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Resumo

Objetivos: Avaliar as caracteristicas, a sobrevida e
os fatores preditores de mortalidade de pacientes dia-
béticos em tratamento de substitui¢cdo renal. Métodos:
Foi realizado um estudo de caso-controle, que incluiu
61 pacientes diabéticos, maiores de 18 anos, em hemo-
dialise, na Clinica de Doengas Renais de Tubardo-SC,
no periodo de janeiro de 2003 a dezembro de 2006.
Resultados: A mortalidade em 4 anos foi de 49,2%.
Encontrou-se uma média de idade de diagndstico do
Diabete melito maior nos pacientes que foram a 6bito
(49,6 anos). Os pacientes vivos apresentaram maior
durag¢do da doenca (18,5 anos). O tempo médio em
dialise foi maior nos pacientes que foram a 6bito em
comparagdo aos vivos, 49,7 e 26,3 meses, respectiva-
mente. A hipertenséo arterial foi encontrada em maior
numero no grupo dos vivos (56,6%; RC=3,18) em re-
lagdo ao grupo dos dbitos. Observou-se que o farmaco
mais utilizado foi o diurético, por 13 (43,3%) dos fale-
cidos. Quando realizada regress@o logistica multipla,
observou-se que a presenca de neuropatia periférica
e niveis de ferritina foram os fatores preditores inde-
pendentes associados a mortalidade. Conclusdes: As
taxas de sobrevida diminuem com o tempo em que 0
paciente permanece em tratamento de hemodidlise e
com menor duragdo do diabete melito. A presenca de
neuropatia periférica e niveis de ferritina estiveram
fortemente relacionadas a mortalidade.
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Descritores: 1. Diabete melito;
2. Hemodialise;
3. Nefropatia diabética;
4. Ferritina.

Abstract

Objectives: To describe clinical characteristics, survival
and mortality predictors factors of diabetic patients in renal
replacement therapy. Methods: A case-control study was
done, which included sixty-one diabetic patients over 18 ye-
ars old under hemodialysis, in the Renal Clinics in Tubarao
— SC, from January 2003 to December 2006. Results: The
mortality in four years was 48,2%. The average age of
Diabetes mellitus diagnostic was higher in patients who
have died (49,6 years). Alive patients presented a higher
disease duration (18,5 years). The average time in dialysis
was higher in patients who have died when compared to
the alive., 49,7 and 26,3 months, respectively. The hyper-
tension was more often found in the alive group (56,6%;
OR= 3,18) in relation to the dead group. We observed that
diuretics were the most used medicine, by 13 (43,3%) of
dead patients. In multivariate analysis we observed that
the presence of peripheric neuropathy and ferritine levels
were independent predictors factors associated to mortality.
Conclusions: The survival rates become lower as the time
in hemodialysys are longer and the duration of the DM is
shorter. The presence of pheripheric neurophaty and ferriti-
ne levels were strongly related to mortality.

1.Diabetes mellitus;
2.Hemodialysis;
3.Diabetic nephropathy;
4.Ferritine.

Key-words:



24 Arquivos Catarinenses de Medicina Vol. 39, n°. 4, de 2010

Introducio

Diabete melito (DM) é um grupo heterogéneo de doen-
¢as metabolicas, caracterizada por hiperglicemia devido
a defeitos na secre¢ao insulinica, e/ou acdo da insulina. A
hiperglicemia cronica do diabete associa-se, a longo pra-
70, a disfungdes, danos, e faléncia de multiplos drgéos,
especialmente olhos, rins, sistema nervoso periférico,
coragdo, e vasos. Suas complica¢des cronicas incluem
retinopatia com potencial perda da visdo, nefropatia
evoluindo para insuficiéncia renal, neuropatia periférica
com risco de ulceras nos pés, amputagdes e articulagdes
de Charcot, e neuropatia autondmica, levando a sinto-
mas gastrointestinais, genitourinarios, cardiovasculares
e disfungdo sexual. Pacientes com diabetes possuem uma
incidéncia aumentada de aterosclerose arterial periférica,
cardiovascular e doenga cerebrovascular(V.

