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Resumo

A Nefropatia Diabética (ND) é a principal causa de doenca renal crénica estadio 5. O aumento da albumindria é considerado o pilar da fisiopato-
logia da ND, mas ndo é um biomarcador especifico ou preditor da histéria natural da doenca. A otimizagdo do controlo glicémico é fundamental
na prevencdo do aparecimento e da progressao da nefropatia. No entanto, muitos outros fatores demonstraram interferir na evolugdo da doenca
renal diabética, com destaque para a hipertensdo arterial e respetivo controlo, bem como outros, que resultam da interagdo entre determinantes
genéticos e ambientais, que podem acelerar ou atrasar a progressao da doenca renal diabética. Nesta revisdo bibliografica sdo abordados os con-
ceitos atuais sobre fisiopatologia, diagndstico e tratamento da ND, de acordo com os dados obtidos em estudos clinicos e de investigagdo basica
publicados nas Ultimas 2 décadas e recomendacdes de entidades cientificas internacionais publicadas nos Gltimos anos.
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Abstract

Diabetic Nephropathy (DN) is the main cause of chronic kidney disease. The increase in albumin is considered the central hallmark of DN, but it is
not a specific biomarker or predictor of the disease’s natural history. Glycemic control is essential in preventing the onset and progression of DN.
However, many other factors have been shown to interfere in the evolution of diabetic kidney disease, particularly arterial hypertension and its
control, as well as others that result from the complex interaction between genetic and environmental determinants which can accelerate or delay
the progression of diabetic kidney disease. This bibliographic review addresses the current concepts on pathophysiology, diagnosis and treatment
of DN, according to data obtained from clinical and basic research studies published in the last 2 decades and recommendations from international
scientific entities published in recent years.
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> INTRODUGCAO DE), a prevaléncia desta patologia em 2015 era de 9,9%,
acima da média da OCDE-35 (7%), e o tratamento da

A diabetes mellitus (DM) é uma doenca crénica que se DM e das complica¢des associadas representaram 10%

caracteriza pela desregulacdo do metabolismo glucidi-
co. Em 2017, a International Diabetes Federation (IDF)
estimou em 48% o aumento da prevaléncia da DM até
2045 (425.000.000 para 629.000.000 de doentes), afe-
tando sobretudo os paises de baixo e médio desenvolvi-
mento. @ Em Portugal, segundo dados da Organizagao
para a Cooperacao e Desenvolvimento Econémico (OC-
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da despesa relativa ao sector da salde o que se traduzia
em cerca de 1% do PIB nacional. @

Em linha com estes dados, a prevaléncia da doenca re-
nal diabética (DRD) nos Estados Unidos da América au-
mentou cerca de 34% entre 1988 e 2008 e, com base
em projecdes de 12 paises europeus, a tendéncia man-
tém-se crescente também na Unido Europeia. Atual-
mente, a DM é a principal causa de doenca renal croni-
ca estadio 5 (DRC estadio 5), sendo que estes doentes
representam 25 a 45% dos individuos em terapéutica
de substituicao renal (TSR) e 44% dos novos casos de
DRC estadio 5 e, embora a Nefropatia Diabética (ND)
seja mais frequente em individuos com DM tipo 1, 80%
dos doentes em TSR tém DM tipo 2 devido a maior pre-
valéncia desta patologia. ¢4
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> DOENCA RENAL DIABETICA VS. NEFROPATIA
DIABETICA

A ND define-se como uma sindrome que é caracteriza-
da por lesdes glomerulares especificas associadas ao au-
mento gradual da albumina urinaria, presenca de hiper-
tensdo arterial e diminuicio da taxa de filtracao
glomerular. Esta sindrome tem uma associacao estabe-
lecida com a retinopatia diabética, uma vez que pratica-
mente todos os individuos com DM tipo 1 com nefropa-
tia terdo também esta complicacdo associada, embora o
mesmo ndo seja verdade na DM tipo 2, ja que apenas 50
a 60% destes doentes tém retinopatia documentada na
presenca da patologia renal. ®

Apesar da ND ser um processo patoldgico exclusivo da
DM, 25 a 50% dos doentes ndo apresentam aumento da
excrecao renal de albumina, contrariando assim a defi-
nicdo classica de doenga renal atribuida a esta patolo-
gia. Desta forma, considera-se que o espectro da DRD é
vasto, incluindo nao apenas a forma classica de ND, mas
também a nefropatia isquémica e a nefropatia hiperten-
siva, que partilham mecanismos fisiopatoldgicos e com
frequéncia coexistem no mesmo individuo. Na maioria
dos casos, o risco de progressao para DRC estadio 5 ndo
parece ser influenciado pelo tipo predominante de ne-
fropatia associada pelo que a abordagem terapéutica é
semelhante. No entanto, alguns parametros devem fa-
zer suspeitar de outra etiologia, nomeadamente: 1) pro-
teinuria superior a 6g/d; 2) hematuria; 3) taxa de filtra-
¢do glomerular (TFG) em decréscimo acentuado; 4)
baixa TFG sem proteinuria associada; 5) auséncia de ou-
tras complicacbes da DM; 6) duracdo da DM inferior a 5
anos; 7) historia familiar de doenca renal; 8) sinais ou
sintomas de doenca sistémica. ®

