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INTRODUÇÃO GERAL 

A nefropatia diabética (NO) acomete de 20 a 40% dos pacientes com 

diabete melito (OM) tipo 1. Atinge em torno de 21% dos pacientes após 20 

a 25 anos de doença, declinando, a partir, daí a valores de até 1 O% dos 

pacientes OM tipo 1 com mais de 40 anos de evolução do OM. Há um 

predomínio do sexo masculino (1,7:1,0) 1
. A incidência anual de NO 

aumenta rapidamente a partir de 5 anos de duração do OM e atinge um 

pico em torno de 3% ao ano entre os 15 e 17 anos de doença a partir da 

puberdade 2
. Em um estudo realizado em nosso serviço , a incidência 

cumulativa de NO em pacientes com OM tipo 1 normoalbuminúricos e 

normotensos, em um período de acompanhamento de cerca de 8 anos, foi 

de 11 ,8% 3
. Nos pacientes diabéticos tipo 2, a prevalência de NO varia de 

1 O a 40%, dependendo da população estudada 4
·
5

·
6

.7. 

A importãncia desta complicação crônica reside no fato de ser a 

principal causa de morte em pacientes DM tipo 1 8 e de estar associada, 

na fase proteinúrica, a um aumento da mortalidade de aproximadamente 

100 vezes nos pacientes com OM tipo 1 9 e de 5 vezes nos pacientes com 

DM tipo 2 10
. A NO está relacionada não somente à mortalidade decorrente 

de doença renal terminal, mas também, a um aumento da mortalidade 
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cardiovascular. Outro dado importante é que 30% dos pacientes em 

programa de substituição renal nos Estados Unidos são portadores de 

DM 11
. 

Tradicionalmente , a NO tem sido classificada em fase proteinúrica ou 

clínica, definida por proteinúria maior do que 0,5 g em 24 horas [ou 

excreção urinária de albumina (EUA) superior a 200 ~tg/min] e em fase 

microalbuminúrica ou de nefropatia incipiente , caracterizada por EUA ~ 

20~tg/min e <200 ~tg/min na ausência de infecção urinária , outras doenças 

renais e insuficiência cardíaca. Os pacientes proteinúricos apresentam 

hipertensão arterial sistêmica (HAS) , alterações do perfil lipídico e outras 

complicações do DM como retinopatia , neuropatia periférica e neuropatia 

autõnoma (NA) . Doenças vasculares periféricas e evidências clín icas e 

eletrocardiográficas de cardiopatia isquêmica também estão presentes 

neste estágio da doença. Nesta etapa, a diminuição da filtração glomerular 

(FG) é progressiva e inexorável, mas pode ser retardada por medidas 

terapêuticas como o tratamento anti-hipertensivo, o uso de inibidores da 

enzima conversora de angiotensina (ECA) e dieta hipoprotéica. Contudo, 

estas medidas não interrompem a evolução desta complicação . Na fase de 

microalbuminúria, já é observada uma maior mortalidade cardiovascular 12 

e os pacientes podem apresentar alterações pressóricas e 

ecocardiográficas. Um perfil aterogênico e alterações da função endotelial 

e hemostática também podem ser encontrados nesta etapa da doença. A 
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FG usualmente se mantém estável até que a EUA atinja valores próximos 

aos da fase proteinúrica , entretanto alterações glomerulares já estão 

presentes. A fase de microalbuminúria é potencialmente revers ível através 

de medidas terapêuticas específicas como, por exemplo, o uso de 

inibidores da ECA e restrição de proteínas da dieta. Portanto , é importante 

identificar fatores de risco ou marcadores para o desenvolvimento futuro da 

NO . 

A hiperfi ltração glomerular tem sido considerada um poss ível 

marcador para o desenvolvimento de microalbuminúria 13
·
14

·
15

·
16

. O 

significado do aumento da FG sobre o desenvolvimento da NO ainda não 

está totalmente esclarecido. 

Em estudos retrospectivos em pacientes DM tipo 1 . Mogensen e 

colaboradores. 13
·
14 sugerem que a hiperfiltração glomerular seria um fator 

de risco para a doença renal estabelecida. Porém, existem alguns 

problemas metodológicos nestes estudos tais como a fa lta de medidas 

iniciais da FG e da EUA em alguns pacientes . 

Lervang e colaboradores 17
'
18 não demonstraram relação entre a 

hiperfiltração glomerular e o surgimento da NO. Contudo, nesta análise , 

foram uti lizados os valores de FG no momento do diagnóstico do DM, 

quando podem haver aumentos transitórios decorrentes da 

descompensação metabólica. Além disso, estes autores não mediram a 
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EUA de forma sistemática no início do estudo e houve um número 

considerável de perdas durante o período de acompanhamento. 

Mais recentemente, Rudberg e colaboradores 15
, em um estudo 

prospectivo de 8 anos, demonstraram que uma FG superior a 125 

ml/min/1 ,73m2 era preditiva para o desenvolvimento de nefropatia 

incipiente ou clínica em crianças e adolescentes DM tipo 1. 

Alguns estudos 19
·
20

·
21 também já demonstraram que pacientes DM 

tipo 1 com hiperfiltração glomerular apresentam maior velocidade de 

declínio dos valores de FG ao longo do tempo quando comparados a 

pacientes com FG normal. Além disto, em pacientes com diabete tipo 1 

normoalbuminúricos e normotensos, aumento dos valores de EUA ao longo 

do tempo foi observado somente nos pacientes hiperfiltrantes quando 

comparados a pacientes normofiltrantes 3
. Recentemente, em um estudo 

realizado em nosso serviço envolvendo pacientes diabéticos tipo 2, foram 

observados resultados semelhantes 22
. Estes estudos não conseguiram 

estabelecer com clareza o papel da hiperfiltração glomerular para o 

desenvolvimento da NO ou porque a duração do período de 

acompanhamento não tenha sido suficiente ou porque o aumento da FG 

isoladamente tenha um papel menor no desenvolvimento desta 

complicação. 
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Os estudos apresentados no presente trabalho estão fundamentados 

na hipótese de que, se houver uma associação entre a hiperfiltração 

glomerular, anormalidades pressóricas e alterações do sistema nervoso 

autõnomo (SNA), poderia ser caracterizado um grupo de indivíduos 

particularmente suscetível ao desenvolvimento da NO . 

Distúrbios Pressóricos no Paciente com Diabete Melito 

A prevalência de HAS em pacientes diabéticos é, de uma maneira 

geral , aproximadamente duas vezes maior do que em indivíduos não 

diabéticos23
. No paciente com OM, a presença de hipertensão aumenta o 

risco e acelera o curso das doenças cardíacas , doenças vasculares 

periféricas, acidentes vasculares cerebrais, retinopatia e NO. Enquanto que 

a prevalência de HAS em pacientes com OM tipo 2 normoalbuminúricos é 

de 50 %, em pacientes com OM tipo 1 normoalbuminúricos, a prevalência 

de HAS é semelhante a da população em geral. 

Tem sido sugerido que uma predisposição genética para hipertensão 

arterial poderia levar os pacientes diabéticos a desenvolverem NO. Viberti 

e colaboradores 24 observaram uma maior prevalência de hipertensão 

arterial entre os pais de pacientes OM tipo 1 portadores de NO. Este 

achado foi confirmado por outros autores 25 que demonstraram um risco 
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relativo de 3,8 vezes de os pacientes DM tipo 1 com pais hipertensos virem 

a desenvolver NO. Existe também uma maior prevalência de história 

familiar de HAS nos pacientes com níveis de EUA > 70 pg/min 26 e nos 

com macroalbuminúria 25
. Além disto, em pacientes com DM tipo 1 e níveis 

mais elevados de EUA, porém ainda dentro da faixa de normoalbuminúria, 

também foi observada uma maior prevalência de história familiar de 

HAS 27
. 

O sistema de contratransporte de sódio-lítio (CT-NaTLt) reflete o 

modo de operação do "antiporter" de sódio-hidrogênio o qual é um sistema 

fisiológico que participa da regulação do crescimento celular, da 

reabsorção renal de sódio e, portanto, da pressão arterial sistêmica (PA)28
. 

A atividade deste sistema celular é geneticamente determinada e, estudos 

realizados em indivíduos não diabéticos, mostrou que o aumento da 

atividade deste sistema está associado com risco para hipertensão 

essencial 29
·
30

·
31

. Já em pacientes DM tipo 1 proteinúricos , a atividade do 

CT- Na•Lt está aumentada 32
·
33

. O mesmo foi observado em pais de 

pacientes DM tipo 1 com proteinúria quando comparados a indivíduos 

controles 34
. Foi também descrito um aumento da atividade do CT-Na•u· 

em pacientes DM tipo 1 microalbuminúricos 35
·
36 e em pacientes com DM 

tipo 1 hiperfiltrantes 37 
. No entanto , a predisposição genética para a 

hipertensão arterial e para a atividade do CT - Na+u • não foi confirmada 
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por outros autores 38
, ficando ainda não totalmente esclarecido se a 

predisposição genética para a HAS, avaliada através da atividade do CT -

Na+Lt , seria um fator de suscetibi lidade para a NO. A predisposição 

genética para NO poderia também ser confirmada pelo polimorfismo do 

gen da ECA, onde o desequilíbrio entre a bradicinina e a angiotensina 2 

elevaria a perfusão glomerular e a FG 39
.
40

. Por fim , uma diminu ição 

geneticamente controlada no sulfato de heparano da membrana basal 

glomerular levaria à perda de sítios aniônicos com uma consequente 

alteração da permeabilidade vascular propiciando o aparecimento de 

microalbuminúria 4 1
. 

A monitorização ambulatorial da pressão arterial (MAPA) em 24 horas 

tem sido considerada um método superior às medidas convencionais 

realizadas em consultório, quando se avalia a morbidade 

cardiovascular42
·
43

·
44 45

. Trata-se de um método acurado e que apresenta 

um desvio padrão da diferença entre duas medidas de 5, 7 mmHg para 

pressão arterial sistólica (PAS) de 24 horas e de 2.5 mmHg para pressão 

arterial diastólica (PAO) de 24 horas 46
. Estudos já demonstraram que o 

padrão do sono é levemente afetado com o emprego da MAPA , mas os 

níveis de PA não são afetados 47
. Além disso , a atividade exercida no 

momento da medida da PA é um fator importante quando os níveis 

pressóricos são analisados. Os valores de PA tendem a aumentar durante 

o dia e atingem um "nadir" durante o sono. A falta do descenso noturno da 
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PA tem sido relacionada a uma maior incidência de acidentes vasculares 

cerebrais e hipertrofia ventricular esquerda em pacientes hipertensos 48
•
49

. 

Na avaliação dos pacientes diabéticos , a MAPA assume crucial 

importância já que alterações do ritmo circadiano da PA têm sido 

observadas na presença da neuropatia autõnoma (NA) 50
·
51 e de NO 52

. 

Excreção Urinária de Albumina e Alterações Pressóricas 

Já foi descrita uma associação entre as alterações de padrão da 

MAPA com os níveis de EUA 53
. Um menor descenso noturno da PA foi 

observado em pacientes DM tipo 1 proteinúricos e hipertensos 52
·
54

. 

Achados semelhantes também já foram descritos em pacientes com DM 

tipo 2 55
, assim como a observação de um ritmo inverso da PA em 

pacientes diabéticos tipo 2 com NO 56
. Finalmente, o emprego da MAPA 

permite uma avaliação mais adequada do tratamento anti-hipertensivo dos 

pacientes proteinúricos, devendo ser lembrado que níveis aumentados de 

PA são determinantes no declínio da função renal na NO 57
. 

Pacientes com microalbuminúria apresentam níveis pressóricos mais 

elevados do que pacientes normoalbuminúricos 53
·
58

·
59

·
60

, assim como 

alterações no ritmo circadiano da PA 52
. Diversos autores concordam que 

os níveis pressóricos são mais elevados durante o período da noite quando 

pacientes DM tipo 1 microalbuminúricos são comparados aos pacientes 
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normoalbuminúricos 53
·
59

·
60

. Entretanto, em alguns estudos 59
·
60

, estes 

achados não foram confirmados quando a PA diurna foi analisada, o que 

pode ser explicado pelo pequeno número de pacientes microalbuminúricos 

avaliados. Já foi observado que o descenso noturno da PA está diminuído 

nos pacientes DM tipo 1 microalbuminúricos quando estes são 

comparados aos indivíduos controles . Contudo, outros autores não 

confirmaram estes achados 53
·
59

, provavelmente pelo pequeno número de 

pacientes anal isados, pelo fato da MAPA ter sido realizada mais 

freqüentemente em dias de lazer do que em dias de trabalho e por não ter 

sido levado em conta, para o cálculo das médias diurnas e noturnas, o 

horário em que cada individuo deitou e levantou. 

