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Resumo

Introducgdo: Com o aumento da prevaléncia da nefropatia devido ao crescimento da Diabetes
tipo 2, considerada a pandemia do século XXI, torna-se imperioso compreender, prevenir e
retardar a progressao da doenca renal — nefropatia diabética.

Em 2008, cerca de 8% da populacéo diabética portuguesa tinha manifestacdes renais e 25% dos
doentes com insuficiéncia renal cronica em hemodiélise tém diabetes tipo 2.

Material e método:

Este trabalho de revisdo bibliografica abordou estudos publicados entre o0 ano de 2000 a 2011,
por intermédio de buscas sisteméaticas em bancos de dados electronicos: PubMed e Uptodate,
utilizando palavras-chave (diabetes, nefropatia, entre outras) em portugués e em inglés. Foram
reunidos 90 artigos, dos quais foram seleccionados 28, tendo como critérios a frequéncia de
referenciacdo, a actualizacdo da informagéo (com base nas mais recentes guidelines da diabetes
tipo 2 e nefrologia) e o tipo de estudo (randomizados na area da diabetes e doenga renal cronica).
Entre os artigos seleccionados encontram-se artigos de revisdo, metaandlises e artigos de
investigacdo. Foram excluidos os artigos cuja informacdo era sobreponivel e aqueles que nédo

cumpriam os requisitos acima descritos.

Conclusdo: Os principais factores de risco para o desenvolvimento da nefropatia diabética sdo a
hiperglicemia, a hipertensdo arterial, a hiperfiltracdo glomerular, a reducdo do
namero de nefronios, os factores genéticos/raca, a proteindria, a idade, o sistema renina-
angiotensina renal e as alteracdes lipidicas. Quando estabelecida, a nefropatia diabética pode
progredir em 5 etapas, sendo a taxa de filtracdo glomerular o indicador que avalia a funcéo renal.
A progressdo da nefropatia diabética pode ser retardada através de um controle apertado da
glicemia, da pressdo sanguinea, das alteracGes lipidicas, assim como a inibicdo do sistema
renina-angiotensina renal. A American Diabetes Association, recomenda como objectivos
terapéuticos para a nefropatia diabética o controlo glicémico de HbA1c<7%, a pressdo arterial
de 130/80mg, o LDL<100mg/dl sem doenca cardiovascular (CV) e <70mg/dl com doenca CV,
HDL>40mg/dl para os homens e o HDL>50mg/dl para as mulheres e TG<150mg/dl. Os
doentes que atingem a fase terminal da nefropatia necessitam de dialise e, inevitavelmente, de

um transplante renal.

Palavras-chave: diabetes tipo 2, nefropatia, microalbuminuria, hipertensao



Abstract

Introduction: With type 2 diabetes stepping to a stage of the pandemic of the 21 century, the
prevalence of nephropathy is rising, and it is imperious understanding how to prevent and delay
the progression of renal disease —diabetic nephropathy-.

Material and Methods: This review was based in studies published from 2000 to 2011, through
systematic searches of electronic databases: PubMed and UpToDate using keywords (diabetes,
nephropathy, among others) in Portuguese and English. 90 articles were collected, of which 28
were selected, based in the frequency of referral criteria, the updated information (based on the
latest guidelines of type 2 diabetes and nephrology) and type of study (randomized in the area of
diabetes and kidney disease chronic). Among the items are selected review articles, meta-
analysis and research papers. The criteria used to exclude articles were the repetitive information

and those who did not meet the above requirements.

Conclusion: The major risks in developing diabetic nephropathy are hyperglycemia, systemic
hipertention, glomerular hyperfiltration, reduction on the number of nephrons, genectic/racial,
proteinuria, AGEs, renal renin angiotensine system and lipid abnormalities. When diabetic
nephropathy has been established, the progression can follow five stages, being the glomerular
filtration rate (GFR) the indicator to assess the renal function.

The progression of the nephropathy can be delay with a tight glycemic control and blood
pressure control and also the lipid abnormality control and the inhibition of the renal RAS. The
goals of therapeutic strategies for the diabetic nephropathy according to the American Diabetes
Association is the glycemic control to HbA1C < 7; blood pressure < 130/80mmHg,
LDL<100mg/dl without cardivascular disease and <70mg/dl in the presence of cardiovascular
disease, HDL>40mg/dl for men and HDL>50mg/dl for women, and TG<150mg/dl. In the end-

stage of nephropathy, patients need to undergo dialyses and inevitably renal transplant.

