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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associag¢do Médica Brasileira e Conselho Federal
de Medicina, tem por objetivo conciliar informagées da area médica a fim de padronizar
condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisio do médico. As informagées contidas

neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, resp ivel pela cond
a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

Busca no Medline sem limite de datas, em lingua inglesa, utilizando 0 MeSH
e 0s seguintes termos: nefropatia diabética, hemoglobina glicosilada,
microalbumindria, inibidor da ECA, restricdo protéica, hipertenséo arterial,
doenga cardiovascular e bidpsia, por revisdes sistematicas, estudos randomizados
e clinical trial. Foram utilizadas, também, as bases secundarias InfoPoems e
Cochrane.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORCA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliaco critica, baseada em consensos, estudos
fisioldgicos ou modelos animais.

OBJETIVO:
Auxiliar no screening, diagnostico e conduta terapéutica da nefropatia
diabética, baseado em evidéncias clinicas.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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DIABETICO JOVEM, RECEM-DIAGNOSTICADO DEVE FAZER
SCREENING PARA NEFROPATIA?

Pacientes diabéticos jovens, em seguimento médio de 9 anos,
apresentam sinais de nefropatia diabética incipiente ou evidente
(micro ou macroalbuminuria). Comparados com pacientes diabé-
ticos tipo 1, os pacientes com diabetes tipo 2 tém um risco
aumentado de envolvimento renal*(A).

Paciente diabético adulto jovem recém-diagnosticado deve
sofrer screening para nefropatia com pesquisa de microalbumindria
desde o diagnoéstico. Inadequado controle da hemoglobina
glicosilada, hipertensdo arterial e diabetes tipo 2 séo fatores de
risco para o aparecimento da microalbumindria'(A).

QUAL A SENSIBILIDADE, ESPECIFICIDADE E REPRODUTIBILIDADE
DA MICROALBUMINURIA NO DIAGNOSTICO PRECOCE DA
NEFROPATIA DIABETICA?

Apds sete anos de seguimento, 56 de cada 100 pacientes
diabéticos com microalbumindria no inicio do estudo tém regres-
sdo espontanea dessa alteracdo. Somente 6% dos pacientes com
microalbumindria positiva progridem para nefropatia diabética,
ao passo que 17% dos pacientes sem microalbumindria desen-
volvem nefropatia diabética. O valor preditivo positivo da
microalbumindria, como marcador de risco para nefropatia
diabética, é de 43% e o valor preditivo negativo de 77%. A inci-
déncia e a progressdo da microalbumindria estdo significativamente
associadas a um controle inadequado da glicemia e a duracéo do
diabetes entre 10 e 14 anos?(A).

A microalbuminuria ndo é um marcador, sensivel e especifico,
preditor de nefropatia diabética. Outros marcadores de risco para
nefropatia diabética se fazem necessarios para o adequado manu-
seio clinico desses pacientes?(A)
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NO PACIENTE DIABETICO, QUAL A COLETA
DE URINA MAIS ADEQUADA PARA A
PESQUISA DA MICROALBUMINURIA?

Extrapolando a partir de estudo que compa-
rou dois métodos diferentes de coleta de urina
pela manhd, para andlise da razdo albumina/
creatinina (A/C), e utilizando-se a excre¢do de
albumina noturna (EUA) como padrédo de refe-
réncia, pode-se verificar que: os resultados da
andlise da razdo A/C se correlacionam signifi-
cativamente com a EUA (r = 0.98, P<<0.001).
H4, entretanto, uma variacdo intra-individual
de 17% a 32% e de 9% a 63% para A/C e
EUA, respectivamente®(B).

Para uma analise quantitativa, a amostra de
urina colhida cedo pela manha (razdo albumina/
creatinina mg/g) pode ser utilizada em subs-
tituicdo aquela obtida com a urina colhida
durante a noite (velocidade de excrecdo de
albumina pg/min) com precisdo. Existe, no
entanto, consideravel variacdo intra-individual,
0 que indica a necessidade de exames repetidos
para a confirmacdo da presenca de nefropatia
diabética incipiente (microalbuminuria)*(B).

Os valores considerados de referéncia sao:

e Para a amostra matinal (A/C) = 30 mg/g
creatinina;

= Para a amostra noturna (EUA) — entre 20
e 200 pg/min.

= Urina estéril e auséncia de atividade fisica
sdo importantes para a acurécia do exame.

PODE A BIOPSIA RENAL MODIFICAR O
DIAGNOSTICO DA NEFROPATIA NUM
PACIENTE DIABETICO TIPO 2 SEM
RETINOPATIA?

