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Perfil Lipídico, Microalbuminúria e Pressão Arterial
Sistêmica em Pacientes com Diabetes Insulino-Dependente

Artigo Original

O diabetes insulino-dependente (DMID) é a endocri-
nopatia mais prevalente da infância e adolescência, sendo
importante causa de morbidade e mortalidade em jovens.
Estes dois eventos são conseqüentes à ocorrência das com-
plicações agudas e à evolução para as complicações crôni-
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Purpose - To determine the association between lipids,
microalbuminuria and systemic blood pressure. Urinary
albumin excretion rate (AER) was determined in timed
overnight urine samples by radioimmunoassay. Micro-
albuminuria was defined when two out of three urine sam-
ples had AER ranging 20-200µg/min. Lipids were deter-
mined by colorimetric methods (total cholesterol, HDL cho-
lesterol  and triglycerides).

Methods - Fifty patients with insulin dependent diabe-
tes mellitus (28 females, 22 males) aged 21.9±7 years and
with diabetes duration of 6.8±5.8 years attending the out-
patients diabetes clinic were studied cross-sectionally.

Results - Microalbuminuria was present in 12% of our
patients. A high systolic blood pressure (SBP) was found in
microalbuminuric patients (p=0.003). No difference con-
cerning serum lipids were found in comparison between
normo and microalbuminuric patients, although 20% of all
patients had increased cholesterol and LDL cholesterol and
4% had high HDL cholesterol and triglycerides levels.
Stepwise multiple regression analysis showed that SBP was
the only significant independent variable to influence AER
(r= 0.42 r2 = 0.18 p=0.002).

Conclusion - Although in our study, microalbuminuria
was associated only with SBP, the independent alteration of
lipids in young IDDM patients must be considered as a pos-
sible additional risk factor for cardiovascular disease.

Key-words: insulin-dependent diabetes mellitus, micro-
albuminuria, lipids

Objetivo - Analisar a associação entre parâmetros do
metabolismo lipídico (colesterol total, HDL colesterol, LDL
colesterol e triglicerídios), microalbuminúria (taxa de
excreção urinária de albumina (EUA) entre 20 e 200µg/
min) e  pressão arterial sistêmica.

Métodos - Estudo de 50 pacientes com diabetes
insulino-dependente (DMID) (28 do sexo feminino e 22 do
masculino) com idade de 21,9±7 anos e tempo de duração
do diabetes de 6,8±5,8 anos, regularmente atendidos no
ambulatório de diabetes. A taxa de EUA foi determinada
por radioimunoensaio e as taxas de lipídios séricos deter-
minadas por método colorimétrico.

Resultados - Do grupo total, 6 (12%)  pacientes  foram
considerados como microalbuminúricos (duas taxas de
EUA >20µg/min em três coletas de urina). A microalbu-
minúria não foi associada com nenhuma das frações
lipídicas analisadas, mas associou-se com a pressão arte-
rial sistólica (PAS) p=0,003. Na análise de regressão line-
ar múltipla em stepwise com a EUA, como variável depen-
dente, a única variável independente significante foi a PAS
(R=0,42 r2 = 0,18 p=0,002). Apesar de não serem associ-
adas com a microalbuminúria, observamos alterações do
nível de colesterol e de LDL colesterol em 20%, do nível de
HDL e triglicerídios em 4% nos diabéticos.

Conclusão - A microalbuminúria foi associada à PAS e
a correlação entre essas variáveis explicou apenas 18% das
observações do presente estudo. Entretanto, o número de
pacientes jovens, com DMID, já com alterações das frações
lipídicas justifica que esses pacientes tenham um acompa-
nhamento criterioso em relação às variáveis EUA e pressão
arterial sistêmica, alterações, que possivelmente seriam fa-
tores de risco adicionais para a doença cardiovascular.