Key Word: Type 2 diabetes, nephropathy, microalbuminuria, hypertension



Introducéo

A Diabetes Mellitus (DM) é um grave problema de salde publica, sua crescente prevaléncia e
a incidéncia de complicagBes agudas e cronicas que determinam uma alta taxa morbilidade
e mortalidade. Este artigo aborda uma das co-morbilidades da DM tipo 2, a progressao da
doenca renal — Nefropatia diabética (ND). A importancia desta abordagem advém do facto da
ND ser responsavel por 45% das causas de doenca renal cronica. Assim, é imperioso identificar
os fatores modificaveis de modo a atrasar a progressao da ND .

Os mais recentes estudos na area da diabetes, com especial incidéncia na ND, contribuiram para
o0 esclarecimento do mecanismo, da prevencao e da abordagem farmacologica desta patologia.

O aumento da nefropatia em diabéticos tipo 2 deve-se a:

- aumento significativo da prevaléncia da diabetes, contribuindo para fatores como a obesidade e
0 envelhecimento da populacéo;

- intervencao farmacoldgica mais eficaz no controlo da hipertenséo, contribuindo para o aumento
da esperanca de vida dos diabéticos;

- inclusdo dos doentes com ND terminal nos programas de transplantes renais, aumentando
assim a esperangca de vida;

- diversos fatores, nomeadamente, o diagndstico tardio devido ao longo periodo assintomatico da
doenca, 0 mau controlo glicémico e a auséncia ou insuficiéncia do tratamento anti-hipertensivo e

a insulinizacdo tardia.

Epidemiologia

De acordo com a Organizacdo Mundial de Salde, a Diabetes afeta mais de 170 milhdes de
pessoas em todo 0 mundo. A estimativa para 2030 é de 370 milhdes portadores de DM.!

A prevaléncia da diabetes na populagédo portuguesa em 2008 era de 11,7% (905035 portugueses),
em que 6,6% tinham um diagnostico prévio de DM e outros 5,1% desconheciam ser portadores
da doenca. Os homens tém uma prevaléncia superior & das mulheres -14,2/9,5%,
respetivamente.

A incidéncia cumulativa da ND na DM tipo 1 é de 30- 40%, num periodo de 20 anos apds o
desenvolvimento da doenga contrastando com a incidéncia na DM tipo 2, que é de 10-20 %.
Com a atual epidemia da DM tipo 2 prevé-se que a incidéncia de ND aumentara nas proximas
décadas, enquanto que a incidéncia da DM tipo 1 continuara a estabilizar®. Anualmente nos
Estados Unidos, cerca de 100,000 individuos sdo diagnosticados com o estadio final da Doenga



Renal Cronica (DRC). A diabetes é a principal causa de Insuficiéncia Renal (IR), sendo
responséavel anualmente por 44% de novos casos’. Cerca de 24 milhdes de individuos nos EUA

tém diabetes® e destes, 180,000 tem IR resultante da diabetes”.

Mecanismos de lesdo na ND

A ND é definida clinicamente como proteindria persistente (> 0,5g/dia) ou excrecdo urinéria de
albumina (EUA) > 200 pg/min ou 300mg/24 horas na auséncia de uma infecdo urinaria, outra
doenca renal ou de insuficiéncia cardiaca.

A ND tem como mecanismos iniciais de les&o a hiperfiltragdo glomerular e 0 aumento da taxa de
filtracdo glomerular (TFG) e ndo a perda de nefronios. As alteragfes histologicas primarias num
rim de um doente diabético sdo: a expansao mesangial, 0 espessamento da membrana glomerular
e a esclerose glomerular. A lesdo de Kimmelstiel-Wilson é patognoménica da ND.°

Os fatores de risco da ND podem ser modificAveis nomeadamente a hipertensdo arterial, a
hiperglicemia, a dislipedemmia, 0 excesso de peso, e a cessacdo tabagica. Os factores ndo
modificaveis sdo idade, duracdo da diabetes e genética ( Tabela. 1).