Recentemente , em um estudo prospectivo 61 envolvendo 40 pacientes 

DM tipo 1 normoalbuminúricos acompanhados por um período médio de 

3,1 anos, foi observado que a transição para o estágio de microalbuminúria 

estava associada a aumento dos níveis de PAS de 24 horas. Medidas 

convencionais de consultório não conseguiram demonstrar este resultado . 

O índice noite/dia (N/0) da PAD no início do estudo era maior nos 

pacientes que progrediram para o estágio de microalbuminúria do que os 

que não progrediram. Outros estudos 62
·
63

, onde medidas ambulatoriais de 

PA foram utilizadas, também demonstraram que, mesmo antes da EUA 

atingir níveis diagnósticos de microalbuminúria , podem ser observados 

aumentos da PA. Estes achados sugerem que as alterações pressóricas 



poderiam ter um papel no desenvolvimento da NO. De fato , as alterações 

pressóricas em pacientes DM tipo 1 já estão presentes em um estágio 

anterior ao aparecimento de microalbuminúria . Os níveis de PAS e PAD de 

24 horas, assim como os valores diurnos e noturnos de PA estão mais 

elevados em pacientes DM tipo 1 normoalbuminúricos e normotensos 

quando comparados a indivíduos normais 64
·
65

. Estes achados parecem se 

correlacionar de forma positiva com os níveis de EUA mesmo que estes 

ainda estejam dentro da faixa de normalidade 64
·
65

. Da mesma forma , o 

ritmo circadiano da PA também encontra-se alterado em pacientes DM tipo 

1 normoalbuminúricos 64
·
66

·
67

·
68

. Os mesmos autores 53.59 que não 

demonstraram alterações no ritmo circadiano da PA em pacientes 

microalbuminúricos, também não observaram essas alterações nos 

pacientes normoalbuminúricos, o que pode ser explicado pelas falhas 

metodológicas já citadas anteriormente. 

Assim como os níveis pressóricos de 24 horas, a atenuação do 

descenso noturno também parece ter relação com os níveis de EUA. Em 

pacientes DM tipo 1 normoalbuminúricos mas com valores de EUA > 15 

~g/min não foi observada uma diminuição significativa da PA durante a 

noite 64
. Por outro lado, um estudo recente 69 não demonstrou diferença 

quando a FG e a EUA de pacientes com DM tipo 1 microalbuminúricos 

sem descenso noturno da PA [não mergulhadores ("non-d ippers")] foram 
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comparados a pacientes que apresentavam declínio da PA noturna 

[mergulhadores ("d ippers")]. o que pode ter-se devido ao pequeno número 

de pacientes estudados e a possibilidade de haver ocorrido um erro do 

"tipo 2". 

Além dos níveis de EUA, a duração do DM também poderia estar 

relacionada com as alterações do ritmo circadiano da PA. Níveis de PA 

noturnos mais elevados foram observados em pacientes DM tipo 1 

normoalbuminúricos com uma maior duração da doença tanto em 

adultos 66
·
70 quanto em crianças 68

. 

Disfunção do Sistema Nervoso Autônomo e Alterações 

Pressóricas no Pacientes com Diabete Melito 

A instalação NA nos pacientes com DM é lenta e gradual e, muitas 

vezes , seus sinais encontram-se obscurecidos pelos mecanismos reflexos 

compensatórios 7 1
. Inicialmente, pensava-se que a NA era uma 

complicação tardia do DM , já que só era diagnosticada em pacientes 

diabéticos com longa duração da doença. Contudo, a medida que novas 

técnicas para avaliar o SNA têm sido desenvolvidas, observou-se que a 

disfunção autonômica está presente em fases precoces do DM 72
·
73

. 

A avaliação do SNA através da monitorização da freqüência cardíaca 
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(FC) em 24 horas parece ser mais sensível do que os testes realizados à 

beira do leito. Estes últimos são realizados em repouso, em ambiente 

hospitalar e exigem a cooperação do paciente, sendo, por estes motivos, 

pouco representativos do comportamento do SNA durante as 24 horas do 

dia 74
. Pacientes com DM com testes cardiovasculares normais podem 

apresentar uma redução da variabilidade da freqüência cardíaca (VFC) 75 

A avaliação do SNA nas 24 horas pode ser realizada através da 

análise VFC no domínio co tempo e no domínio da freqüência (análise 

espectral ). O estudo da VFC no domínio do tempo consiste na análise da 

dispersão em torno da média dos intervalos RR normais 76
. São calculados 

índ ices que representam a variabilidade dos intervalos RR: média dos 

intervalos RR normais (RRMED) , desvio padrão de todos intervalos RR 

normais (SDNN), média dos desvios padrão dos intervalos RR normais 

calculados em segmentos de 5 minutos nas 24 horas do dia (SDNNI) , 

desvio padrão das médias dos intervalos RR normais calculadas em 

segmentos de 5 minutos nas 24 horas do dia (SDANNI), raiz quadrada da 

média das diferenças sucessivas entre intervalos RR normais adjacentes 

nas 24 horas do dia (RMSSD) , porcentagem das diferenças entre 

intervalos RR normais adjacentes que excedem a 50 milissegundos 

(PNN50). A análise espectral estuda os componentes de baixa freqüência 

[(BF) - oscilações na faixa de 0,05 a O, 15 Hz] que representa 

predominantemente a atividade simpática e de alta freqüência [(AF) -
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oscilações na faixa de 0,15 a 0,35 Hz] que representa a atividade 

parassimpática. Com a utilização de recursos matemáticos é possível a 

identificação e quantificação de cada um destes componentes 77
. 

A atividade do SNA apresenta um ritmo circadiano com uma 

prevalência do tõnus simpático durante o dia e nas primeiras horas da 

manhã e um aumento relativo da atividade parassimpática durante o 

sono 78
. 

Uma menor atividade vagai avaliada por análise espectral durante a 

noite foi demonstrada em pacientes DM tipo 1 e DM tipo 2 sem NA 79 Esta 

diminuição da atividade vagai parece estar relacionada com o grau de 

envolvimento renal pelo DM 80
"
81

. O controle metabólico e o tempo de 

duração do DM parecem também se relacionar a uma menor VFC como já 

foi demonstrado em crianças com DM tipo 1 82
·
83 

. 

A perda do descenso noturno da PA também está relacionada com 

uma maior atividade simpática e com um menor tõnus parassimpático 

durante a noite em pacientes com DM 51
. Em pacientes DM tipo 1, foi 

observada uma correlação inversa da queda da PA durante a noite com o 

número de testes cardiovasculares alterados 84
. Estas anormalidades 

poderiam estar relacionadas aos mecanismos envolvidos nos acidentes 

cardiovasculares em pacientes diabéticos. Neste sentido, estudos do 

padrão pressórico de pacientes com DM devem sempre aval iar a presença 



de alterações na modulação do SNA. 

Outros Fatores Possivelmente Relacionados às Alterações do 

Ritmo Circadiano da Pressão Arterial no Paciente com Diabete 

Me li to 

A HAS no paciente com DM parece estar relacionada a um aumento 

da resistência vascular periférica e também a uma maior quantidade de 

sódio corporal 23
. Em pacientes diabéticos com níveis pressóricos normais, 

já fo i descrito um aumento em torno de 1 O % no sódio corporal total 85
. 

Entre os mecanismos relacionados a esta menor excreção de sódio , 

está o aumento da reabsorção tubular de glicose levando a um aumento do 

co-transporte de sódio 86
. A presença de uma resistência à ação de 

peptídeo natriurético atrial , como foi demonstrada em pacientes DM tipo 1 

normoalbuminúricos, poderia também estar envolvida 87
. Este fenômeno 

poderia levar a uma expansão do volume do liquido extracelular (VLE) 

antes do desenvolvimento de HAS e de microalbuminúria . 

O aumento do VLE parece estar relacionado à ausência do descenso 

noturno em pacientes com NO 88
. É possível que as alterações no volume 

do líquido corporal total ocorram precocemente quando se considera a 

história natural da NO. Pacientes com hiperfiltração glomerular, 
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considerados como de risco para o desenvolvimento da NO, já apresentam 

um aumento do VLE.87
·
89

. Níveis diminuídos de aldosterona e arginina­

vasopressina , provavelmente secundários a um aumento do VLE. foram 

demonstrados em pacientes DM tipo 1 com microalbumínúria e ausência 

do descenso noturno da PA 69
. Recentemente, foí demonstrado que níveis 

aumentados de catecolaminas estavam associados com um aumento da 

PA noturna em pacientes com DM tipo 1 90
. Ainda não está esclarecido de 

que forma os fatores que regulam o líquido corporal total e a resistência 

vascular periférica estão envolvidos nas alterações do ritmo círcadiano da 

PA em pacientes diabéticos. 

Com base nestas considerações , são objetivos do presente trabalho: 

1. Analisar a possível associação entre anormalidades da PA e da FG 

em pacientes com DM tipo 1 normoalbuminúricos e normotensos. 

2. Analisar os possíveis fatores associados às anormal idades da PA 

em pacientes com DM tipo 1 normoalbuminúricos e normotensos. 



Capítulo I - Associação de Hiperiiltração Glomerular com 

Anormalidades da Homeostase Pressórica em Pacientes 

com Diabete Tipo 1 Normoalbuminúricos e Normotensos * 

• Os resultados deste capitulo foram publ•cados em· Pec•s M , Azevedo MJ, Gross JL G lomerular 
hyperfiltratJOn is associated w1th blood pressure abnormaht1es 1n normotens•ve normoalbummuric 100M 
pat1ents. Diabetes C are 20.1329-1333.1 997 



SINOPSE 

A hiperfiltração glomerular tem sido considerada um fator de risco 

para o desenvolvimento da microalbuminúria. Anormalidades do ritmo 

circadiano da PA já foram observadas em pacientes com DM tipo 1 

normotensos normoalbuminúricos e também em pacientes DM tipo 1 

microalbuminúricos. O objetivo deste estudo foi analisar o padrão da PA 

em pacientes DM tipo 1 normoalbuminúricos com hiperfiltração glomerular. 

Foi realizado um estudo transversal controlado. Trinta e oito pacientes DM 

tipo 1 normoalbuminúricos (EUA < 20 pg/min), 18 hiperfiltrantes e 20 

normofiltrantes e 20 indivíduos normais equiparados para idade, sexo, cor 

da pele e índice de massa corporal (IMC) foram avaliados. A MAPA foi 

realizada pelo método auscultatório (Pressurometer IV, Del Mar Avionics) . 

a FG foi medida pela técnica da injeção única do 51Cr-EDTA, o VLE 

através do volume de distribuição do 51 Cr-EDTA e a EUA de 24 horas foi 

determinada por radioimunoensaio. A média da PAD durante a noite foi 

maior nos pacientes OM tipo 1 hiperfiltrantes (70,4 ± 7,8 mmHg) do que no 

grupo controle (65 , 1 ± 5,3 mmHg), sem diferença com os pacientes 

normofiltrantes (67 , 1 ± 6,3 mmHg , p = 0,04) . O índice N/0 da PAD foi 

maior nos pacientes DM tipo 1 hiperfiltrantes (92.0 ± 8,6%) quando 

comparados aos pacientes DM tipo 1 normofiltrantes (85,9 ± 4,8%) e ao 
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grupo controle (87 ,0 ± 6,8%; p = 0,02). Nos pacientes com OM, a FG se 

correlacionou de forma significativa com o índice N/0 da PAD (r = 0 ,5 , p = 

0 ,002), com o VLE (r= 0,4, p = 0,002) e com a glico-hemoglobina ((HbA1) , 

r = 0 ,3 , p = 0,03] . Na análise de regressão múltipla passo a passo , as 

variáveis associadas com a FG foram o índice N/0 da PAD, VLE e HbA1 

(R2 = 0 ,27, p = 0 ,003). Em pacientes OM tipo 1 normoalbuminúricos e 

normotensos, a hiperfiltração glomerular está associada com uma PAO 

noturna aumentada e com uma diminuição do descenso noturna da PAO. 



