBS existentes no municipio, 20 sdo localizadas na
zona urbana e 5 na zona rural.

O delineamento metodolégico foi do tipo transversal, com base no modelo
epidemiolégico analitico. Na defini¢do do plano amostral, foi utilizado o programa SampleXS
adotando os seguintes parametros: 2288 diabéticos cadastrados no Programa HiperDia do
municipio, conforme dados de margo/2012 do SIAB (Ministério da Saude, 2012) ; intervalo
de confianca de 95%; erro aceitavel de cinco pontos percentuais; e prevaléncia de albuminuria
de 15,5%, estimada por projeto piloto. Assim o tamanho da amostra foi estimado em 194
sujeitos. Visando corrigir eventuais perdas, o tamanho da amostra foi corrigido em 10%
totalizando 210 individuos.

Foram incluidos neste estudo individuos diabéticos, hipertensos ou ndo, com idade
igual ou superior a 20 anos, de ambos 0s sexos, cadastrados no programa HiperDia do
municipio. Ficaram excluidos pacientes que apresentavam patologia crdnica e consumptiva
associada, na qual certamente influenciam na determinacdo do estado nutricional, consumo e
utilizacdo de nutrientes, como: cancer; doenca hepatica cronica; doenca pulmonar obstrutiva
cronica; cardiopatia congestiva e Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida. Além disso,
pacientes com febre, hematuria, leucorréia, mulheres no periodo menstrual, gestantes, atletas
e individuos com historia de processos infecciosos ou os que sofreram internamento
hospitalar em pelo menos 15 dias antes da coleta de dados também foram excluidos, uma vez

que essas condices podem interferir na EUA.
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A selegdo da amostra foi por conglomerado e os sorteios realizados de forma aleatoria.
Como os dados da Secretaria Municipal de Saude ndo ofereciam a relacdo nominal dos
diabéticos para o sorteio aleatorio, decidiu-se considerar a UBS como menor unidade
amostral. Sendo assim, todos os diabéticos de cada unidade sorteada foram convidados a
participar. As 25 UBS participaram de um sorteio simples, onde todas as unidades tiveram a
mesma chance de participacdo. Destas, 15 foram sorteadas para participar do estudo, 11 da
area urbana e 4 da area rural.

Para caracterizacdo da amostra foram utilizadas as seguintes variaveis: sexo, idade,
tempo de diabetes (TDM), escolaridade e renda familiar mensal. O grau de escolaridade foi
classificado em analfabeto, ensino fundamental, médio e superior, e a renda, coletada em
reais.

As medidas de peso e estatura foram realizadas segundo a técnica original
recomendada por Lohman (1991) e utilizadas para o céalculo do indice de Massa Corporal
(IMC), classificado de acordo com a Organizacdo Mundial de Saude para adultos (1995) e
Lipschitz (1994) para idosos. O peso foi aferido em balanca eletrénica, portéatil, de marca
MARTE®, modelo LC200-0OS, com capacidade de 200 kg e precisdo de 50g. A estatura foi
medida por um estadibmetro em aluminio, transportavel, da marca ITUMED®, com
capacidade de 300 a 2000 mm.

A circunferéncia da cintura (CC) e a circunferéncia do quadril foram aferidas segundo
normas da Organizacdo Mundial de Saude-OMS (1998), utilizando uma fita métrica de fibra
de vidro ndo extensivel, da marca SANNY®, com 150 cm de comprimento, com precisdo em
milimetros. Em adicdo, foi obtida a relagdo cintura/quadril (RCQ), sendo avaliadas segundo
0s pontos de corte da OMS (1998). Na avaliacdo da relacdo cintura/estatura (RCE) foram
adotados os valores 0,50 como preditores de risco para o sexo masculino e feminino
(Ashwell & Hsieh, 2009). O indice de conicidade (ICn) foi calculado através da equagio
matematica proposta por Pitanga e Lessa (2004) e analisado a partir dos valores 1,25 e 1,18
para homens e mulheres, respectivamente (Pitanga & Lessa, 2004).

O perfil lipidico (colesterol total-CT, lipoproteina de baixa densidade-LDL,
lipoproteina de alta densidade-HDL, triglicerideo-TG) e glicemia de jejum (GJ) foram
avaliados em sangue venoso, mediante puncdo cubital, com jejum noturno de 12 horas,
determinados por método enzimatico. O LDL foi calculado através da formula de Friedewald,
Levi e Fredrickson (1972). Foram adotados valores de referéncia da NCEP/ATP 111 (2001). A
dosagem do nivel sérico de proteina C-reativa ultrassensivel (PCR-us) foi realizada através do

método da imunoturbidimetria, adotando-se o ponto de corte acima de 0,3 mg/dl como risco
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elevado para futuros eventos cardiovasculares (Pearson e col, 2003). A funcdo renal foi
avaliada pelos niveis séricos de uréia (U) e creatinina (Cr), adotando-se 0s pontos de corte:
uréia > 43 mg/dl e creatina > 1,3 mg/dl e > 1,1 mg/dl, para homens e mulheres,
respectivamente (NKDOQI, 2002).

A presséo arterial foi mensurada com o paciente na posi¢do sentada apds 10 minutos
de descanso, utilizando esfigmamometro de mercario, considerando elevados niveis
pressoricos quando a pressao arterial sistolica (PAS) e/ou a diast6lica (PAD) estiveram 3 140
e/ou 3 90 mmHg, respectivamente (SBH, 2010).

Para a determinacdo da EUA, fez-se necesséario calcular a relagdo albumina/creatinina
urinaria (RAC), em amostra isolada da primeira urina da manha. O resultado é dado em mg de
albumina/g de creatinina (mg/g), analisadas pelo método de imunoturbidimetria. A presenca
de MALB foi determinada quando a amostra de urina apresentou valores entre 30 a 300 mg/g;
macroalbumindria, qguando maior de 300mg/g (NKDOQI, 2007). Considerou-se valores acima
de 30 mg/g como sendo fator agravante de risco cardiovascular, segundo a IV Diretriz
Brasileira sobre Dislipidemias e prevencdo da Aterosclerose (2007).

A construgdo do banco de dados foi realizada no programa Epi info, verséo 6.04; e as
andlises estatisticas, no programa SPSS, versdo 18.0. Os pacientes foram divididos em dois
grupos, sendo o primeiro utilizado para o desenvolvimento e o segundo para a validacdo da
equacao.

Foi identificada a area total sob a curva ROC entre as variaveis e os valores de EUA,
com respectivo intervalo de confianca (IC) de 95%. Em seguida, foram calculados os valores
de sensibilidade e especificidade das variaveis baseados nos pontos de corte estabelecidos na
literatura.

Para o desenvolvimento da equacdo preditiva da albumina urinéria, aplicou-se a
regressao linear multipla do tipo enter e andlise residual, adotando-se a RAC como variavel
dependente. Todos os possiveis modelos de regressdo foram explorados para selecionar o
melhor modelo preditivo para estimar a albumina urinéria. Para a validacdo da equacao
utilizou-se o teste t de Student para amostras pareadas. Foi adotado o nivel de significancia de
5% para rejeicao da hipotese de nulidade.

