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INTRODUCAO

A nefropatia diabética acomete de 30% a 40% dos individuos com
diabetes mellitus (DM) tipo 1 e de 10% a 40% daqueles com DM
tipo 2, representando a principal complicagdo microvascular do
diabetes e a maior causa de insuficiéncia renal terminal em todo o
mundo'2. A instalagéo da nefropatia diabética representa a maior
causa de morbidade e mortalidade nos subtipos 1 e 2.

Os marcadores clinicos da nefropatia diabética incluem o
aumento progressivo da excregao de albumina urinaria e a queda
na taxa de filtracao glomerular (TFG) que ocorre em associagao
ao aumento da pressao arterial, culminando com evolucéo de
doenca renal terminal (DRT)*.

0 impacto da hipertensao na nefropatia diabética, que leva as
complicagdes microvasculares, entre elas a progressao da lesao
renal, é evidente e independente de outros fatores de risco®.

A disfuncéo renal relacionada ao diabetes resulta da inte-
ragao de diversos fatores: genéticos, ambientais, metabolicos
e hemodinamicos, que, atuando em conjunto, promovem 0
enfraquecimento da membrana basal glomerular, a expansao
da matriz mesangial, a diminuigao do nimero de poddcitos,
glomeruloesclerose e fibrose tubulointersticial. A hiperten-
sao arterial contribuiria aumentando a pressao hidrostatica
intraluminal®.

0 bom controle da pressao arterial®s e glicmico’® exerce
papel-chave na reducéo de risco e na progressao da nefropatia
diabética.

0 presente caso tem o objetivo de ilustrar a associagao
entre diabetes e hipertensao arterial contribuindo na génese da
disfuncdo renal, as estratégias terapéuticas para essa nefropatia
e suas limitagoes.

CASO CLIiNICO

IDENTIFICACAOD
LA, 42 anos, sexo masculino, natural de Sdo Paulo, SP casado,
consultor tributério, catdlico.

QUEIXA PRINCIPAL
Edema nas pernas havia 30 dias.

HISTORIA PREGRESSA DA MOLESTIA ATUAL

Paciente deu entrada no pronto-socorro do Instituto Dante
Pazzanese de Cardiologia no dia primeiro de maio de 2008 com
queixa de aumento da pressao arterial. Na ocasiao apresentava
pressao arterial de 190 x 110 mmHg a despeito do uso de medi-
cacao anti-hipertensiva ha dois meses. Havia 30 dias, apresen-
tara edema de membros inferiores, progressivo e ascendente,
além de diminuic@o do volume urinario. Referia também fadiga
muscular e astenia. Foi medicado com furosemida, 40 mg, duas
vezes ao dia e otimizada a medicacao anti-hipertensiva, besilato
de anlodipino, 10 mg, uma vez ao dia e maleato de enalapril,
10 mg, duas vezes ao dia. Foi entdo encaminhado a Secao de
Hipertensao Arterial e Nefrologia para melhor acompanhamento
clinico e por apresentar niveis de creatinina sérica de 4,3 mg/dL.
No dia 21 de maio de 2008, foi internado para definigéo diag-
nostica e conduta.

INTERROGATORIO SINTOMATOLOGICO

Referia urina espumosa ha trés anos e impoténcia sexual ha
quatro. Negava disUria, polacidria, dispnéia, dor torécica e
palpitacéo.

ANTECEDENTES PESSOAIS
Referia ser diabético ha dezoito anos, sempre em tratamento
irregular. Inicialmente com antidiabéticos orais seguidos de
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insulinoterapia, sempre com controles glicEmicos inadequados;
hipertensao arterial mal controlada havia 13 anos; acidente

vascular encefalico isquémico havia 13 anos.

HABITOS
Ex-tabagista, dez macos por ano, abstémio havia 20 anos,
negava uso de drogas ilicitas ou alcool.

IMEDICAMENTOS EM USO
Insulina NPH 15Ul dia /15Ul noite, lisinopril, 10 mg, uma vez
ao dia.

ANTECEDENTES FAMILIARES

Paciente filho tnico, mae diabética com amaurose bilateral, pai
diabético falecido de morte stbita aos 42 anos, avds paterno
e materno diabéticos.