SUMMARY 

Glomerular hyperfiltration has been considered a risk factor for the 

development of microalbuminúria. Abnormalities of circadian variation in 

blood pressure were observed in normotensive normo- and 

microalbuminuric type 1 diabetes mellitus patients. The aim of this study 

was to analyze the blood pressure pattern in normoalbuminuric type 1 

diabetic patients with glomerular hyperfiltration. A controlled cross-sectional 

study was performed of 38 normotensive normoalbuminuric (urinary 

albumin excretion rate < 20 ~tg/min) type 1 diabetic patients ( 18 

hyperfiltering, and 20 normofiltering) and 20 normal individuais matched for 

age, sex, color of the skin and body mass index. The 24-h ambulatory blood 

pressure was monitored using an auscultatory technique (Pressurometer 

IV, Del Mar Avionics) ; the glomerular filtration rate was measured by the 

51 Cr-EDTA single-injection method, the extracellular volume by the 

distribution volume of 51 Cr-EDTA and the 24-h urinary albumin excretion 

rate was determined by radioimmunoassay. Mean nocturnal diastolic blood 

pressure was higher in hyperfiltering type 1 diabetic patients (70.4 ± 7.8 

mmHg) when compared to the contrai group (65.1 ± 5.3 mmHg), with no 

difference with the normofiltering patients (67.1. ± 6.3 mmHg, p = 0.04). 

Diastolic blood pressure night/day ratio was higher in hyperfiltering type 1 



diabetic patients (92.0 ± 8.6%) when compared to normofiltering patients 

(85.9 ± 4.8%) and contrai subjects (87.0 ± 6.8%, p = 0.02) . In type 1 

diabetic patients , the glomerular filtration rate significantly correlated with 

the diastolic blood pressure nighUday ratio (r= 0.5, p = 0.002), extracellular 

volume (r = 0.4, p = 0.002) and glycated hemoglobin (r = 0.3 , p = 0.03). In 

stepwise multiple regression analysis . factors associated with glomerular 

filtration rate were diastolic blood pressure nighUday ratio, extracellular 

volume and glycated hemoglobin (R2 = 0.27. p = 0.003). In normotensive 

and normoalbuminuric type 1 diabetic patients. glomerular hyperfiltration is 

associated with higher nocturnal diastolic blood pressure leveis and with a 

blunted decrease in diastolic blood pressure . 



INTRODUÇÃO 

Um aumento da FG tem sido considerado como um fator de risco para 

o desenvolvimento da NO em pacientes OM tipo 1 13
·
14

·
15

·
16

. Entretanto, em 

alguns estudos prospectivos a hiperfiltração glomerular não foi considerada 

de risco para o desenvolvimento da NO 17
·
18

·
9 1

. Portanto, o significado do 

aumento da filtração glomerular ainda é controverso. 

Em um estudo prospectivo de 1 O anos de acompanhamento com 

pacientes OM tipo 1, a EUA e a PA basais foram os principais fatores de 

risco para o desenvolvimento da NO e a FG basal influenciou de forma 

independente a PA final 91
. 

Aumentos dos valores pressóricos foram detectados em pacientes OM 

tipo 1 normoalbuminúricos que progrediram para o estágio de 

microalbuminúria 62
. Alterações dos níveis pressóricos avaliados por MAPA 

já foram observadas em pacientes OM tipo 1 normoalbuminúricos 65
·
66

·
67 e 

têm sido associadas à duração do OM 66 e com os níveis de EUA mesmo 

que estes ainda estejam dentro dos valores considerados normais 65
. 

Anormalidades do ritmo circadiano da PA têm sido descritas em pacientes 

OM tipo 1 microalbuminúricos 52
·
64

·
92

. Contudo, a FG não foi considerada 

em nenhum destes estudos. 

É lógico sugerir que, se existir uma associação da hiperfiltração 



glomerular com anormal idades da homeostase pressórica , pacientes com 

DM tipo 1 nos quais estas alterações estejam presentes , representariam 

um grupo com risco aumentado para o desenvolvimento da NO. 



OBJETIVO 

Analisar o padrão da pressão arterial em pacientes com DM tipo 1 

normoalbuminúricos e normotensos com hiperfiltração glomerular. 



PACIENTES E MÉTODOS 

1. Delineamento Experimental 

Trata-se de um estudo transversal controlado. 

2. Pacientes 

Trinta e oito pacientes DM tipo 1 pertencentes a uma coorte que vem 

sendo acompanhada no Ambulatório de Endocrinologia do Hospital de 

Clín icas de Porto Alegre desde o ano de 1986 3
·
20 concordaram em 

participar do estudo fornecendo o seu consentimento informado. Os 

pacientes foram selecionados por conveniência 93
. O projeto foi aprovado 

pelo Grupo de Pesquisa e Pós-Graduação (Comissão Científica e 

Comissão de Pesquisa e Ética em Saúde) do Hospital de Clínicas de Porto 

Alegre. 

A definição de DM tipo 1 baseou-se nos critérios adotados pela 

Organização Mundial da Saúde (OMS) 94 
: início do quadro antes dos 40 

anos de idade, apresentação de pelo menos um episódio de cetoacidose 

diabética e/ou cetonemia e necessidade inequívoca do uso de insulina 
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para a manutenção da vida dentro de 5 anos após o diagnóstico de DM. 

Os critérios de inclusão foram: duração do DM > 1 ano; idade > 18 

anos; EUA < 20 ~tg/min em, pelo menos, duas ocasiões diferentes; PA 

medida em consultório < 140/90 mmHg também em duas ocasiões 

diferentes e ausência de cardiopatia isquêmica (eletrocardiograma (ECG) 

de esforço normal); ou doença renal (sed imento urinário normal e 

urocultura negativa) ou de NA (pelo menos 4 de 5 testes cardiovascu lares 

autonõmicos normais). Nenhum dos pacientes era obeso (IMC < 30 kg/m2
) 

e nenhum vinha utilizando outras medicações além da insul ina, e 

contraceptivos orais. Os pacientes faziam tratamento convencional com 

insul ina, com uma ou duas injeções subcutâneas, com exceção de uma 

paciente que usava quatro injeções diárias. Os pacientes foram 

classificados em hiperfiltrantes (n = 18) e normofiltrantes (n = 20) de 

acordo com o limite superior da normalidade da FG previamente 

estabelecido em indivíduos normais (média + 2DP = 134,0 

ml/min/1,73m2 95
). Para a classificação do paciente em hiperfiltrante ou 

normofiltrante, foram utilizadas pelo menos três medidas de FG realizadas 

previamente ao início do estudo. Vinte indivíduos normais equiparados aos 

pacientes para idade, sexo, IMC, cor da pele, hábito de fumar e uso de 

contraceptivos orais formaram o grupo controle. 
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3. Métodos 

3.1. Avaliação Clínica 

Os pacientes foram submetidos à anamnese e exame clínico 

completo. 

A PA foi aferida utilizando-se esfigmomanômetro de mercúrio com 

manguito de 25 ,0 x 12,5 em, fases I-V de Korotkoff, após 1 O minutos de 

repouso na posição sentada, tendo sido utilizado o valor médio de duas 

medidas para a realização dos càlculos. 

A presença de neuropatia periférica foi avaliada através da 

sensibilidade vibratória utilizando-se um diapasão de 128 ciclos/s e através 

da pesquisa de reflexos tendinosos profundos (Aquileu e patelar) em 

membros inferiores. O diagnóstico de neuropatia periférica foi feito quando 

havia diminuição da sensibilidade vibratória e/ou diminuição dos reflexos 

profundos. 

A NA foi avaliada através dos testes cardiovasculares autonômicos 

conforme descrito por Ewing 96
. Os cinco testes realizados foram: resposta 

da freqüência cardíaca à manobra de Valsalva , à respiração profunda e ao 

ortostatismo e resposta da PA ao ortostatismo e à força manual 
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sustentada. 

A presença de retinopatia diabética foi avaliada pelo pesquisador 

(MP) por fundoscopia direta sob midríase e os achados duvidosos foram 

confirmados por um oftalmologista. Os achados foram classificados em 

fundoscopia normal e retinopatia não proliferativa (presença de 

microaneurismas associados ou não a microhemorragias, alterações 

venosas, exsudatos duros ou algodonosos) . Nenhum paciente apresentou 

retinopatia proliferativa (neo-formação vascular). 

3.2. Avaliação dos Parâmetros da Pressão Arterial 

A MAPA foi realizada por método auscultatório, usando-se um monitor 

portátil (Pressurometer R IV, Del Mar Avionics , modelo 1990/1991 , lrvine, 

Califórnia, EUA) o qual foi instalado no período da manhã. Antes da 

instalação, o monitor foi programado e testado por um microcomputador 

próprio do aparelho. O pressurômetro foi calibrado utilizando-se um 

manômetro de mercúrio e as medidas conferidas simultaneamente usando­

se um estetoscópio convencional. Nenhum paciente apresentou diferenças 

nas duas aferições que excedessem a 5 mmHg na PAS ou na PAD. O 

monitor foi programado para fazer medidas a cada 1 O min no período das 7 

às 23 horas e a cada 15 minutos das 23 às 7 horas. Foram calculadas 
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médias horárias da PA e FC, assim como méd ias de 24 horas, diurnas, 

noturnas e índices N/0, sempre utilizando-se o horário em que os 

indivíduos relataram ter deitado e acordado. Cada paciente e indivíduo 

controle foi orientado a manter as suas atividades habituais e a preencher 

um diário anotando o número de cigarros fumados e a ocorrência de 

qualquer atividade diferente das usuais , assim como uma atividade física 

fora de sua rotina ou alguma discussão. Além disso, os pacientes 

anotaram também os valores das glicemias capilares aferidas por fitas 

reagentes antes do café da manhã, almoço, jantar e às 22 horas e , 

também, se houvesse a suspeita de hipoglicemia. 

3.3. Avaliação Laboratorial 

3.3.1. Med ida da Filtração Glomerular e do Volume do 

Líquido Extracelular 

A FG foi medida através da técnica da injeção única 51 Cr-EDTA. Uma 

solução contendo 100 mg de ácido etilenodiaminotetraacético (EDTA), 100 

ml de água bidestilada , 1 ml de álcool benzílico e 5,55 MBq de 51 Cr-EDTA 

foi injetada nos pacientes. Foram coletadas amostras de sangue em tubos 

heparinizados nos tempos O, 120, 180, 240 min. O horário da injeção e das 



coletas foram registrados com precisão. As amostras foram centrifugadas 

a 3000 rpm por 5 minutos e o plasma separado em alíquotas de 2 ml cada 

uma (amostras feitas em duplicata). As amostras e a solução padrão 

(1 :250) foram contados em contador Cobra auto-gama (Packard) . O cálculo 

da FG Uá corrigido para superfície corporal de 1,73 m2
) , foi realizado 

utilizando-se o programa HCPA-GENG-PESQUISA BIOMÉDICA:EDTA 1. O 

coeficiente de variação do método é de 12% 97
. O VLE foi estimado 

através do volume de distribuição do 51 Cr-EDTA 98
. 

3.3.2. Medida de Excreção Urinária de Albumina 

As dosagens foram feitas em amostras de urina estéril de 24 horas 

com tempo marcado de início e fim das coletas. Foram feitas duas coletas 

para excluir a presença de microalbuminúria. 

A EUA foi medida através de radioimunoensaio com duplo anticorpo, 

utilizando-se "kit" comercial ("Diagnostic Products Corporation" Los 

Angeles; CV inter e intra-ensaio de 2,3% e 2,8%, respectivamente) . 

3.3.3. Avaliação Bioquímica 

A glicose foi medida pelo método enzimático colorimétrico da glicose-



oxidase 99 e a glico-hemoglobina por cromatografia por troca iônica. 