Os pacientes participaram voluntariamente da pesquisa assinando o termo de
consentimento livre e esclarecido. Esta pesquisa foi previamente avaliada e aprovada pelo
Comité de FEtica, para estudos em humanos, do Centro de Ciéncias da Saude —
CEP/CCS/UFPE, conforme resolugdo n 196/96 do Conselho Nacional de Saude, sob registro
no SISNEP: 259826.
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I11-  RESULTADOS

Amostra composta por 210 diabéticos, 74,3% do sexo feminino, 91,4% analfabetos/ensino
fundamental incompleto, idade de 60,3 + 11,1 anos, tempo de diabetes de 7,2 anos + 6,5 anos
e renda familiar de 772,4 £ 582,5 reais. Quanto & EUA, 18,6% apresentaram aumento na
excrecdo de albumina urinaria, sendo que 5,7%, macroalbumindria e 12,9%, MALB.

Os pacientes foram divididos em dois grupos: grupo 1 - composto por 143 individuos (39
homens/104 mulheres), utilizado para o desenvolvimento da equacdo preditiva da albumina
urinaria; e grupo 2 - 67 individuos (15 homens/52 mulheres), utilizado para a validacdo da
referida equacdo. A analise descritiva de ambos 0s grupos encontra-se na tabela 1. N&o se
observou diferenca estatisticamente significativa nas variaveis estudadas, entre os grupos. De
um modo geral, verificaram-se valores compativeis com excesso de peso, obesidade
abdominal, inflamacdo subclinica e GJ alterada.

As areas sob a curva ROC de indicadores bioquimicos, antropométricos e da pressao
arterial como discriminadores da albumina urinaria podem ser observadas na tabela 2. A
maior area sob a curva ROC encontrada foi 0,66 (0,51-0,72) para a PAS; 0,61(0,50 — 0,71)
paraa PAD; 0,52 (0,32 - 0,70) para RCE e 0,59 (0,35 - 0,82) para a CC, entre as mulheres.

Utilizando-se como variavel dependente a EUA avaliada através da RAC de amostra
isolada da primeira urina da manhd e como variaveis independentes a idade, o tempo de
diabetes e as variaveis que apresentaram significativamente uma maior area sobre a curva
ROC (PAS, PAD, RCE, CC, IC, RCQ) obteve-se uma equacdo para estimativa da albumina
urinaria em diabéticos (equacdo 1; p=0,005). Considerando o sexo, obteve-se a equagdo 2,
especifica para o sexo masculino (p=0,711), e a equacédo 3, para 0 sexo feminino (p=0,004).
As referidas equagdes encontram-se descritas na tabela 3.

A EUA avaliado através da RAC e estimada através das equagdes 1 e 3, as quais
apresentaram significancia estatistica, foram medidas no grupo 2 e encontram-se descritas na
tabela 4. Néo foi observada diferenca estatisticamente significativa entre os valores de EUA

avaliados e estimados.

IV-DISCUSSAO

O objetivo deste trabalho foi desenvolver um modelo matematico utilizando medidas

simples, de fécil obtengdo na rotina da atencdo priméria e de baixo custo, para estimar o risco
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de albumindria em diabéticos. Foram desenvolvidas trés equacfes e a validagdo destas
equacdes para uso futuro foi também realizada.

Inicialmente identificou-se a area total sob a curva ROC entre as varidveis estudadas e
os valores da EUA. Este procedimento foi adotado com o objetivo de identificar os
indicadores com maior poder para discriminar a albumindria. Dentre os indicadores
estudados, a PAS, a PAD e a RCE, em ambos os sexos, e a CC, entre as mulheres, mostraram
melhor habilidade em discriminar a albumina urindria, pois evidenciaram a maior area sob as
curvas ROC.

Estudo que avaliou a habilidade de indicadores antropométricos em discriminar risco
cardiovascular em individuos saudaveis, observaram que o ICn e a RCQ foram os melhores
preditores do risco coronariano elevado, medido através de algoritmo elaborado com base no
coorte de Framinghan (Pitanga e Lessa, 2005). Por outro lado, Foucan e col (2002) estudando
mulheres saudaveis, identificaram que a CC foi o melhor preditor do risco coronariano. Num
estudo realizado com portadores de DM2, foi avaliado o desempenho da medida da CC e da
RCQ na identificacdo de situacdes clinicas que representam risco cardiovascular: cardiopatia
isquémica, HAS, dislipidemia, obesidade e nefropatia diabética. Os autores concluiram que a
CC foi superior a RCQ para identificagdo de obesidade e HAS, tanto em homens como em
mulheres, e para a dislipidemia em homens. Entretanto, as medidas de obesidade abdominal
avaliadas ndo foram Uteis para identificar a presenca de cardiopatia isquémica e de nefropatia
(Picon e col, 2007).

No presente estudo, as equacOes preditivas foram elaboradas a partir dos fatores de
risco metabdlicos com maior poder discriminatorio para a EUA incluindo, idade, tempo de
exposicao ao diabetes e sexo, uma vez que evidéncias demonstram que a albumina urinéria
avaliada a partir da RAC, deve considerar valores especificos para sexo e idade (Bakker,
1999). Baseados nos coeficientes b da regressdo de cada variavel, foram propostos trés
modelos matematicos, de acordo com o sexo. Entretanto, a equacédo 2 (para o sexo masculino)
ndo apresentou significancia estatistica (p>0,05), provavelmente devido ao reduzido nimero
de homens presentes na amostra. Desta forma, apenas as equacdes 1 e 3 foram medidas e
validadas no grupo 2, indicando que tais modelos séo significativos em predizer o risco de
albumindria nesta populacéo.

A utilizagdo de modelos matematicos para predizer a albumina urinaria tem sido
pouco explorada na literatura. Chen et al (2011), estudando 1179 homens chineses com
excesso de peso, elaboraram e validaram uma equacéo preditiva da MALB, a partir de fatores

de risco metabolicos: IMC, PAS, GJ e acido urico. Com o objetivo de predizer a progressao
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da DRC em pacientes com nefropatia diabética, Robles et al (2012) concluiram que a formula
HUGE, a qual considera uréia sérica, hematocrito e género, pode ser til para detectar
individuos propensos a desenvolver faléncia renal cronica. Vergouwe et al, em 2010, num
estudo prospectivo, desenvolveram e validaram uma equacdo para predizer o risco de
progressdao da normoalbumindria para a MALB em DM1 apds sete anos. Estes autores
formularam um score para prever o risco de MALB, utilizando como pardmetros, a
hemoglobina glicada, , a RCQ, o IMC, o fumo e a taxa de EUA. J& Rossing et al, em 2002,
avaliaram a progressdo para a MALB persistente em 10 anos, identificando um risco de 70%
qguando todos os fatores de risco estavam presentes: hemoglobina glicada aumentada,
presenca de retinopatia, fumo e presenca de MALB.

