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Introducao

A nefropatia diabética vem adquirindo cada vez mais importancia como causa
de insuficiéncia renal no mundo ocidental. Em alguns paises cerca de 30% dos
pacientes que necessitam tratamento dialitico sdo portadores desta
complicacdo que afeta uma grande proporcdo de individuos tanto diabéticos
dependentes de insulina (diabéticos do tipol) como ndo dependentes de
insulina (diabéticos tipo Il). Em estudo realizado no Estado de Sao Paulo, a
nefropatia diabética situou-se como a terceira mais importante causa
determinante de insuficiéncia renal crénica na Grande Sao Paulo. O diabetes
esteve presente em 9% dos individuos renais cronicos, estando atrds da causa
indeterminada (36%), da glomerulonefrite (26%) e da hipertenséo arterial (17%).
Dos individuos que iniciaram diélise no ano de 1991, 11% eram diabéticos e a
incidéncia anual foi calculada em 10.2 casos novos de insuficiéncia renal

cronica por diabete por milhdo de habitantes.

A nefropatia diabética se desenvolve em 35 a 45% dos pacientes com diabete
tipo | (DMI) e acomete uma proporcao variavel entre 6 e 20% daqueles com
diabete do tipo Il (DMII) podendo nestes ultimos atingir uma prevaléncia de
50%, na dependéncia do grupo étnico considerado. Além de evoluir ara
insuficiéncia renal, a nefropatia diabética se associa a alta mortalidade por
doenca cardiovascular, particularmente nos pacientes com DMIl. Até o
momento, entretanto, ndo sdo totalmente conhecidos os motivos pelos quais
apenas uma parte da populacdo diabética desenvolve esta complicagao,
embora existam evidéncias da ocorréncia de uma predisposicao genética.
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Estudos experimentais contribuiram de forma marcante para implicar a
hipertensao intraglomerular e a hiperfiltracdo no processo de lesédo renal. Este
aumento da taxa de filtracdo glomerular tem sido interpretado como resultado
de um fluxo plasmatico renal aumentado em decorréncia de uma redugéo na
resisténcia da arteriola aferente que ndo se acompanha de uma reducao
proporcional na resisténcia da arteriola eferente, com consequiente elevacédo no
gradiente de pressao hidraulica transcapilar glomerular. Vérios fatores tem sido
implicados como causa desta dilatacdo preferencial da arteriola aferente
incluindo a hiperglicemia, o fator natriurético atrial, a presenca de neuropatia
autondmica, o acumulo de prostaglandinas, o aumento da concentracdo do
peptideo insulin-like growth factor | (IGFIl) e a sintese aumentada de 6xido

nitrico.

Associado ao distarbio da filtragdo glomerular de origem multifatorial, a
incapacidade de auto-regulacédo dos capilares renais torna a vasculatura renal
mais vulneravel as flutuagdes da pressao arterial sistémica. Uma vez instalada
a hipertensdo arterial que caracteristicamente acompanha a nefropatia
diabética, a transmissdo de niveis tensionais elevados aos glomérulos
perpetuaria o processo lesivo, conduzindo a glomerulosclerose, forma nodular
ou difusa. Esta lesao estrutural é em geral precedida na sua evolugao pela
hipertrofia glomerular, expansdo mesangial e espessamento da membrana

basal glomerular.

Quadro Clinico

Segundo Mogensen podemos reconhecer cinco estagios no desenvolvimento
da nefropatia diabética no DMI, condicdo em que o diagndstico praticamente

coincide com o inicio do diabete.

O primeiro estagio compreende o periodo de descompensacao metabdlica que
ocorre por ocasido do diagnostico do diabete. Nesta fase a hiperfiltragédo se
acompanha de hipertrofia glomerular e aumento do volume renal. O controle
dos niveis glicémicos resulta em reversao das alteracbes estruturais e no

estagio seguinte paciente permanece assintomatico podendo apresentar ou



ndao aumento na taxa de filtracdo glomerular. A persisténcia da hiperfiltracdo
glomerular, que em geral se associa a um controle precario dos niveis
glicémicos, parecem favorecer ao desenvolvimento da nefropatia diabética.
Nesta segunda fase, como demonstrado pelo estudo multicéntrico americano, o
Diabetes Control and Complication Trial (DCCT), o controle rigido dos niveis

glicémicos reduz o risco de desenvolvimento da nefropatia diabética.