Palavras-chave: diabetes insulino-dependente, micro-
albuminúria, lipídios
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cas. Neste último grupo,  destacamos a doença vascular
aterosclerótica que se manifesta principalmente como do-
ença coronária, doença vascular cerebral e doença vascular
de membros inferiores e a nefropatia diabética, que é a prin-
cipal causa de terapia renal substitutiva nos países desenvol-
vidos 1. A possibilidade de detecção de níveis de albumina
urinária acima do normal, mas ainda indetectáveis por mé-
todos laboratoriais usuais (hoje denominada microalbu-
minúria), permitiu se estabelecer o conceito de nefropatia
incipiente 2. Esta fase da história natural da nefropatia dia-
bética é definida quando a taxa de excreção de albumina
(EUA) é >20mg/min em duas ou três coletas de urina notur-
na ou de 24h realizadas em seis meses 3.  Atualmente, a
microalbuminúria não só é considerada como um importan-
te marcador de previsão para nefropatia diabética clínica,
como também, para doença cardiovascular 4. A inter-rela-
ção entre dislipidemia e microalbuminúria, apesar da escas-
sez de dados na literatura, tanto no diabetes insulino-depen-
dente como independente, tem assumido relevante impor-
tância pela elevada incidência de óbitos por doença cardio-
vascular nos pacientes com microalbuminúria, estabelecen-
do-se então a hipótese de uma possível relação causal entre
esses eventos 4. Recentemente, estudo em nosso meio de-
monstrou que a taxa de mortalidade da população diabéti-
ca, internada em um hospital geral, foi 2,3 vezes maior que
a população não diabética, sendo a principal causa de óbi-
to a doença macrovascular 5.

O objetivo do presente estudo foi analisar a associa-
ção entre determinados parâmetros do metabolismo
lipídico, pressão arterial (PA) sistêmica  e microalbu-
minúria num grupo de pacientes com diabetes insulino-
dependente.

Métodos

Foram estudados 50 pacientes com diabetes insulino-
dependente, desde o diagnóstico (22 do sexo masculino,  28
do feminino),  com idades de  21,9±7 e intervalo de varia-
ção de 12-38 anos e duração  do diabetes  de 6,8±5,8 e inter-
valo de variação de 0,4-31 anos, regularmente atendidos no
ambulatório de Diabetes e Metabologia do Hospital Univer-
sitário Pedro Ernesto da UERJ. Os pacientes foram orien-
tados por escrito para a realização de três coletas noturnas
de urina, num intervalo de seis meses, com manutenção da
dieta prescrita no ambulatório e da atividade física habitu-
al durante esse período, e todos apresentando um controle
clínico satisfatório do diabetes e não fazendo uso de medi-
camentos anti-hipertensivos.

Após jejum de no mínimo 10h, foi realizada coleta de
sangue venoso para análise das variáveis: colesterol total
(valor de referência (VR): até 220mg/dl); triglicerídeos
(VR; 40 - 160mg/dl); HDL - colesterol (VR: 35 - 55mg/dl);
LDL - colesterol (VR: até 130mg/dl). Foi calculado também
o índice colesterol/HDL, sendo que o colesterol LDL foi
calculado pela fórmula de Friedwald 6. Para classificação
dos pacientes, de acordo com o perfil lipídico, utilizamos os
critérios do Consenso Brasileiro sobre Dislipidemia 7 e as

recomendações do ILIB para o diagnóstico e tratamento das
dislipidemias na América Latina 8.

As determinações citadas foram analisadas através de
reações colorimétricas, com leitura pelo aparelho Cobas-
Mira Roche. A taxa de EUA foi realizada por radioimuno-
ensaio (DPC - Los Angeles  - sensibilidade 0,3µg/ml) em
urina coletada em período noturno em frascos sem preser-
vativos, estéril (a urina com bacteriúria >105/mm3 era des-
prezada), centrifugada e congelada a - 20oC (por período <2
meses). O coeficiente de variação intra-ensaio e inter-ensaio
foi respectivamente de 2,7% e 3,5% Consideramos como
resultado positivo dois valores de EUA >20µg/min. O ín-
dice de massa corporal (IMC) foi calculado dividindo-se o
peso (kg) pela altura ao quadrado (m2), utilizando-se nas cur-
vas determinadas por Rolland-Cachera nos indivíduos com
até 17 anos o percentil 95 para definição de sobrepeso 9,10 e
para com idade >18 anos utilizamos como definição de
sobrepeso um IMC >25, conforme recomendação da OMS
e de estudo brasileiro 11. A PA sistêmica foi determinada
com o paciente deitado após repouso de 5min, utilizando-
se esfigmomanômetro de mercúrio padronizado; a pressão
arterial diastólica (PAD) foi determinada pelo desapareci-
mento dos sons de Korotkoff (fase 5). Foram feitas três
medidas pelo mesmo observador utilizando-se a média das
pressão arterial sistólica (PAS) e PAD para análise estatís-
tica. A presença de hipertensão arterial (HA) foi definida
quando a PAS era >140mmHg e/ou PAD >90mmHg nos
pacientes com idade >18 anos 12. Nos pacientes <18 anos,
foi considerada HA quando a PAS e/ou PAD estivessem
acima do percentil 95 para a idade e sexo 13.

