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Resumo

Cerca de 30% dos pacientes com diabetes
mellitus desenvolvem nefropatia diabética,
especialmente em associagdo com hipertensdo
arterial. Além disso, essa patologia responde
por 30-40% dos pacientes em dialise cronica.
A doenga renal cronica, mesmo em estagios
menos graves, ¢ um importante determinante
de desfechos adversos em pacientes hiper-
tensos e diabéticos, sendo atualmente con-
siderada um dos mais significativos fatores
ndo tradicionais de risco cardiovascular.
Entretanto, vale ressaltar que o risco cardio-
vascular também aumenta com a perda da
filtragdo glomerular, de forma proporcional
e independente. Ao contrario do DM tipo I,
clinicamente a nefropatia diabética no tipo II
pode caracterizar-se por microalbuminuria no
momento do diagnéstico, perda da funcéo re-
nal sem microalbumindria, macroalbumindria

sem microalbuminuria prévia, ou hipertensdo
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grave e patologia vascular precoce. Os achados
histopatoldgicos sdo heterogéneos, apresentado
uma mistura de glomerulosclerose diabética e
nefrosclerose hipertensiva, mas também outras
lesdes vasculares e isquemia glomerular. A base
para a prevengdo e tratamento da nefropatia
diabética e suas comorbidades cardiovasculares
estd no 1) controle metabdlico intensivo; 2)
controle pressorico rigoroso e 3) bloqueio do
sistema renina-angiotensina. Diversos estudos
sugerem que esta ultima intervengdo parece
ter efeitos que independem e ultrapassam o
controle pressorico. O bloqueio da angioten-
sina determina diminui¢éo da proteinuria, da
hipetensdo e hipertrofia glomerular, além de
ter efeitos anti-inflamatério e antifibrético.
Novos tratamentos da nefropatia diabética com
substancias antioxidantes e anti-inflamatdrios/
antifibréticos vém sendo propostos, com resul-
tados encorajadores.
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renal cronica; Proteiniiria; Hipertensdo.
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Abstract

Approximately 30% of diabetic patients
develop diabetic nephropathy, particularly as-
sociated with arterial hypertension. Moreover,
this disease accounts for 30-40% of patients
undergoing chronic dialysis. Chronic renal
disease, even if mild, is clearly associated with
unfavorable outcomes in diabetic and hyper-
tensive patients. It is actually considered one
of the most important nontraditional cardio-
vascular risk factors. However, it is noteworthy
that the cardiovascular risk is independently
related to the degree of the renal dysfunction.
In contrast to type I DM, type II-associated
diabetic nephropathy may be characterized by
microalbuminuria at onset, loss of function
without microalbuminuria, albuminuria wi-
thout preceding microalbuminuria, or early and
severe vascular disease. The renal pathological
findings are heterogeneous, comprising from a
mixture of glomerulosclerosis and hypertensive
nephroesclerosis to vascular lesions and glome-
rular ischemia. The recommended approach
to prevent and treat diabetic nephropathy is
based on: 1) intensive metabolic control; 2)
rigorous blood pressure control, and 3) renin-
-angiotensin system (RAS) blockade. Several
studies suggest that the RAS blockade might
have blood pressure-independent beneficial
effects. RAS blockade leads to proteinuria de-
crease, attenuation of glomerular hypertrophy
and hyperfiltration, along with antiinflamatory
and antifibrotic effects. Newer treatments for
diabetic nephropathy based on antioxidant and
antifibrotic drugs have been described, with
encouraging early results.

Keywords: Diabetes mellitus; Renal insufficiency
chronic; Proteinuria; Hypertension.

Epidemiologia e o impacto
da doenca renal cronica no
contexto de hipertensao

arterial e diabetes mellitus

Atualmente, as doengas cronicas ndo trans-

missiveis (DCNTs) sdo o principal problema
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global de satde. Das 57 milhdes de mortes
ocorridas no mundo em 2008 63% decorre-
ram por DCNTs, sendo a imensa maioria em
paises de baixa e média renda, como o Brasil.!
A doenga renal cronica (DRC) sempre esteve
ausente dessas estatisticas. As nefropatias s6
eram notadas em sua vertente mais dramatica
—a DRC estabelecida, antigamente chamada de
terminal —, que se associa aos elevados custos
econdmicos e sociais da didlise cronica e do
transplante renal. Vérias seriam as razdes para
essa “invisibilidade” Na DRC predominam os
casos oligo ou assintomaticos. Existe, por con-
seguinte, dependéncia fundamental de testes
laboratoriais para o diagndstico que, além disso,
ndo demonstram relacdo linear com a gravidade
do acometimento renal. Por fim, o sistema de
classificagdo internacional de doengas (CID)
sO passou a incluir estdgios ndo terminais da
DRC a partir de 2010 (a versdo usada no Brasil
ainda é de 2008).