Na fase lll observa-se a ocorréncia de microalbuminuria, definida como o
aumento da excrecao urinaria de albumina que se mantém entre 20 e 200 ug
/min. Esta alteracdo quando persistente, caracteriza a nefropatia diabética
incipiente. Nesta fase, como também demonstrado pelo DCCT, o controle
rigido dos niveis glicémicos pode prevenir ou pelo menos retardar a evolucao
da nefropatia diabética. para seus estagios mais avancados. Estudos
longitudinais confirmam que a pressao arterial ndo se eleva com o passar do
tempo em pacientes normoalbuminuiricos mas aumenta naqueles que
apresentam microalbuminuria. Na fase microalbumindrica o0 aumento dos niveis
pressoricos ndo sdo em geral acentuados mas, em média, ainda que dentro da
faixa da normalidade, a pressao arterial € mais elevada que aquela que se
observa quando a excrecao urinaria de albumina é normal. O aumento da
pressdao arterial se torna evidente na fase IV também chamada de
macroalbumindrica, quando os valores da excre¢ao urinaria de albumina sao

persistentemente iguais ou maiores que 200 ug/min.

Embora nao se tenha estabelecido se a hipertensao é causa ou consequiéncia
da lesao renal, ndo existem duvidas de que a elevacao da pressao arterial
acelera a evolucao da nefropatia diabética e que o tratamento antihipertensivo
efetivo reduz de forma marcante a velocidade de queda da filtracao
glomerular. Uma vez iniciado, o processo de lesao renal e elevagao dos niveis
pressoricos tendem a se perpetuar e estima-se que sem tratamento
antihipertensivo a pressao arterial se eleva a uma taxa anual de 5 a 8% e a
filtragdo glomerular se reduz a uma taxa de 10ml/min por ano. Na fase em que
a lesdao glomerular se manifesta pela macroproteinuria, o tratamento da
hipertensao arterial torna-se absolutamente necessario no sentido de reduzir o
declinio da funcéo renal. Os efeitos benéficos do tratamento antihipertensivo



sao tao evidentes na evolucao da doenca renal no diabético, que o tratamento
agressivo da hipertensdo arterial tem indicacdo precisa nos pacientes
diabéticos com nefropatia.

Tratamento da Hipertensao Arterial

No paciente diabético a escolha do tratamento antihipertensivo deve levar em
consideracao seus efeitos sobre as complicagdes que estes individuos
apresentam tais como insuficiéncia vascular periférica ou coronariana,
neuropatia autonémica com hipotensdo postural e ou impoténcia. Como
mencionado anteriormente, ndo existem duvidas quanto aos efeitos benéficos
do tratamento da hipertensao arterial sobre a evolucao da nefropatia diabética.
Nesta condicdo em que a hipertensao arterial provoca um declinio progressivo
da funcéo glomerular, o tratamento antihipertensivo ideal seria aquele que alem
de reduzir os niveis da pressao arterial, exercesse um efeito protetor adicional
sobre o rim. Nos diabéticos que dependem da insulinoterapia, a escolha da
terapia antihipertensiva deve também levar em consideracao seus efeitos sobre
eventuais episédios de hipoglicemia.

v" Diuréticos

Os agentes diuréticos sao bastante utilizados no tratamento da hipertenséo
arterial do paciente diabético uma vez que se mostram muito eficientes quando
utilizados como monoterapia, sendo também pouco dispendiosos. Os diuréticos
tiazidicos administrados a pacientes com nefropatia diabética reduzem a
excrecao urinaria de albumina o que parece depender da reducao dos niveis
pressoricos. No estudo classico de Parving et al , como parte de um esquema
terapéutico que incluia um betabloqueador e hidralazina, os diuréticos
contribuiram para reduzir a velocidade de progressao da nefropatia diabética.

Estudos recentes realizados por diferentes grupos, entretanto, fornecem
algumas evidéncias de que o emprego de diuréticos poderia acelerar a
progressao da nefropatia diabética, contribuir para um aumento na taxa de
mortalidade ou para menor sobrevida de pacientes diabéticos. As razdes do



encontro destes resultados ndo sao claras, havendo a necessidade de outros
estudos prospectivos, especialmente desenhados para a confirmagcdo destes

resultados antes que possamos aceita-los como reais.

v' Betabloqueadores

Estes agentes sdo também eficientes para reduzir a pressao arterial e pouco
dispendiosos. Embora tenha sido demonstrado que o esquema que utiliza um
betabloqueador associado a diurético e hidralazina possa trazer beneficios
para os pacientes portadores de nefropatia diabética, alguns cuidados devem
ser tomados quando nos propomos a utiliza-los em pacientes diabéticos. O
emprego destes agentes devem ser evitados na presenca de insuficiéncia
cardiaca ou doenga vascular periférica. Impoténcia esta freqlientemente
associada ao uso de betabloqueadores e como estas drogas causam
vasoconstriccao periférica, extremidades frias e claudicagédo podem ocorrer.