Tabela 1. Fatores de risco Nefropatia

Hipertensdo Arterial
Hiperglicemia
Hiperfiltracdo glomerular
Reducéo do n° de nefrénios
Genética/raca

Duracdo da diabetes
Dislipidemia

indice de massa corporal
Albuminuria/Proteindria
HgbAlC
Hiperhomocisteina
Alteracdo SRA

Dos fatores de risco da nefropatia diabética em doentes com DM tipo 2, nenhum é por si,
preditivo da progresséo da doenca renal. De acordo com 0 UKPDS, 24% dos doentes com DM
tipo 2 desenvolvem microalbuminuria nos 10 anos apos o diagndstico e destes 0,8% progridem
para insuficiéncia renal terminal ou para o aumento da creatinina plasmatica >250 umol/l ou

ainda para a terapéutica de substituicao renal.’



O primeiro sinal clinico de disfungdo renal num doente com Diabetes é, geralmente, a

microalbumindria, com uma progressdo de 2 a 5 % ao ano.

Estudos que avaliaram bidpsias renais em doentes com microalbumindria revelaram uma grande
heterogeneidade nos achados histologicos, desde um rim normal até sinais mais evidentes de

proliferacdo mesangial e aumento de matriz mesangial. ®

Na DM tipo 2, ao contrario da DM 1, a microalbumindria é geralmente reversivel, mas a sua
progress&o para proteindria ocorre em 20 a 40% dos doentes.’
As causas que podem precipitar a microalbuminuria em doentes com DM tipo 2 séo

multifatoriais.

Tabela 2. Causas de Microalbuminuria na DM tipo 2

Hipertensdo Arterial
Historia familiar de ND
Dislipidemia
Tabagismo

Obesidade

A elevacdo da microalbumindria (tabela 3) estd correlacionada com o aumento dos niveis da
pressdo arterial, do LDL e da diminui¢do do HDL, que estdo associados ao aumento de morte

por doenca cardiovascular na auséncia de doenca renal progressiva.

Tabela 3. Método de Avaliacdo da EAU

Sedimento Urinario Urina 24 horas Creatinina
Classificagdo (ng/min) (mg/24 h) pg/mg
Normal <20 <30 <30
Microalbuminuria 20-299 30-299 30-299
ND >200 >300 >300

Adapatado de Direcfo Geral da Satde. 2011

A macroalbuminuria carateriza-se pela presenca de alouminuria superior a 300 mg/24 horas. Na
medida em que a doenca progride, a alouminuria torna-se crescente, atingindo valores superiores
a 3,5 g/1,73 m%dia- proteinGria. Nesta fase, as lesdes histolégicas sio mais exuberantes, graves e

irreverssiveis e as medidas terapéuticas visam apenas atrasar a progressdo da ND.**



A taxa anual da progressdo da ND é desde o diagndstico até a microalbuminuria de 2,0%; da
microalbumindria a macroalbumindria de 2,8% e da macroalbuminiria a elevacdo da
concentracdo plasmética de creatinina ou a terapéutica de substituicdo renal 2,3%.

Apos a instalacdo da ND, a TFG diminui ao longo do tempo a uma taxa que varia de individuo

para individuo.

Estratégias para prevencao e atraso da progressdo da Doenca Renal

Existe na comunidade cientifica um relativo consenso quanto as recomendacdes para a
prevencao e atraso na progresséo da nefropatia diabética.™
Numa fase inicial da doenca renal, esta pode ser atrasada ou regredir através de um controlo

apertado da glicemia, da hipertensdo arterial e da dislipidemia.

Controlo da glicemia

A hiperglicemia € um fator de risco significativo da ND. No entanto, o controlo da glicemia pode
atrasar o surgimento e a progressdo da ND. No estudo ADVANCE ficou demonstrado uma
reducdo de cerca de 1/5 no desenvolvimento ou na progressdo da nefropatia, e uma ligeira
reducéo no surgimento da microalbumindria®. Resultado semelhante, foi obtido no UKPDS, o
maior estudo randomizado sobre o controlo da glicemia em doentes com DM tipo 2, em que se
concluiu que o controlo apertado da glicemia ndo reduz a incidéncia das lesdes renais major. No
entanto, quando a HgbAlc atingia valores iguais ou inferiores a 7 %, a taxa global de
complicacdes microvasculares (retinopatia e nefropatia) diminufa 25%".