A principal limitacdo das equacdes propostas neste estudo diz respeito ao baixo poder
preditivo (15% e 20%, das equacdes 1 e 3, respectivamente), refor¢ando a idéia de que outros
fatores ndo estudados, contribuem para a variacdo na EUA em diabéticos. Outras limitacdes
foram: o pequeno numero de homens presentes na amostra que impediu a utilizacdo da
equacdo 2, especifica para o sexo masculino, por ndo atingir significancia estatistica. Em
adicdo, a EUA néo foi aferida através da quantidade de albumina excretada nas 24 horas,
considerada padrdo-ouro. No entanto, a dosagem da albuminiria em 24 horas apresenta
algumas desvantagens, como o incOmodo para o paciente em realizar a coleta em 24 horas e
anotar os horarios, além da possibilidade de o paciente cometer erros durante o procedimento,
como desprezar alguma das micc¢Oes ou anotar o tempo de maneira incorreta (Leitdo e col,
2006). Desta forma, a determinacao da albumina urinaria foi realizada em amostra isolada da
primeira urina da manha, calculando a relagdo entre as concentrac¢Ges de albumina e creatinina
na mesma amostra. Tem sido demonstrado que a determinagdo da albumindria em amostra
isolada é mais facil de ser realizada na préatica clinica, fornecendo informacdo bastante
confiavel, sendo ainda recomendado que a mensuracao seja feita na primeira urina da manha e
ndo em amostra casual, evitando-se as variagdes diurnas que ocorrem com a atividade fisica
(Zanella, 2006).

Apesar das limitacdes, acredita-se que as equacgdes propostas e validadas por este
estudo, podem ser utilizadas para calculo da EUA em diabéticos como forma de triagem na
atencdo primaria para identificar individuos de alto risco para desenvolvimento de doengas
micro e macrovasculares, visando uma intervengdo precoce e minimizando o impacto sobre a
morbi-mortalidade.

Mais estudos devem ser realizados visando a obtencdo de outras equagdes que possam

ser utilizadas em diferentes faixas etarias e no sexo masculino, além de equagdes que incluam
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outras variaveis de facil obtencdo e que apresentem um poder explicativo da variabilidade da
EUA superior a estas.

Tabela 1. Variaveis socio-demogréficas, bioquimicas, clinicas e antropomeétricas de diabéticos
atendidos nas Unidades Bésicas de Saude utilizadas no estudo para elaborar e validar uma

equacdo preditiva da albumina urinaria. Vitoria de Santo Antdo/PE, 2011.

Variavel Grupo 1 Grupo 2 p*
N Média | DP N Média | DP

Idade (anos) 143 60,4 11,3 67 |959,8 10,7 0,715
Renda (reais) | 132 771,1 | 559,2 61 | 7754 635,1 0,962
TDM (meses) | 120 |86,8 |83,9 54 | 84,5 63,7 0,837
PAS (mmHg) | 141 13,1 1,7 67 | 13,6 2,3 0,109
PAD (mmHg) | 141 8,5 1,3 67 | 8,6 1,4 0,744
IMC (Kg/m%) |142 |29,8 |57 66 | 29,3 4,4 0,480
CC (cm) 141 93,3 12,6 66 | 924 9,2 0,603
RCQ 140 0,9 0,08 66 | 0,9 0,06 0,579
RCE 141 | 0,6 0,08 66 | 0,6 0,07 0,478
ICn 141 1,3 0,09 66 | 1,3 0,06 0,919
PCR(mg/dl) |142 |06 0,8 64 |05 0,5 0,663
GJ (mg/dl) 142 1458 | 62,9 64 | 146,5 67,7 0,941
CT (mg/dl) 141 174,1 | 37,5 64 | 1742 38,1 0,987
LDL (mg/dl) 140 107,9 | 36,8 59 | 108,7 39,5 0,907
HDL (mg/dl) | 141 [432 |38 64 | 433 2,6 0,864
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TG (mg/dI) 140 | 1242 [63,1 64 1342 |559 0,281
U (mg/dl) 141 | 27,3 |174 64 |256 |65 0,488
Cr (mg/dl) 141 |09 |01 64 0,9 0,1 0,868

TDM - tempo de diabetes; PAS — pressdo arterial sistolica; PAD — pressdo arterial diastolica; IMC - indice de Massa Corporal; CC -

Circunferéncia da Cintura; RCQ - Razéo Cintura-Quadril; RCE - Razdo Cintura-Estatura; ICn - indice de Conicidade; PCR-us = Proteina C-

Reativa ultrassensivel; GJ - glicemia de jejum; CT - colesterol total; LDL - lipoproteina de baixa densidade; HDL - lipoproteina de alta

densidade; TG - triglicerideo; U= uréia; Cr=creatinina; Grupo 1 - amostra utilizada para desenvolvimento da equacéo preditiva; Grupo 2 -

amostra utilizada para validagao da equacéo; DP - desvio padréo; *Teste t de Student para amostras néo pareadas.

Tabela 2. Areas sobre a curva ROC, sensibilidade e especificidade de indicadores

bioquimicos, antropométricos e da pressao arterial como discriminadores da albumina urinaria

nos diabéticos atendidos nas Unidades Basicas de Saude. Vitoria de Santo Antdo/ PE, 2011.

Variavel Area 1c95% Sensibilidade® Especificidade®
GJ (mg/dl) 0,49 0,28 0,70 58,3% 25,3%
TG (mg/dI) 0,46 0,28 0,64 33,3% 72,9%
CT (mg/dl) 0,48 0,31 0,66 16,7% 73.7%
LDL (mg/dl) 0,47 0,31 0,63 41,7% 52,4%
U (mg/dI) 0,49 0,39 0,60 2,8% 3,6%
Cr (mg/dI) 0,49 0,38 0,59 0,1% 1,8%
PCR (mg/dl) 0,46 0,16 0,76 50% 49,5
PAS* mmHg 0,66 0,51 0,72 62% 39%
PAD* mmHg 0,61 0,50 0,71 59% 36%
IMC (kg/m? 0,43 0,33 0,63 76% 31%
RCE* 0,52 0,32 0,70 5% 11%
CC (CM)

Homens 0,48 0,21 0,77 28,6% 75,6%
Mulheres* 0,59 0,35 0,82 80,0% 34,7%
ICn

Homens 0,44 0,18 0,70 57,1% 27,8%
Mulheres* 0,58 0,30 0,83 100% 14%
RCQ

Homens 0,41 0,14 0,68 28,6% 71,1%
Mulheres* 0,53 0,28 0,80 60,0% 28,2%
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*p< 0,05; ® sensibilidade e especificidade segundo pontos de corte da literatura especializada; CC - Circunferéncia da Cintura; RCQ -

Relagdo Cintura-Quadril; RCE - Relagdo Cintura-Estatura; ICn - indice de Conicidade; PCR-us = Proteina C-Reativa ultrassensivel; GJ -

glicemia de jejum; CT - colesterol total; LDL - lipoproteina de baixa densidade; HDL - lipoproteina de alta densidade; TG - triglicerideo;

U=uréia; Cr=creatinina.

Tabela 3. Equacdes elaboradas para estimar a albumina urinaria em diabéticos atendidos nas

Unidades Bésicas de Saude. Vitéria de Santo Antdo/ PE, 2011.

N Modelo* P R R® EPE
Equacdo1 143 EUA =- (1,90 * idade) + (2061,08 * RCE) + (27,19 * PAS) + 0,005 0,388 0,151 346,0
(61,48 *PAD) + (0,73 * TDM) — (1417,62 * CC) — 675,54
Equacdo2 39  EUA = (3,21 * idade) + (756,51 * RCE) - (17,34 * PAS) + 0,711 0,381 0,088 335,0
(57,03 *PAD) + (0,13 * TDM) — (856,75 * CC) — 49,20
Equacdo3 104 EUA = (-5,07 * idade) + (3525,75 * RCE) + (34,37 * PAS) + 0,004 0,453 0,205 351,7

(65,31 *PAD) + (0,96 * TDM) — (2344,09 * CC) — 691,46

*Modelo de Regressdo Linear do tipo enter; Equacdo 1 — ambos os sexos; Equagdo 2 — especifica para o sexo masculino; Equacédo 3 —

especifica para o sexo feminino; R - correlagdo de Pearson; R%j - R? ajustado; EPE - Erro Padréo de Estimativa; RCE - Relagdo Cintura

Estatura; PAS=pressao arterial sistélica; PAD=pressao arterial diastélica; TDM= tempo de diabetes; CC - circunferéncia da cintura.