Em pacientes que se encontram em uso de insulina, o uso de
betabloqueadores podem tornar mais graves os episodios de hipoglicemia.
Este efeito decorre do fato destes agentes inibirem os sintomas de hipoglicemia

além de impedirem a estimulacdo da glicogendlise pelas catecolaminas.

v" Bloqueadores dos canais de célcio

Os bloqueadores dos canais de calcio sdo agentes também bastante efetivos
para reduzir a pressao arterial de pacientes diabéticos com a vantagem de nao
provocarem alteragdes no controle glicémico ou no perfil lipidico do plasma. Em
pacientes com DMI portadores de nefropatia diabética, com o uso da
nitrendipina, tivemos a oportunidade de observar uma reducao na excrecao
urinaria de proteinas que se correlacionou com a reducdo dos niveis
pressoricos. Outros estudos também demonstram um efeito antiproteinurico
dos antagonistas dos canais de calcio e sugerem que o principal determinante
deste efeito é a queda da pressao arterial sistémica. Entretanto efeitos
desfavoraveis para a evolugao da nefropatia diabética tem sido descritos com a

nifedipina, uma vez que este agente em particular, por favorecer uma dilatacao



preferencial da arteriola aferente em relacdo a eferente, ndo seria efetivo no

sentido de reduzir a pressao intraglomerular.

v Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina (ECA)

Os inibidores da ECA tem sido reconhecidos como o0s agentes
antihipertensivos mais indicados no tratamento de pacientes diabéticos
portadores de nefropatia diabética, uma vez que nao sé se mostram efetivos no
controle da pressao arterial mas também sao dotados de propriedades
antialbuminudricas adicionais que podem estar relacionadas a longo prazo a

melhor preservacao da funcao renal.

Estudos de Bjork et al demonstraram claramente que, em relacdo ao
metoprolol, o enalapril € dotado de uma capacidade de reduzir de forma mais
efetiva a excrecao urinaria de albumina e de uma capacidade de preservacao
da fungao renal evidentemente maior. Também como demonstrado por Lewis e
col o uso de uma associacao de antihipertensivos que incluia o captopril em
cerca de 200 pacientes com DMI e nefropatia diabética clinicamente manifesta,
com proteindria superior a 0.5g nas 24horas, seguidos por um periodo de
quatro anos, resultou em menor deterioragdo da funcdo renal quando
comparada aquela observada em igual nimero de pacientes que obtiveram
controle dos niveis pressoricos, através da medicagao antihipertensiva que nao

incluia inibidores da enzima conversora.

Estudo europeu ainda mais recente, coordenado por Viberti, envolvendo 92
pacientes com DMI, seguidos por um periodo de dois anos, mostram
evidéncias de que, mesmo em pacientes normotensos, portadores de
microalbumindria persistente, a terapia com captopril previne o aumento da
taxa de excrecao de albumina e retarda a progressao da nefropatia diabética,
justificando o uso de inibidores da ECA mesmo em pacientes
microalbuminudricos normotensos. Nossa experiéncia, como a de outros, tem
demonstrado que o efeito antiproteindrico dos inibidores da ECA independe
exclusivamente do efeito antihipertensivo. Estudos experimentais em ratos

sugeriram inicialmente que este efeito antiproteinurico pudesse depender de



alteracées na hemodindmica intrarrenal. Através da inibicdo da formacao da
angiotensina Il , os inibidores da ECA acarretariam uma vasodilatacao
preferencial a nivel da arteriola eferente, que teria como conseqiéncia uma
diminuicdo da pressao capilar intraglomerular e que resultaria em diminuicéo
da albuminuria. Embora este mecanismo possa estar operante em humanos,
nossos resultados em pacientes com DMI n&o evidenciam esta alteragdo na
hemodinamica renal naqueles tratados com captopril e, assim como outros
estudos, sdo compativeis com uma agao dos inibidores da ECA na membrana

glomerular, aumentando a seletividade a passagem das macromoléculas.

Hipercalemia pode ocorrer durante o uso de inibidores da ECA em pacientes
com algum grau de insuficiéncia renal, e os pacientes diabéticos, em particular,
parecem ser mais predispostos a elevacao dos niveis séricos de potassio. O
uso de diuréticos em associacdo com os inibidores da ECA, na maioria das

vezes controla a hipercalemia em diabéticos com insuficiéncia renal.
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