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NEFROPATIA DO DIABETE MELITO
NAO INSULINODEPENDENTE

U utores ] RESUMO

Luiz Carlos Ferreira de Andrade’ Estudos epidemioldgicos demonstram o dramdtico aumento da in-
Marcus Gomes Bastos? suficiéncia renal croénica avancada em pacientes com diabete melito
nao insulino-dependente (DMNID), principalmente nos paises in-

dustrializados. Os autores apresentam um estudo de revisao,
enfocando os aspectos clinicos e a histéria natural da nefropatia
diabética (ND), salientando que todo individuo portador de DMNID
com histéria familiar de ND, masculino, negro, tabagista e hipertenso
apresenta maior risco para a ND. As primeiras manifestagées clini-
cas do acometimento renal coincidem com a detecgao da microal-
bumintria ou macro-albumintria e com a presenca de hipertensao
arterial. Se nao houver controle destes marcadores, apés 5-10 anos,
a ND evoluird para insuficiéncia renal crénica. Enfatizam a acao
dos inibidores da enzima de conversao da angiotensina em preve-
nir e retardar a evolucdo da ND. Apresentam como o servico de
Nefrologia do HU-UFJF tem tratado esta doenca no ambulatério de
nefropatia diabética.
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INTRODUCAO

nefropatia diabética (ND) é a causa mais

freqiiente de insuficiéncia renal crénica

avancada (IRCA) nos Estados Unidos,
Japao e na maioria dos paises industrializa-
dos da Europa, principalmente na Espanha
29.33 O diabete melito insulino-dependente
(DMID) acomete 0,5% da populagao e des-
tes, 30% desenvolverdo ND, enquanto o
diabete melito nao insulino-dependente
(DMNID) atinge 4% da populagédo e 20%
terao ND 28, A maioria dos pacientes dia-
béticos com IRCA apresentam DMNID de-
vido a maior prevaléncia desse tipo de do-
enca (90% de todos os individuos diabéti-
cos). Nos Estados Unidos, a ND acomete
35% de todos os pacientes com IRCA ad-
mitidos em programas de terapia renal
substitutiva, dos quais 63% dos pacientes
com DMNID 2. Neste pais, o custo anual
da IRCA para pacientes diabéticos exce-
deu aos dois bilhoes de ddlares e estd au-
mentando progressivamente, sendo que a
mortalidade dos pacientes com IRCA se-

FATORES IMPORTANTES

NO DESENVOLVIMENTO DA ND
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cundéria ao DMNID permanece extrema-
mente alta, em torno de 85% dentro de 5
anos 10,33.

Inameros trabalhos foram realizados
a partir dos anos 80, no intuito de definira
histéria natural da ND, determinando as
relacdes entre hipertensao arterial (HA) e
lesao glomerular, demonstrando que o au-
mento das dimensoes renais (nefromegalia),
a hiper-filtracao glomerular e a microalbu-
mintria (WALB) poderiam predizer a ND
em 80-100% dos casos . Foram definidas
entdo, estratégias que ajudariam a preve-
nir ou retardar o desenvolvimento da ND,
exigindo um amplo entendimento das cau-
sas e da fisiopatogenia da doenca renal no
diabete melito.

O objetivo deste artigo € rever as cau-
sas e processos patolégicos que levam a
ND, definindo as fases clinicas de sua his-
toria natural, bem como os recentes proce-
dimentos terapéuticos que previnam ou re-
tardam a IRCA no DMNID.

De maneira geral, os fatores de maior
predisposicao a ND sao similares tanto para
o DMNID, quanto para o DMID" (tabela 1).