Tabela 4. Albumina urinéria avaliada pela relacdo albumina/creatinina e estimada através de

equacdes em um grupo de diabéticos atendidos nas Unidades Basicas de Saude. Vitoria de

Santo Antdo/ PE, 2011.

n EUA obtido pela EUA estimado t* p*
RAC pela equacao
Equacdol 54 60,8 +260,8 88,6 £ 124,6 -0,786 0,435
Equacdo3 38 62,9+265,1 76,03 £ 155,2 -1,603 0,117

* Teste t de Student pareado; EUA=excre¢do urinaria de albumina; RAC= relacdo albumina/creatinina; Equagdo 1: EUA = - (1,90 * idade)
+(2061,08 * RCE) + (27,19 * PAS) + (61,48 *PAD) + (0,73 * TDM) — (1417,62 * CC) — 675,54 - Equagéo 3: EUA = (-5,07 * idade) +

(3525,75 * RCE) + (34,37 * PAS) + (65,31 *PAD) + (0,96 * TDM) — (2344,09 * CC) — 691,46.


http://www.getpdf.com

72

V - REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

American Diabetes Association (ADA). Standards of medical care in diabetes — 2010.
Diabetes Care, v. 33. Suppl 1, p. S11-61, 2010.

ASHWELL, M.; HSIEH, S.D. Six reasons why the waist-to-height ratio is a rapid and
effective global indicator for health risks of obesity and how its use could simplify the
international public health message on obesity. International journal of food science and
nutrition, v.56, n.5, 2005.

BAKKER, A.J. Detection of microalbuminuria. Receiver
operating characteristic curve analysis favors albumin-to-
creatinine ratio over albumin concentration. Diabetes Care,
V. 22, n. 2, p. 307-313, 1999.

BOVIER, P.A et al. Adherence to recommended standards of diabetes care by Swiss primary
care physicians. Swiss Medical, v. 137, p. 173-181, 2007.

BRASIL. Ministério da salude. Secretaria de politicas de salde publica. Departamento de
acOes programaticas estratégicas. Plano de reorganizacdo da atencéo a hipertensao
arterial e ao diabetes mellitus. Brasilia, DF; 2012

BRASIL. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica IBGE. Estimativa Populacional 2011.
Censo Populacional 2011. IBGE, 1° de julho de 2011. Disponivel em:
www.ibge.gov.br./home/estatistica/populacao/contagem2011/contagem.pdf. Acesso em:
28/03/2012.

CEDERHOL, M .J. et al. Microalbuminuria and risk factors in type 1 and type 2 diabetic
patients. Diabetes Research Clinical Practice, v. 67, p. 258-266, 2005.

CERRADA, E.C. et al. Adecuacio’n de la solicitud de la microalbuminuria en pacientes con
diabetes mellitus en atencio’n primaria. Semergen, v. 36, n. 8, p. 436-442, 2010.

CHEN, B. et al. A mathematical model to estimate the risk of microalbuminuria in an
overweight adult male population. The Journal of International Medical research, v. 39, p.
2247 — 2255, 2011.


http://www.ibge.gov.br./home/estatistica/populacao/contagem2011/contagem.pdf.
http://www.getpdf.com

73

FOUCAN, L. et al. Body mass index (BMI) and waist circumference (WC) as screening tools
for cardiovascular risk factors in Guadeloupean women. Journal of Clinical Epidemiology,
v. 55, p. 990-996, 2002.

FRIEDEWALD, W.T.; LEVI, R.l.; FREDRICKSON, D.S. Estimation of the concentration of
low density lipoproteins cholesterol in plasma without use of the ultracentrifuge. Clinical
Chemistry, v. 18, p. 499-502, 1972.

HARRIS, M. I. Diabetes in America: Epidemiology and scope of the problem. Diabetes
Care, v.21, n.3, 1998.

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica IBGE. Estimativa Populacional 2011. Censo
Populacional 2011. IBGE, 1° de julho de 2011. Disponivel em:
www.ibge.gov.br./home/estatistica/populacao/contagem2011/contagem.pdf. Acesso em:
28/03/2012.

LEITAO, C.B. et al. Que Valores Devem Ser Adotados para o Diagndstico de
microalbumindria no Diabete Melito? Arquivos Brasileiros de Endocrinologia e
Metabologia, v. 50, n.2, 2006.

LIPSCHITZ, D.A. Screening for nutritional status in the eldery. Primary Care, v. 21, n. 1, p.
55-67, 1994.

LOHMAN, T.G.; ROCHE, A.F.; MARTOREL, R. Anthropometric standardization reference
manual. Human Kinetics Publisher. Champaign, Illinois, 1991.

MEIGS, J.B. et al. Longitudinal Association of Glycemia and microalbuminuria. Diabetes
Care, v. 25, p. 977-983, 2002.

Ministério da Saude. Sistema de Informacéo de Atencéo Bésica (SIAB) - Datasus
Margo/2012. Disponivel em: http: //tabnet.datasus.gov.br /cgi /tabcgi.exe?siab /cnv/
SIABSPE. def. Acesso em: 23/05/2012.

National Kidney Foundation: KDOQI Clinical Practice Guidelines and Clinical Practice
Recommendations for Diabetes and Chronic Kidney Disease - I. Adult guidelines —
Evaluation, Classification, and Stratification. New York: National Kidney Foundation,
2002.

National Kidney Foundation: KDOQI Clinical Practice Guidelines and Clinical Practice
Recommendations for Diabetes and Chronic Kidney Disease. I- screening and diagnosis of
diabetic kidney disease. New York: National Kidney Foundation, 2007.

NCEP - Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in
Adults. Executive summary of the third report of the National Cholesterol Education Program
Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults
(Adult Treatment Panel 111). Journal of the American Medical Informatics Association, v.
285, p. 2486-2497, 2001.

PEARSON, T.A. et al. Markers of Inflammation and Cardiovascular Disease: Application to
Clinical and Public Health Practice: A Statement for Healthcare Professionals from the


http://www.ibge.gov.br./home/estatistica/populacao/contagem2011/contagem.pdf.
http://www.getpdf.com

74

Centers for Disease Control (CDC) and Prevention and the American Heart Association
(AHA). Circulation, v. 7, n. 3, p. 498-511, 2003.

PICON, P.X, et al. Medida da cintura e razdo cintura/quadril e identificacdo de situacdes de
risco cardiovascular: estudo multicéntrico em pacientes com diabetes melito tipo 2. Arquivos
Brasileiros de Endocrinologia e Metabologia, v. 51, n. 3, p. 443-449, 2007.

PITANGA, F.J.G.; LESSA, I. Sensibilidade e especificidade do indice de conicidade como
discriminador do risco coronariano de adultos em Salvador, Brasil. Revista Brasileira de
Epidemiologia, v. 7, n. 3, p.259-269, 2004.