Na realização da análise da regressão linear em
stepwise, a taxa de excreção de albumina foi transforma-
da em base logarítmica de 10, devido à dispersão dos va-
lores. Para comparação entre grupos, quando as variáveis
não apresentavam distribuição normal, utilizamos o teste
de Mann Whitney. Nas demais comparações, foram utili-
zados os testes de Student e o teste exato de Fisher. A aná-
lise estatística foi realizada através dos programas SPSS
(versão 5.0) e Epi Info (versão 6.00). Os dados são apre-
sentados como média (desvio padrão-DP) ou mediana
(amplitude de variação). Consideramos como significante
um valor de p<0,05  e  95% o valor para intervalo de con-
fiança (IC).

Resultados

Dos 50 pacientes estudados, 6 (12%) foram conside-
rados microalbuminúricos apresentando maior EUA que os
pacientes normoalbuminúricos 52,4µg/min [23,5 - 105,2]
vs 8,1 µg/min [2,7 - 25,8] p<0,0001). A HA foi diagnos-
ticada em dois (4%) pacientes; não havendo diferença en-
tre normo e microalbuminúricos (2,2% vs 16,6% p=NS).
Das demais variáveis descritas na tabela I, somente a PAS
foi significativamente maior no grupo com microalbumi-
núria, quando em comparação ao grupo com normoalbu-
minúria (100,5 [85 - 146]  mmHg vs 111,5 [100 - 153]
mmHg p=0,003). A população diabética foi dividida, de
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acordo com a faixa etária, em dois grupos: até 19 anos
(n=23) e >19 anos (n=27) que foram classificados de acor-
do com o perfil lipídico com os critérios utilizados pelo
Consenso Brasileiro de Dislipidemia 7. No grupo com fai-
xa etária <19 anos, 7 (30,4%) pacientes tinham colesterol
>170 mg/dl, cinco (21,7%) LDL-colesterol >110mg/dl, um
(4,3%) triglicerídeo >130mg/dl, sendo que nenhum apre-
sentou HDL colesterol <35mg/dl e índice colesterol total/
HDL - colesterol >5. No grupo com faixa etária >19 anos,
três (11,1%) pacientes apresentaram colesterol total
>200mg/dl, cinco (18,5%) LDL-colesterol >130mg/dl,
dois (7,4%) HDL-colesterol <35mg/dl, um (3,7%) trigli-
cerídeos >200mg/dl e 2 (7,4%) índice colesterol total/HDL
- colesterol >5. Não observamos diferença na mediana des-
sas variáveis, nem na freqüência de pacientes com seus va-
lores alterados entre os dois grupos (tab. II). As alterações
do perfil lipídico não se mostraram associadas ao IMC, à
presença de microalbuminúria e ao sexo.

Considerando-se a população diabética, 10 (20%)

pacientes IC [13,7 - 37,2%] apresentaram nível de coles-
terol total  e de LDL-colesterol alterado, dois (4%) IC [0,7
- 12,6%] nível de HDL colesterol alterado e de triglicerídeo.

Na regressão múltipla de stepwise realizada em todo o
grupo diabético com PAS, PAD, IMC, colesterol total,
HDL-colesterol, LDL-colesterol, índice colesterol/HDL,
como variáveis independentes e EUA, como variável de-
pendente, observamos que apenas a PAS foi significante
(r=0,42  r2 =0,18  p=0,002).

Discussão

O presente trabalho se caracteriza como um estudo em
corte transverso de uma população com DMID, atendida
num Hospital Universitário, um dos centros assistenciais de
referência do Estado do Rio de Janeiro. Desta maneira, os
dados obtidos possivelmente não refletem as reais taxas de
prevalência, principalmente no que se refere aos parâmetros
do perfil lipídico analisados em DMID no Brasil.

