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Resumo

A nefropatia diabética é a primeira causa de insuficiéncia renal
crénica nos Paises Ocidentais. Na Ultima década o bloqueio do sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona tem-se revelado particular-
mente Util na prevencéo e na limitagcido da progressao da nefropatia
diabética. O objectivo desta revisdao é o de discutir os diversos
niveis possiveis de intervencao neste sistema. Apresentam-se ainda
as razbes pelas quais defendemos o ratio urinario albumina:creati-
nina como o método preferencial para a determinagio da excrecao
urinaria de albumina..

Abstract

Diabetic nephropathy is the first cause of chronic renal insufficien-
cy in the western countries. In the last decade the blockade of the
renin-angiotensin-aldosterone system revealed to be particularly
useful in the preventing and limiting the progression of diabetic
nephropathy. The objective of this review is to discuss the diverse
possible intervention levels in this system. Some reasons of why we
defend de urinary ratio albumin: creatinin as the preferential
method of determination of the urinary excretion of albumin are
presented.

INTRODUCAO

A nefropatia diabética (ND) ¢ a principal causa de insuficién-
cia renal crénica terminal nos Paises Ocidentais, atingindo
cerca de 40% dos doentes diabéticos de tipo | e tipo 2.

A identificacdo precoce da nefropatia incipiente, através da
determinacao da taxa de excrecdo urinaria de albumina
(EUA) é crucial para definir uma estratégia terapéutica que
permita alterar a histéria natural da doenca. Na populagao
saudavel a excrecao urinaria de albumina varia entre 1,5-20
Mg/min, e sabe-se que aumenta ap6s exercicio fisico intenso,
ingestao de proteinas, sobrecarga de volume, infeccdo
urinaria e na gravidez. Em média a excrecao de albumina é
25% maior durante o dia evidenciando variagoes diarias. A
concentragao da albumina urinaria depende da quantidade
de albumina excretada e da concentracao da urina. A cor-
recta determinacao da EUA deve considerar estes 2 fac-
tores. O recurso a uma colheita urinaria num determinado
periodo de tempo (por ex, 12h ou 24h) ou a determinacdo
concomitante da concentragao urinaria da creatinina numa
urina ocasional (preferencialmente a [° urina da manha)
elimina o factor de concentracao urinaria na determinagao
da EUA (I). A avaliagdo do ratio urinario albumina:creatinina
numa amostra da urina ocasional é o método correntemente
recomendado pela American Diabetes Association para
monitorizar ou estabelecer o diagndstico da ND sendo de
facil execucdo, fidedigno, evitando os erros relacionados
com a colheita de urina num determinado periodo de
tempo.

Os resultados da EUA podem assim ser expressos em mg de
albumina/24h e pg/min ou como o ratio urinario albumina:
creatinina, na forma de mg albumina/mmol creatinina ou mg
albumina/g creatinina (Quadro |). Os achados anormais de-
vem ser confirmados em 2 ou 3 amostras obtidas nos 3 a 6
meses subsquentes.

ETIOPATOGENESE DA NEFROPATIA DIABETICA -
A HIPERFILTRACAO

Uma das alteragoes mais precoces detectaveis na ND é o
aumento da taxa de filtracdo glomerular em 20-40%, a
hiperfiltracao, acompanhado de hipertrofia renal. A hiperfil-
tracdo precede a microalbuminuria e ocorre em 30-50%
dos diabéticos tipo | num intervalo de 5-10 anos apés o
diagnéstico da diabetes e em 20-30% dos diabéticos tipo 2
na altura do diagnéstico. Doentes diabéticos com microal-
buminuria persistente tém um risco elevado de desenvolver
macroalbuminuria e, subsequentemente, progredir para sin-
drome nefrético, hipertensao e insuficiéncia renal crénica
progressiva.