> DOENCA RENAL E OUTCOMES CARDIOVASCU-
LARES

Apesar da DRC estadio 5 ser uma das complicagcbes mais
temidas no decurso da DM, sabe-se que apenas 1 em
cada 20 doentes com diabetes com doenca renal croni-
ca (DRC) sobrevivera até esse estadio, enquanto que to-
dos os outros perecerdo por outras causas. A par com
estes dados, esta o facto de doentes com diabetes com
albumindria vs. com decréscimo da TFG vs. com albumi-
nuria e decréscimo de TFG apresentarem taxas de mor-
talidade a 10 anos de cerca de 26%, 32% e 55% respeti-
vamente. Esta mortalidade elevada, explica-se ndo s6
com base na partilha de mecanismos fisiopatolégicos
entre a doenca renal e a doenca cardiovascular, mas
também com o facto da DRD ser um grande potencia-

Revista Portuguesa de Diabetes. 2021; 16 (2): 80-89

dor do risco de complicagdes vasculares major da DM,
como o enfarte agudo do miocardio (EAM), insuficién-
cia cardiaca (IC) e acidente vascular cerebral (AVC). ©
N&o obstante, dados internacionais tém revelado uma
melhoria dos outcomes cardiovasculares nos Ultimos
anos, sendo que as taxas de EAM e AVC diminuiram de
150 e 120 por 10000 adultos com diabetes em 1990 para
45 e 50 por 10000 adultos com diabetes em 2010, respe-
tivamente. O mesmo nao se pode afirmar quanto a DRC
estadio 5, cuja taxa em 1990 se fixava em cerca de 30 por
10000 adultos com diabetes, aumentando ligeiramente
em 2000 e registando em 2010 um valor de 28 por 10000
adultos com diabetes. @

> FISIOPATOLOGIA DA NEFROPATIA DIABETICA

As complicagdes microvasculares da DM tém mecanis-
mos fisiopatoldgicos comuns, em que os factores meta-
bélicos e hemodinamicos exercem efeitos moleculares
sinergistas entre si.

A hiperglicemia crénica é o fator iniciador central de to-
da a cascata molecular, existindo uma relagdo exponen-
cial entre os valores de glicose sérica e o desenvolvi-
mento e progressdo das complicacdes microvasculares.
Embora seja condicdo necessaria, a desregulacdo do
metabolismo da glicose ndo afeta todas as células da
mesma forma. Esta observacdo prende-se com o facto
de o dano resultante da hiperglicemia ser apenas evi-
dente em células que ndo tém capacidade de realizar
contrarregulagdo dos transportadores de glicose, quan-
do expostos a niveis elevados de glicose sérica. Exemplo
disso sdo as células musculares lisas, que ao serem sujei-
tas a meios concentrados em glicose conseguem dimi-
nuir a sua absorcdo, enquanto que as células endoteliais
mantém as mesmas taxas de absorcdo e, em meios mais
concentrados, podem até aumenta-las. ©

Inicialmente, foram propostos 4 mecanismos para expli-
car as alteragdes microangiopaticas da diabetes — 1) au-
mento do fluxo da via dos polidis, 2) aumento intracelu-
lar dos produtos de glicosilagdo avancada (AGE), 3)
ativagdo da proteina cinase C (PKC) e 4) aumento do
fluxo da via das hexosaminas. Embora estes mecanismos
tenham sido alvo de intensa pesquisa cientifica, s no
inicio do séc. XXI foi possivel formular uma hipdtese que
explicasse a conexdo entre eles e a sua relagdo com o
fendmeno de memoria hiperglicémica. ©

Aumento do Fluxo da Via dos Polidis

A aldose redutase é uma enzima citosélica que é respon-
savel pela transformacao de glicose em sorbitol, usando o
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NADPH como cofator. O NADPH participa em muitas ou-
tras reagdes celulares, nomeadamente na regeneragao de
glutationa, que é um importante agente anti-oxidante.

O aumento da concentragao intracelular de glicose pro-
move a redugdo a sorbitol pela enzima, utilizando o NA-
DPH e depletando essas reservas, que ndo podem pos-
teriormente ser utilizadas pela redutase da glutationa. O
papel desta via parece ser mais relevante na fisiopatolo-
gia cardiovascular, uma vez que se mostrou ser respon-
savel pela perpetuacdo do dano pds-EAM, aceleracdo
da aterogénese e re-estenose.

Aumento Intracelular de Produtos de Glicosilacao
Avancada

A hiperglicemia intracelular é o fator iniciador da pro-
ducdo de AGE intracelulares e extracelulares, que po-
dem surgir por 3 mecanismos: 1) oxidacdo da glicose em
glioxal; 2) decomposicao de produtos de Amadori; 3)
transformac&o de gliceraldeido em metiglioxal.