A glomerulopatia diabética (GD) é a lesdo
renal mais comum encontrada em pacientes
diabéticos tipo 2 com proteindria. Como nédo

existem critérios para indicacdo de bi6psia re-
nal no DM tipo 2, estes sdo biopsiados de acor-
do com os critérios para DM tipo 1: micro-
hematuria e/ou auséncia de retinopatia diabéti-
ca e/ou disfuncdo renal atipica e/ou anormali-
dades imunologicas.

A bidpsia em pacientes diabéticos tipo 2, com
proteindria, revela GD em 74% dos casos sem
retinopatia, em 78% dos casos com micro-
hematuria e em 67% dos casos com microhe-
matdria e sem retinopatia. Em todos os pacien-
tes com retinopatia, a bidpsia revela DG.

Assim, 0 uso destes critérios de bidpsia, em
pacientes diabéticos tipo 2, com proteindria, ndo
tem utilidade na identificacdo de outras doen-
cas renais (potencialmente trataveis), que ndo a
GD*(B).

A PRESENCA DE MICROALBUMINURIA OU
MACROALBUMINURIA (EUA) NO PACIENTE
DIABETICO ESTA RELACIONADA COM
INCIDENCIA AUMENTADA DE HIPERTENSAO
ARTERIAL, DOENGA CARDIOVASCULAR OU
DE RETINOPATIA?

Estudo de seguimento de 320 pacientes
diabéticos tipo 2, por 5 anos, definiu a pre-
senga de microalbumindria em 15% dos ca-
sos e macroalbumindria em 4,8%. A
prevaléncia de retinopatia diabética e hiper-
tensdo arterial foi maior em pacientes com
micro e macroalbuminuria, quando comparado
a pacientes com normoalbumindria. A doenca
cardiaca coronariana foi significativamente mais
frequente nos pacientes com macroalbumindria,
em relagdo aos pacientes normoalbumindricos,
e mais freqliente, sem significancia, que nos pa-
cientes microalbuminuricos®(A).
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A relacdo entre a presenca de excrecédo
urinéria de albumina (EUA) e o risco de com-
plicagBes vasculares no diabetes tipo 2, como
a retinopatia e a doenca cardiovascular, foi
avaliada em estudo transversal, envolvendo
950 pacientes. Neste estudo, a porcentagem
de pacientes com retinopatia em cada estagio
de EUA foi: 51% em pacientes normoalbu-
minudricos, 62% microalbumindricos e 75%
nos pacientes com macroalbuminuria
(p<<0,001). E a porcentagem de pacientes
com doenca cardiovascular foi de 39% nos
pacientes com normoalbuminuria, 47% nos
com microalbuminuria e 58% naqueles com
macroalbumindria (p<<0,001). Os resultados
deste estudo demonstram que a macroalbu-
mindria, e ndo a microalbumindria, esta inde-
pendentemente relacionada a presenca de
retinopatia e doenga cardiovascular®(B).

Apesar de ndo bem definida a maior ou
menor prevaléncia entre 0s pacientes com
micro ou macroalbuminuria, sabe-se que a
excre¢do urinaria de albumina (EUA) elevada
em pacientes diabéticos néo insulino-depen-
dentes estd associada com um aumento na
prevaléncia de retinopatia, de hipertensao ar-
terial e de doenca cardiovascular, sobretudo a
coronariopatia. Isto sugere que a EUA pode
ser mais que apenas um indicador de doenca
renal, mas pode refletir o dano vascular gene-
ralizado nestes pacientes.

NO PACIENTE DIABETICO TIPO 1 OU
TIPO 2, O CONTROLE GLICEMICO TEM
IMPORTANCIA OU NAO NA PREVENCAO
OU NA PROGRESSAO DA NEFROPATIA?

Em pacientes com diabetes insulino-depen-

dente, o tratamento intensivo (bomba de insu-
lina ou trés ou mais injecdes diarias de insuli-
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na, com controle freqliente da glicemia), com o
objetivo de manter a glicemia préxima aos ni-
veis normais, pode reduzir a freqiiéncia e a gra-
vidade da nefropatia. A terapia intensiva reduz
a ocorréncia de microalbumindria em 39% e
de albuminuria em 54% dos casos, em relacdo
a terapia convencional. O principal efeito ad-
verso associado a terapia intensiva foi um au-
mento de 2 a 3 vezes na ocorréncia de
hipoglicemia grave’(A).