A nefropatia diabética aumenta o risco de morte, prin-
cipalmente por causas cardiovasculares, ¢ é definida
pelo aumento de excregédo urindria da albumina (EUA),
que pode ser dividida em 3 categorias: normoalbumi-
nuria (EUA<20pg/min), microalbuminiria (EUA >
20ug/min e <199pug/min) e macroalbuminuria (EUA >
200pg/min)®. De acordo com o estudo EURODIAB a
incidéncia de microalbuminuria no diabetes tipo 1 é de
12.6% em 7 anos® e na Dinamarca, 33% em 18 anos®,
ja em pacientes tipo 2, a incidéncia ¢ de 2.0% por ano ¢
25% em 10 anos apos o diagnostico segundo o estudo
United Kingdon Prospective Diabetes Study (UKPDS)
®. Proteinuria ocorre em 15-40% em diabéticos tipo 1
com um pico de incidéncia apds 15-20 anos de diabetes,
jano tipo 2 a sua prevaléncia varia de 5 a 20%59, Nesta
etapa, na auséncia de intervengéo especifica, ocorre per-
da progressiva da fun¢do renal, representada pela queda
da filtracdo glomerular de 1 ml/min/més nos pacientes
com DM tipo 1 e 0,5 ml/min/més nos pacientes tipo 2.
Um numero significativo destes pacientes evolui para a
fase de insuficiéncia renal terminal, com necessidade de
tratamento dialitico, apds 7—10 anos”. A nefropatia dia-
bética ¢ a principal causa de doenga renal em pacientes
que estdo iniciando terapia de substitui¢do renal e afeta
aproximadamente 40% dos pacientes com diabete tipo
1 e tipo 2. Dentre os fatores de risco para desenvolvi-
mento de nefropatia diabética encontram-se suscetibili-
dade hereditaria, aumento da glicose sanguinea e pressio
arterial elevada. Pode haver relagdo da doenca renal no
DM com fumo, dislipidemia, obesidade, idade, sexo, e
duragdo do diabetes. Pacientes com retinopatia diabética
também apresentam maior risco para nefropatia®.

Apesar de menos de 5% das mortes nos pacientes com
diabetes tipo 2 serem atribuidas diretamente a doenga
renal, estudos mostram um indice duas vezes maior de
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morte em pacientes com macroalbuminuria em relagio
aos que apresentavam concentracdo urinaria de albumi-
na normal. A maioria dos pacientes diabéticos quando
desenvolve doenca renal terminal ingressa em progra-
mas de hemodialise®. Embora a dialise peritoneal am-
bulatorial continua possa ser empregada como primeira
escolha, analises recentes demonstram que a sobrevida
destes pacientes ¢ inferior quando comparada a hemo-
dialise. O transplante renal funcionante ¢ a terapia que
oferece maior sobrevida e melhor qualidade de vida aos
pacientes diabéticos urémicos®. Apesar do progresso na
area de terapia renal de substituicdo, a taxa de sobrevi-
da em pacientes em estagio final de doenca renal, em 5
anos, ¢ muito menor do que a descrita nos diversos gru-
pos da mesma faixa etaria na populagdo geral. A expec-
tativa de vida em 5 anos em pacientes em estagio final
da doenga renal é, particularmente, baixa em diabéticos
comparado aos ndo diabéticos, na ordem de 19 e 38%
respectivamente!!D,

Com base nestas observacdes, concluiu-se que ¢ im-
portante estabelecer critérios praticos e simples para
estabelecer os fatores progndsticos de mortalidade em
pacientes diabéticos ingressando em dialise.

Materiais e Métodos

Foi realizado um estudo de caso e controle, que incluiu
61 pacientes diabéticos maiores de 18 anos, em terapia
de substituicdo renal na Clinica de Doengas Renais de
Tubar2o/SC, no periodo de janeiro de 2003 a dezembro
de 2006. Os critérios de inclusdo foram todos os pacien-
tes com diagnostico prévio de DM, sendo os casos repre-
sentados pelos diabéticos que foram a dbito e os controles
pelos demais que sobreviveram. Os critérios de exclusdo
foram os pacientes que, devido a breve permanéncia na
clinica, ndo forneciam as variaveis laboratoriais.