O controlo da glicemia comeca por alteracdes do estilo de vida e somente quando estas medidas
ndo sdo suficientes é que sdo introduzidos, se possivel, os antidiabéticos orais (ADO) e a
insulina. Na Ultima década, varios ADOs incluindo os secretagogos de insulina, 0s
sensibilizadores de insulina, farmacos que retardam a absor¢do de carbohidratos pelo sistema
gastrointestinal e os inibidores da DPP4, foram utilizados no combate da DM tipo 2. A maioria

dos antidiabéticos orais utilizados em monoterapia,diminui a HgbAlc entre 0.5 e 2,0% (fig. 1).



Fig. 1 Antidiabéticos orais

Reducao Reducao Efeitos laterais do farmaco

Agente Classe Mecanismo de accao HgAlc Glucose em
(%) Jejum
(mg/dl)
Glipizida Sulfonilureia Aumento secrecio da  1.5-2.0 60-80 Acumulagio na insuficiéncia renal excepto glipizida,
Glibenclamida insulina possivel hipoglicemia prolongada. Contra-indicada
Glicazida na cetoacidose
Nateglinide Fenilalanina Aumento dasecre¢do 1.0 SES* Hipoglicemia, evitar na cetoacidose, insuficiéncia
insulina pos-prandial hepatica. Nédo deve ser usada em monoterapia
Metformina Biguanida Diminui a resisténcia 1.5-2.0 60-80 Redugiio agregagio plaquetaria, acidose lactica, ma
hepatica a msulina absorgdo (B12 e acido folico)
Pioglitazona Tiazolidinediona  Diminui a resisténcia 0.7-1.8 50-80 AlteragGes hepaticas, insuficiéncia cardiaca
periférica a insulina
Acarbose Inibidor daa- Retarda absorgio de 0.5-1.0 SES* Evitar na insuficiencia renal e Insuficiéncia
Glucosidase carboidratos pelo trato Hepatica
digestivo
Sitagliptina Inibidores Aumentam a taxa de GLP-1 0.5-1.5 60-80 Emregra, bem tolerados: raras vezes
DPP-4 endogenaelevama surgem nauseas e diarreias que sdo reversiveis e
secreco de insulina pos- dependentes da dose administrada

prandial. intbem a secre¢éo
de glucagon e melhoram a
tolerancia a glicose

Legenda: *SES — Sem efeito Significativo
Adaptado: Chan7.2003"7

Terapias combinadas de ADOs com diferentes mecanismos de acdo providenciam uma eficacia

aditiva na reducéo dos niveis da HgA1c (tabela 5).%"

Tabela 5. Combinagéo de ADOs

Diminuicdo adicional
Combinacao HgAlc Glucose jejum
% (mg/dl)

Sulfonilureia + Metformina 1.5-2.0 60-80
Nateglinida + Metformina +1.5 60-80
Repaglinida + Metformina 1.0-15 40-80
Metformina + Tiazolidinediona 0.6-0.8 20-40
Sulfonilureia + Tiazolidinediona 0.5-1.5 30-50
Sulfonilureia + Inibidor a-glucosidase 1.0-15 20-40
Metformina + Inibidor a-glucosidase 0.5 15-20
Inibidores DPP-4 + Metformina 0.5-1.5 30-50

Adaptado Chan J.2003."

Numa fase avancada da progressdo da doenca renal progressiva, a regulacéo da glicemia é feita

pela administracdo de insulina.



O risco de hipoglicemia é maior no grupo que faz um controlo apertado da glicemia. ** A
principal causa de hipoglicemia é farmacologica sendo 20% atribuidas a utilizagdo de
secretagogos. A insulina de acéo rapida apesar de ter um risco associado baixo, tem uma maior
taxa de hipoglicemia em relacéo a insulina de acdo curta. As hipoglicemias noturnas s&o menos
frequentes quando se utiliza uma insulina de longa acdo em comparacdo com as insulinas de

acdo intermédia.

Controlo HTA

A hipertensdo arterial (HTA) na altura do diagnostico, estd presente em cerca de 1/3 dos
diabéticos.