A hiperglicemia embora seja fator

Tabela 1

Fatores preditores de nefropatia no DMNID

Fatores genéticos

Hipertensao arterial

Tabagismo

Hiperglicemia

Historia familiar de nefropatia

Historia familiar de eventos cardiovasculares
Sexo masculino

Idade avancada

Microangiopatia (retinopatia)
Macroangiopatia

(Doenca coronariana, arteriopatias oclusivas)

necessdrio, isoladamente, ela nao explica
porque alguns individuos'sao acometidos
e outros sao poupados do acometimento
renal. Ela correlaciona-se significantemente
com a hipertensao glomerular, alteracoes
na membrana basal glomerular e tubulare
com a proliferacao mesangial. Estudos em
irmaos diabéticos sugerem que a lesao re-
nal aconteca mais freqiientemente dentro
de determinadas familias, sugerindo existir
uma prediposicao genética para a ND, de-
monstrado em estudos clinicos pelo au-
mento no contra-transporte de soédio e litio
em hemdcias, alteragao observada tam-
bém em pacientes com HA primaria °. A
HA é o maior fator de risco para nefropatia
em pacientes diabéticos *'.

A raca é também um importante fator
predisponente. Os arborigenes australianos,
os polinésios, 0s negros americanos e 0s ame-
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ricanos hispanicos, os indios Pima, todos por-
tadores de DMNID apresentam alto risco para
aND e consequientemente, IRCA. Outros fa-
tores de risco incluem: a duracao do diabete,
0 sexo masculino e o tabagismo *.

A idade é uma variavel de importan-
cia controversa na epidemiologia da ND
do DMNID; entretanto, observou-se que in-
dividuos idosos, masculinos, com DMNID
tinham maior risco para a proteinuria, so-
bretudo aqueles cujo diagnéstico do

Tabela 2

Achados sugestivos de doenga renal ndo diabética no DMNID
Proteintria sem retinopatia
Nefropatia manifesta com DMNID (duragao < 5 anos)
Insuficiéncia renal sem proteindria significante
Sindrome nefrética de inicio sabito
Declinio rdpido da taxa de FG (> 1 ml/min/més)
Hematdria (macro ou micré) persistente inexplicada por uropatié"
Ei_lindros hematicos -
Macroangiopatia

Ref.: 12

HISTORIA NATURAL
DA NEFROPATIA DIABETICA

diabete foi feito apés a idade de 50 anos,
nos quais verificou-se alta prevaléncia
(76%) e niveis elevados de proteintria
quando comparado com aqueles diagnos-
ticados antes dos 40 anos (38%) . A por-
centagem de nefropatias outras que nao ND
€ mais alta em individuos com DMNID do
que naqueles com DMID, necessitando
muitas vezes da biépsia renal para elucidar
o diagndstico ' (tabela 2).

O conhecimento atual da fisiopato-
genia da doenga glomerular renal, o blo-
queio do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) e o controle da pres-
sao arterial (PA) proporcionaram novas e
convincentes estratégias para protelar o
comprometimento renal no DMNID "33,

Em suma: de acordo com os fatores de
risco, a ND podera ser prevenida a partir do
conhecimento da duracdo do diabetes e da
presenca de ND na familia, além do rigido
controle da glicemia ainda na fase de normo-
albuminuria,do tratamento da HA e da
hiperlipidemia, e evitando o tabagismo 2.

O conhecimento da histéria natural
de uma doenca permite estabelecer estra-
tégias importantes nao sé para facilitar o
diagndstico, bem como evitar/interromper
a evolugdo para fases mais avancadas da
doenga, retardando a progressao do pro-
cesso patologico.

A progressio da ND relacionada ao
DMID jd esta com as suas etapas bem defi-
nidas, com a IRCA surgindo 15-30 anos
apés o inicio da doenca . A histéria natu-
ral da ND no DMNID é tida por alguns au-
tores como similar aquela do DMID 7. A
evolucao da ND no DMNID é caracteriza-
da por cinco fases distintas (figura 1).