Outro problema ¢é a associagdo frequente
com condi¢des de maior visibilidade, que
desviam a preocupagdo em relagdo aos rins.
Por exemplo, alteragdes da fun¢io renal sdo
frequentes em pacientes com hipertensio
e cardiopatia isquémica, especialmente em
portadores de diabetes. De fato, globalmente a
grande maioria dos casos de DRC acontece em
associacdo com hipertensdo, diabetes, doengas
cardiovasculares, envelhecimento e obesidade
(figura 1). O acometimento renal pelo diabetes

Envelhecimento

Hipertensao Diabetes

Doenca renal
cronica

Doencgas Obesidade

cardiovasculares

Figura 1. Principais associacoes clinicas da doenca
renal crénica
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responde por 40% dos casos incidentes de didlise
nos Estados Unidos, e no Brasil rivaliza com a
hipertensao, acometendo 30% dos pacientes
que iniciam tratamento dialitico. Estes pacientes
sofrem um risco adicional de morte de 20% no
primeiro ano de dialise, principalmente por
causas cardiovasculares.> Em outras palavras,
cerca de 30% dos pacientes com diabetes de-
senvolvem nefropatia diabética, especialmente
em associa¢do com hipertensio. A DRC é um
importante determinante de desfechos adversos
em pacientes hipertensos e diabéticos, sendo
atualmente considerada um dos mais signifi-
cativos fatores nao tradicionais de risco cardio-
vascular.’ O risco cardiovascular de um paciente
diabético do tipo 2 é considerado equivalente ao
de um ndo diabético com infarto prévio,* mas
esse risco aumenta ainda mais com o advento
da nefropatia diabética.” Por fim, individuos
com DRC, com frequéncia, sdo acometidos por
doencas cardiovasculares, em particular aqueles
que também sofrem de diabetes.® Como evidén-
cias epidemioldgicas indicam que a prevaléncia
desses fatores de risco aumenta globalmente, a
expectativa é que também cresca o impacto das

doengas renais.’

Formas de acometimento renal
e como identifica-las

A doenga renal associada ao diabetes ocorre

no contexto de hipertensao arterial como condi-
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¢do subjacente. A patogénese do envolvimento
renal no diabetes ¢ melhor conhecida nos casos
de diabetes do tipo 1 (DM1). Acredita-se que os
eventos hemodinamicos iniciais de hiperperfu-
sdo, hipertensao e hiperfiltracio glomerular cau-
sam vazamento glomerular de macromoléculas,
principalmente de albumina, que resulta em
espessamento da membrana basal glomerular,
hipertrofia glomerular, expansdo mesangial,
lesdo podocitaria e glomerulosclerose.® Estes
fendmenos (figura 2) expressam-se clinicamente
por albumintria (inicialmente intermitente e
de pequena monta e, depois, crescente e per-
sistente) e por diminuigdo da taxa de filtragdo
glomerular (TFG). Classicamente, no DM1 ¢
possivel identificar uma sequéncia de fases (fi-
gura 2), da eventual progressao a fase de doenga
renal estabelecida.’

Este padrdo sequencial é pouco evidente
no diabetes tipo 2 (DM2). Os achados histopa-
tologicos sdo heterogéneos, apresentando uma
mistura de aspectos. Existe glomerulosclerose
diabética e nefrosclerose hipertensiva, mas
também outras lesdes vasculares, isquemia
glomerular e uma variedade de lesdes glome-
rulares superpostas.’® Clinicamente pode haver
microalbumintria no momento do diagnostico,
perda da funcéo renal sem microalbumindria,
macroalbumindria sem microalbuminuria pré-
via e hipertensao e patologia vascular precoces.
Além da nefropatia, a albumintria também
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pode indicar disfun¢do endotelial sistémica,
o que explica sua associa¢do com doengas
cardiovasculares.” Vale ressaltar que o risco
cardiovascular também aumenta com a perda
da TFG, de forma proporcional e independente.?