(LabtestR valores normais: 5,3 - 8 ,0%, 100
) . A frutosamina fo i dosada por 

método colorimétrico , redução NBT (va lores de referência : 1 ,87 - 2,87 

mmol/1 101
) e a creatinina pela reação de Jaffé 102

, o sódio urinário por 

fotometria de chama 103
, e o colesterol total , HOL-colesterol e trigl icerídeos 

por método enzimático colorimétrico 104
·
105 

4. Análise Estatística 

Os três grupos estudados , pacientes com DM t ipo 1 hiperfiltrantes, 

pacientes com OM t ipo 1 normofiltrantes e indiv íduos controles foram 

comparados através de anál ise de variância (ANOVA) seguido pelo teste 

de comparação múltipla Student-Newman-Keuls (SNK). O teste t de 

Student foi usado para comparar os pacientes diabéticos hiperfiltrantes e 

normofiltrantes. Em caso de variáveis com distribuição não normal , foi 

utilizado o teste U de Mann-Whitney . As variáveis categóricas foram 

analisadas através do teste Exato de Fisher ou qui quadrado. O coeficiente 

de correlação de Pearson fo i ca lculado para se aval iar a relação entre a 

FG e o índices N/0 da PAO, VLE, duração do OM, HbA,_ EUA e sódio 

urinário . Com o objetivo de avaliar uma possível re lação não linear entre a 

FG e índice N/0 da PAO, foi utilizado um método estatístico denominado 



"análise do ponto de quebra" ("breakpoint analysis") entre duas linhas 106
. 

Foi realizada uma análise de regressão linear múltipla "passo a passo" 

para determinar os efeitos de diferentes fatores (variáveis independentes) 

na variabilidade da FG (variável dependente). 

Os dados foram expressos como média ± desvio padrão , com 

exceção da EUA onde a mediana e a variação foram usadas. 

O nível de significãncia adotado foi de 5 % . 



RESULTADOS 

As características clínicas dos pacientes diabéticos e dos indivíduos 

controles estão descritas na tabela 1. Não foram observadas diferenças 

entre os três grupos quando comparados idade, sexo, cor da pele , IMC, 

hábito de fumar, número de leituras vál idas da MAPA, história familiar de 

HAS e número de testes realizados em dias de trabalho ou em dias de 

lazer e uso de contraceptivos orais. A duração do DM, dose de insulina. 

presença de retinopatia não proliferativa e de neuropatia periférica foi 

similar nos pacientes hiperfiltrantes e nos pacientes normofiltrantes. 

Quando foram comparadas as características laboratoriais entre os 

pacientes hiperfiltrantes e normofiltrantes . os pacientes híperfiltrantes 

apresentaram níveis inferiores de triglicerídeos e creatinina séríca. Este 

grupo também apresentou níveis mais elevados do VLE e, por definição, 

valores de FG maiores . Estes resultados estão expressos na tabela 2. 

Os resultados da MAPA e FC estão descritos na tabela 3. A PAD 

noturna foi significativamente maior nos pacientes hiperfiltrantes quando 

comparados aos indivíduos controles. Diferenças na variação diurna da PA 

foram expressas calculando-se o índice N/0. O índice N/0 da PAD foi 

maior nos pacientes hiperfiltrantes quando comparados aos pacientes 
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normofiltrantes e ao grupo controle . Não foi encontrada diferença quando 

os pacientes normofiltrantes e os indivíduos controles foram comparados. 

Estes resultados permaneceram inalterados quando um dos indivíduos 

controles que apresentava o índice N/D da PAD menor (68,4%) foi retirado 

da análise . O índice N/D da PAS também foi maior nos pacientes 

hiperfiltrantes quando comparados aos pacientes normofiltrantes e ao 

grupo controle, porém o nível de significãncia adotado não foi atingido 

(ANOVA, p = 0.055) . Os valores individuais da PAS e PAD estão 

demonstrados na f igura 1. 

As médias horárias da PAS e da PAD não foram diferentes entre os 

três grupos (Figura 2). 

Neste estudo. foram definidos como indivíduos não mergulhadores, 

aqueles com uma redução da PAD noturna média <1 0% em relação aos 

valores da PAD médios diurnos. A proporção de não mergulhadores foi 

maior nos pacientes hiperfiltrantes ( 1 0/18 ) quando comparada aos 

pacientes normofiltrantes (3/20) e ao grupo controle (6/20) (qui-quadrado, p 

= 0,02). A proporção de não mergulhadores encontrada nos pacientes 

normofiltrantes não foi diferente do que a encontrada no grupo controle. 

Nos pacientes diabéticos foram calculadas correlações entre FG e 

índice N/D da PAD (r= 0,5, p = 0,002) , VLE (r = 0,4, p = 0,002) (Figura 3) 

HbA1 (r= 0,3, p = 0,03), duração do DM (r = -0,05, p = 0,4), log EUA (r = 



0,1, p = 0,2) e sódio urinário (r = 0,09, p = 0,3). Foi realizada uma análise 

de regressão linear múltipla passo a passo tendo-se a FG como variável 

dependente. Variáveis com um valor de p < O, 1 O na análise univariada e/ou 

consideradas de relevância biológica para a explicação da variabilidade da 

FG foram selecionadas para o modelo. Foram elas : índice N/0 da PAO, 

VLE. HbA1 , duração do OM. log EUA e sódio urinário . O índice N/0 da 

PAO, o VLE e a HbA 1 explicaram 27% da variabilidade dos valores de FG. 

A duração do OM . log EUA e sódio urinário foram el iminados da equação 

fina l. O aumento do R2 para cada etapa do modelo de regressão está 

descrito na tabela 4. A determinação do "ponto de quebra" na correlação 

linear obtida entre a FG e o índice N/0 da PAO mostrou que uma linha 

"quebrada" é significantemente mais representativa (F = 57,1) do que uma 

linha contínua . O valor de FG de 140 ml/min/1,73 m2 foi considerado o 

ponto de quebra, sendo que valores menores do que este, não mostraram 

correlação com o índice N/0 da PAO. 



TABELA 1 -CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DOS PACIENTES DM TIPO 

1 E GRUPO CONTROLE 

H i per Norma Controles 
(n = 18) (n = 20) (n = 20) 

Idade (anos) 32 ,1 ± 6,4 34,8 ± 7,8 32,7 ± 6,0 
(22 - 40) (22-5 1) (22-47) 

Sexo (feminino/masculino) 10/8 9/11 10/1 o 
Cor da pele (preto/branco) 4/14 1/19 2/18 

IMC (kg/m2
) 24,3 ± 3,8 22,0 ± 2 ,1 23 ,6 ± 2,3 

(18,2- 30,0) (18,4- 24,8 ) (20,0- 27 ,5) 

Fumantes 6 3 4 

MAPA realizada em dia de 12 15 15 
trabalho 

História famil iar de HAS 12 7 9 

N° de leituras válidas na 117,9±15,7 122,0±12,9 117.7±10,4 
MAPA (84- 147) (91-137) (91-129) 

Uso de contraceptivos 3 3 2 
orais 

Duração do DM (anos) 6,5 ± 4,4 8,4±4,7 
(1-15) ( 1-1 7) 

Dose de insulina (U/kg/d ia) 0 ,7 ± 0,2 0 ,7 ± 0 ,3 
(0,4- 1,1) (0,3 - 1 ,5) 

Retinopatia não 4 2 
proliferativa 

Neuropatia periférica 3 2 

Hiper = pacientes hiperfiltrantes, Normo = pacientes normofi ltrantes. IMC = índice de 
massa corporal, HAS = hipertensão arterial sistêmica; MAPA = monitorização 
ambulatorial da pressão arteria l 
Dados expressos como a média ± DP (variação) ou número de indivíduos com a 
característica analisada 
Todos os valores de p foram não significantes (ANOVA , teste t de Student, qui­
quadrado e teste Exato de Fisher; p > 0 ,05) 
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TABELA 2- CARACTERÍSTICAS LABORATORIAIS DOS PACIENTES 

DM TIPO 1 

H i per Norma 
(n = 18) (n = 20) 

FG (ml/min/1 ,73m2
) 158,2±13,9 11 7,4±13,13 

(138,5- 180,4) (94,4 - 133,0) 

VLE (1/1 ,73 m 2
) 23,0 ± 3,7 19,6 ± 2,5 b 

(17,4-30,9) (14 ,6-23,1) 

EUA (pg/min) 4,4 4,7 
(0 ,3- 15,9) (0, 1 - 16,5) 

Monitorização domiciliar 142,2 ± 50.4 138,6 ± 28 ,8 
da glicemia (mg/dl) (79,2 - 250,2) (75,6- 175,0) 

Glicemia de jejum (mg/dl) 140,0 ± 88 ,0 146,0 ± 86 
(54 - 207) (43- 220) 

HbA 1 (%) 8 ,9 ± 2.2 8 ,7±1 ,8 
(5,3- 13,0) (5,0- 11 ,4) 

Frutosamina (mmol/1) 3,75 ± 0 ,84 3.48 ± 0 ,64 
(2.23 - 5,91) (2 ,39- 4,77) 

Colesterol (mg/dl) 169,5 ± 39 ,6 169,2 ± 28,4 
( 116 - 256) (128- 236) 

HDL (mg/dl) 54 ,1 ± 17,5 48,7 ± 11,2 
(33 - 93) (29- 75) 

Triglicerídeos (mg/dl) 66 ,3 ± 25 ,8 94,0 ± 52 ,3 c 

(19 -111) (42- 207) 

Sódio Urinário (mEq/h) 9,1 ± 2,8 7,6 ± 2,7 
(5 ,4- 14,3) (3,6-1 4,1) 

Creatínina (mg/dl) 0 ,9 ± 0 ,2 1,0 ±O, 1 d 

(0 ,6- 1 ,2) (0 ,8 - 1.2) 
Hiper = pacientes h1perfiltrames. Normo = pac1entes normofiltrantes, FG 
= filtração glomerular. VLE = volume do liqu1do extracelular,EUA = 
excreção urinária de albumina 
Dados expressos como a média± DP (variação) exceto valores 
de EUA que estão expressos em mediana (variação) 
a p < 0,001 , b p = 0,002, c p = 0.04, d p = 0,007 (teste t de Student) 
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TABELA 3 - VALORES PRESSÓRICOS E DE FREQÜÊNCIA 
CARDÍACA DOS PACIENTES DM TIPO 1 E GRUPO 
CONTROLE 

H i per Normo Controles 
(n = 18) (n = 20) (n = 20) 

PAS- 24h (mmHg) 122,9 ± 10,1 114,9±10,9 111,2 ± 9 ,5 

PAD - 24h (mmHg) 74,7 ± 6 ,7 75,3 ± 6,6 72 ,2 ± 5,6 

FC - 24h (bpm) 71,3 ± 6,7 68 ,6 ± 5,6 68 ,9 ± 5,2 

PAS- dia (mmHg) 116,5 ± 11 ,9 119,9 ± 10,9 116,4 ± 10,6 

PAD- dia (mmHg) 76,9 ± 7,1 78,4 ± 6 ,6 75,0 ± 6 ,1 

FC - dia (bpm) 74 ,3 ± 6,2 71 ,2 ± 5,3 70 ,7 ± 4 ,6 

PAS- noite (mmHg) 102,2 ± 10,2 97,7 ± 14,3 97,1 ± 9 ,9 

PAD - noite (mmHg) 70,4 ± 7,8 67,1 ± 6 ,3 65,1 ± 5 ,3 a 

FC - noite (bpm) 67,4 ± 9,1 62 ,2 ± 6,9 65 ,0 ± 10,0 

Índice N/D PAS (%) 88,4 ± 8,1 81 ,5 ± 10,5 83,6 ± 6 ,8 

Índice N/D PAD (%) 92 ,0 ± 8 ,6 85 ,9 ± 4,8 87 ,0 ± 6,8 b 

Índice N/0 FC (%) 90,7 ± 10,5 87,7 ± 6,4 91 ,6 ± 11 '1 

Hiper = pacientes hiperfi ltrantes, Normo = pacientes normofi ltrantes, bpm = 
batimentos por minuto. PAS = pressão arteria l sistólica, PAD = pressão arterial 
diastólica, FC = freqüência cardíaca, N/0 = noite/dia 
Dados expressos como média ± DP 
a= ANOVA , p = 0.04: SNK, p < 0 ,05 (hiper vs. controles) 
b =A NOVA, p = 0,02, SNK. p < 0 ,05 (hiper vs normo e controles) 
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TABELA 4 - ANÁLISE DE REGRESSÃO LINEAR MÚLTIPLA 
COM A FILTRAÇÃO GLOMERULAR COMO VARIÁVEL 
DEPENDENTE 

Variáveis Independentes F p 

Índice N/D da PAD O, 19 9,4 0,004 

Índice N/D da PAD 0 ,24 6,7 0,003 
+ VLE 

Índice N/0 da PAD 0,27 5,7 0,003 
+ VLE + HbA1 

N/0 = noite/dia. PAD = pressão arterial d1astó lica . VLE = volume do liquido extracelular, 
HbAt = glico-hemoglobina 
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Figura 1 - Médias horárias dos valores de pressão arterial sistólica e diastólica 
dos pacientes DM tipo 1 e grupo controle. HIPER = pacientes DM tipo 1 
hiperfiltrantes; NORMO = pacientes DM tipo 1 normofiltrantes; Controles, grupo 
controle. 
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Figura 2 - Valores individuais dos índices noite/dia da pressão arterial sistólica e 
diastólica dos pacientes DM tipo 1 e grupo controle. HIPER = pacientes DM tipo 
1 hiperfiltrantes (n = 18); NORMO = pacientes DM tipo 1 normofiltrantes ( n = 
20); Controles, grupo controle (n = 20). • p < 0,05 





DISCUSSÃO 

Neste estudo, os pacientes OM tipo 1 com hiperfiltração glomerular 

apresentaram maiores níveis de PA noturna. A FG associou-se com uma 

menor diminuição da PAO durante a noite , com um VLE aumentado e com 

a HbA,. O índice N/0 da PAO foi a variável que mais contribuiu para a 

variação da FG. É possível que exista um nível de FG acima do qual 

existam associações com anormalidades da PA. A análise de "ponto de 

quebra" demonstrou que apenas valores de FG acima de 140 

ml/min/1 ,73m2 apresentaram correlação significativa com o índice N/0 da 

PAO. Este valor é próximo a 134 ml/min/1 ,73m2
, limite superior dos valores 

normais da FG previamente estabelecido em nosso serviço 95
. 