A HTA pode ser uma causa e/ou a consequéncia da doenca renal progressiva, sendo o principal
fator de risco no agravamento da progressdo da doenca renal. A terapéutica antihipertensiva é a
principal estratégia na prevencao da doenca renal e da patologia cardiovascular.®®

A HTA acelera o declinio da funcgdo renal, assim, a ADA recomenda a pressdo arterial (PA)
renoprotetora igual ou inferior a 130/85 mmHg.

A hipertensao sistolica e diastdlica incrementa a progressdo da ND e para além da mudanca do
estilo de vida (perda de peso, reducdo do consumo de sal, diminuicdo do consumo de alcool e
realizacdo de exercicio fisico), & necessaria uma abordagem terapéutica agressiva, utilizando
farmacos como inibidores enzima conversdo angiotensina, antagonista da angiotensina Il, B-
bloqueadores, antagonistas canais de calcio e diuréticos, com o intuito de diminuir o declinio da
TFG.”

Embora a maioria dos estudos indiquem os IECAS como farmacos de primeira linha no controlo
da HTA na ND, o estudo do UKPDS néo recomenda a utilizagdo dos IECAS como monoterapia
antihipertensora, salientando que o seu principal efeito é renoprotetor, contribuindo desta forma
para a diminuicdo da progresséo da doenca renal. %.

Na maioria dos estudos realizados verifica-se que pelo menos 2/3 dos doentes com HTA e DM
tipo 2 necessitam de mais do que uma classe de farmacos para atingir os valores alvo
preconizados.?> No UKPDS, 29% dos pacientes randomizados para atingirem os valores da

PA alvo necessitaram da combinacdo de 3 ou mais farmacos anti-hipertensores, durante o
periodo em que decorreu o estudo UKPDS. No estudo Antihypertensive and Lipid-Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT), o nimero médio de antihipertensores foi

superior a 2, e 1/3 dos individuos necessitaram de mais de 3 farmacos para controlar a PA.%.
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Controlo da hipercolesterolémia

O aumento da resisténcia a insulina tem como resultado a hiperglicemia cronica e 0 aumento da
lipolise, aumentando, assim os niveis de lipidos no plasma.

As alteragBes dietéticas, a perda de peso e a pratica de exercicio fisico sdo importantes para
regular o perfil lipidico. O tratamento farmacoldgico assenta sobretudo nas estatinas, nos fibratos
e no acido nicotinico.

A otimizacdo de todos os fatores de risco cardiovasculares, como a dislipidemia € um aspeto
importante na abordagem da ND. A ADA preconiza que o perfil lipidico ideal na ND é
LDL<100mg/dl sem doenga cardiovascular (CV) e <70mg/dl com doenca CV, HDL>40mg/dl

para 0s homens e o HDL>50mg/dl para as mulheres e TG<150mg/dl.*®

Vigilancia da ND

A identificacdo da ND é geralmente um diagnoéstico clinico, sé exigindo uma bidpsia renal
quando os indicadores clinicos deixam dividas quanto ao diagnostico.

A lesdo renal é muitas vezes assintomatica e os indicios s6 surgem numa etapa avancada da
doenca.

A vigilancia que esta preconizada na ND é a avalia¢do da albumina/proteina na urina e estimar o

nivel de funcéo renal pela TFG (fig. 2). %

Fig. 2 — Vigilancia da ND

Diabetes tipo 2: No diagnostico de diabetes : Albumina
+ creatinina

NAO<—] Albuminuria ou TFG =60 ml/min

Repetir Creatinina em 3 meses e repetir 2 vezes albumina
nos proximos 3 meses

NAO <— TFG =60 ml/min ou 2 de 3 com albuminuria alteradas

Sem evidencia de
DRC.
Repetir 1 ano

Confirmado o diagnéstico de DRC

NAO <— Suspeita de doenca Renal ndo diabética —» SIM
DRC na Diabetes DRC ndo Diabetes