A fase | da ND inicia-se logo apds o
diagnostico do diabete e é caracterizada por
alteragdes funcionais na hemodinamica re-
nal, vasodilatagao, reducao na resisténcia
renovascular, com conseqiiente aumento do
fluxo plasmatio renal e ritmo de filtracio glo-

Figura 1

Historia natural da NefropatiaTipo 2

L Diabete Tipo II }

[ Fase I: Alteragoes funcionais ]

Fase 11: Alteracoes estruturais ]

l Fase IlI: Nefropatia inicial
Fase IV:
Proteintria

Elevada
Creatininemia

l Fase V: IRCA '
L Maorte/Cardiovascular ‘

f)x 2 5 10 20 30 anos

merular (RFG). A hiperglicemia é um fator
que tem sido correlacionado diretamente
com a hiperfiltracio na ND. Dafi a necessi-
dade de se manter niveis adequados de
glicemia (hemoglobina glicosilada em tor-
no de 8%) 3. Outra alteracdo funcional pre-
coce € a presenca de microalbuminuria
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(WALB), a qual correlaciona-se com o RFG
elevado 18. A yALB é excregao de albumina
> 30mg/dia e <300 mg/dia ou >20ug/min
e <200 pg/min em urina de 12 horas ou
um valor >30mg/g e <300 mg/g de
creatinina em uma amostra urindria isolada.
Os valores ascendentes da pwALB sao
significantes no diagndstico precoce da ND.
A uALB é o marcador clinico mais precoce
da ND, com prevaléncia de 10-28% para o
DMID e 13-30% para 0 DMNID % Em 15%
de novos pacientes com DMNID, a yALB
permanece anormal apesar do controle gli-
cémico, mas o RFG geralmente é mais ele-
vado do que naqueles com gALB normal ™.
O volume glomerular nao estd universalmen-
te aumentado como no DMID, porém os rins
com elevada yALB apresentam-se com ne-
fromegalia significante e a reciproca é ver-

_dadeira, a #ALB é mais elevada para um gran-

de nimero de pacientes com nefromegalia
do que naqueles com rins de tamanho nor-
mal 136, A macroalbuminuria (MALB) é de-
finida como excrecao superior a 200 gg/min.
ou 300 mg/24 horas .

A fase |l é identificada por alteragoes
estruturais muito precoces, mas que tradu-
zem caracteristicas anatomo- patolégicas
importantes na evolucao da ND. Embora esta
fase esteja bem caracterizada no DMID, ini-
ciando-se apés 1,5 a 2,5 anos de apareci-
mento da doenca, no DMNID este periodo
é variavel ou menos regular °. As alteracoes
morfolégicas renais incluem: espessamento
da membrana basal glomerular, presente na
maioria dos diabéticos, proliferagao mesan-
gial, glomeruloesclerose difusa ou nodular,
hiperplasia e hialinose arteriolar. Estas alte-
racoes estruturais desenvolvem-se em para-
lelo ou podem preceder as alteragdes funci-
onais, mas a exata relacao entre as fases l e ll
no DMNID ainda nao estd completamente
entendida 2. Lesoes tipo glomeruloesclerose
nodular ou lesao de Kimmelstiel-Wilson nes-
ta fase da ND do DMNID sao raras, porém
alteracoes vasculares e intersticiais sao fre-

'~ glientes, provavelmente devido a idade avan-

cada, isquemia renal ou ambas ™.
A fase Ill, denominada de néfropatia
inicial, caracteriza-se pela #ALB elevada ou

progressivamente elevada, ocorrendo apds
7-13 anos do inicio do DMNID 2. No
DMNID, o risco de desenvolver ND foi mai-
or em pacientes com #ALB anormal 6, certa-
mente porque a 4ALB ou MALB ja estavam
presentes por ocasido do diagnostico do
diabete. Embora a HA primaria possa estar
associada com a yALB, a presenca de HA
nao foi uma variavel significante em relagao
a wALB na ND inicial do DMNID, com fre-
qiiéncias semelhantes de yALB achadas em
pacientes hipertensos e normotensos 14. A
LALB no DMNID pode ser mais fregiiente do
que no DMID, dependendo da populagao
estudada, da duracdo do diabete e da pre-
senca de HA 12. O risco de 6bito por doen-
ca cardiovascular no DMNID com uALB
anormal é trés vezes maior em relacao aos
pacientes ndo diabéticos. A gALB € um im-
portante marcador para a ND e um preditor
de doenca cardiovascular para o DMNID ™.