A hiperglicémia ao activar a proteina cinase C, promover a
acumulacao intracelular de sorbitol, o aumento dos produ-
tos finais da glicosilacao avancada e a sintese de diacilglicerol,
é susceptivel de, per si, induzir lesao renal. Por outro lado, a
hiperglicémia é também responsavel por um conjunto de
alteragées hemodindmicas resultando na hiperfiltracao
glomerular e efeito de shear stress (2,3). Demonstrou-se
experimentalmente que a hiperfiltracao glomerular é me-
diada por uma vasodilatacao da arteriola aferente, com sub-
sequente aumento da pressao hidrostatica capilar glomeru-
lar. Medidas que limitem a hipertensao glomerular reve-
laram-se eficazes no controlo da progressao da lesao
glomerular e da proteinuria. E o caso do controlo da pressao

Quadro I - Niveis diagnésticos de EUA para a nefropatia diabética.

Urina Ocasional Colheita 24h

mg/mmol; mg/g mg/24h; ug/min
Microalbuminuria 3-30; 30-300 30-300; 20-200
Macroalbuminuria >30; >300 >300; >200
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arterial sistémica, da restricao proteica e dos inibidores da
enzima de conversao da angiotensina (iIECA), estes Gltimos
inibindo a vasoconstricao da arteriola eferente mediada pela
angiotensina II.

O BLOQUEIO DO SISTEMA-RENINA-ANGIOTENSINA

A demonstracao de que o uso de captopril em doentes dia-
béticos de tipo | com nefropatia clinicamente evidente (pro-
teindria = 0.5 g/d e creatinémia = 2.5 mg%) retardava a
progressao da ND, e que este efeito era independente do
controlo da pressao arterial (4), abriria uma janela de opor-
tunidades terapéuticas na ND. Apés uma década de uma
investigacdo clinica fortemente patrocinada, reconhece-se
presentemente o efeito "anti-proteintrico" e "renoprotec-
tor" do bloqueio do SRAA na ND. Este efeito aplica-se nao
s6 aos iIECAs como também aos antagonistas do receptores
de tipo | da angiotensina Il (ARA II) (5,6) e revela-se eficaz
mesmo na fase de nefropatia incipiente (7). Adicionalmente,
o bloqueio do SRAA parece prevenir o aparecimento da
propria ND (8).

As vantagens do bloqueio do SRAA em doentes diabéticos
de tipo 2 nao se confina a prevencao da ND. A demons-
tracao de que o uso de ramipril em doentes de elevado risco
cardiovascular reduzia a mortalidade global e morbilidade
associada (9), difundiria ainda mais o bloqueio do SRAA na
populacdo de diabéticos de tipo 2, ja que esta apresenta um
"cluster" de factores de risco cardiovascular. Este risco car-
diovascular pode, e deve, ser monitorizado pela quantifi-
cagdo da microalbuminuria, uma vez que traduz disfungao
endotelial em curso e potencialmente reversivel. Importa
realgar que na populagao diabética em particular, a interpre-
tagao do significado da microalbuminuria pode ser dificulta-
da precisamente pelo desenvolvimento concomitante de
ND (Figura I).

No contexto de um bloqueio eficaz do SRAA, a superiori-
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dade de uma classe sobre a outra nao esta completamente
esclarecida, e a recomendacdo da American Diabetes
Association sobre a utilizagdo preferencial dos ARA Il na pre-
vencao da progressao da ND em doentes diabéticos de tipo
2 fica-se a dever, parcialmente, ao facto dos iECA nao terem
sido ensaiados em estudos suficientemente poderosos para
end-points renais significativos neste grupo de doentes. E
isto, apesar de recentemente ter sido publicado um estudo
que atesta a nao inferioridade do enalapril face ao telmisar-
tan em doentes com ND clinicamente evidente (10).

Mais do que saber se os iECAs sao superiores aos ARA I, ou
vice-versa, importa definir a estratégia que de um modo
mais eficaz consiga bloquear o SRAA com o menor nimero
de efeitos indesejaveis.

