
Resumo
A nefropatia diabética (ND) é uma complicação comum do diabetes mellitus (DM), sendo que a 
hiperglicemia está associada ao desenvolvimento das lesões glomerulares observadas na ND. Neste estudo 
foram avaliados os níveis de HbA1c em pacientes diabéticos com e sem nefropatia. Foram determinados os 
níveis de glicose, colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol, triglicérides, creatinina, taxa de filtração 
glomerular (TFG), HbA1c e microalbuminúria em pacientes diabéticos tipo 2 sem nefropatia (n=50) e 
com nefropatia (n=57). Os valores de HbA1c nos pacientes dos grupos sem nefropatia e com nefropatia 
foram, respectivamente, de 6,4 ± 0,1% e 7,0 ± 0,1%. O grupo de pacientes com nefropatia apresentou 
níveis mais elevados de microalbuminúria do que o grupo sem nefropatia (62,7 ± 7,3 mg/L versus 7,4 
± 0,7 mg/L, P<0,001), e a TFG obtida no grupo com nefropatia foi significativamente menor do que a 
observada no grupo sem nefropatia (67,9 ± 2,5 mL/min/1,73 m2 77,4 ± 2,3 mL/min/1,73 m2, 0,01). Não 
foram observadas diferenças significativas entre os grupos quanto aos níveis de glicose e perfil lipídico. Os 
valores de hemoglobina glicada foram mais elevados nos pacientes com nefropatia, o que evidencia o papel 
deste marcador no controle do diabetes e na prevenção de risco para o desenvolvimento das complicações 
crônicas da doença.
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Abstract
Diabetic nephropathy (DN) is a common renal disease associated with diabetes mellitus (DM), and 
hyperglycemia is associated with the development of glomerular lesions. This study evaluated the rate of 
HbA1c in patients with nephropathy and in those without nephropathy. Glucose, total cholesterol, HDL-
cholesterol, LDL-cholesterol, triglycerides, creatinine, glomerular filtration rate (GFR), HbA1c and urinary 
albumin contents were determined in 50 diabetic type 2 patients without nephropathy and in 57 patients 
with nephropathy. The HbA1c in patients without and with nephropathy were 6.4 ± 0.1% and 7.0 ± 0.1%, 
respectively. In addition, the urinary albumin contents were higher in ND group (62.7 ± 7.3 mg/L versus 7.4 
± 0.7 mg/L, P<0.001), while GFR values were lower in ND patients than in patients without nephropathy 
(67.9 ± 2.5 mL/min/1.73 m2 versus 77.4 ± 2.3 mL/min/1.73 m2, P<0.01). No significant differences were 
observed for glucose and lipid profile. The highest rates of HbA1c were detected in patients with DN, and 
these findings support the use of this biomarker for diabetes control and for monitoring the patients and 
to prevent them from getting diabetes-associated diseases. 
Key words. diabetes, nephropathy, urinary albumin, glycated hemoglobin, creatinine.
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INTRODUÇÃO

O diabetes mellitus (DM) não é uma única doença, 
mas um grupo heterogêneo de distúrbios metabólicos que 
têm em comum a hiperglicemia. Essa hiperglicemia é o 
resultado de defeitos na ação da insulina, na secreção de 
insulina ou em ambos1. O DM acomete cerca de 7,6% da 
população brasileira entre 30 e 69 anos de idade, sendo 
que, em Porto Alegre, capital do Rio Grande do Sul, 
Brasil, esse número cresce para 8,89%2. Cerca de 50% 
dos pacientes desconhecem o diagnóstico e 24% dos 
pacientes reconhecidamente portadores de DM não fazem 
qualquer tipo de tratamento3. As complicações crônicas 
do DM são as principais responsáveis pela morbidade e 
mortalidade. As doenças cardiovasculares representam 
a principal causa de morte (52%) em pacientes com DM 
tipo 24. O DM do tipo 2 está associado a vários fatores 
de risco cardiovasculares, incluindo hipertensão arterial 
sistêmica (HAS), obesidade, resistência à insulina, 
microalbuminúria e anormalidades nos lipídios e 
lipoproteínas plasmáticas1,5. As dosagens de glicose e de 
hemoglobina glicada (HbA1c) são parâmetros importantes 
para o monitoramento e controle do DM. Os resultados de 
HbA1c refletem a glicemia média no intervalo de dois a três 
meses precedente à coleta, enquanto a dosagem de glicose 
reflete a glicemia unicamente no momento da coleta da 
amostra de sangue6. A HbA1c constitui um preditor das 
complicações crônicas do DM, sendo que intervenções 
que acarretam redução ou normalização da HbA1c 
resultam em diminuição do risco de desenvolvimento de 
tais complicações7,8,9. Recentemente, a American Diabetes 
Association passou a utilizar a HbA1c como critério 
diagnóstico do diabetes10.