A fase IV ou nefropatia clinicamente
manifesta é caracterizada pela MALB ou seja,
proteindria (300 mg/dia. De maneira geral,
apos 10-20 anos de DMNID surge a MALB
associada a queda do RFG e progressivo
aumento da PA. Apds 25 anos de diabete, a
mesma manifesta-se em 25-45% dos casos
2. A incidéncia de proteintria no DMNID é
tio alta quanto no DMID, sendo que o risco
de proteinuria ap6s 25 anos foi 57% no
DMNID e 46% no DMID, enquanto 0 risco
de queda da funcéo renal pelo aumento da
creatinina plasmatica (Cp) maior do que 1,4
ml/min. apds 5 anos de proteindria persis-
tente foi de 63% no DMNID e 59% no
DMID®, Altos niveis de proteintria sao mais
freqtientes em individuos masculinos (20%)
do que nos femininos (6%) e a prevaléncia
de HA aumenta com os niveis mais eleva-
dos de albumintria 18,19. A albumindria
ainda relaciona-se a presenca de retinopatia
proliferativa, doenga coronariana e tlceras
cronicas nos pés *. No DMNID, o risco de
morte relacionada a ND tende a ser peque-
no em torno de 7,5% nos pacientes acima
de 75 anos de idade, bem inferior ao DMID
em torno de 42% apds 20 anos de doenca’.
Entretanto, quando hd proteintria persisten-
te no DMNID, a mortalidade torna-se muito
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Tabela 3

alta (3,5 vezes maior), devido a doenca car-
diovascular associada ou nao a doenca re-
nal?',

A fase V da ND corresponde a
IRCA, quando o paciente muitas vezes
jd hipertenso e inevitavelmente protei-
nurico (MALB), apresenta progressiva di-
minuicao do RFG de aproximadamente
4 a 12 ml/min/ano em mais de 50% dos
casos, ap6s 10-15 anos de DMNID 7.
Ordonez e Hiatt observaram que uma
vez ocorrida a proteintria, a ND evolui

Comparacao das diferentes fases da ND no DMNID

de maneira semelhante tanto no DMID
quanto no DMID 25. Nos pacientes com
DMNID, a taxa de perda da depuracio
da creatinina plasmatica foi duas vezes
maior nos pacientes com PA sist6lica
>160 mmHg 4,24. A HA muitas vezes
precede o aparecimento da #ALB em in-
dividuos com DMNID, tornando-se im-
portante fator de risco para progressiva
perda da funcao renal ¥,

A tabela 3 compara as diferentes fa-
ses clinicas da ND no DMID e DMNID.

Fases clinicas DMID Distarbios funcionais e clinicos DMNID
Inicial 90 - 95% HFG 15 - 45%
15 - 20% (}JALB)
5-8% (M,,)
) HA ausente HA freqlente -
Alteracdes renais iniciais 90 - 95% HFG 50% (?)
(1,5-5anos) HMALB normal Hup - M, - PA
podem estar elevadas
Nefropatia incipiente 20%H Hu,, inicial 40%
(5-15anos) 80% Hy, , progressao 20%
25% HA 70%
Nefropatia manifesta 30 - 40% M, 30 - 40% o
(10-20 anos) (> 300 mg/dia) 30 - 40%
60 - 65% HA 90 -100%
Presente LFG Presente
- (5 - 10 ml/min/ano) -
IRCA 30 - 40% Dcp <15 ml/min 10 - 35%
(> 20 anos) 92% Retinopatia 55 - 65%
83% Neuropatia 82%
67% Cardiopatia 75%
29% Vasculopatia 21%

DMID = diabete melito insulino dependente
DMNID = diabete melito ndo insulino dependente
Hu, , = microalbumindria anormal

M, , = Macroalbumindria

Ref.: 12

PREVENCAO

E TRATAMENTO

HFG = hiperfiltracdo glomerular

HA = hipertensao arterial

PA = pressao arterial

Dcp = clearance da creatinina plasmética
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Todo individuo declarado diabético e com
histéria familiar de ND deveré realizar ava-
liagoes periédicas semestrais, com o obje-
tivo de se detectar o mais precoce possivel

a ND e de se retardar o seu processo evo-
lutivo (tabela 4). O diagndstico precoce da
ND é sugerido pela pesquisa da gALB.