É bem conhecida a influência do controle metabólico sobre a FG tanto 

em pacientes OM tipo 1 107 como em pacientes com OM tipo 2 108
. A 

relação entre a FG e o VLE já foi demonstrada anteriormente 89
. A 

expansão do VLE poderia explicar alterações da homeostase pressórica 

em pacientes DM tipo 1 hiperfiltrantes. Contudo, a volemia não foi diferente 

quando um grupo similar de pacientes OM tipo 1 normofiltrantes e 

hiperfiltrantes foram comparados 89
. Um aumento transitório da volemia, 

secundário a uma redistribuição do VLE durante a noite, quando o 
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indivíduo permanece deitado por um tempo prolongado, poderia explicar a 

relação entre o VLE e anormalidades do ritmo circadiano da PA. 

Outros autores 66
·
67 já demonstraram níveis pressóricos mais 

elevados durante a noite em pacientes DM tipo 1 normoalbuminúricos. No 

estudo de Gilbert e colaboradores 67
, não é mencionado se a MAPA foi 

realizada em dias de trabalho ou lazer. Em outro estudo 66
, todos os 

indivíduos avaliados eram do sexo masculino e não há referência quanto 

ao hábito de fumar, número de testes real izados em dias de trabalho e o 

critério usado para definir o período da noite. Além disto, os autores 

compararam pacientes com duração do DM de 12 anos com pacientes com 

duração do DM de 2.4 anos. 

A influência da duração do DM sobre a homeostase pressórica em 

pacientes DM tipo 1 normoalbuminúricos já foi anteriormente descrita 66
·
70

. 

Nestes estudos, a FC noturna foi mais elevada nos pacientes com maior 

tempo de doença, provavelmente indicando o comprometimento do 

sistema nervoso parassimpático. Entretanto, em nenhum destes trabalhos 

foram realizados testes adequados para avaliação do SNA e o efeito da 

duração do DM na homeostase pressórica poderia representar a presença 

de NA. Já foi demonstrado uma associação entre disfunção autonômica e 

uma diminuição do descenso noturno da PAD em pacientes com DM 51
. No 

presente estudo, os pacientes apresentavam testes cardiovasculares 
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normais e a FC noturna não era aumentada. Contudo, não fica excluída a 

possibilidade de que alterações iniciais na modulação autonômica 

estivessem presentes. Estas alterações poderiam ser detectadas com o 

emprego de testes mais sensíveis . 

Outros autores 53
·
59 não demonstraram diferença significativa no 

índice N/D da PA quando compararam pacientes DM tipo 1 

normoalbuminúricos e indivíduos sadios. No estudo de Hansen e 

colaboradores 53
, a MAPA foi realizada mais freqüentemente em dias de 

lazer (71% nos pacientes DM tipo 1 e 75% nos controles) do que no 

presente estudo (24% nos pacientes DM tipo 1 e 29% nos controles; p 

<0,01 para ambas comparações) . A duração do DM (18 anos) também foi 

maior do que nos pacientes deste estudo . Em outro estudo 59
, o número 

de pacientes e indivíduos controles era pequeno ( 12 em cada grupo), 

foram usados períodos fixos para o cálculo das médias pressóricas 

noturnas (23:00-7 :00) e todos os pacientes foram hospitalizados para a 

realização das medidas noturnas. Os autores não mencionam se o grupo 

controle também foi hospitalizado para a realização destas medidas. É 

importante ressaltar que a FG não foi avaliada em nenhum dos estudos 

citados acima. 

A associação entre a FG e alterações do ritmo circadiano da PA 

poderia identificar um grupo de pacientes DM tipo 1 mais suscetível para o 
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desenvolvimento futuro da NO. Estudos prospectivos envolvendo este 

grupo particular de pacientes devem ser realizados para uma maior 

elucidação desta questão. 



CONCLUSÃO 

A hiperfiltração glomerular está associada com um aumento da PAD 

durante a noite e com uma diminuição do descenso noturno da PAD em 

pacientes DM tipo 1 normoalbuminúricos e normotensos. 



Capítulo li -Fatores Associados a Anormalidades da Homeostase 

Pressórica em Pacientes com Diabete Melito Tipo 1 

Normoalbuminúricos e Normotensos 



SINOPSE 

A presença de anormalidades no ritmo circadiano da PA tem sido 

associada a uma predominância relativa da atividade do sistema nervoso 

simpático em pacientes diabéticos com NA. Pacientes com NO em que não 

foi observado o descenso noturno da PA podem apresentar um aumento 

do VLE. O objetivo deste estudo foi avaliar os fatores relacionados às 

alterações da homeostase pressórica em pacientes DM tipo 1 

normoalbuminúricos e normotensos. Foi realizado um estudo transversal 

controlado onde foram estudados 34 pacientes DM tipo 1 (28 homens, 

idade = 34 2: 7,2 anos) normoalbuminúricos (EUA < 20 11g/min)) 

normotensos (PA < 140/90 mmHg) e com testes cardiovasculares 

autonõmicos normais . Quinze indivíduos normais equiparados para idade, 

sexo , cor da pele, IMC e hábito de fumar formaram o grupo controle. A 

MAPA foi realizada com um monitor portátil (Del Mar Avionics) pela técnica 

auscultatória. Durante o dia, as medidas da PA foram realizadas a cada 1 O 

min e durante a noite a cada 15 min. As médias diurnas e noturnas da PA 

foram calculadas utilizando-se os horários anotádos pelos indivíduos em 

relação à hora que deitaram e levantaram. Os pacientes que apresentaram 

na MAPA uma queda noturna da PAD < 1 O% em relação aos valores da 

PAD médios diurnos foram considerados não mergulhadores (n = 12). A 



VFC foi avaliada utilizando-se um registro eletrocardiográfico durante 24 

horas do dia e analisado por um analisador de registro prolongado de ECG 

em pacientes no exercício de suas atividades habituais durante as 24 

horas do dia [Holter (Del Mar Avionics, modelo 750A)]. A VFC foi analisada 

no domínio do tempo, onde foram utilizados seis índices que avaliam a 

dispersão dos intervalos RR normais em torno da média durante as 24 

horas do dia. e no domínio da freqüência (análise espectral) por um 

período de 256 s durante o sono e durante o teste do ortostatismo 

involuntário ("ti lt table test"). A VFC no domínio da frequência foi avaliada 

através dos componentes de BF (0 ,05-0 , 15 Hz, predomínio do sistema 

nervoso simpático) e de AF (O, 15-0,35 Hz, sistema nervoso 

parassimpático), além da potência espectral total e do índice BF/AF. A FG 

foi maior no grupo de pacientes DM tipo 1 não mergulhadores quando 

comparados aos pacientes mergulhadores (148,8 ± 24,9 e 124,7 ± 23,0 

mllmin/1,73m2
, respectivamente ; p = 0,01 ). O VLE também foi maior no 

grupo de não mergulhadores (22,7 ± 3,8 l/1 ,73m2
) do que nos 

mergulhadores (20 ,2 ± 3,0 111 , 73m2
, p = 0,048). Os índices de VFC no 

domínio do tempo não foram diferentes quando os três grupos foram 

comparados. O componente de BF na posição supina foi maior nos não 

mergulhadores [0,41 ± O, 11 unidades normalizadas (UN)] quando 

comparados aos mergulhadores (0,28 ± O, 12 UN). O grupo controle não 

diferiu dos dois grupos de pacientes (0,29 ± 0,16 UN; p = 0,07). O 



componente de BF durante o sono também foi maior nos não 

mergulhadores do que nos mergulhadores (0,28 ± O, 13 e O, 18 ± O, 1 O UN, 

respectivamente; p = 0,03). O índice de BF/AF durante o sono foi menor no 

grupo de DM tipo 1 mergulhadores (0,53 ± 0,46) quando comparado aos 

não mergulhadores (0,96 ± 0,57) e ao grupo controle (0,85 ± 0,67; p = 

0,03) . No teste do ortostatismo involuntário os pacientes DM tipo 1 não 

mergulhadores não demonstraram ativação do sistema nervoso simpático 

durante o teste (p = 0,27) , ao contrário dos pacientes DM tipo 1 

mergulhadores (p = 0,001 ). Na análise de regressão linear múltipla passo a 

passo, tendo-se o índice N/D da PAD como variável dependente e como 

variáveis independentes o VLE, duração do DM, log EUA, FG e o 

componente de BF durante o sono; o VLE e o componente de BF durante o 

sono permaneceram significativamente associados ao índice N/D da PAD 

e contribuíram em 25% para a variabilidade deste índice. Em conclusão, 

pacientes DM tipo 1 normoalbuminúricos, normotensos, com testes 

cardiovasculares autonômicos normais e com ausência do descenso 

noturno da PAD apresentam um aumento da atividade simpática durante o 

sono. Nos pacientes DM tipo 1, um aumento do VLE e do componente de 

BF estão associados à uma diminuição da queda da PAD durante a noite. 



SUMMARY 

A relative nocturnal sympathetic predominance is associated with 

abnormalities in the blood pressure circadian rhythm in diabetic patients 

with autonomic neuropathy. An increased extracellular volume was 

observed in patients with diabetic nephropathy with a blunted nocturnal fali 

in blood pressure . The aim of this study was to evaluate the factors related 

to the abnormalities of blood pressure homeostasis in normoalbuminuric 

normotensive type 1 diabetic patients. A controlled cross-sectional design 

was used. Thirty-four normotensive (blood pressure < 140/90 mmHg) 

normoalbuminuric (albumin excretion rate < 20 ~tg/min) type 1 diabetic 

patients (28 males, age = 34 ± 7.2 years) who presented normal 

cardiovascular autonomic reflex tests , were studied. Fifteen healthy 

subjects matched for age, sex, color of the skin, body mass index and 

smoking habits formed the contrai group. Glomerular filtration rate was 

measured by the 51 Cr-EDTA single-injection technique. Extracellular volume 

was estimated as the 51 Cr-EDTA distribution volume. Twenty-four hour 

ambulatory blood pressure was measured by a portable monitor (Del Mar 

Avionics , auscultatory technique) at 1 O min intervals during the day and 15 

min intervals during the night (self-reported time for going to bed and 

rising). Subjects with a fali in nocturnal diastolic blood pressure <1 O% were 
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considered as non-dippers. A twenty-four hour ECG (Holter Analyser - Del 

Mar Avionics, model 750A) was recorded and six indices of heart rate 

variability in the time domain that analize the normal RR intervals 

dispersion around the mean were calculated. The heart rate variability in 

the frequency domain (power spectral analysis) in a 256 s period during 

sleep and during the tilt table test were also evaluated. Oscillations in the 

0.05-0.15 Hz band (low frequency, sympathetic activity mainly) , oscillations 

in the 0.15-0.35 Hz band (high frequency, vagai tone), the total spectral 

power and the low/high ratio were analized. The glomerular filtration rate 

was higher in the non-dippers (148.8 :: 29.9 ml/min/1.73m2 
) when 

compared to dipper type 1 diabetic patients ( 124.7 ± 23.0 ml/min/1. 73m2 
; p 

= 0.01 ). The extracellular volume was also higher in the non-dipper group 

than in the dipper patients (22. 7 ± 3.8 and 20.2 ± 3.0 1/1 . 73m2 
, 

respectively; p = 0.048). Heart rate variability índices in the time domain did 

not differ when the three groups were compared. Non-dipper patients 

presented a higher low frequency component than dippers in the supine 

position (0.41 ± 0.11 NU ; 0.28 ± 0.12 NU, respectively). The control group 

did not differ from the type 1 diabetic patients (0.29 ± 0.16 NU; p = 0.07). 