PITANGA, F.J.G.; LESSA, I. Indicadores Antropométricos de Obesidade como Instrumento
de Triagem para Risco Coronariano Elevado em Adultos na Cidade de Salvador — Bahia.
Arquivos Brasileiros de Cardiologia, v. 85, n.1, p. 26 — 31, 2005.

ROBLES, N.R. et al. Hematocrit, urea and gender: The Hematocrit, Urea and Gender formula
for prognosing progressive renal failure in diabetic nephropathy. European Journal of
Internal Medicine, v. 23, p. 283-286, 2012.

ROSSING, P.; HOUGAARD, P.; PARVING, H.H. Risk factors for development of incipient
and overt diabetic nephropathy in type 1 diabetic patients. Diabetes Care, v. 25, p. 859-864,
2002.

SCHEFFEL, R. S, et al. Prevaléncia de complicagGes micro e macrovasculares e de seus
fatores de risco em pacientes com diabetes melito do tipo 2 em atendimento ambulatorial.
Revista da Associacdo Médica Brasileira, v.50, n.3, p.263-267, 2004.

Sociedade Brasileira de cardiologia — SBC. Departamento de Aterosclerose. IV Diretrizes
Brasileiras sobre dislipidemias e Diretriz de prevencao da aterosclerose. Arquivos
Brasileiro de Cardiologia, 2007;

Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD). Epidemiologia do Diabetes Mellitus. Diretrizes da
SBD, 20009.

Sociedade Brasileira de Hipertensdo (SBH). VI Diretrizes Brasileira de Hipertenséo.
Arquivos Brasileiro de Cardiologia, v. 95, p. 1-51, 2010.

TAWEEPOLCHAROEN, N. et al. Diabetes control in a university primary care setting in
Thailand. Quality Primary Care, v. 14, p. 219-223, 2006.

VERGOUWE, Y. Progression to microalbuminuria in type 1 diabetes: development and
validation of a prediction rule. Diabetologia, v. 53, n. 2, p. 254-262, 2010.

WHO. World Health Organization. Physical status: Theuse and interpretation of
anthropometry. Report of a WHO expert committee. Geneva, 1995.

WHO. Obesity: preventing and managing the global epidemic. Report of a WHO
consultation on obesity. Geneva; 1998.


http://www.getpdf.com

75

ZANELLA, M. T. Microalbuminuria: Fator de risco Cardiovascular e renal subestimado na
pratica clinica. Arquivos Brasileiros de Endocrinologia e Metabologia, v. 50, n.2, 2006.

5. CONSIDERACOES FINAIS

A medida da albumina urinaria tem sido pouco utilizada na identificacdo de individuos
diabéticos com risco para o desenvolvimento e a progressdo das complicacbes micro e
macrovasculares. Evidéncias epidemioldgicas indicam que a presenca de MALB prediz maior
morbidade e mortalidade cardiovascular, além de ser marcador de lesdo renal passivel de
progressdo para a insuficiéncia renal.

O rastreamento para a albuminuria, segundo as recomendacdes da American Diabetes
Association e da Sociedade Brasileira de Diabetes, deveria ser feito anualmente em pacientes
diabéticos do tipo 1 a partir do quinto ano do diagndstico, e em pacientes com DM2, ja a
partir do diagndstico. Entretanto, ndo tem sido realizado na rotina da atencdo primaria.

No presente estudo, a albumindria esteve associada a um tempo de exposi¢cdo ao DM
superior a 10 anos, a idade acima de 60 anos e a PAS elevada. Em adicdo, outros fatores de
risco cardiovasculares, como a obesidade abdominal, avaliada mediante a RCE e a CC
mostraram-se como discriminadores da EUA. Desta forma, uma equacdo preditiva da
albumina urinéria, elaborada a partir destes fatores de risco, pode ser utilizada como forma de
triagem na atencdo primaria, selecionando pacientes que se beneficiem com um maior
monitoramento e controle. Apesar das limitacOes, acredita-se que as equacfes propostas e
validadas por este estudo, podem ser utilizadas para célculo da EUA, visando uma
intervencédo precoce e minimizando o impacto sobre a morbi-mortalidade nos diabéticos.

Mais estudos devem ser realizados visando a obtencdo de outras equacgdes que possam
ser utilizadas em diferentes faixas etarias e no sexo masculino, além de equacdes que incluam
outras variaveis de facil obtencéo e que apresentem um poder explicativo da variabilidade da

EUA superior a estas.
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APENDICE A

QUESTIONARIO DE COLETA DE DADOS

1. DADOS DO PACIENTE:

Nome: Data:
Data de nascimento: Idade: Telefone:
Comorbidades PA:

Tempo de diagndstico de diabetes

2. DADOS SOCIO-ECONOMICOS:
Escolaridade: [ ] analfabeto [ ] Fundamental [ | Médio [ | Superior

Renda familiar mensal: N° de moradores:

3. FREQUENCIA DE INGESTAO DE ALCOOL : Consome bebida alcoélica?

D A= nunca B= raramente C= semanalmente D D= diariamente
< 1 vez/semana) (1-6vezes/semana) ( 1vez/dia)
SE SIM. QUAL BEBIDA? QUANT?

4. FREQUENCIA DE HABITO DE FUMAR: Vocé fuma?
D A= néo, nunca D B=ndo, mas ja fumei antes D C=sim, ocasionalmente
D D= sim, pelo menos 1 vez/semana D E= sim, diariamente

SE SIM. QUANTOS CIGARROS/DIA?

5. AVALIACAO NUTRICIONAL:

| PESO | ALT | cC | IMC | RCE | IC |
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BIOIMPEDANCIA:

% Kg

Faixa adequada (Kg)

Gordura

Massa magra

Agua

6. DOSAGEM BIOQUIMICA

SANGUINEA:

86

GJ TG CT LDL HDL

PCR

URINARIA:

Data da coleta ALBUMINA CREATININA

RAC (VR: microalbuminuria
30a300 mg/g e
macroalbuminuria >
300mg/q)
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APENDICE B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Pelo presente documento, Eu concordo

em participar da pesquisa “DESENVOLVIMENTO E VALIDACAO DE UMA EQUACAO
PREDITIVA DA EXCRECAO URINARIA DE ALBUMINA EM DIABETICOS” que serad
realizado no municipio de Vitéria de Santo Antdo-PE e, caso aceite participar, estou ciente que:

1. O estudo tem como objetivo avaliar a prevaléncia e os fatores de risco da microaloumindria

10.

relacionados a sindrome metabodlica e ao estilo de vida de uma populacdo de diabéticos e
hipertensos de Vitoria de Santo Antdo — Pernambuco.

Para 0 estudo serdo necessarios os meus dados de peso, altura e circunferéncia da cintura
aferidos durante o periodo da pesquisa e a coleta de exames bioquimicos.

Em adigdo a minha participagdo sera o preenchimento de um questionario que abordara sobre
pratica de atividade fisica e tabagismo, além de informacdes sobre meu histérico familiar em
relacdo as doengas renais.

Estarei submetido ao risco de sofrer um hematoma no local da coleta dos exames bioquimicos
e posso sofrer constrangimento.