A nefropatia diabética (ND) ocorre em 20 a 40% 
dos pacientes com diabetes e é uma das complicações 
crônicas do DM, estando associada a um importante 
aumento de mortalidade, principalmente relacionado à 
doença cardiovascular10,11. No Rio Grande do Sul, Brasil, no 
ano de 1996, a doença renal primária foi atribuída ao DM 
em 26% dos casos admitidos em programas de diálise12. 
A ND apresenta-se em três estágios evolutivos: nefropatia 
incipiente ou fase de microalbuminúria, nefropatia 
clínica ou fase de macroalbuminúria e insuficiência renal 
terminal (uremia)13. A albuminúria é definida como 
a taxa de excreção urinária de albumina, e tem sido 
considerada como um preditor do desenvolvimento da 
ND14. A hiperglicemia, observada em pacientes com DM, é 
essencial para o desenvolvimento das lesões glomerulares 

observadas na ND. Essas lesões podem ser prevenidas ou 
bastante reduzidas em sua intensidade pela obtenção de 
valores glicêmicos próximos aos normais. Considerando 
que a ND é uma das principais causas da insuficiência 
renal crônica em pacientes que ingressam nos programas 
de diálise em países desenvolvidos1 e a importância do 
controle glicêmico na prevenção do desenvolvimento da 
ND, o objetivo deste estudo foi avaliar os níveis de HbA1c 
em pacientes diabéticos com e sem nefropatia. 

MATERIAIS E MÉTODOS

Foram avaliados retrospectivamente 107 pacientes 
adultos com DM tipo 2 oriundos do Laboratório de 
Análises Clínicas Pasteur, localizado em Santa Maria-RS, 
no período de maio a novembro de 2008. Os pacientes 
foram organizados em dois grupos: DM sem nefropatia 
(n=50) e DM com nefropatia (n=57). O grupo DM sem 
nefropatia foi constituído por 36 mulheres e 14 homens, 
enquanto o grupo DM com nefropatia foi composto por 
33 mulheres e 24 homens, com idades de 60,3 ± 13,2 
anos e 59,8 ± 12,9 anos, respectivamente. Dentre os 57 
pacientes com ND, 52 apresentavam-se no estágio de 
nefropatia incipiente e 5 no estágio de nefropatia clínica. 
A nefropatia foi definida com base nos resultados de 
microalbuminúria maiores que 17 mg/L15. Este protocolo 
de pesquisa foi previamente aprovado pelo Comitê de Ética 
em Pesquisa da Universidade Federal de Santa Maria-RS 
(n° 23081.006117/2008-13).

Foram avaliados os seguintes parâmetros 
laboratoriais: colesterol total, HDL-colesterol, LDL-
colesterol, triglicérides, creatinina, glicose de jejum, 
HbA1c e microalbuminúria. Os níveis de colesterol 
total, HDL-colesterol, triglicérides, creatinina e glicose 
foram obtidos no sistema automatizado Labmax Plenno® 
(Diconex, Argentina) por métodos colorimétricos 
automatizados previamente validados. Os níveis de 
HbA1C foram obtidos pelo método de resina de troca-
iônica, sendo mensurados no equipamento Labquest® 
(Bioplus, Brasil). Os níveis de microalbuminúria foram 
mensurados por turbidimetria no equipamento Bayer 
Express 550® (Bayer Diagnostics, New Jersey, EUA). 
Os níveis de LDL-colesterol foram obtidos a partir do 
método de Friedewald16. A taxa de filtração glomerular 
(TFG) foi estimada através da fórmula de MDRD17.

Os resultados estão expressos em média e erro 
padrão da média, sendo que os mesmos foram analisados 
estatisticamente através do teste t de Student no software 
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Graphpad Prism for Windows (GraphPad Software, San 
Diego, CA, USA), sendo considerados estatisticamente 
significativos P<0,05. 

RESULTADOS

Os níveis de glicose, colesterol total, HDL-
colesterol, LDL-colesterol e triglicérides não variaram 
significativamente entre os grupos de pacientes diabéticos 
estudados, conforme demonstrado na Tabela 1. No 
entanto, o grupo de pacientes com nefropatia apresentou 
níveis séricos mais elevados de creatinina.

Os níveis de HbA1c observados nos grupos sem 
nefropatia e com nefropatia foram, respectivamente, 6,4 ± 
0,1% e 7,0 ± 0,1%, conforme apresentado na Figura 1. Além 
disso, o grupo de pacientes com nefropatia apresentou 
níveis mais elevados de microalbuminúria do que o grupo 
sem nefropatia (62,7 ± 7,3 mg/L versus 7,4 ± 0,7 mg/L, 
P<0,001), conforme demonstrado na Figura 2. A TFG 
obtida no grupo com nefropatia foi significativamente 
menor do que a observada no grupo sem nefropatia (67,9 
± 2,5 mL/min/1,73 m2 versus 77,4 ± 2,3 mL/min/1,73 m2, 
P<0,01), conforme ilustrado na Figura 3.