The low frequency component during sleep was also higher in non-dippers 

than in dipper patients (0.28 ± 0.13 NU; 0.18 ± 0.1 O NU; p = 0.03) . The 

low/high ratio asleep was lower in the type 1 diabetic dipper patients (0.53 

± 0.46) when compared to non-dippers (0.96 ± 0.57) and the control group 
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(0.85 ± 0.67; p = 0.03). In the tilt-table test , the non-dippers did not activate 

the sympathetic system (p = 0.27). On the other hand, the dipper patients 

showed an increase in the low frequency component during the test (p = 

0.001 ). In a stepwise multi pie linear regression analysis with the diastolic 

blood pressure night/day ratio as the dependent variable and extracel lular 

volume, diabetes duration, log albumin excretion rate , glomerular filtration 

rate and the low frequency component during sleep as independent 

variables , the extracellular volume and the low frequency component during 

sleep were significantly associated to the diastolic blood pressure night/day 

ratio and accounted for 25% of its variation. In conclusion , type 1 diabetic 

normoalbuminuric normotensive patients with a blunted fali in nocturnal 

diastolic blood pressure present a higher sympathetic activity during sleep. 

In the diabetic patients , an increased extracellular volume and the low 

frequency component are associated with a blunted decrease in diastolic 

blood pressure during the night. 



INTRODUÇÃO 

A ausência do declínio da PAD durante o período do sono está 

associada a um maior envolvimento de órgãos alvo em indivíduos 

normotensos e hipertensos 109
. Anormalidades do ritmo circadiano da PA 

foram demonstradas em pacientes diabéticos com NA associadas a um 

aumento relativo da atividade do sistema nervoso simpático 40 
. Em 

pacientes com NO que apresentavam ausência do descenso noturno da PA 

fo i observado um aumento do VLE 86
. Pacientes com DM tipo 1 

normotensos e ainda normoalbuminúricos, porém com hiperfiltração 

glomerular, já apresentam alterações da homeostase pressórica . Um maior 

índice N/0 da PAD foi observado em pacientes com hiperfiltração 

glomerular quando comparados a pacientes com FG normal 110
. 

A avaliação da VFC no domínio do tempo e da frequência tem sido 

considerada um método sensível para a aval iação da função 

autonõmica78
·
111

. Em indivíduos normais, há um predomínio do tônus vagai 

e uma atenuação da atividade do sistema nervoso simpático durante o 

sono 78
. O teste do ortostatismo involuntário ("tilt table test") tem se 

mostrado útil como uma manobra gravitacional para o estímulo do sistema 

simpático112
. 



OBJETIVO 

Avaliar os fatores relacionados às alterações da homeostase 

pressórica em pacientes com DM tipo 1, especialmente o volume do 

líquido extracelular e atividade do SNA. 



PACIENTES E MÉTODOS 

1. Delineamento Experimental 

Neste estudo foi adotado um delineamento experimental do tipo 

transversal controlado. 

2. Pacientes 

Foram estudados 34 pacientes DM tipo 1 classificados de acordo com 

os critérios da Organização Mundial da Saúde (OMS) 94 
. Estes pacientes 

foram selecionados por conveniência 93 e pertencem a uma coorte que vem 

sendo acompanhada no Ambulatório de Endocrinologia do Hospital de 

Clínicas de Porto Alegre desde o ano de 1986 3
·
20

. Estes concordaram em 

participar do estudo após esclarecidos acerca do mesmo (consentimento 

informado). O projeto foi aprovado pelo Grupo de Pesquisa e Pós­

Graduação (Comissão Científica e Comissão de Pesquisa e Ética em 

Saúde) do Hospital de Clínicas de Porto Alegre. 

Os critérios de inclusão foram: duração da doença >1 ano; idade >18 

anos; EUA < 20 ~tg/min em, pelo menos, duas ocasiões diferentes; PA 
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medida em consultório < 140/90 mmHg também em duas situações 

diferentes, ausência de NA, caracterizada por, pelo menos, quatro dos 

cinco testes cardiovasculares autonômicos normais 96 
• ausência de 

doença cardíaca (ECG de esforço normal) e ausência de doença renal 

(sedimento urinário normal e urocultura negativa). Nenhum paciente era 

obeso (IMC > 30 kg/m2
) e os pacientes não vinham utilizando outras 

medicações além de insulina e contraceptivos orais. Com exceção de uma 

paciente que usava quatro injeções diárias subcutãneas de insulina, os 

demais pacientes faziam tratamento convencional utilizando uma ou duas 

injeções diárias. Pacientes que durante a realização da MAPA 

apresentaram uma diminuição da PAD durante a noite <1 0%, foram 

classificados como não mergulhadores (n = 12) e com um descenso 

noturno da PAD ~ 10% foram classificados como mergulhadores (n = 22). 

Quinze indivíduos normais equiparados aos pacientes para idade, IMC, cor 

da pele e hábito de fumar formaram o grupo controle. 

3. Métodos 

3.1 . Avaliação Clínica 

Os indivíduos foram submetidos à anamnese e exame clínico 
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completo . 

A PA foi aferida usando-se esfigmomanômetro de mercúrio com 

manguito de 12,5 em x 25 ,0 em, fases 1-V de Korotkoff, após 1 O min de 

repouso na posição sentada, tendo sido utilizado o valor médio de duas 

aferições. 

Para avaliar a presença de neuropatia periférica , a sensibilidade 

vibratória fo i avaliada com diapasão de 128 ciclos/s e foi feita a pesquisa 

de reflexos tend inosos profundos (reflexos patelar e Aquileu) em membros 

inferiores. O diagnóstico de neuropatia periférica fo i feito quando havia 

diminuição da sensibil idade vibratória e/ou diminuição dos reflexos 

tendinosos profundos. 

A NA fo i avaliada através dos testes cardiovasculares autonômicos 

descritos por Ewing 96
. Os cinco testes realizados foram : resposta da FC à 

manobra de Valsalva, respiração profunda e ortostatismo e resposta da PA 

ao ortostatismo e à força manual sustentada. 

A presença de retinopatia diabética foi avaliada pelo pesquisador 

(MP) por fundoscopia direta sob midríase e os achados duvidosos foram 

confirmados por um oftalmologista. Os achados foram classificados em 

fundoscopia normal e retinopatia não proliferativa (presença de 

microaneurismas associados ou não a microhemorragias, alterações 

venosas, exsudatos duros ou algodonosos). Nenhum paciente apresentou 
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retinopatia proliferativa (neo-formação vascular) . 

3.2. Avaliação dos Parâmetros da Pressão Arterial 

A MAPA foi realizada usando-se um monitor portátil (Pressurometer R 

IV, Del Mar Avionics , modelo 1990/1991, lrvine, Califórn ia, EUA), pela 

técnica auscultatória. O protocolo util izado para a instalação do aparelho, 

aferição das medidas e orientações dadas aos pacientes foi descrito no 

Capítulo I (pg. 41 ). 

3.3. Avaliação da Variabilidade da Freqüência Cardíaca 

Para análise de VFC fo i realizada monitorização eletrocardiográfica 

contínua em 24 horas com os pacientes no exercício de suas atividades 

habituais (Holter) , utilizando-se um gravador com dois canais. No final da 

gravação, a fita fo i analisada em um analisador de Holter (Del Mar 

Avionics , modelo 750A, lrvine, Califórnia, EUA), pela técnica semi­

automática. Uma série temporal dos intervalos RR (resolução de 2,4 ms) 

foi construída utilizando-se apenas os intervalos RR normais. Foram 

excluídos os artefatos , batimentos ectópicos e pausas compensatórias. 

Posteriormente, os dados foram analisados através de um programa criado 
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no Setor de Engenharia Biomédica do Hospital de Clínicas de Porto Alegre 

(EF). A VFC foi analisada através dos índices no domínio do tempo os 

quais avaliam a dispersão dos intervalos RR normais em torno da média: 

RRMED, SDNN, SDNNI , SDANNI, RMSSD e PNN50. A VFC no domínio 

da freqüência (análise espectral) foi obtida através da aplicação da 

transformação rápida de Fourier 11 3 em um período de 256 s da série 

temporal , utilizando-se o pacote de VFC da Del Mar Avionícs. Este método 

é capaz de avaliar a modulação autonômica sobre o nó sinusal. Foram 

analisadas as oscilações de BF (0,05 a O, 15 Hz) que refletem a atividade 

predominantemente simpática e as oscilações de AF (0. 15 a 0,35 Hz) que 

representam a atividade vagai 114
"
11 5

. Foi também analisada a potência 

espectral total (0,017 a 0,5 Hz) que representa a variabilidade total da VFC 

naquele período de tempo analisado e também foi calculado um índice que 

reflete o balanço símpatovagal (BF/AF). A análise espectral foi realizada 

em dois períodos diferentes: durante o sono, no período em que foi 

detectada a menor FC e durante o teste do ortostatismo involuntário. 

3.4. Teste do Ortostatismo Involuntário ("Tilt Table Test") 

O teste do ortostatismo involuntário consiste em um teste de estímulo 

gravitacional onde, em situações normais, existe uma ativação do sistema 

nervoso simpático e uma supressão do sistema nervoso 



75 

parassimpático 112
. 

Os indivíduos ficaram em uma sala silenciosa, em repouso durante 15 

minutos, deitados em decúbito dorsal em uma mesa de inclinação 

mecãnica. Após este período, a mesa foi inclinada a 90° e os indivíduos 

permaneceram em ortostatismo durante 1 O min. Antes do teste, duas 

cintas de couro foram colocadas em torno do tórax e dos membros 

inferiores a fim de garantir a segurança do procedimento. A análise 

espectral foi realizada nos últimos 256 s de repouso na posição supina 

(fase 0), nos primeiros 256 s após a manobra de elevação para o 

ortostatismo (fase 1) e nos últimos 256 s prévios ao término do teste (fase 

2). Foram analisados os componentes de BF e AF nestes três períodos. 

3.5. Avaliação Laboratorial 

3.5.1. Medida da Filtração Glomerular e do Volume do 

Líquido Extracelular 

A FG foi medida através da técnica da injeção única do 51 Cr-EDTA. O 

coeficiente de variação do método é de 12% 97
. O protocolo adotado para 

a realização desta medida está descrito no Capítulo I (pg. 42). O VLE foi 

estimado através do volume de distribuição do 51Cr-EDTA 98
. 
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3.5.2. Medida de Excreção Urinár ia de Albumina 

As dosagens foram feitas em amostras de urina estéril de 24 horas 

com tempo marcado. Foram feitas duas coletas para excluir a presença de 

microalbuminúria . 

A EUA foi medida através de radioimunoensaio com duplo anticorpo , 

utilizando-se "kits" comerciais ("Diagnostic Products Corporation" Los 

Angeles; CV inter e intra-ensaio de 2,3% e 2,8%, respectivamente). 