Tabela I - Variáveis clínicas e laboratorias nos pacientes com  DMID normoalbuminúricos e microalbuminúricos

Variáveis Normo-Albuminúricos Micro-Albuminúricos Valor de P
(n=44) (n=6)

EUA (µg/min) 8,1 (2,7- 25,8) 52,4(23,5 - 105,2) 0,0001
Idade(anos) 21,7±7,0 23,3±8,0 NS
Duração do diabetes 6,2±5,8 8,4±6,7 NS
(anos)
IMC (Kg/m2) 21,3±2,7 19,9±0,7 NS
PAS (mm Hg) 100,5 (85 - 146) 111,5 (100 - 153) 0,003
PAD (mm Hg) 67(53 - 88) 111,5 (100 - 153) NS
Hipertensão (sim/não) 1/43 1/5 NS
HFHA (sim/não) 19/25 3/3 NS
Colesterol total (mg/dl) 149,5 (109 - 262) 150 (125 - 163) NS
HDL - Colesterol (mg/dl) 47,3±8,6 48±6,6 NS
LDL - Colesterol (mg/dl) 93,9 (45,8 - 192) 75,5 (56,8 - 102) NS
Triglicerídeos (mg/dl) 67 (35 - 194) 82 (47 - 208) NS
Índice Colesterol total/HDL 3,4 (2 - 7) 3,1 (2,4 - 4) NS

EUA- taxa de excreção urinária de albuminúria; IMC- índice de massa corpórea; PAS- pressão arterial sistólica; PAD- pressão arterial diastólica; HFHA- história
familiar de hipertensão arterial; NS- não significante. Os dados são apresentados como média ± (DP) ou mediana (amplitudes de variação).

Tabela II - Perfil lipídico e freqüência de pacientes com valores alterados nas diferentes faixas etárias

Variáveis Idade P
< 19 anos (N=23) > 19 anos (n=27)

Colesterol total (mg/dl) 143 (109 - 262) 152 (109 - 221) NS
% alterados 30,4 11,1
HDL - Colesterol (mg/dl) 48(36 - 64) 44( 28 - 64 NS
% alterados 0 7,4%
LDL-Colesterol (mg/dl) 81 (45,8 - 192) 94 (53,6 - 160,6) NS
% alterados 21,7 18,5%
Triglicerídeos (mg/dl) 72 (35-194) 68 (42 - 208) NS
% alterados 4,3 3,7
Índice Colesterol 3,4 (1,9 - 4,9) 3,4 (2,4 - 7) NS
total/HDL 0 7,4%
% alterados
PAS > 140 1 1 NS
PAS > 90 0 1 NS

PAS- pressão arterial sistólica; PAD- pressão arterial diastólica; NS- não  significante. Os dados são apresentados como mediana (amplitude de variação).
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Em nosso estudo observamos que 6 (12%) pacientes
foram classificados como sendo microalbuminúricos seme-
lhante ao já descrito em outros grupos populacionais 2. Das
variáveis clínicas e laboratoriais analisadas, somente a PAS
foi significativamente maior nos pacientes microalbumi-
núricos, quando em comparação aos normoalbuminúricos
(p=0,003). Nossos dados, no que diz respeito à idade e IMC,
não diferem da maioria dos relatados na literatura 12,13. Do
grupo total, 6 (12%)  pacientes  poderiam ser considerados
como tendo sobrepeso, todos eram normoalbuminúricos e
com idade >18 anos. O motivo de não termos observado as-
sociação da microalbuminúria com a duração do diabetes,
deve-se ao nosso desenho de estudo (corte transverso) e ao
fato de que, aproximadamente, 50% de nossa amostra tinha
duração do diabetes <5 anos. Ressaltamos, porém, que outros
autores também obtiveram resultados semelhantes 15.