Caso queira, poderei desistir de participar da pesquisa em qualquer etapa, antes ou apos o
inicio da coleta dos dados, sem que isso venha a prejudicar a qualidade do atendimento
nutricional que recebo.

N&o ha necessidade de identificagdo, ou seja, ndo ha necessidade de colocar meu nome ou
assinar o questionario.

Receberei respostas a perguntas ou esclarecimentos a qualquer ddvida relacionada com o0s
objetivos da pesquisa.

Apos ler o questionario, posso me recusar a participar, ou até mesmo depois da coleta, posso
voltar atras e ndo entrega-lo aos pesquisadores.

Serd garantido total sigilo das informacdes aqui obtidas.

N&o receberei nenhum tipo de 6nus financeiro.

Declaro para os devidos fins que tenho conhecimento sobre os objetivos da pesquisa, tendo

plena consciéncia que a mesma se resume apenas no preenchimento de um questionario, ndo havendo
nenhum tratamento ou medicamento nesse estudo.

Em caso de duvida ou maiores esclarecimentos entrar em contato com a Prof2 Eduila Couto no

Ndcleo de Nutrigdo — fones: 35233351 ou por e-mail: eduila@hotmail.com e/ou com o comité de ética
em pesquisa envolvendo seres humanos do Centro de Ciéncia da Saude da UFPE, fone: 21268588.

Assinatura:

Pesquisador:

Testemunha;
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ANEXO 1- IPAQ

NIVEL DE ATIVIDADE FiSICA
Para responder as questfes lembre que:
- atividades fisicas VIGOROSAS séo aquelas que precisam de um grande esforco fisico e que fazem
respirar MUITO mais forte que o normal.
- atividades fisicas MODERADAS séo aquelas que precisam de algum esforco fisico e que fazem
respirar UM POUCO mais forte que o normal.
Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza por pelo menos 10
minutos continuos de cada vez.
la. Em quantos dias da ultima semana vocé CAMINHOU por pelo menos 10 minutos continuos em
casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para outro, por lazer, por prazer ou
como forma de exercicio?
Dias:_ por SEMANA ( ) Nenhum
1b. Nos dias em que vocé CAMINHOU por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo
no total vocé gastou caminhando por dia?
Horas: Minutos:
2a. Em quantos dias da Ultima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por pelo menos 10
minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta, nadar, dancar, fazer ginastica
aerobica leve, jogar volei recreativo, carregar pesos leves, fazer servicos domésticos na casa, no
quintal ou no jardim como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade que fez aumentar
moderadamente sua respiracdo ou batimentos do coracéo.
Dias: __ por SEMANA ( ) Nenhum
2b. Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10 minutos continuos,
guanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?
Horas: Minutos:
3a. Em quantos dias da Ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por pelo menos 10
minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica, aerébica, jogar futebol, pedalar rapido
na bicicleta, jogar basquete, fazer servicos domésticos pesados em casa, no quintal ou cavoucar no
jardim, carregar pesos elevados ou qualquer atividade que fez aumentar MUITO sua respiracdo ou
batimentos do coracéo.
Dias: _ por SEMANA ( ) Nenhum
3b. Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos continuos,
guanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?
Horas: Minutos:
Estas Ultimas questdes sao sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia, no trabalho, na
escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui o tempo sentado estudando,
sentado enquanto descansa, visitando um amigo, lendo, sentado ou deitado assistindo TV. N&o
inclua o tempo gasto sentado durante o transporte em dnibus, trem, metrd ou carro.

4a. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?
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Horas: Minutos:

4b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de semana?
Horas: Minutos:

Classificacéo:

1-Muito ativo

2-Ativo

3-Irregularmente ativo a ou Irregularmente ativo b

4-Sedentério

ANEXO 2 — CARTA DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA

89
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SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
Comité de Etica em Pesguisa

Of. N°. 293 /2009 - CEP/CCS Recife, 05 de Outubro de 2009

Registro do SISNEP FR — 259828

CAAE - 1874.0.000.172-09

Registro CEP/CCS/UFPE N° 171/09

Titulo: “Sindrome Metabdlica, Estilo de Vida e Microalbuminiria em uma Populacéo de

Diabéticos de Vitoéria de Santo Antdc O PE”.

Senhora Pesquisadora:

Informamos que o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do Centro
de Ciéncias da Satde da Universidade Federal de Pernambuco (CEP/CCS/UFPE) registrou e
analisou, de acordo com a Resolugdo N.° 196/96 do Conselho Nacional de Satde, o protocolo
de pesquisa em epigrafe, aprovando-o e liberando-¢ para inicio da coleta de dados em 01 de
outubro de 2008.

Ressaltamos que o pesquisador responsdvel deverd apresentar um relatério ao final da

pesquisa.
Prof. Garaldo Bosco Linfloso Couto
Coordenador do CEP/ CCS / UFPE
A

Mestra Eduila Maria Couto Santos
Centro Académico de Vitoria/lUFPE

Av. Prof, Moraes Rego, s/n Cid. Universitéria, 50670-901, Recife - PE, Tel/fax: 81 2126 8588; cepces@ufpe.br

ANEXO 3 — INSTRUCAO AOS AUTORES
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Objetivo e politica editorial

B | ARQUIVOS INSTRUGOES AOS AUTORES
u p= m BRASILEIROS DE
ENDOCRINOLOGIA
BN & METABOLOGIA

Q SR M MO OF ERDOCRSWILOE B0 METRECESN

ISSN 0004-2730 versao impressa
ISSN 1677-9487 verséo online

A revista ABE&M aceita contribuigdes em Endocrinologia Clinica e Basica e ciéncias afins, nas
seguintes categorias: (1) Artigo Original, (2) Artigo de Revisdo, (3) Apresentacdo de Caso Clinico,
(4) Caso Especial, (5) Perspectiva, (6) Controvérsias, (7) Memorias, (8) Editoriais e (8) Cartas ao
Editor.

Os manuscritos (MS) devem ser redigidos em portugués ou inglés e estar de acordo com as
instrucBes do Comité Internacional dos Editores de Revistas Médicas - International Committee of
Medical Journal Editors (ICMJE), também conhecido como Normas de Vancouver.

Autoria

Todas as pessoas designadas como autores devem responder pela autoria do MS e ter participado
suficientemente do trabalho para assumir responsabilidade pablica pelo seu conteido. O crédito de
autoria deve ser baseado apenas por contribui¢des substanciais durante: (i) concepc¢do, planejamento,
execucdo, analise e interpretacdo dos resultados, (ii) redacdo ou revisdo do MS de forma
intelectualmente importante, e (iii) aprovacgéo final da versédo a ser publicada. A participacdo
limitada a obtencdo de fundos, coleta de dados, supervisdo geral ou chefia de um grupo de pesquisa
ndo justifica autoria.

Os Editores podem solicitar justificativa para a inclusdo de autores durante o processo de revisdo,
especialmente se o total de autores exceder a seis. Os autores devem explicitar se ha ou néo
potencial conflito de interesse, informacéo que deve ser incluida na secdo Agradecimentos.

Os conceitos e os fundamentos epistemoldgicos, os dados, as experiéncias, as fontes de pesquisa e as
conclusdes emitidos nos trabalhos assinados sdo da inteira responsabilidade do(s) seu(s) autor(es).
Os trabalhos submetidos ao ABE&M serdo passiveis de revisdo linguistica por revisores e relatores
qualificados pelo Conselho Editorial, sem perda do crédito de autoria e do vinculo de
responsabilidade do autor em relacdo a obra de criacdo intelectual.