3.5.3. Avaliação Bioquímica 

A glicose foi medida pelo método enzimático colorimétrico da glicose­

oxidase 99
, a glico-hemoglobina por cromatografia por troca iônica 

[LabtestR , valores de referência : 5,3-8 ,0%, 100
] e a frutosamina por método 

colorimétrico [redução NBT, LabtestR, valores de referência : 1,87 - 2,87 

mmol/1 101
] . A creatinina pela reação de Jaffé 102

, o sódio urinário por 

fotometria de chama 103
, e o colesterol total , HDL-colesterol e triglicerídeos 

por método enzimático colorimétrico 104
·
105

. 
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4. Análise Estatística 

Os dados relativos aos pacientes DM tipo 1 mergulhadores, os 

pacientes DM tipo 1 não mergulhadores e o grupo controle foram 

comparados através de ANOVA seguido do teste de comparação múltipla 

de Student-Newman-Keuls. Os pacientes DM tipo 1 mergulhadores e os 

pacientes DM tipo 1 não mergulhadores foram comparados através do 

teste t de Student. Para a análise das variáveis com distribu ição não 

normal (EUA e índ ices de VFC no domínio do tempo e da frequência) 

foram feitas transformações logarítmicas. Foi utilizada ANOVA para 

medidas repet idas para avaliar a resposta dos componentes de BF e AF 

ao teste do ortostatismo involuntário. As variáveis categóricas foram 

avaliadas pelo teste exato de Fisher e pelo qu i-quadrado. O teste de 

correlação de Pearson foi utilizado para avaliar a relação entre o índice 

N/D da PAD com a duração do diabete , FG, VLE, log EUA e log 

componente de BF durante o sono. Foi realizada uma análise de regressão 

múltipla passo a passo para se determinar o efeito de diferentes variáveis 

(variáveis independentes) sobre a variabilidade do índice N/D da PAD 

(variável dependente) . 

Os dados foram expressos como média ± desvio padrão, exceto para 

a EUA onde foram usados mediana e variação. 
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O nível de significância adotado foi de 5%. 



RESULTADOS 

As características clínicas dos pacientes DM tipo 1 mergulhadores, 

não mergulhadores e grupo controle estão expressas na tabela 1. Os três 

grupos estudados não diferiram em relação a idade, sexo, cor da pele, 

IMC, hábito de fumar, Holter realizado em dia de trabalho e história familiar 

de HAS. A duração do DM, a presença de ret inopatia não proliferativa e de 

neuropatia periférica não foi diferente nos dois grupos de pacientes com 

DM tipo 1 (p >0,05). 

A FG e o VLE foram maiores nos pacientes não mergulhadores 

quando comparados aos mergulhadores (p = 0,01 e p = 0,048, 

respectivamente). O sódio urinário , os níveis de EUA, os índices de 

controle glicêmico, o perfil lipídico e a creatinina sérica foram similares 

entre os dois grupos (p > 0,05) . (Tabela 2). 

A PAS noturna foi maior nos pacientes DM tipo 1 não mergulhadores, 

quando comparados aos pacientes mergulhadores e ao grupo controle. Os 

pacientes DM tipo 1 mergulhadores e o grupo controle não diferiram entre 

si. A PAD noturna também foi maior nos pacientes não mergulhadores do 

que nos pacientes mergulhadores e grupo controle Os dois últimos grupos 

não diferiram quando comparados . O índice N/0 da PAS foi maior nos 



80 

pacientes não mergulhadores do que nos pacientes mergulhadores e grupo 

controle. Este índice não foi diferente nestes dois últimos grupos. Por 

definição, o índice N/D da PAD foi maior no grupo de pacientes não 

mergulhadores do que no grupo de pacientes mergulhadores e grupo 

controle. O índice N/D da PAD dos pacientes mergulhadores e do grupo 

controle não foram diferentes quando comparados. As PAS e PAD de 24 

horas, assim como as médias diurnas não diferiram quando os três grupos 

foram comparados . Estes dados estão expressos na tabela 3. 

Na tabela 4 estão descritos os dados da análise da VFC. Não houve 

diferença entre os pacientes DM tipo 1 mergulhadores, não mergulhadores 

e grupo controle na análise dos índices de VFC no domínio do tempo. 

Durante o sono, o componente de BF fo i maior nos pacientes DM t ipo 1 

não mergulhadores em relação aos mergulhadores. O grupo controle não 

diferiu dos dois grupos de pacientes. O índice BF/AF durante o sono foi 

diferente quando os três grupos foram comparados. Os pacientes DM tipo 

1 mergulhadores apresentaram um índice menor do que os outros dois 

grupos, os quais não diferiram entre si . Outros índices de VFC analisados 

no domínio da freqüência não foram diferentes na comparação entre os 

três grupos . 

Durante o teste do ortostatismo involuntário , o componente de BF 

aumentou nos pacientes mergulhadores ao contrário dos pacientes não 
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mergulhadores, nos quais não houve resposta do sistema nervoso 

simpático (ANOVA para medidas repetidas, p = 0,27). No grupo controle, 

também foi demonstrado um aumento do tônus simpático durante o teste, 

mas o nível de significância atingido foi limítrofe (ANOVA para medidas 

repetidas, p = 0,07). O componente de AF foi suprimido em todos os três 

grupos durante o teste. Estes resultados estão demonstrados na tabela 5 e 

na figura 1. O componente de BF na fase O do teste do ortostatismo 

involuntário foi maior no grupo de pacientes não mergulhadores quando 

comparados aos pacientes mergulhadores não diferindo do grupo controle. 

Não houve diferença entre os pacientes mergulhadores e o grupo controle 

(ANOVA, p = 0,07; SNK < 0,05). 

Na análise univariada, o índice N/0 da PAD se correlacionou com o 

VLE (r= 0,4, p = 0,01) e com a FG (r= 0,4, p = 0,01 ). O componente de BF 

durante o sono (r= 0,2, p = 0,08), a duração do DM (r = - 0 ,04 , p = 0,8) e o 

log EUA (r = 0,008, p = 0,9) não se correlacionaram com o índice N/D da 

PAD. Foi realizada uma análise de regressão linear múltipla passo a passo 

tendo-se o índice N/0 da PAD como variável dependente. Variáveis com 

um valor de p < O, 1 O na análise univariada e/ou consideradas de 

relevância biológica para a explicação da variabilidade do índ ice N/D da 

PAD foram selecionadas para o modelo. Foram elas: VLE, FG, duração do 

DM, log EUA e o componente de BF durante o sono. O VLE e o 

componente de BF durante o sono permaneceram na equação final e sua 
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contribuição sobre a variabilidade observada no índice N/D da PAD foi de 

25%. O aumento do R2 para cada etapa do modelo de regressão está 

expresso na tabela 6. 



83 

TABELA 1 -CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DOS PACIENTES DM TIPO 

1 E GRUPO CONTROLE 

Idade (anos) 

Sexo (feminino/masculino) 

Cor da pele (preto/branco) 

IMC (kg/m2
) 

Fumantes 

Holter realizado em dias 
de trabalho 

História fami liar de HAS 

Duração do DM (anos) 

Dose de insulina (U/kg/dia) 

Retinopatia não 
proliferativa 

Neuropatia periférica 

Mergulhadores Não Mergulhadores 
(n = 22) (n = 12) 

34,1 ±6,7 33,8 ± 8,2 
(22- 47) (22- 51) 

11 / 11 5/7 

1/21 1/11 

22,7 ± 2,6 24,4 ± 4,0 
(18,4- 28,7) ( 18,2 - 30,0) 

4 3 

18 6 

9 4 

8,2 ± 4,3 6,7 ± 5,4 
( 1 -16) (2- 17) 

0,68 ± 0,18 0,75 ± 0,36 
(0,4- 1,1) (0,4 - 1 ,5) 

5 1 

4 o 
IMC = índice de massa corporal, HAS = hipertensão arterial sistêmica 

Controles 
(n = 15) 

31 ,5 ± 5,5 
(22- 42) 

7/8 

2/15 

23,4 ± 6,5 
(20,0 - 27,5) 

3 

10 

8 

Dados expressos como a média ± DP (variação) ou número de indivíduos com a característica 
analisada 
Todos os valores de p foram não significantes (ANOVA, teste t de Student, qui-quadrado e teste 
Exato de Fisher; p > 0,05) 
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TABELA 2- CARACTERÍSTICAS LABORATORIAIS DOS PACIENTES DM 

TIPO 1 

Mergulhadores Não Mergulhadores 
(n = 22) (n = 12) 

FG (ml/min/1,73m2
) 124,7 ± 23,0 148,8 ± 24,9 a 

(94,4- 180,2) (100,4- 171 ,8) 

20 ,2 ± 3,0 22,7 ± 3,8 b 

(14,6 - 26,8) (17,2- 30,9) 

Sódio urinário (mEq/h) 7,8 ± 2,9 9,5 ± 2,7 
(3,6 -14,1) (5 ,6 - 14,3) 

EUA (~g/min) 4,9 6,8 
(0, 1 - 16,5) (0,3- 15,9) 

HbA, (%) 8,6 ± 2,0 8,8 ± 1,6 
(5,0- 13,0) (5,6- 11,6) 

Frutosamina (mmol/1) 3,5 ± 0,6 3,7 ± 0,9 
(2,4 - 4,8) (2 ,2 - 5,9) 

Colesterol (mg/dl) 169,3 ± 34 ,1 167,5 ± 31,8 
( 116- 256) (116 - 235) 

HDL (mg/dl) 48 ,8 ± 12,0 50 ,7 ± 14,9 
(29 - 75) (28- 87) 

Triglicerídeos (mg/d l) 82,8 ± 47,3 81 ,5 ± 42,9 
(19- 207) (29- 198) 

Creatinina (mg/dl) 1,0±0,1 0,9 ± 0,2 
(0,6 - 1,2) (0,6 - 1,2) 

FG = filtração glomerular, VLE = volume do liquido extracelular, EUA = excreção 
urinária de albumina 
Dados expressos como média± DP, exceto para EUA [mediana (variação)] 
a p = 0,01 , b p = 0,048 (teste t de Student) 
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TABELA 3 - VALORES PRESSÓRICOS DOS PACIENTES DM TIPO 1 

E GRUPO CONTROLE 

Mergulhadores Não Mergulhadores 
(n = 22) (n = 12) 

PAS - 24h (mmHg) 112,5 ± 10,0 116,3 ± 11 ,0 

PAO - 24h (mmHg) 75,0 ± 6,0 75 ,8 ± 6,2 

PAS- dia (mmHg) 118,1 ± 10,2 118,7±13,1 

PAO -dia (mmHg) 78,4 ± 5 ,9 77,1 ± 6,5 

PAS - noite (mmHg) 94,8 ± 12,3 108,3 ± 8,4 

PAO- noite (mmHg) 66 ,0 ± 5,9 73 ,7 ± 6,6 

Índ ice N/0 PAS (%) 80,5 ± 9,4 91 ,8 ± 7,3 

Índice N/0 PAO (%) 84,1 ±3,7 95,7 ± 6,2 

PAS = pressão arterial sistólica, PAD = pressão arterial diastólica, 
N/0 = noite/dia 
Dados expressos como média ± DP 

Controles 
(n = 15) 

112,6 ± 8,5 

72 ,7 ± 5,6 

117,9±9,8 

75,3 ± 5,7 

98,8 ± 7,8a 

66,4 ± 4,9 b 

84,2 ± 7,2c 

88 ,3 ± 5,7 d 

a = ANOVA, p < 0,03; SNK, p < 0,05 (não mergulhadores vs . mergulhadores e 
controles) 
b = ANOVA, p = 0.001 ; SNK, p < 0,05 (não mergulhadores vs. mergulhadores e 
controles) 
c = ANOVA, p = 0,002; SNK, p < 0,05 (não mergulhadores vs. mergulhadores e 
controles) 
d = ANOVA, p = 0,001 ; SNK, p < 0,05 (não mergulhadores vs mergulhadores e 
controles) 
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TABELA 4- VARIABILIDADE DA FREQÜÊNCIA CARDÍACA- ANÁLISES 

NO DOMÍNIO DO TEMPO E NO DOMÍNIO DA FREQÜÊNCIA (ANÁLISE 

ESPECTRAL) DOS PACIENTES DM TIPO 1 E GRUPO CONTROLE 

Mergulhadores Não Mergulhadores 
(n = 22) (n = 12) 

RRMED (ms) 764,24 ± 92,45 746,93 ± 94,15 

SDNN (ms) 141 ,03 ± 32 ,70 143,25 ± 35,80 

PNN50 (%) 9,50 ± 7,60 10,28 ± 8,58 

RMSSD (ms) 19,89 ± 6,29 20,38 ± 8,58 

SDANNI (ms) 133,21 ±31 ,16 135,90 ± 38,43 

SDNNI (ms) 58,61 ± 12,97 57 ,67 ± 16,00 

Potência espectral 0 ,84 ± 0,20 0,86 ± 0 ,1 8 
total dormindo (UN) 