A explicagio fisiopatoldgica para a associa-
¢ao entre disfungao renal e risco cardiovascular
nio é simples.® E possivel que varios fatores
atuem de forma complementar (lesdo vascular
direta por hipertenséo e hiperglicemia, rigidez
vascular, disfuncdo endotelial, inflamagéo,
dislipidemia, estresse oxidativo, deficiéncia de
vitamina D etc.), o que justificaria uma abor-
dagem terapéutica multifatorial (ver adiante).

O diagndstico das nefropatias baseia-se na
observag¢do de comprometimento funcional ou
estrutural renal. Identifica-se a disfungdo renal
pela diminui¢do da TFG, medida diretamente
ou estimada mediante férmulas, principalmente
as derivadas da creatinina sérica. Essas equagoes
utilizam pardmetros como idade, género, etnia
e tamanho corporal, que sdo determinantes ndo
renais da creatinina sérica, para aumentar a pre-
cisdo da afericdo da funcio renal. E interessante
notar que a TFG estimada ndo estd sujeita aos
erros de coleta de urina que prejudicam o uso
do clearance de creatinina e, quando inferior a
60 ml/min, apresenta correlagao estreita com o
risco futuro de eventos cardiovasculares.'!

O dano estrutural é identificado diretamen-
te (métodos de imagem, bidpsia renal, achado
cirurgico) ou por marcadores como proteintria,
hematuria de origem renal ou outras anormali-
dades do sedimento urinario. Do ponto de vista
prético a albumindria pode ser detectada de
forma semiquantitativa, em fita tipo dipstick, ou
por ensaios imunoldgicos, sensiveis na faixa de
microgramas por decilitro. E importante ressal-
tar que, em geral, tratam-se de técnicas simples,
relativamente baratas e amplamente disponiveis.

Protecao renal no hipertenso
diabético

Controle press()rico

Na nefropatia diabética é claro o papel do
controle da pressdo arterial (PA) sistémica na
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atenuacdo da progressdo renal, assim como a
importancia da angiotensina como mediador
das lesdes renais, com destaque para o fato de
que suas agoes renais vao além do controle pres-
sorico."” Por outro lado, é consenso que a busca
do controle pressdrico ultrapassa discussoes
relativas a diferentes classes de drogas. Dito de
outra maneira, nao cabe discutir o beneficio
de determinada classe de droga sem que antes
se assegure o controle pressorico rigoroso nos
pacientes diabéticos hipertensos.

Estudos experimentais com modelos
murinos de DM demonstraram o beneficio
do bloqueio do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) com inibidores da enzima
conversora da angiotensina (IECAs) ou bloque-
adores dos receptores da angiotensina (BRAs). A
histologia renal é claramente protegida e ocorre
diminui¢do da albuminuria e atenuagdo da
progressdo da disfuncdo renal. Os mecanismos
apontados, muitos independentes do controle
pressorico, incluem diminui¢do da produgio
de citocinas pré-fibréticas, diminui¢éo de pro-
cessos inflamatdrios nao imunes (por exemplo,
influxo tecidual de células inflamatérias) e
diminuic¢do do stress oxidativo, dentre outros.

Estudos randomizados que compararam o
uso de IECAs ou BRAs em pacientes diabéticos
hipertensos, contra 0 mesmo grau de controle
pressdrico no grupo controle,”*"* observaram
redugdo da macroalbumindria, diminui¢do na
evolu¢do de micro para macroalbumindria e
diminui¢io do risco de duplicar o valor da cre-
atinina sérica. Alguns desses estudos demons-
traram melhora de desfechos mais robustos
como a necessidade de tratamento dialitico.
Essas observagdes formam a base para a reco-
mendacio atual, que é buscar a dose mais alta
tolerada de um IECA ou BRA em monoterapia.
Nao parece haver superioridade de uma classe
sobre a outra e drogas de classes adicionais po-
dem e devem ser usadas na frequente situagdo
de HA resistente.