TFG — Taxa de Filtracio Glomerular DRC — Doenca Renal Croénica
Adaptado: Canadian Diabetes Association Clinical Practice Guidelines Expert Committee, 2008 >*
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Apos o diagndstico de ND é necessario estadiar a doenca e adotar as medidas adequadas para

cada uma das fases (tabela 5).°

Tabela 5

Estadio

Descricéo

Lesdao Renal com
TFG normal ou
ligeiramente

aumentada

Lesdo renal com TFG
ligeiramente
diminuida
Diminuicdo moderada
da TFG

TFG
ml/min por
1.73m2
superficie
corporal
>90

60-89

30-59

Recomendacdes

HgbAlc ~7%
PA < 130/85mmHg
LDL<100 mg/dl

HgbAlc ~7%

PA < 130/85mmHg
LDL<100 mg/dI
HgbAlc ~7%

PA < 130/85mmHg
LDL<100 mg/dl
Referenciar os
doentes que néo
atingem os
objectivos a
nefrologia, para
retardar a instalagéo
da insuficiéncia renal
terminal.
Monitorizar Anemia
e
hiperparatiroidismo

secundario.

Farmacologia

Adicionar IECA
ou ARA Il se
microalbuminuria
na urina
>30mg/gr
creatinina.

IECA ou ARA I
para todos 0s
doentes.

IECA ou ARA I
para todos 0s
doentes.
Descontinuar
metformina,
todas as
sulfonilureias
exceto a
glipizida.
Adicionar EPO
se Hb<9mg/dl.
Adicionar
Calcitriol quando
al25

dihidroxivitamina

12



D esta diminuida
ou PTH>2 vezes

o limite normal.

Severa diminuicdo da  15-29 HgbAlc ~7% IECA ou ARA I

TFG PA <130/85mmHg  para todos 0s
LDL<100 mg/dl doentes,
Referenciar a monitorizando o
nefrologia para K" soro.

retardar a instalagdo  Insulino terapia
da insuficiéncia renal recomendada &
terminal, ponderar maioria dos
colocacdo de um doentes com
shunt diabetes.
Monitorizar Anemia  Adicionar EPO
e se Hb<9mg/dl.
hiperparatiroidismo  Adicionar
secundario. Calcitriol quando
al25
dihidroxivitamina
D esta diminuida
ou PTH>2 vezes

o limite normal.

5 Insuficiéncia Renal <15 Dialise ou
Terminal ou transplante renal
dialise

Legenda: TFG — Taxa de Filtragdo Glomerular; IECA — Inibidor da Enzima de Conversao
Angiotensina; ARA 11 — Antagonista da Angiotensina Il; EPO — Eritropoietina; PA — Pressao
Arterial; Hg — Hemoglobina.

Doenca Renal Terminal na ND

Segundo o Observatério Nacional da Diabetes em Portugal, 0,2% de diabéticos tipo 2 fazem
hemodialise e 2,5% dos doentes saidos de internamento hospitalar com diabetes estdo em dialise

renal. Cerca de 25% dos insuficientes renais a fazer hemodialise sdo diabéticos. 2°As causas de

13



internamento por descompensacdo/complicacbes da DM com manifestacdes renais passaram de
6% em 2000, para 8% em 2008. ¥/

Conclusao

A ND é uma das complicagbes mais comuns e potencialmente devastadoras da diabetes. Cerca
de 40% da doenca renal cronica tem como causa a diabetes.

Por ser uma doenca silenciosa, os primeiros achados apresentam ja na sua maioria alteracoes de
alguns orgdos alvo. Assim, a introducdo de alteracdes do estilo de vida, vigilancia apertada da
glicemia, da PA e dislipidemia, sdo pecgas importantes na prevencdo e progressao da ND. Nos
ultimos estudos conclui-se que, apesar de se cumprirem todas as recomendacdes, cerca de 20%
dos diabéticos progridem para a insuficiéncia renal terminal, o que levanta a questdo que outros
fatores poderao contribuir para a progressao da ND. Quando chegados a fase terminal da doenca
renal o transplante renal é o que oferece uma maior esperanca de vida e menos custos, ao
contrario da hemodialise que apesar de mais dispendiosa, tem uma taxa de sobrevivéncia é de
um terco nos 5 anos apos o inicio da terapéutica renal de substituicéo.

O rastreio sistematico e o tratamento precoce da ND sdo um imperativo clinico, no sentido de se
assegurar a reversibilidade ou retardamento da historia natural da doenga, que pode culminar na

IR terminal.?®
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