DUPLO BLOQUEIO DO SRAA

Uma primeira consequéncia do bloqueio do SRAA com o
uso de iECAs ou ARA Il é o aumento reactivo, por perda de
efeito de feed-back, dos niveis de renina (Figura 2), o que se
pode traduzir num fenémeno de escape que podera anular
o bloqueio pretendido. A enzima de conversio da
angiotensina (Ang) | nao ¢ a Unica via de conversao em Ang
Il. A existéncia de vias alternativas (quimases) na presenca de
niveis aumentados de renina e Ang | poderao anular o efeito
do iECA. Também o bloqueio exclusivo dos receptores de
tipo | da Ang Il pelos ARA I, neste mesmo contexto, poten-
cia a accao de Ang Il em outros tipo de receptores que
medeiam um conjunto de accdes cujos efeitos sé sao par-
cialmente conhecidos. Consequéncia deste factos, surgiu o
conceito do duplo bloqueio do SRAA. Idealmente, o pleno
bloqueio seria obtido com o uso de doses maximas de cada
classe de farmacos. No que a prevencdo da progressao da
ND diz respeito, é sugerido que o bloqueio local (a nivel
renal) do SRAA seja superior ao habitualmente pretendido
para a actividade sistémica envolvido na regulacao da
pressao arterial. Em 199 diabéticos de tipo 2 com ND, sub-
metidos a terapéutica dupla diaria com 16 mg de candesar-
tan associados a 20 mg lisinopril acompanhados por 24 se-
manas, nao se demonstrou beneficio da terapia dupla na
reducao da proteinuria (I1). Todavia, a utilizacdo de doses
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Figura | - A microalbuminiria em doentes diabéticos de tipo 2.

Figura 2 - Duplo bloqueio do SRAA.



maximas de ambos os farmacos (candesartan 16 mg asso-
ciados a lisinopril, enalapril ou captopril nas doses de,
respectivamente, 40, 40 ou 150 mg) conduziu a uma
reducido de 28% da proteindria comparativamente a
monoterapia com iECA em 20 diabéticos de tipo 2 com ND
acompanhados por |16 semanas (12). Infelizmente a hipoten-
sao nao tolerada e a hipercaliémia poderao ser obstaculos a
generalizacao do duplo bloqueio com doses maximizadas na
maioria dos doentes com ND.

O PAPEL DA ALDOSTERONA

O fenémeno de escape verificado com o uso de iECAs e
ARAII, aplica-se de igual modo a aldosterona (Ald). Cerca de
40% dos doentes com ND apresentam-no (I3). Esta hiper-
actividade da Ald reflecte-se quer nos tradicionais efeitos
hemodinamicos (anti-natriurese e vasoconstricao renal e
sistémica) quer naqueles nao-hemodinamicos proéfibréticos,
com expectavel agravamento da progressao da ND.
Consequentemente, o bloqueio dos receptores da Ald com
espiranolactona ou eplerenona (Figura 3) tem sido ensaiado
na ND. Em 20 doentes diabéticos de tipo 2 com ND, o
acréscimo de espiranolactona em dose de 25 mg diarios a
uma terapéutica anti-hipertensiva considerada eficaz, redu-
ziu a proteindria em 33% ao fim de 8 semanas, sem alte-
racoes significativas do filtrado glomerular ou da pressao
arterial (14). De referir que um doente abandonou a te-
rapéutica por hipercaliémia, apesar de o protocolo ter con-
templado aconselhamento dietético e a introducao de
diurético tiazidicos ou de ansa.

Com a multiplicidade de agentes farmacolégicos com accao
no SRAA e a compreensao de que o bloqueio completo sé
sera viavel num nimero limitado de doentes, a escolha quer
da associacgao ideal quer das doses éptimas de cada farmaco
nao se vislumbra facil. A titulo ilustrativo, refira-se um ensaio
clinico abrangendo 41 doentes diabéticos de tipo 2 com ND
que foram submetidos a um protocolo terapéutico por |2
semanas e que incluiu 4 bracos: ramipril; ramipril e irbesar-
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tan; ramipril e espiranolactona; ramipril, irbesartan e espira-
nolactona. No final do periodo de observacao verificou-se
que a redugao da proteindria era maior nos bragos que
incluiram espiranolactona e que, curiosamente, a associacao
de 3 farmacos nao se revelou superior, nesta populacao, a de
2 (15).