Submisséo dos artigos

A partir de 1 de janeiro de 2009, toda submissdo de manuscrito (MS) devera ser realizada por meio
eletronico através do endereco http://www.abem-sbem.org.br. O MS deve estar em formato Word
(arquivo.doc) com opcéo de inclusdo de arquivos suplementares. Todo artigo deve destinar-se
exclusivamente para a revista ABE&M.

Processo de avaliacéo

Todos os MS submetidos aos ABE&M que estiverem de acordo com as "Instrugdes para Autores™ e
com a politica editorial da revista, sdo analisados pelo Conselho Editorial para avaliar seu mérito e
adequacdo cientifica. Aprovados nesta fase, 0 MS é encaminhado aos avaliadores de reconhecida
competéncia no assunto para seu parecer (peer review), cujo anonimato é garantido durante todo o
processo de julgamento. A decisdo final sobre a aceitagdo ou rejei¢cdo do MS é tomada pelos
Editores

Manuscritos aceitos
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Todo o MS publicado torna-se propriedade da revista "Arquivos Brasileiros de Endocrinologia e
Metabologia" e ndo poderé ser reproduzido, republicado ou divulgado por meio eletrdnico sem
autorizacdo. Os autores ap0ds a aceitacdo do seu artigo para publicacdo, transferem implicitamente
seus direitos aos ABE&M.

Por razdes editoriais, os Editores reservam-se o direito de proceder a pequenas modificagdes graficas
ou redacionais no texto, sem interferir em seu conteudo.

Elaboracéo dos Manuscritos
1. ARTIGO ORIGINAL

E uma contribuicio cientifica destinada a divulgar resultados de pesquisa original que n&o tenha sido
publicada ou submetida em outros meios de divulgacdo. O MS deve ser digitado em espaco duplo,
formatado em papel carta (216 x 279 mm) ou A4 (212 x 297 mm) com pelo menos 2,5 cm de
margens de cada lado. Cada uma das seguintes se¢des deve ser iniciada em uma nova pagina: (A)
Pégina titulo, (B) Resumo e Descritores, (C) Abstract (resumo em inglés) e Keywords, (D) Texto
completo, (E) Agradecimentos, (F) Referéncias, (G) Tabelas (cada uma com titulo e rodapé), (H)
Legendas das figuras e (1) Figuras. As paginas devem ser numeradas consecutivamente comecando
com a péagina titulo.

A. Pégina Titulo

Deve conter: (a) titulo do MS (em portugués e inglés), (b) nome e filiagdo institucional de todos os
autores, (c) nome do(s) Servico(s) e/ou Departamento(s) e Instituicdo(des) onde o trabalho foi
realizado, (d) nome e endereco completo (incluindo e-mail) do(a) autor(a) responsavel pela
correspondéncia, (e) "titulo abreviado”, com até 40 caracteres (incluindo espacos entre palavras).

B/C. Resumo e Abstract

A segunda pagina deve conter um Resumo semi-estruturado do trabalho (contendo: Objetivo,
Métodos, Resultados e Conclusdes), com até 150 palavras.

Em pégina separada, apresentar o Abstract, que deve ser a traducéo fiel do resumo para o idioma
inglés.

Ao final do Resumo e do Abstract devem ser fornecidos 4 a 6 descritores do MS (e keywords
correspondentes), para facilitar sua indexacdo posterior.

Estes descritores devem estar de acordo com os padrdes do Index Medicus, que podem ser
consultados no endereco eletrénico: http://decs.bvs.br/.

D. Texto

Deve ser dividido nas seguintes seces: (1) Introducéo, (I1) Métodos, (I11) Resultados e (1V)
Discussao.

I. Introducéo: deve conter o proposito do trabalho, sumarizando os motivos do estudo e relevancia
cientifica. A revisdo do assunto deve ser sucinta e evitar a inclusdo de resultados ou conclusfes do
estudo a ser apresentado.

I1. Métodos: deve conter uma descri¢cdo do modelo experimental empregado (pacientes ou animais
de laborat6rio) com indicacéo de que o estudo foi aprovado pela Comisséo de Etica do Hospital ou
Instituicdo de Pesquisa onde o estudo foi realizado, seguindo a Declaracdo de Helsingque e 0s
Principios Eticos na Experimentacdo Animal do Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal
(Cobea).

Descricdo dos métodos empregados citando os principais aparelhos e equipamentos utilizados (nome
do fabricante e/ou origem do material entre parénteses) com detalhes técnicos suficientes dos
procedimentos que possam permitir a reproducdo do estudo apresentado. Métodos amplamente
estabelecidos podem ser citados através de referéncias. Os méetodos estatisticos devem ser descritos
com detalhes suficientes para permitir a verificacdo dos resultados aqueles que tiverem acesso.

I11. Resultados: devem ser apresentados em sequiéncia l6gica no texto, evitando repetir dados
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apresentados em tabelas ou figuras; somente as observacdes importantes devem ser enfatizadas.

Unidades de Medidas - As medidas e as respectivas abreviaturas devem obedecer a Unidade do
Sistema Internacional (Sl, http://physics.nist.gov/cuu/Units). As medidas de comprimento, altura,
peso e volume devem ser relatadas em unidades do sistema métrico (metro, quilograma, litro) ou
seus multiplos decimais; temperaturas em graus centigrados (°C); presséo arterial em milimetro de
mercurio (mmHg) e os valores hematimétricos e quimicos devem ser fornecidos no sistema métrico
tradicional.

V. Discusséo: deve comentar os aspectos novos e importantes obtidos do estudo em relagdo ao
acervo da literatura disponivel. Ainda nessa se¢do devem-se focalizar as conclusdes obtidas. Evitar
repetir resultados ou informacGes ja apresentadas em outras secBes. Deve-se ressaltar as implicacdes
dos achados, suas limitagdes e mesmo recomendacgdes para estudos futuros.

E. Agradecimentos

Em nova pégina, incluir: (i) contribui¢Bes que necessitem agradecimentos, mas ndo justifiquem
autoria, (ii) agradecimentos a auxilio técnico, financeiro e material, incluindo auxilio governamental
e/ou de laboratorios farmacéuticos, e (iii) Conflito de Interesse (incluséo obrigatéria): descrever as
colaboracdes financeiras que possam representar potencial conflito de interesse e/ou declarar a
inexisténcia de conflito de interesse que possa interferir na imparcialidade do trabalho cientifico.

F. Referéncias (méaximo de 40 para artigo original)

Devem ser numeradas consecutivamente em ordem de aparecimento no texto e identificadas por
numerais arabicos entre parénteses, conforme o exemplo: "Houve uma atualiza¢do da medicina
molecular (3), seguida de avangos na area de genética aplicada (4-6), que ...".

Quando houver referéncias em tabelas e figuras devera obedecer a ordem correspondente a
localizacdo onde as tabelas e figuras estdo mencionadas no texto.

Os titulos dos periddicos devem ser abreviados de acordo com o estilo usado no Index Medicus e
seguindo o formato de citagdo recomendado pelo ICMJE.

A exatiddo das referéncias constantes da listagem e a correta citacdo no texto sao de
responsabilidade do autor.

