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Resumo

Introdução: A doença renal diabética é a principal causa de doença renal crónica terminal. Evidência cada vez mais sustentada apoia a designação 
de um fenótipo de doença renal  diabética normoalbuminúrica, como contraponto ao fenótipo clássico que apresenta albuminúria progressiva 
que precede temporalmente o compromisso da função renal.
Objectivos: Caracterizar os doentes com doença renal diabética não-albuminúrica vs. albuminúrica numa população de doentes com diabetes 
tipo 2 seguidos em consulta de diabetologia.
Material e Métodos: Estudo observacional de todos os doentes com doença renal diabética seguidos em consulta especializada de Diabetologia 
entre 1 de janeiro e 31 de dezembro de 2017 no Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho.
Resultados: Foram incluídos 160 doentes. A doença não-albuminúrica foi mais prevalente, com doentes significativamente mais velhos (p=0,028) 
e valores de hemoglobina glicada (HbA1c) média mais altos (p=0,004). Apresentou também mais doença macrovascular e menos microvascular, 
sem significância estatística. Na análise multivariada demonstrou-se uma associação independente entre os fenótipos albuminúria/não-albumi-
núria com a idade (p=0,035), sexo (p=0,035) e HbA1c média (p=0,042).
Conclusão: Estes dados corroboram a necessidade de melhor caracterização deste fenótipo com tradução patológica distinta. É necessária evidên-
cia de maior qualidade que possa vir a justificar abordagens diferentes a nível de estudo, terapêutica e/ou seguimento.
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Abstract

Introduction: Diabetic kidney disease is the leading cause of terminal chronic kidney disease. Increasing evidence supports the designation of a 
normoalbuminuric diabetic kidney disease phenotype, opposite to the classical phenotype with progressive albuminuria preceding the compro-
mise of renal function.
Objectives:To characterize patients with nonalbuminuric vs. albuminuric diabetic kidney disease in a population with type 2 diabetes followed on 
a diabetes clinic.
Material and Methods: Observational study of all patients with diabetic kidney disease followed in a diabetes clinic between January 1 and De-
cember 31, 2017 at Vila Nova de Gaia/Espinho Hospital Center.
Results: A total of 160 patients were included. Nonalbuminuric disease was more prevalent, with significantly older patients (p=0.028) and higher 
glycated hemoglobin (HbA1c) values (p=0.004). It also presented more macrovascular disease and less microvascular disease, with no statistical 
significance. In the multivariate analysis, an independent association between albuminuria/non-albuminuria phenotypes and age (p=0.035), sex 
(p=0.035) and mean HbA1c was observed (p=0.042).
Conclusions: These data corroborate the need for a better characterization of this phenotype with different pathological presentation. Higher 
quality evidence is needed so it may justify different approaches to study, therapy and/or follow-up.
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> INTRODUÇÃO