O controle glicémico serd realizado
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Tabela 4

Estratégias na prevencao da progressao da nefropatia no DMNID
Tratamento anti-hipertensivo

Controle glicémico

Abandonar o tabagismo

Restricao na ingesta protéica (Dcp £ 50 ml/min)

Tratamento da hiperlipidemia

Evitar drogas ou fatores nefrotoxicos

Evitar propedéutica com radiocontraste

mantendo a hemoglobina glicosilada em
torno de 7,5-8%. A metiformina parece ser
o melhor hipoglicemiante porque nao au-
mentaria o peso dos pacientes, podendo
ser associado a insulina ou sulfonil-ureia
37

Outras agdes complementares abran-
geriam o abandono do tabagismo e o tra-
tamento da hiperlipidemia. As estatinas
(inibidores da HMG-Coa redutase) sao al-
tamente eficazes em reduzir o colesterol
no DMNID sem afetar o controle glicémi-
co *°. Nos casos de IRCA, o uso deste gru-
po de drogas podera provocar miopatia e
catarata com maior freqliéncia .

O tratamento anti-hipertensivo é uma
das estratégias consensuais da atualidade
para retardar a progressao da ND, mesmo
porque drogas anti-hipertensivas como 0s
inibidores da enzima de conversao da an-
giotensina (IECAs) protegem o rim, inde-
pendente da acao antihipertensiva '*. Por
ocasiao do diagndstico do DMNID, mui-
tos pacientes ja sao hipertensos, ainda sem
albumindria detectada. Pacientes geneti-
camente predispostos ao DMNID poderi-
am ser hipertensos antes do inicio do
diabete, como parte de um sindrome me-
tabolica, caracterizada pela resisténcia a
insulina, obesidade, dislipidemia e HA #°.

Pell e D'Alonzo (1967) publicaram
a prevaléncia de HA no DMNID em rela-
cao aos controles nao diabéticos #. A HA
antes do diagnostico do diabete foi associ-
ada aos niveis elevados de gALB apds o
diagnostico do DMNID 22, Niveis mais ele-
vados da PA refletiriam maior suscetibili-
dade a doenca renal ou risco maior para
maior intensidade do DMNID "7, Assim, a

HA é um sinal importante no DMNID re-
cém diagnosticado e atua como fator de
risco para a ND, contribuindo para a sua
progressao, tendo sido demonstrado mai-
or declinio do RFG em DMNID hiperten-
sos que, uma vez tratados apresentaram
retardo na evolucao da IRCA %,

A obesidade associada ao DMNID é
um fator de risco para a ND porque a pri-
meira relaciona-se a HA, mediada pela re-
sisténcia a insulina, exacerbagdo do SRAA
e sistema nervoso simpatico, diminuicao
dos fatores natridiuréticos e, conseqiien-
te, aumento do volume plasmético e do
débito cardiaco. Neste tipo de HA, a indi-
cacgao terapética é para o uso de diuréticos
ou IECA. O uso dos diuréticos poupado-
res de potassio deve ser feito com cautela,
devido a possibilidade de inducao de hi-
percalemia '2. E importante salientar que a
HA e a obesidade ainda associam-se a do-
enca glomerular, esclerose focal e segmen-
tar em individuos nao diabéticos 2.

No Servico de Nefrologia do HU-
UFJF, a conduta com o DMNID implica ini-
cialmente, em determinar a possibilidade
de contrair ND (hist6ria familiar) e imedia-
ta avaliacao clinica do paciente, com do-
sagens trimestrais ou semestrais da hemo-
globina glicosilada (glicemia pés-prandial),
pesquisa da yALB, determinacao do Dcp,
exame do fundo de olho (retinopatia) e ri-
gido controle da PA, mantendo-a em niveis
0s mais baixos que o paciente possa tole-
rar. Quando houver redugao da funcao
renal (Dcp-<50 ml/min), a conduta sera
mais especializada, voltada para a IRCA.
Nesta eventualidade, os pacientes nao pre-
cisarao mais de hipoglicemiantes ou mes-
mo insulinoterapia e as drogas anti-hiper-
tensivas deverao ter as doses adequadas a
filtracao glomerular residual, bem como o
uso de dieta hipoprotéica se impoe.