EXAME Fisico

Pressao arterial (deitado): 172 x 94 mmHg, freqiiéncia cardiaca:
99 batimentos por minuto (bpm); sentado: 171 x 96 mmHg,
freqliéncia cardiaca: 96 bpm; em pé:181 x 94 mmHg, freqiiéncia
cardiaca: 95 bpm; peso: 100 kg; altura: 1,73 m; indice de massa
corporal (IMC): 33,4 kg/m? circunferéncia abdominal: 114 cm;
freqliéncia respiratéria: 14 incursdes por minuto (ipm).

EXAME GERAL

Estado geral regular, consciente, orientado no tempo e no
espaco, eupnéico, anictérico, aciandtico, afebril, sem linfono-
domegalias; mucosas: hidratadas, coradas; pescoco: estase
jugular ausente, tiredide de dimensdes e textura preservadas,
auséncia de sopros carotideos; aparelho respiratério: elastici-
dade e expansividade preservadas, com murmdrio vesicular
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presente em ambos hemitérax, sem ruidos adventicios; apa-
relho cardiovascular: precordio calmo, ictus cordis nao visivel
e nao palpavel; ritmo cardiaco: regular, em dois tempos, com
sopro sistolico em bordo esternal esquerdo alto de (3+/6+) e
bulhas normofonéticas; pulsos: palpaveis nos quatro membros
e simétricos; abdome: globoso secundario a tecido adiposo
abundante, com ruidos hidroaéreos presentes, timpanico, sem
visceromegalias; extremidades: edema frio importante em re-
gido maleolar bilateral, estendendo-se até a raiz da coxa, sem
sinais de flogose.

EXAMES LABORATORIAIS

Glicemia: 206 mg/dL; HbA, : 7,1%; uréia: 121 mg/dL; crea-
tinina: 5,3 mg/dL; potéssio: 5,0 mEg/L; sédio: 140 mEq/L;
calcio total: 8,6 mg; fésforo: 5,4 mg/dL; colesterol total:
284 mg; LDL: 201 mg; HDL: 30 mg; VLDL: 38 mg; triglicé-
rides: 215 mg; albumina: 4,1 g/dL; Hb: 8,8g/dL; Ht: 25,6%;
VCM: 88 fl; CHCM: 30 pg; RDW: 15,1; ferro sérico: 32 mg/dL;
ferritina: 152,15 ug /L; TP: 11,8 s; TTPA: 26,4 s; plaquetas:
287.000/mm?; leucocitos: 11.500 (67,9% neutrdfilos); ga-
sometria venosa, pH: 7,358; PCO,: 32 mmHg; bicarbonato:
17,6 mEg/L; BE: -6,9 mmol/L; lactato: 10 mmol/L; urina tipo |,
pH: 6,0; proteina: 4+; hemdcias: +; leucécitos: 5.000 células;
hemadcias: 5.000 células; proteindria de 24 horas: 18,56 gramas;
volume urinario: 2.900 mL; depuracao de creatinina em 24 ho-
ras: 14,1 mL/min; eletrocardiograma: ritmo sinusal; fregiiéncia
cardiaca: 88 bpm; SAQRS: 0 grau; alteracéo da repolarizacéo
ventricular de D1 e AVL (Figura 1); radiografia de térax: area
cardiaca normal, campos pulmonares de aspecto normal, partes
moles sem alteracoes significativas (Figura 2).
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Figura 1. Eletrocardiograma apresentando ritmo sinusal; freqiéncia cardiaca, 88 bpm; SAQRS, 0 grau; alteragdo da repolarizacéo ventricular

em D1 e AVL.
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Figura 2. Radiografia de térax: drea cardiaca normal, campos
pulmonares de aspecto normal, partes moles sem alteragdes
significativas.

EvoLucAo

Houve melhora da pressao arterial em trés dias, variando entre
140 x 90 mmHg e 130 x 80 mmHg, acompanhada de piora da
funcao renal (creatinina, 6,2 mg/dL; uréia, 159 mg/dL; clearance
de creatinina, 8,1 mL/kg/min).

Em razéo da piora da fungdo renal, foi suspenso o maleato
de enalapril, assim como diminuida a dose de furosemida, para
evitar necessidade de terapia dialitica de urgéncia, pois mesmo
com os niveis de proteindria estabelecidos (aproximadamente
18,5 g/24h), o beneficio a curto prazo do inibidor da enzima
conversora da angiotensina (IECA), até inclusdo do paciente em
tratamento dialitico, nao justificaria o risco de seu uso.
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Paciente realizou ultra-som Doppler de carétidas, artérias
renais e vias urinarias. Cintilografia miocérdica com MIBI e
dipiridamol (Figuras 3, 4A e 4B). Todos normais.