As alterações dos hábitos alimentares, estilos de vida e o 
envelhecimento populacional têm contribuído para um 
aumento à escala global da prevalência da diabetes. 
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apresentavam uma taxa filtração glomerular estimada 
(TFGe) <60ml/min/1,73m2 pela fórmula CKD-EPI (n=163). 
Foram divididos em 2 grupos segundo o fenótipo albu-
minúria/não-albuminúria (doentes que apresentem rá-
cio albumina/creatinina ≥30 mg/g eram selecionados 
para o fenótipo com albuminúria). Foram excluídos 3 
doentes que apresentavam doença renal por outra etio-
logia concomitante com a diabetes. O conjunto final era 
composto por 160 doentes com DM2 e DRD. Os seguin-
tes parâmetros clínicos e analíticos foram obtidos e ana-
lisados: idade, sexo, peso, altura, anos desde o diagnós-
tico de DM2, hemoglobina glicada média, anos desde o 
diagnóstico de DRD, creatinina sérica média atual (a 
partir da qual foi calculada a TFGe pela fórmula CKD-
-EPI), anos desde o diagnóstico de albuminúria, uso de 
inibidores do sistema renina angiotensina (iSRA), doen-
ça cardiovascular (DCV) estabelecida (definida por do-
cumentação prévia de enfarte agudo do miocárdio, aci-
dente vascular cerebral e/ou doença arterial periférica), 
hipertensão arterial (definida como pressão arterial sis-
tólica >140mmhg e/ou pressão arterial diastólica 
>90mmhg ou sob tratamento anti-hipertensivo), disli-
pidemia e retinopatia. Nos casos em que mais que um 
valor analítico ou antropométrico foi obtido durante o 
ano de 2017 foi contabilizada a média aritmética dos 
mesmos. Os dados relativos à neuropatia periférica fo-
ram inicialmente incluídos, mas não fizeram parte na ba-
se final por se considerar terem pouca homogeneidade. 
A análise estatística foi realizada utilizando o IBM SPSS 
Statistics para Windows, versão 25.0 (Armonk, NY, USA: 
IBM CORP). Para as variáveis contínuas paramétricas, os 
valores são apresentados com média ± desvio padrão; nas 
não paramétricas é apresentada a mediana (amplitude in-
terquartil). Os testes de Q-quadrado de Pearson e exato 
de Fisher foram utilizados na análise das variáveis categó-
ricas. A normalidade da distribuição nas variáveis contí-
nuas foi avaliada utilizando os testes de Kolmogorov–
Smirnov, Shapiro–Wilk, assim como a assimetria e a 
curtose. Foram posteriormente analisadas utilizando o 
teste t-student ou, no caso das variáveis contínuas não-
-paramétricas, utilizando Mann–Whitney U quando apro-
priado. Na análise multivariada foi aplicada regressão lo-
gística tendo como variáveis dependentes os grupos de 
DRD-A e DRD-NA. Foram incluídas no modelo como po-
tenciais preditores independentes a idade, sexo, e as va-
riáveis cuja significância estatística da diferença obtida na 
análise univariada correspondia a p<0,20. O valor de p 
considerado estatisticamente significativo foi <0,05 e to-
dos os testes apresentados resultam de testes 2-sided.
O estudo foi aprovado pela comissão de ética do Centro 
Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho.

Estima-se que em 2030 existirão mais de 500 milhões de 
doentes em todo o mundo. (1) Em Portugal, a situação é 
semelhante, situando-se até acima da média europeia. (2) 
Segundo o relatório anual do Observatório Nacional da 
Diabetes (2016), a prevalência da diabetes tem aumen-
tado nos últimos anos, estando presente em 13,3% da 
população, em 2015. Estes valores aumentam com a ida-
de, traduzindo-se em prevalências superiores a 25% na 
faixa dos 60-79 anos. (3)

A doença renal diabética (drd) é comum (cerca de 1 em 4 
doentes diabéticos apresenta taxa filtração glomerular 
<60 ml/min), (4) sendo a principal causa de doença renal 
crónica terminal. (5) O fenótipo clássico, com compromis-
so sobretudo glomerular, caracteriza-se por albuminúria 
progressiva que precede temporalmente o compromis-
so da função renal. A este fenótipo, que denominamos 
por doença renal diabética albuminúrica (DRD-A), cor-
respondem tipicamente 5 fases: hipertrofia e hiperfiltra-
ção glomerular, alterações estruturais renais sem mi-
croalbuminúria, microalbuminúria [ratio albumina/
creatinina urinárias (RACU) 30-300 mg/g] com função 
renal preservada, proteinúria significativa (RACU >300 
mg/g) com disfunção renal progressiva e, por fim, doen-
ça renal crónica terminal. (6-8)

Contudo, há uma evidência cada vez mais sustentada 
que apoia a designação de outro fenótipo de doença re-
nal diabética caracterizada por um declínio progressivo 
da função renal sem desenvolvimento prévio de albumi-
núria - doença renal diabética normoalbuminúrica (DRD-
-NA). (9-11) As características epidemiológica e fisiopatoló-
gica, deste grupo de doentes,têm sido objeto de estudo 
nos últimos anos. Dados recentes apontam, também,para 
diferenças importantes, nomeadamente em relação com 
complicações macro e microvasculares. (8-18)

O objetivo deste estudo foi caracterizar o grupo de 
doentes com doença renal diabética não-albuminú-
rica vs. albuminúrica numa população de doentes 
com diabetes tipo 2 (DM2) seguidos numa consulta 
de diabetologia. 