Trabalhos aceitos, mas ainda ndo publicados, podem ser incluidos, fornecendo-se 0 nome do
periédico seguido do ano e da informacéo: (no prelo). Deve-se evitar a citacdo de resumos
apresentados em congressos.

Recomendamos a utilizacdo de programas de editoracdo de referéncias bibliogréafica (por exemplo,
EndNote, Reference Manager) selecionando-se a op¢éo de estilo Vancouver.

Alguns exemplos:
Artigo em Revistas (listar todos 0s autores, mas se 0 numero exceder seis, acrescentar: et al.):

Suszko M1, Lo DJ, Suh H, Camper SA, Woodruff TK. Regulation of the rat follicle-stimulating
hormone beta-subunit promoter by activin. Mol Endocrinol. 2003;17(3):318-32.

Thomas TZ, Wang H, Niclasen P, O'Bryan MK, Evans LW, Groome NP, et al. Expression and
localization of activin subunits and follistatins in tissues from men with high grade prostate cancer. J
Clin Endocrinol Metab. 1997;82(11):3851-8.

Artigo eletrdnico na Internet publicado antes da versao impressa:

Yu WM, Hawley TS, Hawley RG, Qu CK. Immortalization of yolk sac-derived precursor cells.
Blood. 2002;100(10):3828-31. Epub 2002 Jul 5.

Artigo eletrdnico na Internet sem versdo impressa:

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA acts in an advisory role. Am J
Nurs. [serial on the Internet]. 2002 [cited 2002 Aug 12];102(6):[about 3 p.]. Available from:
http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm
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Capitulo de Livro:

Conte FA, Grumbach MM. Abnormalities of sexual determination and differentiation. In: Greenspan
FS, Gardner DG, editors. Basic & clinical endocrinology. 6" ed. New York:McGraw-Hill;
2001.p.509-46.

Livro:

Leder P, Clayton DA, Rubenstein E. Introduction to molecular medicine. New York: Scientific
American; 1994.

Base de dados na Internet:

Jablonski S. Online Multiple Congenital Anomaly/Mental Retardation (MCA/MR) Syndromes
[database on the Internet]. Bethesda (MD): National Library of Medicine (US). ¢1999 [updated 2001
Nov 20; cited 2002 Aug 12]. Available from:
http://www.nlm.nih.gov/archive//20061212/mesh/jablonski/syndrome title.html

MeSH Browser [database on the Internet]. Bethesda (MD): National Library of Medicine (US); 2002
- [cited 2003 Jun 10]. Meta-analysis; unique 1D: D015201; [about 3 p.]. Available from;
http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html Files updated weekly

G. Tabelas

Cada tabela deve ser apresentada em folha separada, digitada em espago duplo e numerada em
ardbico, conforme seu aparecimento no texto; deve conter um titulo breve na parte superior e as
explicacBes, legenda e estatistica indicadas adequadamente no rodapé.

H/I. Figuras e Legendas

As figuras deverdo ser preparadas originalmente em arquivo TIFF (Tagged Image File Format) ou
EPS (Encapsulated PostScript) ou GIF (Graphics Interchange Format). As letras, 0s nimeros e 0s
simbolos inseridos nas figuras devem ser claros e de tamanho suficiente para serem legiveis, mesmo
apos reducdo substancial para publicacdo. Os titulos e legendas das figuras devem ser fornecidos em
folha separada, e nunca na propria figura.

Por ocasido da submisséo inicial, as figuras poderéo estar inseridas no arquivo Word ou PowerPoint,
no entanto, quando aceito 0 MS, deverdo ser enviadas as figuras nos arquivos originais com
resolugcdo minima de 300 dpi. A publicacdo padrdo contempla somente duas cores (preto - vermelho)
por isso devem ser evitadas figuras multicoloridas. A inclusdo de figura colorida implicara no
encargo financeiro (R$ 900,00/cada figura) que sera custeado pelo autor, oportunamente solicitada
pelo editor.

ANEXO 4 — INSTRUCAO AOS AUTORES

Faculdade de Saude Publica da USP
e
Associacao Paulista de Saude Publica
Formato

Papel tamanho A4, margens de 2,5 cm, espaco 1,5, letra Times New Roman 12. Namero
méaximo de paginas: 20 (incluindo ilustraces e referéncias bibliogréficas).

Estrutura
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Titulo: Conciso e informativo. Na lingua original e em inglés. Incluir como nota de rodapé a
fonte de financiamento da pesquisa.

Nome e endere¢o do(s) autor(es): todos devem informar maior grau académico; cargo;
afiliacdo institucional; endereco completo incluindo rua, cidade, CEP, estado, pais, e-mail.

Resumos: Devem refletir os aspectos fundamentais dos trabalhos, com no minimo 150
palavras e no maximo 250, incluindo objetivos, procedimentos metodologicos e resultados.
Devem preceder o texto e estar na lingua do texto e em inglés (abstract).

Palavras-chave: De 3 a 6, na lingua do texto e em inglés, apresentados ap0s 0 resumo.
Consulte o0 DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude) e/ou o Sociological Abstracts.

Gréficos e tabelas: Os graficos e tabelas devem ser apresentados em seus programas originais
(por exemplo, em Excel: arquivo.xls), devidamente identificados, em escala de cinza.

Imagens: As imagens (figuras e fotografias) devem ser fornecidas em alta resolucao (300 dpi),
em JPG ou TIF, com no minimo 8 cm de largura.

CitacOes no texto: Devem ser feitas pelo sobrenome do autor (letra minuscula), ano de
publicacdo e nimero de pagina quando a citagdo for literal, correspondendo as respectivas
referéncias bibliogréficas. Quando houver mais de dois autores, deve ser citado o primeiro,
seguido de e col.

Referéncias

Os autores sdo responsaveis pela exatiddo das referéncias bibliograficas citadas no texto. As
referéncias deverdo seguir as normas da ABNT NBR 6023, serem apresentadas ao final do
trabalho e ordenadas alfabeticamente pelo sobrenome do primeiro autor. A seguir alguns
exemplos (mais detalhes no site da revista):

- Livro

MINAYO, M. C. de S.; e DESLANDES, S. F. (Org). Caminhos do pensamento:
epistemologia e método. Rio de Janeiro: Fiocruz, 2002.

- Capitulo de Livro

GOTLIEB, S. L. D.; LAURENTI, R.; MELLO JORGE, M. H. P. Criancas, adolescentes e
jovens do Brasil no fim do século XX. In: WESTPHAL, M. F. Violéncia e crianga. Sdo
Paulo:EDUSP, 2002. p. 45-72.

- Artigo de Periodico

TEIXEIRA, J. J. V.; LEFVRE, F. A prescricdo de medicamentos sob a 6tica do paciente
idoso. Revista de Saude Publica, Sdo Paulo, v.35, n.2, p. 207-213, abr. 2001.

- Tese

LIMA, R. T. Condigdes de nascimento e desigualdade social. S&o Paulo, 2001. Tese
(Doutorado em Saude Publica) Faculdade de Saude Publica, Universidade de S&o Paulo,
2001,

- Documentos Eletrénicos

SALES, A. C. C. L. Conversando sobre educacdo sexual. Disponivel em:
<http://www.violenciasexual. org/textos/pdf/conversando ed sexual ana carla.pdf> Acesso
em: 13 jan. 2003.
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