Houve aumento de creatinofosfoquinase (CPK) (600 IU/L)
com o uso de estatina, sendo necessaria suspensao temporaria
dessa medicagéo.

Programou-se realizacao de fistula arteriovenosa para tratamen-
to dialitico e insercao do paciente em lista de transplante renal.
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Figura 3. Cintilografia miocérdica com sestamibi apresentando
concentragdo homogénea do radiofarmaco em estresse e repouso,
com fragao de ejecao de 64% e 55%, respectivamente.
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Figura 4A. Prova farmacoldgica com dipiridamol evidenciando infradesnivelamento do segmento ST < 1 mm nas derivacées D1, aVL, V5 e V6,

ndo sugestiva de resposta isquémica do miocardio.
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Figura 4B. Registro eletrocardiografico pés-dipiridamol ndo evidencia alteragdes de segmento ST.

DISCUSSAOQ

Metas agressivas de controle pressorico sdo recomendadas tan-
to para o controle da proteinUria quanto da pressao arterial, em
pacientes com doenca renal cronica estabelecida. A hipertenséao
arterial é reconhecidamente o fator de risco mais importante
sobre a progresséo da lesao renal, em populacoes diabéticas
ou nao. O impacto dos niveis pressoricos descontrolados sobre
a hemodinamica glomerular teré ainda repercussao direta sobre
a geracao de outros fatores perpetuadores da lesao renal, como
a ativagao do sistema renina-angiotensina e 0 aparecimento da
proteinUria; portanto, o controle desses (ltimos prescinde de
ajuste pressérico adequado®'’. A terapéutica anti-hipertensiva
visa tanto a protecao renal quanto a cardiovascular, uma vez que
a insuficiéncia renal cronica (IRC) e o DM estéo independente-
mente associados com aumento importante na mortalidade por
causas cardiovasculares. O objetivo pressorico nessa populagao
deve ser 130 x 80 mmHg, conforme as orientactes das V Dire-
trizes Brasileiras e o Joint National Committee on Prevention,
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure
(UNC 7) sobre 0 manejo da hipertenséo na presenca de doenca
renal cronica, no entanto, valores ainda mais baixos (< 125 x
75 mmHg) sao justificados em nefropatas com proteindria maior
que 1.000 mg/dia"""®. Na prética clinica, dificimente essas me-
tas s@o alcancadas como se observa na analise do IV NHAHES
(National Health Survey), a qual revelou que apenas 37% dos
pacientes com IRC atingem uma pressao arterial inferior a 130 x
80 mmHg. Em pacientes diabéticos e nefropatas, ha evidéncias
ainda de que o mais importante fator de risco de doenca renal
progressiva é o grau de proteindria, tanto inicialmente quanto
apos instituicao da terapéutica™.

Em pacientes com DM tipo Il e nefropatia, a terapia ideal
ainda ¢ incerta. Os IECAs e os bloqueadores do receptor da
angiotensina (BRAs) tém uma vantagem adicional em reduzir a
taxa de lesdo renal, diminuindo a progressao de microalbumi-
nlria para proteindria clinica e retardando a taxa de declinio da

filtracéo glomerular. Esse efeito € consistente com a reducao da
pressao intraglomerular provocada por essas drogas, diminuindo
entre 35% e 45% a excrecao renal de proteina.

Embora existam mais dados sobre o efeito nefroprotetor dos
BRAs, os [ECAs também podem ser utilizados com esse propdsito.
Tal como descrito anteriormente, os IECAs e os BRAs parecem
proporcionar protecao renal equivalente em doentes com DM
tipo Il e microalbumindria. Essa equivaléncia é menos evidente
entre aqueles com proteindria, quando a protecdo renal € mais
bem evidenciada com BRA™ 6. O ideal € sempre buscar reduzir a
excrecao renal de proteinas para menos de 500 a 1.000 mg/dia,
contudo, reconhecendo a dificuldade na préatica clinica diaria de
atingir tal objetivo, em muitos pacientes recomenda-se uma
reducao de pelo menos 60% dos niveis iniciais. Para se obter o
maximo dos efeitos antiproteindricos dos IECAs, a ingestéo de
sddio deve ser limitada a 70 a 90 mEq/dia.