Para pacientes diabéticos com DRC (de-
finida como TFG < 60 ml/min), a American
Diabetes Association e a National Kidney
Foundation compartilham o alvo da PA sis-
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tolica menor que 130 mmHg e PA diastdlica
menor que 80 mmHg. A observincia a esses
alvos correlaciona-se com proteciao de eventos
cardiovasculares e nefroprotecéo. Por exemplo,
no estudo ACCORD houve redug¢io do risco
de doenga cerebrovascular em pacientes com
DM2 tratados com alvo de PA sistolica em 120
mmHg, comparados a 140 mmHg. Entretanto,
embora tenha havido diminui¢ao na albumina-
ria (6,6% vs. 8,7%), ndo se verificou diferenca na
taxa de DRC terminal.'e Em média um paciente
hipertenso com nefropatia diabética necessita
de 3 a 4 classes de drogas para alcangar o ob-
jetivo de controle pressorico.'” Existe, porém, a
preocupacdo de ndo se perseguir alvos de PA
sistolica inferiores a 120 mmHg, o que parece
se correlacionar com o maior risco de eventos
cardiovasculares e ¢bito.

Prevencao de
microalbumintria com
bloqueio do SRAA

Considerando a elevada incidéncia de
acometimento renal em DM (30-40%), seria
altamente desejavel se os efeitos observados
do bloqueio do SRAA na nefropatia diabética
pudessem ser extrapolados para a prevengdo
dessa patologia antes de claramente instalada
(pacientes normoalbuminuricos). Infelizmente,
tanto no DM1 (estudo RASS com enalapril ou
losartan'® e estudo DIRECT com candesartan®®),
quanto no DM2 (estudo ROADMAP com
Olmesartan® e DIRECTY), o tratamento com
drogas bloqueadoras do SRAA ndo preveniu
o aparecimento de microalbumindria. Apa-
rentemente os efeitos positivos do bloqueio do
SRAA ocorrem principalmente em pacientes
hipertensos, sendo menos evidentes nos nor-
motensos normoalbuminuricos, que estdo na

fase inicial da doenga.

Ha espag¢o para o duplo
bloqueio do SRAA?

A preocupacgio de que o resultado do

tratamento monoterapico com drogas com

A visao do nefrologista

acdo sobre o SRAA seria subdtimo, motivou
estratégias de combinagéo de drogas, visando
um bloqueio mais efetivo da angiotensina te-
cidual. No estudo ONTARGET,”" que incluiu
milhares de pacientes diabéticos, o tratamento
combinado ndo demonstrou efeito benéfico em
eventos cardiovasculares e tampouco efeitos
renais superiores aos obtidos com monote-
rapia. Na verdade, o tratamento combinado
determinou pior desfecho renal, expresso por
maior necessidade de didlise e duplicagdo da
creatinina. Esse estudo nio incluiu prioritaria-
mente pacientes com nefropatia diabética grave
(apenas cerca de 20% tinham TFG inferior a 60
ml/min ou albumindria). Um estudo menor,
realizado na Universidade de Sao Paulo (USP),*
incluiu pacientes com DM2 e nefropatia com
macroalbuminuria (TFG médio de 50 ml/min
e albuminuria de 2g/d). Mesmo nesta populagéo
selecionada, o bloqueio duplo (losartan e ena-
lapril) ndo mostrou superioridade na redugdo
da proteintiria e nem em biomarcadores como
VEGE MCP-1 e RBP.

O bloqueio combinado com um inibidor
direto da renina, associado ao losartan (estudo
AVOID) trouxe beneficio apenas na redugdo da
albumintria, sem interferir na taxa de perda da
fungdo renal.® O antagonismo da aldosterona,
combinado com o bloqueio com IECA ou BRA,
também foi testado em estudos menores, com
resultados variaveis. Uma metanalise de 11 estu-
dos demonstrou o impacto positivo na reducédo
da proteintria, embora sem efeito na TFG.*

Ap0s estes resultados negativos, principal-
mente o do estudo ONTARGET, e, além disso,
ao elevado risco de hipercalemia, a estratégia do
bloqueio duplo foi considerada arriscada e ndo
recomendada. Seu uso eventual deve ser indivi-
dualizado e reservado para casos excepcionais,
sob estrito controle médico.