Os pacientes microalbuminúricos apresentaram mai-
or PAS que os normoalbuminúricos (p=0,003). A correla-
ção entre PAS e taxa de EUA persistiu na população diabé-
tica geral, explicando apenas 18% das observações. Os da-
dos da literatura são controversos em relação à associação
entre PA sistêmica auscultatória e microalbuminúria 12,14,16.
Alguns autores descrevem esses achados 16 e outros acham
que a PA sistêmica auscultatória não seria capaz de diferen-
ciar pacientes com ou sem microalbuminúria, o que apenas
seria possível com a monitorização ambulatorial da pressão
arterial (MAPA) 12,14. Adotando a mesma metodologia de
aferição clínica da PA do Estudo do Rio de Janeiro 17, obser-
vamos que 2 (4%) pacientes poderiam ser considerados
como hipertensos (tab. II), um microalbuminúrico e outro
normoalbuminúrico. Neste último paciente, porém, não
podemos excluir o fenômeno da white coat hypertension
descrito em pacientes com hipertensão essencial leve e/ou
moderada, cujo significado clínico ainda não está estabele-
cido 14. Apesar das diferentes médias de idade, podemos
observar que a média de PAS e PAD da população diabéti-
ca estudada foi semelhante à descrita no Estudo do Rio de
Janeiro 18. Estudo na Dinamarca demonstrou que o aumento
da prevalência de HA em pacientes DMID em comparação
à população geral (14,7% vs 3,9%) era conseqüente à pre-
sença de nefropatia incipiente e clínica  e que a população
geral e pacientes diabéticos com normoalbuminúria não
diferiam quanto a esta variável 19. No presente estudo, a pre-
disposição genética à HA essencial também não foi diferente
entre os grupos, fato também de discussão na literatura 20,21.
Enfatizamos porém, que essa informação foi relatada pelos
pacientes não tendo havido aferição da PA nos parentes de
1o grau dos pacientes. Apesar de nossos dados demonstra-
rem que a maioria dos pacientes diabéticos com microalbu-
minúria apresentava níveis tensionais dentro da faixa de
normalidade, os mesmos não nos permitem inferir sobre a
relação temporal entre PA sistêmica e microalbuminúria.

Como a maior parte de nossa população era de pacientes
com IMC normal, não detectamos correlação entre essa
variável e PAS o que é concordante com outros estudos 12,14.

Não observamos associação entre microalbuminúria
e alterações do perfil lipídico, o que está de acordo com os
estudos em corte transverso já descritos na literatura 22-24. Os
trabalhos que descrevem uma associação, o fazem princi-
palmente com colesterol e/ou LDL colesterol, mas em po-
pulação com DMID de maior faixa etária, tempo de duração
do diabetes e IMC, o que poderia influenciar os dados ob-
tidos 15,24. Recentemente, estudo prospectivo em pacientes
normoalbuminúricos demonstrou que os níveis de LDL
colesterol, apesar de estarem ainda dentro da normalidade
eram inicialmente mais elevados nos pacientes com normo-
albuminúria que evoluíram para microalbuminúria 12. A
hipercolesterolemia também é descrita como um importan-
te preditor de evolução para insuficiência renal terminal e
óbito em pacientes com DMID e nefropatia diabética 25.
Esses dados possivelmente ratificam os achados em estudos
experimentais que demonstraram a importância do aumen-
to do colesterol na patogênese da microalbuminúria e nefro-
patia, sugerindo várias semelhanças entre aterosclerose e
glomeruloesclerose 26. É importante enfatizarmos que na
maioria dos estudos clínicos, as alterações significativas do
perfil lipídico em pacientes com DMID só são observadas
no grupo com macroalbuminúria 20,21,23.

Analisando em conjunto todos os relatos da literatura
e o presente trabalho alguns questionamentos são merece-
dores de uma discussão crítica. Apesar de não termos obser-
vado associação entre as variáveis do perfil lipídico e micro-
albuminúria, o número reduzido de pacientes com micro-
albuminúria no nosso estudo pode ter influenciado nossos
resultados. Entretanto, considerando-se o percentual de al-
terações do metabolismo lipídico observado em indivídu-
os jovens, semelhante ao descrito na população latino ame-
ricana em DMID de maior faixa etária 8 e em outros grupos
populacionais 27; considerando-se a possibilidade dessas
alterações terem efeito sinérgico, com a presença da micro-
albuminúria, no aumento do risco relativo para a doença
cardiovascular, concluímos que o paciente com DMID jo-
vem deve ser merecedor de medidas preventivas clínicas e
laboratoriais diferenciadas. Sugerimos, que desde o diag-
nóstico do diabetes, além de todos os exames necessários
para o acompanhamento da doença, esses pacientes sejam
submetidos à análise do perfil lipídico, da taxa de excreção
de albumina e da medida de PA criteriosa. Desta maneira, o
acompanhamento prospectivo, a longo prazo, destes paci-
entes permitir-nos-á estabelecer quais os limites mínimos
destas variáveis que resultarão em diminuição do risco re-
lativo de evolução para doença cardiovascular, como tam-
bém permitirá determinar a importância da predisposição
genética em todo este  processo.
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