Ha evidéncias ainda de que muitos pacientes, talvez a
maioria, com doenca renal proteindrica podem se beneficiar da
terapia combinada com um IECA e um BRA. Em comparacéo
com a monoterapia, a terapia combinada produziu maior redugéo
da excrecdo renal protéica na maior parte dos estudos, bem
como reducdo na progressao da doenca renal cronica em nao-
diabéticos. Contudo, a superioridade da terapéutica combinada
em pacientes diabéticos proteindricos € menos evidente. Nesse
grupo de pacientes, os dados disponiveis derivam de estudos
pequenos e limitados, e embora haja aparente vantagem dessa
estratégia, estudos maiores a longo prazo sdo necessarios para
reforcar o grau de evidéncia'.

Recentes estudos demonstraram a estratégia terapéutica
de duplo blogueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) por meio da associagao de IECA ou BRA e bloqueador
da aldosterona em baixas doses em pacientes diabéticos,
evidenciando uma reducao significativa de proteintria e pres-
sao arterial sistolica, com reducdo modesta da pressao de
filtragao glomerular e hiperpotassemia'®. Outros novos estudos
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avaliaram a estratégia de triplo bloqueio, com a associagao de
IECA, BRA e antagonista da aldosterona em pacientes com
proteindria e nefropatia ndo-diabética, demonstrando favoravel
reducdo da proteindria naqueles que nao obtiveram sucesso
apenas com o duplo blogueio. No entanto, tal associagdo nao
foi avaliada em pacientes diabéticos'. Uma quarta medicagao
que atua no SRAA, o alisquireno, bloqueador direto da renina,
foi avaliada em recente randomizagao com 599 pacientes com
nefropatia diabética, comparando a associagao de alisquireno
com losartana, e esse (ltimo isolado. Os resultados apontaram
uma reducéo de aproximadamente 50% na relac&o albumina-
creatinina nos individuos que receberam as duas medicacoes,
sem alteracoes significativas na pressao arterial, demonstrando
que o alisquireno pode ter agao nefroprotetora em hipertensos
diabéticos com nefropatia que ja estejam em uso de medicagao
consagradamente nefroprotetora?.

Blogueadores dos canais de calcio nao-diidropiridinicos,
como verapamil e diltiazem, também mostraram significativo
efeito antiproteindrico. Quando comparados com diidropiridinicos
como anlodipino e nifedipino, esses mostraram efeito variavel
sobre a proteindria, variando desde aumento da excrecao pro-
téica até diminuicdo desta?'. Betabloqueadores também tém de-
monstrado resultados variaveis em termos de nefroprotegao em
pacientes diabéticos do tipo Il. Quando um diurético é indicado
para tratar hipertensao ou edema em um paciente com doenca
renal avancada, um diurético de alca geralmente é utilizado.
Tiazidicos em doses convencionais tornam-se menos eficazes
como monoterapia quando a TFG cai para abaixo de 20 mL/min.
No entanto, podem atuar sinergicamente quando administrado
com um diurético de alca em casos de edema refratario.

Uma questao fregiientemente levantada é se o beneficio
de IECA ou BRA estende-se a doentes com insuficiéncia
renal avangada, sobretudo considerando o risco aumentado
de hipercalemia ou o fato de precipitar piora da funcéo renal.
No entanto, ha evidéncias de que os beneficios da terapia com
IECA independem da gravidade inicial da insuficiéncia renal.
No estudo Ramipril Efficacy In Nephropathy (REIN), com pa-
cientes com TFG entre 11 e 33 mL/min, a terapia com ramipril
abaixou a taxa de progressao para a DRT em 33%, e foi associada
a baixa incidéncia de efeitos adversos?. Mais recentemente, em
um estudo chinés com pacientes com concentracoes de creati-
nina sérica entre 3,1 e 5,0 mg/dL, a administracéo de benazepril
reduziu significativamente o risco de duplicar a concentragao
de creatinina sérica e DRT em 51% e 40%, respectivamente?.
A seguranca da terapia, em parte, pode ser refletida pela ex-
cluséo de doentes com maior risco de efeitos adversos ao IECA
em ambos os estudos, como tosse, hipercalemia e aumento
importante da creatinina sérica, indicando, contudo, que a droga
pode ser segura e eficaz naqueles que toleram bem o |ECA.
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Uma complicacdo potencial da terapéutica anti-hipertensiva,
particularmente se mais agressiva, é o declinio da TFG hemo-
dinamicamente mediada pela queda mais abrupta da pressao
arterial nas primeiras semanas ap6s o inicio do tratamento.
Assim, recomenda-se que as concentracoes plasmaticas de
creatinina e potassio devam ser medidas de trés a cinco dias
apos a instituicao da terapéutica, e que a dose inicial do [ECA
deva ser baixa. Suspensao do IECA deve ser considerada se
hipercalemia nao puder ser controlada ou a creatinina sérica
aumentar mais de 30% do valor de referéncia com base na
creatinina basal. Esse declinio da funcao renal € incomum se
0 paciente ndo estiver depletado de volume, se os diuréticos
forem transitoriamente suspensos antes do inicio do tratamento
e 0 doente ndo tiver doenga renovascular bilateral. A queda
da TFG neste contexto, potencialmente reversivel, ndo reflete
leséo estrutural e, como € mediada por uma redugao na pressao
intraglomerular, pode até mesmo ser associada a um declinio
em longo prazo da taxa de progressdo da DRT. Se a pressao
arterial for reduzida para niveis dentro, ou préximo, da meta, é
tolerdvel que a concentragédo de creatinina sérica aumente até
30% acima dos niveis basais dentro dos primeiros quatro meses
de terapéutica, e esse aumento se correlaciona com um ritmo
mais lento de longo prazo na progressao da disfuncao renal?*.