Os dados foram coletados a partir de um protocolo
padronizado para avaliacdo das seguintes variaveis: ida-
de, sexo, raga, tipo de DM, ano de diagndstico do DM,
tempo de doenga, tempo em dialise, intercorréncias na
dialise (hipotensdo, hipoglicemia, febre), presenca de
complicagdes cronicas (retinopatia, neuropatia periférica
e doengas cardiovasculares), uso de farmacos (estatina,
AAS, IECA/antagonista dos receptores da angiotensi-
na, B-bloqueador adrenérgico, diurético ¢ a2-agonistas),
outras doengas (hepatite, ICC, HAS, DPOC), causa do
obito (IAM, AVC, sepse), medidas de pressdo arterial pré
e pos-dialise, medidas de peso pré e pos-didlise, exames
laboratoriais (hematdcrito, hemoglobina, ferro sérico,
ferritina, satura¢do da transferrina, leucocitos, eosinofi-
los, linfécitos, segmentados, bastdes, plaquetas, glicose,
uréia pré, uréia poés, calcio, fosforo, Ca x P, PTH, TGP,
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albumina, potassio, colesterol total, HDL, LDL, trigli-
cerideos, anti-HCV, HBsAg, anti-HIV). Aos dados fal-
tantes em prontuarios, foram feitas perguntas diretas aos
pacientes na clinica ou através de ligagdes aos familiares
dos pacientes falecidos.

Os dados foram analisados através do Software de
estatistica SPSS versdo 15.0. Para variaveis continuas
com distribui¢do normal, o Teste-t de Student ou anali-
se de varidncia (Oneway ANOVA) foram utilizados. As
variaveis com distribui¢do ndo normal foram submeti-
das a transformacgao logaritmica. Andlises multivariadas
(regressdo logistica ou linear multipla) foram aplicadas
quando necessario para controle de varios fatores simul-
taneamente. O valor de alfa considerado significativo
sera 5%. Para variaveis ndo normais, testes ndo parameé-
trico foram aplicados conforme a necessidade.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade do Sul de Santa Catarina.

Resultados

Dos 61 prontudrios analisados, 31 eram de pacientes
vivos (50,8%) e 30 (49,2%) de pacientes que foram ao
obito. A curva de sobrevida conforme o tempo de dialise
esta descrita na Figura 1.

A Tabela 1 refere-se as caracteristicas clinicas dos pa-
cientes. A idade média de diagnéstico do diabete melito
foi maior no grupo de dbitos e esta diferenca foi estatisti-
camente significativa. A prevaléncia de HAS foi maior no
grupo dos vivos, sendo encontrada em 80,64% pacientes
(p=0,043). A duragfo da doenga foi maior nos vivos em
relagdo aos falecidos (p=0,025). O tempo em dialise foi
significativamente maior (p=0,003) nos pacientes que fo-
ram a 6bito comparando-se aos vivos, ver Tabela 1.

A Tabela 2 mostra a prevaléncia de complicagdes cro-
nicas do DM. A histdria de neuropatia periférica foi cons-
tatada em maior nimero no grupo dos obitos (96,66%)
quando comparada ao dos vivos (p<0,0001). A presencga
de retinopatia foi maior nos vivos (87,09%) do que nos
falecidos (p=0,628). Complica¢des cardiovasculares, re-
presentadas por coronariopatias e doenga arterial perifé-
rica, foram encontradas e, sua maioria nos pacientes que
foram a obito (33,33%) (p=0,519).

Quando analisadas as patologias concomitantes ao DM
em relacdo & mortalidade, a hepatite mostrou tendéncia a
significancia (p=0,053), presente apenas no grupo de 6bi-
tos (13,33%) (RC=0,456). As demais, ICC e AIDS néo
foram analisadas devido ao baixo nimero de pacientes.

A analise dos exames laboratoriais realizados na cli-
nica mostrou que os pacientes que foram a obito apre-
sentaram médias mais altas de ferro sérico (102,68 ng/
dL) (p=0,013). Os niveis de ferritina também foram sig-
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nificativamente maiores nos ébitos (879,00 mg/dl) em
relacdo aos vivos (p<0,0001). Assim como o valor de
saturacdo da transferrina, maior nos pacientes falecidos
(41,77%) (p<0,0001). Os demais exames laboratoriais
podem ser observados na Tabela 3.

Analisando-se as causas de 6bito dos nossos pacientes,
ndo encontramos diferengas significativas entre as mortes
devidas a infarto agudo do miocéarido, sepse, acidente vas-
cular cerebral ou a causas nio relacionadas com o diabete.

No intuito de avaliar os fatores responsaveis pela mor-
talidade, foram realizados modelos de regressdo logistica
simples e multipla. Ficando no modelo como variavel de-
pendente a mortalidade e as independentes foram idade,
idade de diagndstico do DM, duragdo da doencga, tempo
de didlise, presenca ou auséncia de neuropatia periférica,
presenca ou auséncia de HAS e os niveis de ferritina. Apos
ajustes para os fatores de confusdo, apenas a presenca de
neuropatia (RC)=74,36; (IC 95% =4,2 — 1312,5; P=0,003)
e niveis de ferritina (RC)=0,99; (IC 95% =0,9 - 1,0;
P=0,031) permaneceram no modelo, sendo os principais
pelo desfecho mortalidade. (Tabela 4).