EXISTE BENEFICIO OU NAO NO USO DE
INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA DA
ANGIOTENSINA (IECA) NOS DIABETICOS
NORMOTENSOS COM MICROALBUMINURIA?

O tratamento com IECA promove uma
significante reducdo na taxa de excre¢do de
albumina, tanto nos diabéticos do tipo 1 quan-
to do tipo 2. O uso de captopril, enalapril ou
lisinopril reduz a excre¢do de albumina em re-
lacdo ao placebo. Uma significante reducdo nos
niveis de pressdo arterial ocorre em pacientes
normotensos tratados, como também na média
da hemoglobina glicosilada. No entanto, as di-
ferencas na taxa de filtracdo glomerular ndo séo
significativas®(A).

Os IECA podem estabilizar ou reduzir os
niveis de excrecdo de albumina em pacientes
diabéticos normotensos, com microalbu-
mindria, bem como reduzir ou prevenir uma
elevacdo na pressao sangiiinea. No entanto, ndo
esta certo que a reducdo obtida nos niveis de
excrecdo de albumina é devida a um efeito re-
nal independente. Também n&o esté definido
se esta reducdo retarda a evolucdo de doenca
renal inicial para insuficiéncia renal, nesses
pacientes. Aparentemente, ndo ha efeitos
colaterais®(A).
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NO PACIENTE DIABETICO COM NEFROPATIA,
A INSTITUICAO DE UMA DIETA
HIPOPROTEICA SERIA BENEFICA NA
PREVENCAO OU PARA RETARDAR A
DOENCA RENAL TERMINAL?

Em geral, uma dieta restritiva protéica
(0.3-0.8 g/kg) parece retardar a progressdo da
nefropatia diabética para faléncia renal.

Os estudos utilizaram apenas desfechos inter-
mediarios, como o clearence de creatinina, sem
avaliacdo do impacto em desfechos clinicos,
como necessidade de didlise ou de transplante,
ou prevencdo da doenca renal terminal.

Ha a necessidade também de se avaliar o
impacto da restricdo protéica em pacientes
ndo insulino-dependentes, uma vez que s
0s pacientes insulino-dependentes foram
estudados®(A).

NO PACIENTE DIABETICO TIPO 2, O USO
DE MEDICAGAO (INIBIDOR DA ECA OU NAO)
NO CONTROLE DA PRESSAO ARTERIAL TEM
BENEFICIO NA PREVENGAO E NA
PROGRESSAO DA NEFROPATIA DIABETICA?

Um B-bloqueador (atenolol) foi compara-
do a um inibidor da enzima conversora da
angiotensina (captopril), a fim de determinar
se 0 controle da presséo arterial produz uma
especifica vantagem na prevencdo das compli-
cacBes macro ou microvasculares da diabetes
do tipo 2°(A). Foram utilizados desfechos cli-
nicos, fatais e ndo fatais, relacionados ao
diabetes. Entre os desfechos intermediérios de

doenca macro e microvascular foi avaliada a
excrecao urinaria de albumina.

O captopril e o atenolol foram igualmente
efetivos na reducdo da pressdo sangiiinea para
uma média de 144/83 mmHg e 143/81 mmHyg,
respectivamente. Houve uma maior adeséo dos
pacientes ao tratamento com captopril. Um
numero semelhante de pacientes nas duas for-
mas de tratamento desenvolveu grau de albu-
mindria = 300 mg/L. A proporcao de eventos
hipoglicémicos também foi semelhante nos dois
tratamentos, com maior ganho de peso no gru-
po do B-bloqueador. Como a redugdo da inci-
déncia de complicaces diabéticas em ambos 0s
tratamentos foi a mesma, conclui-se que o be-
neficio aos pacientes estd mais relacionado a
reducdo obtida dos niveis pressoricos, do que ao
tipo de tratamento*’(A).

O controle intensivo (em niveis de 128/75
mmHg) da pressdo arterial, em pacientes dia-
béticos tipo 2, durante 5 anos, reduz a progres-
sdo da nefropatia e da retinopatia diabética, e
reduz também a incidéncia de acidente vascular
cerebral nesses pacientes'(B).

Outros estudos confirmam os beneficios
dramaticos do controle da hipertensdo na redu-
¢édo da incidéncia de eventos adversos, micro ou
macrovasculares, no diabetes do tipo 2. O nivel
ideal de pressao diastdlica e sistolica a serem
obtidos sdo: < 80 mmHg e < 135 mmHg,
respectivamente. Os estudos comparando clas-
ses de drogas ndo definem a superioridade de
um agente especifico?(A).
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