> MATERIAL E MÉTODOS

Foram obtidos dados relativos a todos os doentes com 
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) seguidos em consulta es-
pecializada de Diabetologia - Medicina Interna que te-
nham tido pelo menos uma consulta entre 1 de janeiro e 
31 de dezembro de 2017 no Centro Hospitalar Vila Nova 
de Gaia/Espinho (n=1729). Utilizando os valores de crea-
tinina sérica obtidos nesse ano fora de contexto agudo 
(excluídos os valores obtidos durante o internamento e 
em contexto de urgência), foram selecionados os que 
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> RESULTADOS

Foram incluídos 160 adultos com 
DM2 e DRD, com idade média de 74 
± 7 anos, a maioria do sexo feminino 
(53,8%, n=86) e obesa (53,6%, n=83). 
O diagnóstico prévio de hipertensão 
arterial fora feito em 95,6% (n=153), 
dislipidemia em 91,9% (n=147), doen-
ça cardiovascular em 58,8% (n=94) e 
retinopatia em 53,1% (n=85).
O diagnóstico de DM2 tinha sido efe-
tuado em média há 19±10 anos, apre-
sentando no ano de 2017 um valor de 
hemoglobina glicada mediano de 
8,1% (7,2-9,3). Destes, 46,2% (n=74) 
apresentavam albuminúria (DRD-A), 
documentada há uma mediana de 5 
anos (3,25-8). A DRD tinha uma me-
diana de 4 anos (3-7) de evolução, 
com uma TFGe média de 38 ± 13 ml/
min/1,73m2.
A população foi dividida em função 
do fenótipo albuminúria/não-albu-
minúria e avaliados os fatores para os 
quais as diferenças entre os grupos 
eram estatisticamente significativas. 
Os resultados da análise univariada 
são apresentados no Quadro I. Houve 
diferenças estatisticamente significa-
tivas com valores mais altos no grupo 
DRD-NA para a idade e HbA1c média. 
Relativamente à categoria “anos após 
diagnóstico de DRD”, os resultados 
apresentam uma diferença entre os 
grupos que não se encontra no inter-
valo da significância estatística.
A análise multivariada com regressão 
logística foi efetuada integrando as 
categorias que apresentavam p<0,20 
na análise univariada (Quadro II). De-
monstrou-se uma associação inde-
pendente entre os fenótipos albumi-
núria/não-albuminúria com a idade, 
sexo e HbA1c média.

> DISCUSSÃO E CONCLUSÃO

Esta série, que representa um conjunto de diabéticos 
com DRD referenciados por difícil controlo e/ou co-
-morbilidades com necessidade de apoio especializado, 

tem uma prevalência de DRD-NA (53,8%). Este valor vai 
de encontro ao que é relatado em estudos em popula-
ções seguidas em cuidados terciários, com prevalências 
que rondam os 50-60%. (12,15,19)

Os doentes com DRD-NA eram mais idosos e sobretudo 
mulheres. Estes dados, consistentes com o que tem sido 

DRD-NA DRD-A p*

% (n) 53,8 (86) 46,2 (74)