Discussio

Em geral, pacientes que ingressam em terapia de subs-
titui¢do renal, ndo estdo sujeitos apenas a complicagdes
relacionadas ao diabetes, mas frequentemente a uma ex-
tensa lista de comorbidades!'?. Varios estudos apontam
que o DM ¢é um fator preditor independente de pior so-
brevida, apresentando uma expectativa de vida com dia-
lise menor que 5 anos®!'¥. A alta taxa de mortalidade se
deve basicamente as causas cardiovasculares, geralmen-
te atribuida a doenca arterial coronariana resultante de
um processo acelerado de aterosclerose. A nefropatia
diabética ¢ uma das principais causas de doenca renal
terminal na maioria dos paises. Mais de um terco dos
pacientes que ingressam em programas de dialise sdo pa-
cientes diabéticos e a mortalidade destes ¢ maior do que
nos ndo diabéticos®. Sdo descritos diversos preditores
de mortalidade nos pacientes que se encontram em tera-
pia de substitui¢do renal e o presente estudo teve o ob-
jetivo pratico de identificar os fatores de risco propostos
pela literatura na amostra selecionada.

A idade de diagnostico e a duragdo da doenga foram
diferentes entre os dois grupos e isto coincide com os
dados da literatura quando avaliados como fatores pre-
ditores de mortalidade. Em geral, existe uma alta taxa
de mortalidade nos hipertensos e portadores de outras
comorbidades, como as encontradas por pesquisas em
centros de dialise>!5!9. O nosso estudo, assim como o
de Lima"” ndo mostrou tais relagdes. Ao contrario, ob-
servamos maior prevaléncia de hipertensos em nossos
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controles (80,64%). Como a hipertensdo arterial sist€émi-
ca ¢ um conhecido fator de risco para maior mortalidade,
o0 achado inverso e de suposta prote¢do em nosso estudo,
apenas sugere que a prevaléncia de hipertensdo esta re-
lacionada ao maior tempo de vida dos pacientes, sendo
este um efeito de sobrevivéncia.

Observou-se por Hocher et al. e Miskulin et al., efei-
to direto do tempo em dialise nos niveis de mortalida-
de*!®. Assim como no presente estudo, em que o maior
tempo em dialise associou-se significativamente aos pa-
cientes diabéticos que foram a ébito. Ja no estudo feito
por Lowrie e Lew, o pouco tempo em dialise demonstrou
maior risco de morte para os pacientes diabéticos, possi-
velmente pela diferenca do estado geral da amostra, qua-
lidade da dialise e assisténcia as enfermidades!'?.

E sabido que a neuropatia periférica é a principal ma-
nifestagdo neurologica no diabete melito!!?. Descrita por
outros autores como grande responsavel pela morbida-
de, crescente mortalidade e baixa qualidade de vida dos
doentes®. Neste trabalho, a neuropatia foi reconhecida
como importante fator de risco para a mortalidade, sendo
que, 96,6% pacientes que foram a dbito apresentaram
esta complicagdo.

Conforme proposto por um estudo na Roménia, a ferri-
tina foi apontada como um fator independente de morta-
lidade, e obteve grande significancia em nosso estudo®?,
Tal fato nos sugere importante papel da mesma como
marcador inflamatodrio, evidenciando risco aterosclero-
tico aumentado nos diabéticos em questio, com conse-
quente menor sobrevida. No entanto, vale ressaltar que
os pacientes da amostra eram, em sua maioria, anémicos,
tratados com dosagens variaveis de ferro e eritropoetina
recombinante o que contribui para as alteragdes no valor
da ferritina. Embora exista uma base teorica para rela-
¢do ferritina/mortalidade, este dado deve ser interpretado
com cuidado.

Nao evidenciou-se maior mortalidade por doenga co-
ronariana nos diabéticos. Provavelmente com um maior
nimero de pacientes isto possa ser demonstrado como
nos estudos publicados!>22), Uma das limita¢des deste
estudo € ndo poder incluir e avaliar todas as variaveis que
seriam necessarias para determinar o risco de mortalida-
de nos pacientes diabéticos, entre elas tipo de DM, sexo,
raca, habito de fumar, IMC (indice de massa corporal),
intercorréncias na dialise, pratica de exercicios fisicos e
dislipidemia. Tais relagdes ndo foram possiveis devido
ao baixo numero de nossa amostra e aos dados faltantes
em prontudrios.