Na tabela 5 estio relacionadas as dro-
gas anti-hipertensivas de uso continuo, de
acordo com a funcao renal, salientando o
uso dos IECAs associados aos diuréticos,
com alternativas de outras drogas quanto
mais dificil for o controle da HA. Existem
bases fisiopatolégicas para a associacao de
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IECA e bloqueador do receptor AT, da an-
giotensina, ndo s6 para o controle da PA
mas também como agentes anti-proteinu-
ricos. Em nosso servigo, esta associacao te-
rapéutica ainda é pouco usada.

Em suma, a incidéncia de IRCA no
DMNID tem aumentado dramaticamente e
apresenta um prognostico semelhante ao
da ND do DMID, apesar de se acreditar
durante muitos anos que a ND no DMNID
teria um prognostico renal melhor. Embo-
ra a histéria natural da ND seja semelhante
para as diferentes formas de diabete, a do-
enca renal para cada tipo de doenca apre-
senta caracteristicas distintas.

A proteintria tem menor especificida-
de para detectar ND no DMNID porque até
um terco dos pacientes com albumintria

Tabela 5

Tratamento da HA associada a ND no DMNID

pode apresentar doenca renal nao diabéti-
ca '*. Os pacientes com DMNID sem

‘retinopatia ainda apresentam risco de ter

ND. A ND no DMNID ocorre em pacien-
tes mais idosos, inevitavelmente hiperten-
sos e desenvolvem doenca renal precoce-
mente (5-10 anos). Justamente por causa do
impacto da #ALB e MALB na sobrevida
dos pacientes com DMNID, preconiza-se
intervencao terapéutica com IECA, mesmo
na auséncia de HA. O Nefrologista deve
ser ouvido tdo precocemente quanto o En-
docrinologista para caracterizar o mais
cedo possivel a fase clinica da ND e pro-
por a melhor conduta terapéutica.

1444

Funcao renal Droga Dose diaria*
f)'cp > 60 ml/min Diuréticos:
Tiazidicos (clortalidona) 12,5-50mg
M, normal / elevada I[ECAS:
Complemento teraapéutico: Captopril 50-150 nmg
dieta hipossddica Enalapril 10-40 mg
Tratamento hipoglicemiante Benazepril 10-40 mg
Tratamento hipolipemiante Ramipril 2,5-10mg
Bloqueador AT1 All:
Losartan / Vasartan 50-100 mg
Antigonistas do Canal de Ca+ +
Nifedipina 10-40 mg
Diltiazen 30-60mg
Verapamil 80-240 mg
Amilodipina 5-10mg
Dcp < 60 ml/min Diurético: o
M, ; presente Furosemida 40-160 mg
Complemento: IECA e/ou losartan doses corrigidas
dieta hipoprotéica A. Canal de Ca
o. Metil - dopa 1-1,5¢

*doses anti-hipertensivas minimas e maximas
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SUMMARY

REFERENCIAS

THE NON-INSULIN-
DEPENDENT-DIABETES
MELLITUS NEPHROPATHY

Epidemiologic studies have shown a dramatic increase in
the incidence of end-stage renal failure (ESRF) in patients
with non-insulin-dependent-diabetes mellitus (NIDDM),

mainly in industrialized countries. In this review the authors
highlight important points of the natural history of diabetic nephropathy (DN) that complicates
NIDDM, wich is particulary more prevalente among those patients who have one or more
relatives with the disease, are males, are black, smoke and are hypertensive. The first manifestation
of the disease coincides with the onset of micro or macroalbuminuria and/or high blood pressure.
If these markers are not appropriately controlled, ESRF due to DN will develop in a period of 5
to 10 years. In this regard, the importance of prescribing angiotensin converting enzyme inhibitors
or AT1 angiotensin Il receptor antagonists to reduce both blood pressure and proteinuria, aiming
to slow down the rate of loss of glomerular filtration rate, is emphasized in DN.
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