OS INIBIDORES DA RENINA

A interacao renina-angiotensinogénio é o passo limitante (e
mais sensivel) de toda a cascada do SRAA (16). A inibicao da
renina representaria, assim, o melhor bloqueio possivel, e
alguns inibidores foram inicialmente testados em modelos
animais na década de 80. Infelizmente, nessa altura, os ARA
Il perfilavam-se como comercialmente mais atractivos, pelo
que o desenvolvimento destes inibidores foi protelado.
Actualmente, porém, o primeiro inibidor da renina que pre-
visivelmente ira estar disponivel para prescricao, o aliskiren,
encontra-se ja em fase Ill de ensaios clinicos (17).
Considerando o escape aos iECA previamente referido,
espera-se que a associacdo dos 2 farmacos se revele parti-
cularmente eficaz na ND.

A IMPORTANCIA DO CONTROLO TENSIONAL

Com a identificagdo do chamado "efeito de classe" para os
iECA e ARA Il veio a percepcao que o beneficio do bloqueio
do SRAA ¢ independente da pressao arterial sistémica. Em
todos os ensaios clinicos é enfatizado que todos os bracos
terapéuticos evidenciam controlo tensional similar, de modo
a que a superioridade de um determinado farmaco sobre
outro possa ser atribuido a este "efeito de classe". De certa
maneira a necessidade de um rigorosissimo controlo ten-
sional nos doentes com ND foi relegado para segundo plano,
quando deveria ser uma prioridade, a par do controlo
metabdlico. Alguns estudos elegantemente desenhados, mas
infelizmente pouco divulgados na comunidade médica,
demonstraram ha muito os beneficios inequivocos do con-
trolo tensional. E o caso do Modification of Diet in Renal
Disease, que apesar de incluir outras nefropatias proteindri-
cas que nao apenas a ND, demonstrou que quanto mais
baixa for a pressao arterial média (107 vs 92) melhor se
preservava o filtrado glomerular, e que este efeito era direc-
tamente proporcional a severidade da proteinuria (18).

CONSIDERACOES FINAIS

A decisao de preferencialmente iniciar a terapéutica ou com
iECA ou com ARA Il é, na maioria dos casos, irrelevante,
excepcao feita a presenca efeitos acessérios especificos de
uma classe (por ex. tosse no caso de alguns iECA). A
escolha podera ser baseada na experiéncia individual.
Todavia 2 principios devem nortear a prescricao: 1° a dose
devera ser incrementada ao valor maximo aconselhada; 2°
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ao atingir a dose maxima prescrita para uma classe, devera
ser, sempre que possivel, introduzido a outra. O uso de espi-
ranolactona associado a iECA e/ou ARA Il é desejavel, de-
vendo ser sempre acompanhado por aconselhamento
dietético e o uso de diuréticos tiazidico ou de ansa a fim de
evitar o aparecimento de hipercaliémia, que é seguramente
o grande obsticulo a generalizacao desta terapéutica. A
associagao a eventuais inibidores de renina parece particu-
larmente promissora, dado o referido efeito de escape aos
iECAs.

Independentemente do bloqueio do SRAA, um rigoroso
controlo tensional é fundamental na limitacao da progressao
da ND. Adicionalmente, e como ja referido, pelo facto da
hiperglicémia ser, per si, o principal factor responsavel pelas
lesdes renais iniciais estruturais e hemodindmicas (hiperfil-
tracao) na diabetes mellitus, o controlo metabdlico devera
ser sempre o objectivo terapéutico principal nesta popu-
lacao.
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