Albuminuria e progressao da
DRC

Como mencionado, dados recentes tém
questionado a validade dos modelos de nefropa-
tia diabética relacionados a albumindria, prin-
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cipalmente no DM2.% Embora a albumindria
esteja associada classicamente a um prognostico
renal desfavoravel em pacientes diabéticos, ela
ndo explica uma parcela de pacientes que de-
senvolvem perda funcional renal progressiva.
Pode-se especular que mecanismos patogénicos
distintos podem estar subjacentes a essas dife-
rentes caracteristicas da doenga, determinando
inclusive aspectos patoldgicos diversos e taxas
de progressdo diferentes. Alguns estudos suge-
rem que em formas com pouca ou nenhuma
albumintria o comprometimento vascular é
predominante. Essas diferencas podem expli-
car a variabilidade na resposta ao bloqueio do
SRAA e indicam que estudos de interveng¢do na
progressdo da nefropatia diabética ndo devem
se basear exclusivamente na evoluc¢do da albu-
minuria mas, sim, em desfechos mais “duros’,
como mortalidade e necessidade de terapia renal
substitutiva.

Alvos de controle glicémico

A principal evidéncia sobre os efeitos do
controle glicémico na prevengdo de lesdes
cronicas de 6rgaos alvos é oriunda do Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT) e seu
seguimento no longo prazo, o Epidemiology
of Diabetes Interventions and Complications
(EDIC).* Estes estudos demonstraram que o
controle da glicemia mais rigoroso (HbAIC
~ 7%) resultou em diminui¢do do risco de ne-
fropatia diabética e que os efeitos persistiram
remotamente, mesmo apc')s o controle glicémico
relaxado, determinando queda de 50% na in-
cidéncia de necessidade de dialise. Resultados
semelhantes, incluindo os efeitos de longo
prazo, foram observados no United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS).?” Essa
“memoria metabdlica” ainda néo foi totalmente
compreendida, mas refor¢a a necessidade do
controle rigoroso do DM, principalmente em
fases iniciais da doenga.

Embora o controle glicémico rigoroso
reduza a incidéncia de microalbumintria em
hipertensos com DM2, nem todos os estudos

conseguiram demonstrar beneficio do controle

58 revista.hupe.uerj.br

metabolico rigoroso (HbA1C < 7%) na redugéo
da macroalbuminuria ou na progressao da DRC.
Em pacientes com DRC estagio 3 a 5, particu-
larmente naqueles em didlise, existem poucos
dados para estabelecer uma recomendagio, e
embora o controle da HbA1C entre 7-8% pa-
reca razoavel, deve-se prioritariamente evitar

episodios de hipoglicemia.

Novos tratamentos

O efeito do stress oxidativo na génese das
complica¢des do DM, particularmente da
nefropatia diabética, abre a perspectiva de in-
tervenc¢des inovadoras. Um antioxidante oral,
o bardoxolone, que aumenta a expressdo de di-
versos antioxidantes (catalase, SOD) foi testado
em fase Il em pacientes com nefropatia diabética
em estagio moderadamente avan¢ado.?® Na
comparag¢do com placebo, a droga ndo apenas
impediu a queda da TFG como determinou um
surpreendente aumento. Esses resultados auspi-
ciosos deram impeto ao estudo BEACON, de
fase III. Infelizmente, o estudo foi subitamente
suspenso em 2012, depois de verificar-se um
aumento expressivo de mortalidade no grupo
sob tratamento ativo.

A pirfenidona é uma droga anti-inflamatd-
ria e antifibrética licenciada na Europa e Japao
para tratamento da fibrose pulmonar. Um pe-
queno estudo randomizado mostrou prote¢do
da fung¢io renal em pacientes diabéticos tratados
com pirfenidona, independentemente de alte-
ra¢des nos niveis de albuminuria.”’ Vitamina
D e andlogos desse horménio tém potencial
imunomodulador e podem interferir no SRAA.
Um estudo recente, em pacientes sob tratamento
com bloqueio do SRAA, utilizou o paricalcitol
(andlogo da vitamina D) e demonstrou queda
de cerca de 20% na albuminuria basal, quando
comparados ao placebo.” Resta saber se esses
efeitos serdo confirmados e persistentes.
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