Sexo (masculino) 40,7 (35) 52,7 (39) 39

Idade (anos) 75 ± 8 73 ± 8 0,028

IMC (kg/m2) 30,0 ± 5,8 31,1 ± 5,7 0,250

Obesidade 50,0 (41) 57,7 (41) 0,338

Evolução de DM (anos) 18 ± 10 20 ± 10 0,262

HbA1c média (%) 8,4 (7,6-9,6) 7,7 (7,0-9,0) 0,004

Evolução de DRD (anos) 4 (2-7) 5 (3-8) 0,052

TFGe atual (mL/min/1,73m2) 40 ± 12 37 ± 14 0,130

HTA 94,2 (81) 97,2 (72) 0.337

Dislipidemia 90,7 (78) 93,2 (69) 0,557

Retinopatia 50,0 (43) 56,8 (42) 0,393

Doença cardiovascular 64,0 (55) 52,7 (39) 0,149

IRAA 80,2 (69) 86,5 (64) 0,292

Os resultados são apresentados como percentagem (número absoluto), média ± desvio padrão ou mediana 
(amplitude interquartil), como adequado para cada variável. DM, Diabetes Mellitus; DRD, Doença Renal Di-
abética; DRD-A, Doença Renal Diabética Albuminúrica; DRD-NA, Doença Renal Diabética Não-Albuminúrica; 
HbA1c, hemoglobina glicada A1c; HTA, Hipertensão arterial; IMC, Índice de Massa Corporal; IRAA, Inibidores 
do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona; TFGe, Taxa de Filtração Glomerular estimada; *Testes de t, Mann 
Whitney U, Q-quadrado ou Exato de Fisher.

Quadro I - Análise univariada comparativa entre os fenótipos de doença renal diabética 
albuminúrica ou não albuminúrica.

DRD-NA DRD-A p*

% (n) 53,8 (86) 46,2 (74)

Sexo (masculino) 40,7 (35) 52,7 (39) 0,035

Idade (anos) 75 ± 8 73 ± 8 0,035

HbA1c média (%) 8,4 (7,6-9,6) 7,7 (7,0-9,0) 0,042

Evolução de DRD (anos) 4 (2-7) 5 (3-8) 0,310

TFGe atual (mL/min/1,73m2) 40 ± 12 37 ± 14 0,161

Doença cardiovascular 64,0 (55) 52,7 (39) 0,203

Os resultados são apresentados como percentagem (número absoluto), média ± desvio padrão ou mediana 
(amplitude interquartil), como adequado para cada variável. DRD, Doença Renal Diabética; DRD-A, Doença 
Renal Diabética Albuminúrica; DRD-NA, Doença Renal Diabética Não-Albuminúrica; HbA1c, hemoglobina gli-
cada A1c; TFGe, Taxa de Filtração Glomerular estimada; *Regressão logística

Quadro II - Análise multivariada comparativa entre os fenótipos de doença renal diabética 
albuminúrica ou não albuminúrica.
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descrito na caracterização da DRD-NA, (9,16,20) contrastam 
com o efeito protetor que o sexo feminino mostra no de-
senvolvimento de doença renal em doentes não diabéti-
cos, com declínio da TFG significativamente mais baixo. (21)

Estudos prévios sugerem uma maior relação entre 
DRD-NA e complicações macro vasculares enquanto 
que a DRD-A se associa sobretudo a complicações mi-
crovasculares. (9-12,15,16,22,23) Os resultados do nosso estudo 
são concordantes com a literatura, embora sem dife-
rença estatisticamente significativa. O grupo de DRD-
-NA apresentou também valores mais elevados de 
HbA1c (este dado é controverso na literatura) e pode 
estar relacionado com uma atitude mais permissiva em 
relação ao controlo da HbA1c nos doentes mais idosos. 
Por outro lado, levanta também a questão se os valores 
de HbA1c mais elevados não podem estar relacionados 
com mais alta taxa de DCV neste grupo. A prevalência 
de retinopatia, embora mais baixa na DRD-NA, que es-
tá de acordo com a evidência, (11) não apresentou dife-
rença estatisticamente significativa. 
Este estudo apresenta limitações por ser retrospetivo e 
dependente de registos, por vezes omissos. É importante 
referir também que doentes com DRD-NA são excluídos 
dos ensaios clínicos randomizados em nefropatia albu-
minúrica, pelo que o tratamento otimizado no grupo 
DRD-NA não está definido. (9) Estudos mais extensos e 
prospetivos são necessários e urgentes numa patologia 
prevalente e com peso tão grande na saúde pública, po-
dendo esta evidência vir a justificar abordagens diferen-
tes a nível de estudo, terapêutica e/ou seguimento. <
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