Novas terapéuticas estdo sendo estudadas e comprovadas
como eficazes no tratamento da nefropatia diabética, como o
uso de pentoxifilina, uma xantina com efeitos hemorreoldgico,
antiinflamatorio e imunomodulador, melhorando o fluxo sangii-
neo e a disfuncao renal. O uso em pequeno prazo dessa subs-
tancia resultou em diminuigao de proteindria e microalbumindria
em diabéticos, bem como em similar resposta quando compa-
rada ao captopril em individuos nao-hipertensos e diabéticos,
com pequenos efeitos colaterais. No entanto, sdo necessarios
novos estudos para se avaliarem o impacto no tratamento e na
prevencao da DRTZ.

Como terapia renal substitutiva, o transplante renal tem-
se consolidado como terapia de eleicdo para pacientes em
tratamento dialitico, independentemente de faixa etdria, sexo,
em diabéticos e ndo-diabéticos, com aumento significativo da
expectativa de vida. Esse aumento é mais relevante em pacien-
tes diabéticos jovens com faixa etdria entre 20 e 39 anos, com
aumento de sobrevida em relacéo a dialise de 17 anos. Pacientes
entre 60 e 74 anos, diabéticos e nao-diabéticos, tiveram aumen-
to na sobrevida de trés e cinco anos, respectivamente?.

CONCLUSAO

A hipertensao arterial é reconhecidamente o fator de risco mais
importante sobre a progressao da lesao renal, em populagoes
diabéticas ou nao.
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A meta de pressao arterial deve ser 130 x 80 mmHg, con-
forme as V Diretrizes Brasileiras e 0 JNC 7 sobre 0 manejo da
hipertensao na presenca de doenga renal cronica. No entanto,
valores ainda mais baixos (< 125 x 75 mmHg) séo justificados
em nefropatas com proteintria maior que 1.000 mg/dia.

Sabe-se que os IECAs ou BRAs tém uma vantagem adi-
cional em diabéticos nefropatas por reduzir a taxa de leséao
renal progressiva, diminuindo a fregiiéncia de progressao de
microalbumindria para proteindria clinica e retardando a taxa de
declinio da filtracéo glomerular. Apesar da terapia combinada
com IECA e BRA ser benéfica em pacientes com IRC na redugéo
da proteindria, esse beneficio ainda ndo esta comprovado de
forma clara em pacientes diabéticos.

No caso apresentado, foi necessaria suspensao do [ECA
para evitar o tratamento dialitico de urgéncia, apesar de essa
estratégia ser benéfica em longo prazo no retardo da pro-
gressao da disfungao renal dos pacientes com doenca renal
avancgada. Assim, a redugao agressiva dos niveis pressoricos
em um curto periodo de tempo deve ser realizada com cau-
tela, uma vez que o hipofluxo renal e a diminuicéo da filtracéo
glomerular também podem levar a progressao acelerada para
fase terminal dialitica.

Como tratamento definitivo da nefropatia diabética, o
transplante renal consolidou-se nos Ultimos anos como terapia
de eleigao.
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