BF dormindo (UN) 0,18±0,10 0,28 ±O, 13 

AF dormindo (UN) 0,47±0,12 0,34 ±O, 11 

Índice BF/AF 0,53 ± 0,46 0,96 ± 0,57 
dormindo 

RRMED, SDNN, PNN50, RMSSO, SDANNI e SDNN- ver texto, pg. 26. 
BF =baixa freqüência , AF = alta freqüência , UN =unidades normalizadas 
Dados expressos como média ± DP 
a ANOVA : p = 0,03; SNK < 0,05 ( mergulhadores vs não mergulhadores) 
b ANOVA : p = 0,03; SNK < 0,05 (mergulhadores vs não mergulhadores e 
controles) 

Controles 
(n = 15) 

775,57 ± 125,08 

133,79 ± 49,40 

12,59 ± 12,29 

22,00 ± 9,86 

121 ,68 ± 46,87 

61,98 ± 17,51 

0,85 ± O, 12 

0,25 ± 0, 10 3 

0,39 ± 0,15 

0,85 ± 0,67 b 
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TABELA 5- VARIABILIDADE DA FREQÜÊNCIA CARDÍACA -ANÁLISE 

NO DOMÍNIO DA FREQÜÊNCIA (ANÁLISE ESPECTRAL) NAS FASES O, 

1 E 2 DO TESTE DO ORTOSTATISMO INVOLUNTÁRIO DOS 

PACIENTES DM TIPO 1 E GRUPO CONTROLE 

Mergulhadores 
(n = 22) 

BF (UN) 
AF (UN) 

Não Mergulhadores 
(n = 12) 

BF (UN) 
AF (UN) 

Controles 
(n = 15) 

BF (UN) 
AF (UN) 

Fase O 

0,28 ± 0,12 
0,14 ± 0,09 

0,41 ± 0,11 
O, 14 ± 0,07 

0,29 ±O, 16 
0,19 ± 0,12 

Fase 1 

0,41 ± 0,13 
0.08 ± 0,05 

0,30 ±O, 14 
0,07 ± 0,05 

0,39 ± 0,20 
0,08 ± 0,08 

Fase 2 

o,37 ±o. 1r 
b 0 ,07 ± 0,05 

0,39 ±O, 14 
0,08 ± 0,08c 

0,45 ± 0,20 
0,09 ± 0,08d 

Fase O = últimos 256 s do repouso, Fase 1 = primeiros 256 s após o ortostati smo 
e Fase 2 = últimos 256 s do ortostatismo 
BF =baixa freqüência, AF =alta freqüência, UN =unidades normalizadas 
Dados expressos como média ± DP 
a p = 0,001 (ANOVA para medidas repetidas) 
b p < 0,0001 (ANOVA para medidas repetidas) 
c p = 0,003 (ANOVA para medidas repetidas) 
d p = 0,008 (ANOVA para medidas repetidas) 
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TABELA 6 - ANÁLISE DE REGRESSÃO LINEAR MÚLTIPLA 

COM O ÍNDICE NOITE/DIA DA PRESSÃO ARTERIAL 

DIASTÓLICA COMO VARIÁVEL DEPENDENTE 

Variáveis Independentes 

VLE 

VLE + Componente de BF 
durante o sono 

F 

0, 18 6,9 

0,25 5,3 

VLE = volume do líquido extracelular, BF = baixa freqüência 

p 

0,01 

0,01 
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Figura 1 - Teste do ortostatismo involuntário (til t table test) nos pacientes DM 
tipo 1 e grupo controle 



DISCUSSÃO 

Neste estudo, os pacientes DM tipo 1 não mergulhadores 

apresentaram um predomínio da atividade do sistema nervoso simpático, 

representado pelo aumento do componente de BF assim como do índice 

BF/AF durante o sono, quando comparados ao grupo de pacientes DM tipo 

1 mergulhadores. O fato de não ter sido encontrada diferença quando o 

componente de BF dos pacientes não mergulhadores foi comparado ao 

grupo controle , pode se dever à presença de 40% de indivíduos não 

mergulhadores no grupo controle (6/15) . No entanto , ainda não está 

esclarecido o significado da ausência do descenso noturno em indivíduos 

normais. 

A ausência do aumento da atividade simpática durante o teste do 

ortostatismo involuntário nos pacientes diabéticos não mergulhadores, 

indica que estes pacientes já possuíam um tônus simpático basal 

aumentado, o que os impediu de ter uma resposta normal ao estímulo. Isto 

é confirmado pela demonstração de um componente de BF maior neste 

grupo de pacientes durante a fase prévia ao ortostatismo (análise espectral 

realizada nos últimos 256 s de repouso antes do estímulo gravitacional = 

fase O). Por outro lado, a resposta parassimpática foi normal nos pacientes 
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diabéticos não mergulhadores, já que o tônus vaga i foi suprimido de forma 

adequada durante o teste. 

O fato de não ter sido observada qualquer diferença nos índices de 

VFC no domínio do tempo quando os três grupos foram comparados, 

também sugere que, nesta fase da doença, considerando-se o tempo de 

duração do DM do grupo anal isado, o sistema nervoso parassimpático 

ainda esteja intacto. Dos seis índices avaliados, dois deles representam 

exclusivamente o sistema vagai (RMSSD e PNN50) , sendo que os outros 

quatro são índices inespecíficos ou mistos (simpático e parassimpático). 

Um aumento relativo da atividade simpática durante o sono já foi 

descrito em pacientes diabéticos que não apresentaram uma diminuição da 

PA durante a noite 51
. Neste estudo, entretanto, os autores analisaram 

pacientes com DM tipo 1 e tipo 2 de uma forma conjunta , com diferentes 

graus de envolvimento renal e incluíram na análise pacientes com NA. 

Além disso, o período considerado diurno e noturno foi o mesmo para 

todos os pacientes (8-22 h e 22-8 h, respectivamente), o que poderia ter 

elevado de uma forma não verdadeira os valores encontrados durante a 

noite, já que, em média, os indivíduos não costumam dormir mais do que 8 

horas durante a noite. Outros autores 11 6 demonstraram uma diminuição 

dos componentes tanto de BF quanto de AF em pacientes DM t ipo I. 

Entretanto, a presença de NA não foi excluída, a análise espectral não foi 
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realizada durante o período de sono e os pacientes apresentavam uma 

maior duração do DM (18 anos) quando comparados aos pacientes do 

presente estudo. 

A FG foi mais elevada no grupo de pacientes com menor descenso da 

PAD. Além disso, o VLE foi maior neste grupo de pacientes. O aumento do 

VLE em pacientes DM tipo 1 já havia sido observado anteriormente em 

pacientes com DM tipo 1 normoalbuminúricos 89 e com NO 88 
. Neste último 

grupo, o aumento do VLE foi considerado responsável pela ausência do 

descenso noturno da PA. Níveis diminuídos de aldosterona e de arginina­

vasopressina , provavelmente secundários a uma tendência a expansão do 

VLE, foram demonstrados em pacientes com DM tipo 1 microalbuminúricos 

e com ausência do descenso noturno da PA 69
. Uma resistência à ação do 

peptídeo natriurético atrial também foi observada em pacientes DM tipo 1 

normoalbuminúricos, o que poderia estar relacionado a uma expansão do 

VLE antes do desenvolvimento de HAS e de microalbuminúria 87
. 

No presente estudo, o aumento do tônus simpático demonstrado nos 

pacientes com DM tipo 1 normotensos, mas que já apresentam alterações 

da homeostase pressórica (não mergulhadores) , poderia ser um dos 

mecanismos responsáveis pelo aumento do VLE encontrado neste grupo 

de pacientes. Estudos experimentais demonstraram que a atividade 

simpática ao nível do rim teria um papel importante na patogênese da 
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HAS, tanto por efeito direto, quanto via sitema renina-angiotensina­

aldosterona. Existe uma grande inervação adrenérgica renal. O sistema 

nervoso simpático influencia a secreção de renina via receptores beta­

adrenérgicos e controla a hemodinâmica renal via receptores alfa­

adrenérgicos. Um dos fatores responsáveis pelo desenvolvimento da HAS 

é o aumento do VLE decorrente da hiperatividade do sistema nervoso 

simpático renal. A retenção de sódio encontrada em pacientes hipertensos 

pode se dever a um aumento da reabsorção de sódio e água e a um 

aumento da secreção de renina e formação de angiotensina 11 117
·
118

. De 

fato, descrevemos anteriormente um aumento nos níveis da atividade da 

renina plasmática em um grupo de pacientes diabéticos semelhante ao 

descrito no presente trabalho 89
. O sistema nervoso simpático renal 

controla o fluxo plasmático renal e a FG. Assim, a hiperatividade simpática 

aumentaria a resistência da arteríola eferente favorecendo um aumento da 

pressão hidrostática capilar e um consequente aumento da FG. Desta 

maneira, o aumento da atividade do sistema nervoso simpático explicaria 

as alterações hemodinâmicas encontradas: o aumento do VLE, o aumento 

da FG e a ausência do descenso noturno da PA. 

Evidências recentes tem demonstrado que o desenvolvimento da NO 

está relacionado a uma predisposição genética e a fatores ambientais 

como o grau de controle metabólico 119
·
120

·
121

·
122

. Estudos realizados em 

nosso Serviço 123
·
124 sugerem que a predisposição para a NO possa estar 
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ligada a predisposição para HAS. Pode-se supor que a hiperatividade 

simpática encontrada nestes pacientes não mergu lhadores não represente 

uma disfunção autônomica secundária ao DM . mas sim um desequilíbrio 

funcional do SNA determinado geneticamente. Estudos utilizando técnicas 

de biologia molecular, estão em andamento para testar esta hipótese. 

O critério por nós adotado para definição de "não mergulhador" . 

levando em consideração a diminuição da PAD noturna, baseou-se em 

nossos achados 110 em que, pacientes DM tipo 1 hiperfiltrantes. 

apresentaram um índice N/0 da PAD significativamente maior do que 

pacientes DM tipo 1 normofiltrantes e indivíduos normais. De fato, a 

escolha dos valores de PAD para a classificação dos pacientes em 

mergulhadores ou não mergulhadores parece ser relevante. Já foi 

demonstrado em pacientes não diabéticos com diferentes graus de HAS 

que, aqueles com uma menor diferença entre a PAD diurna e a noturna, 

apresentavam um maior envolvimento de órgãos-alvo 97
. Como esperado, 

em nossos resultados, as medidas noturnas da PAD foram maiores no 

grupo de pacientes não mergulhadores quando comparados aos 

mergulhadores. O fato da média noturna e do índice N/D da PAS também 

terem sido mais elevados no grupo de pacientes não mergulhadores, 

demonstra que foi adequado o critério por nós utilizado para a divisão dos 

pacientes em mergulhadores e não mergulhadores no presente estudo. 



CONCLUSÕES 

Pacientes com DM tipo 1 não mergulhadores apresentam, durante o 

período do sono, uma maior atividade do sistema nervoso simpático. Isto é 

demonstrado pela observação de um componente de baixa freqüência 

(atividade predominantemente simpática) mais elevado. 

Pacientes com DM tipo 1 não mergulhadores não apresentam 

resposta do componente de baixa freqüência quando submetidos ao teste 

do ortostatismo involuntário. 

Em pacientes com DM tipo 1 que não apresentam descenso noturno 

da PAD, o aumento da atividade do sistema nervoso simpático e o 

aumento do VLE estão associados de forma independente e positiva a 

anormalidades da homeostase pressórica. 



COMENTÁRIOS FINAIS 

A associação de hipertiltração glomerular e anormalidades da 

homeostase pressórica em pacientes diabéticos tipo 1 normoalbuminúricos 

normotensos é um achado original que pode ter conotações patogenéticas 

e preventivas em relação à NO. Estas alterações representam um estado 

de alteração hemodinâmica generalizada e a sua associação poderia 

identificar um grupo de pacientes de risco para o desenvolvimento da NO 

e, portanto, poderiam ser consideradas marcadores precoces da NO. No 

entanto, é necessário que sejam conduzidos estudos prospectivos, para 

confirmar esta hipótese. 

Estas alterações hemodinâmicas estão associadas a um aumento da 

atividade do sistema nervoso simpático . A hiperatividade simpática poderia 

levar a um aumento da reabsorção de sódio pelos túbulos renais com 

conseqüente aumento do VLE e alterações da hemodinâmica renal. O 

aumento do VLE contribuiria para as alterações de padrão pressórico 

observadas na PA. É possível que a hiperatividade simpática seja o 

componente hereditário relacionado ao desenvolvimento da NO. 
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