DISCUSSÃO

O desenvolvimento de microalbuminúria 
persistente é um marcador já estabelecido para a ND10, além 
de ser também um marcador de risco independente para 
cardiopatia isquêmica e para o aumento da mortalidade18. 
Um terço dos portadores de DM podem desenvolver 
microalbuminúria e cerca de 15% a 20% desenvolvem 
macroalbuminúria em 20 anos do diagnóstico do DM19,20. 
Os nossos resultados demonstraram que os pacientes DM 
com nefropatia apresentaram valores elevados de albumina 
urinária, quando comparado àqueles sem nefropatia. 
Além disso, dentre os pacientes com ND, 8,8% já se 
encontravam no estágio de nefropatia clínica. O achado 
de microalbuminúria parece, portanto, refletir, a nível 
renal, um estado generalizado de disfunção endotelial, 
sendo ainda o melhor diagnóstico para nefropatia. No 
entanto, Caramori et al21 recentemente questionaram o 
valor da microalbuminúria como preditivo isolado de 
ND, sugerindo a busca de marcadores complementares.

Em nosso estudo foram observados valores 
mais elevados de HbA1C nos pacientes com nefropatia, 
além deste grupo apresentar níveis mais elevados de 
microalbuminúria e uma menor TFG, evidenciando 
uma associação entre o controle inadequado da glicemia 
e a presença de nefropatia. O controle glicêmico é uma 
das principais medidas para se controlar o DM e a 
maioria dos estudos relaciona a presença de ND com 

Tabela 1. Parâmetros bioquímicos observados nos pacientes do estudo

DM 
sem nefropatia

DM 
com nefropatia

Glicose (mg/dL) 149,0 ± 8,4 162,0 ± 9,9

Creatinina (mg/dL) 0,85 ± 0,02 1,03 ± 0,06*

Colesterol total (mg/dL) 182,9 ± 5,1 194,2 ± 5,0

HDL-colesterol (mg/dL) 48,9 ± 1,5 48,3 ± 1,5

LDL-colesterol (mg/dL) 101,6 ± 4,1 110,3 ± 4,8

Triglicérides (mg/dL) 161,6 ± 9,2 178,3 ± 12,1
 
Resultados expressos em média ± erro padrão da média. *P<0,05

Figura 1. Níveis de hemoglobina glicada observados nos grupos de 
pacientes com DM tipo 2 sem nefropatia e com nefropatia *P<0,01

Figura 2. Níveis de microalbuminúria observados nos grupos de 
pacientes com DM tipo 2 sem nefropatia e com nefropatia *P<0,001

Figura 3. Avaliação da taxa de filtração glomerular (TFG) nos grupos 
de pacientes com DM tipo 2 sem nefropatia e com nefropatia *P<0,01
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controle glicêmico inadequado em longo prazo22,23. 
Dados de estudos randomizados demonstraram que 
qualquer redução da HbA1c implica na redução do risco 
de complicações, e a redução de 1% da HbA1c associa-
se à diminuição significativa do risco para qualquer 
desfecho relacionado ao DM em 21%, e em 37% para 
complicações microvasculares24. Os níveis de creatinina 
foram significativamente elevados nos pacientes com 
nefropatia em comparação àqueles sem nefropatia, ainda 
que dentro dos valores de referência. Nossos resultados 
estão de acordo com os achados de Piccirillo et al14, os 
quais demonstraram que os níveis de creatinina também 
foram significativamente maiores nos microalbuminúricos 
quando comparados aos normoalbuminúricos. 

Em nosso estudo não foram observadas diferenças 
significativas no perfil lipídico entre os grupos. A 
associação entre a nefropatia diabética e a doença cardíaca 
já é bem documentada15. A doença cardíaca em pacientes 
diabéticos é usualmente atribuída à isquemia miocárdica 
decorrente de um processo aterosclerótico coronário 
mais acelerado e mais extenso. Pacientes diabéticos são 
mais predispostos a desenvolverem insuficiência cardíaca 
congestiva, independentemente da presença de hipertensão 
arterial ou doença coronariana15. A aterosclerose é uma 
doença crônica de origem inflamatória que está associada 
à ativação das células endoteliais, estresse oxidativo e 
acúmulo de leucócitos na parede das artérias, sendo esta 
doença exacerbada nos pacientes com diabetes5,25,26.

CONCLUSÃO

Diante do observado, é possível dizer que a ND 
é uma complicação crônica relativamente frequente nos 
pacientes com DM, especialmente naqueles que apresentam 
um controle glicêmico inadequado. Desta forma, é possível 
concluir que os níveis de hemoglobina glicada foram mais 
elevados nos pacientes com nefropatia, o que evidencia 
o papel deste marcador no controle do diabetes e no 
estabelecimento de risco para o desenvolvimento das 
complicações crônicas da doença.
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