Em conclusio, o presente trabalho mostrou evidéncias
de que as taxas de sobrevida diminuem com o aumento
do niimero de anos que o paciente permanece em trata-
mento dialitico e com menor dura¢do do diabete melito.
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A presenca de neuropatia e ferritina sérica elevada fo-
ram fatores prognoésticos independentes de mortalidade
nos pacientes diabéticos na Clinica de Doengas Renais
— Tubardo SC. Com base nestes dados, concluimos a ne-
cessidade premente de otimizar o manejo desta categoria
de doentes, que ja se tornou o subgrupo de maior preva-
léncia em centros de dialise de paises desenvolvidos e
que vem aumentado sua participagdo também em centros
de dialises em paises em desenvolvimento.
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Apéndice

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas, do DM e da terapia de substituicio renal .

Vivo Falecido Valor de P
(n=31) (n=30)
Idade 59,16 9,33 62,93 +11,91 0,173
Sexo Masculino 16 (51,61%) 14 (46,66%) 0,699
Etnia Branca 24 (77,41%) 25 (83,33%) 0,561
DM1 2 (6,45%) 2 (6,66%) 0,973
DM2 29 (93,54%) 28 (93,33%) 0,973
HAS 25 (80,64%) 17 (56,66) 0,043
Idade de 40,38 + 13,81 49,60 + 12,69 0,009
Diagnoéstico do DM
(anos)
Duragdo da Doenga 18,58+ 13,09 12,66 + 5,27 0,025
(anos)
Tempo em Didlise 26,35+23,03 49,76 + 34,10 0,003
(meses)
Dados expressos em média + DP e numero de casos (%).
Tabela 2 - Presenca de complicagdes cronicas do diabete melito
Vivo Falecido Valor de P
(n=31) (n=30)
Retinopatia 27 (87,09%) 26 (86,66%) 0,628
Neuropatia 17 (54,83%) 29 (96,66%) <0,0001
Cardiovasculares 8(25,80%) 10 (33,33%) 0,519

Dados expressos em nimeros de casos (%).
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Tabela 3 — Avaliacgiio dos resultados de exames laboratoriais Figura 1 - Curva de sobrevida.
Vivo Falecido Valor de P
(n=31) (n=30)
12
Hematécrito 31,01 £4,16 34,81 +£20,24 0,311
Hemoglobina 9,99 + 1,40 10,86 + 4,48 0,311 09
Ferro Sérico 56,53 £ 20,72 102,68 +97,27 0,013 L
Ferritina 301,12 + 237,26 879,00 + 526,13 <0,0001 64
Sat. da Transferrina 22,93 +£9,20 41,77 +£20,13 <0,0001 .E ad
Glicose 178,09 + 104,67 241,74 + 168,00 0,080 .E,
Albumina 4,44 +3,07 3,48 +0,46 0,095 g 1
Potdssio 4,96 + 0,87 5,04 £ 1,05 0,771 E .
[=]
Colesterol Total 169,92 + 41,58 153,85 + 40,85 0,176 @ -'2_20 ) = T = = P BT . I
@=27) (@=23) Tempo de Diglise  (meses)
Colesterol HDL 33,66 £ 7,68 33,47+12,94 0,948
(n=27) (n=23)
Colesterol LDL 102,69 + 30,78 94,40 + 46,00 0,458
(n=26) (n=23)
Triglicerideos 167,77 £ 95,1 151,38 54,43 0,469
(n=27) (n=23)

Dados expressos em média + DP.

Tabela 4 - Regressio Logistica Miiltipla para mortalidade

Valor de P Razdo de 1C 95,0% 1C 95,0%
Chance Minimo Maximo
RC)
Idade 0,282 1171 0,878 1,563
Idade de 0,262 0,853 0,645 1,127
Diagnésticodo
DM
Duragioda 0,846 0,974 0,749 1,268
Doenga
Tempo de 0,720 1,008 0,963 1,056
Dialise
Neuropatia 0,003 74,362 4213 1312,542 ~ .
Endereco para correspondéncia:
(sim/ndo) Bianca Zimmermann Angelo
HAS 0,811 1,264 0,186 8,597 Unidade Hospitalar de Ensino — Anexo ao HNSC
(sim/ndo) Rua Vidal Ramos, n. 215 — Centro
B Tubardo — SC CEP 88701-160
Ferritina 0,031 0,996 0,992 1,000

E-mail: bianca.angelo@gmail.com
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