Os AGE danificam as células através de 3 mecanismos: 1)
modificacdo de proteinas intracelulares resultando em
funcao alterada; 2) alteracdo dos componentes da ma-
triz extracelular e posterior interagdo anormal entre cé-
lulas; 3) ligacdo a recetores para AGE (RAGE) em células
inflamatorias induzindo a produgdo de espécies reativas
de oxigénio (ROS). ™

Ao nivel do rim, a acdo dos AGE é bastante evidente. A
alteragdo provocada nas proteinas de matriz leva a di-
minuicdo da elasticidade dos vasos e, além disso, inter-
fere com a estrutura do proteoglicano de sulfato de he-
parano, que é determinante na seletividade elétrica da
membrana glomerular, o que parece explicar o aumen-
to da permeabilidade a albumina e consequente au-
mento da sua excrecao. A estes efeitos, acresce ndo s6 o
facto de o rim ser o local de excrecdo destes produtos,
mas também a expressdo consideravel de RAGE neste
6rgéo, o que leva a estimulacdo e inducdo da expressao
de fatores de crescimento que condicionam alteragoes
fenotipicas do leito renal. ™

Ativacdo da Proteina Cinase C

A hiperglicemia leva ao aumento da concentracao de
diacilglicerol (DAG) pela sua sintese via gliceraldeido-3-
-fosfato. Em estudos realizados in vitro, verificou-se que
o aumento de producdo de DAG leva a ativagdo da PKC
e consequentemente de diversos mediadores inflama-
térios e fatores de crescimento, condicionando altera-
¢des do fluxo capilar, permeabilidade vascular, angiogé-
nese e oclusdo vascular. ™
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Aumento do Fluxo da Via das Hexosaminas

Nesta via, a frutose-6-fosfato diverge da glicolise para
originar substratos para reacdes que envolvem a acetil-
-glucosamina. A forma como este mecanismo gera as
alteragdes mediadas pela hiperglicemia ndo é comple-
tamente conhecido, mas é provavel que os produtos
originados ativem promotores génicos que levam a ex-
pressdo de fatores pré-inflamatorios. 4

Teoria Unificadora — Producao de Superoxidos

Os mecanismos acima descritos refletem a acdo de um
processo Unico induzido pela hiperglicemia — a produ-
¢do de ROS pela cadeia mitocondrial de transporte de
eletrdes, que ativam outras vias de producao de superd-
xidos que amplificam o efeito gerado pela hiperglicemia.
A principal consequéncia da producao destes produtos,
€ o dano que provocam no ADN, que é depois reparado
por uma polimerase —a PARP — que utiliza a molécula de
NAD+, com aumento de um metabolito, a ADP-ribose.
Estes polimeros de ADP-ribose vao acumular-se e modi-
ficar a estrutura da desidrogenase do gliceraldeido-3-
-fosfato (GAPDH), que é a enzima chave na via glicolitica.
Assim, a GAPDH modificada torna-se disfuncional levan-
do a acumulacdo de gliceraldeido-3-fosfato, com conse-
quente desvio para as vias da PKC e AGE, e ao aumento
de todos os metabolitos a montante, e metabolizacao
dos mesmos pelas vias dos polidis e hexosaminas. ©

Memoéria Hiperglicémica e Mecanismo Epigenéticos

Apesar de, apds restauragdo da euglicemia, as vias aci-
ma descritas cessarem a sua atividade, ha persisténcia e
progressao das alteragdes microvasculares mesmo em
periodos de homeostasia normal da glicose. Fortes can-
didatos para a explicacao deste mecanismo sdo as alte-
racOes induzidas pelos ROS, como a metilacdo do ADN
e histonas, que ao se tornarem irreversiveis levam a alte-
ragOes epigenéticas ativantes de longo termo. Mais re-
centemente, outros mecanismos epigenéticos foram
identificados, nomeadamente o papel dos microRNA
enquanto reguladores das alteracdes do ADN. Exemplo
disso é o microRNA-126, um dos mais estudados na
DM2, que tem como funcédo bioldgica manter a integri-
dade vascular, estando diminuido nestes doentes.

Estes mecanismos ainda ndo totalmente esclarecidos,
podem estar na base da explicacdo do facto de doentes
com duragdo e magnitude de hiperglicemia similares
diferirem na suscetibilidade a complicacdes microvas-
culares. Congruente com esta informacédo é o nivel do
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risco de proteinuria ap6s 30 anos de DM1 ser de 27% o
que significa que apenas um grupo de doentes estéa sus-
cetivel ao desenvolvimento de nefropatia. ™19

Disfuncao Hemodinamica e Endotelial

O rim é regulado por uma série de hormonas vasoativas
e, apesar da maioria dos estudos incidirem particular-
mente no sistema renina angiotensina aldosterona
(SRAA), existem outros fatores como a endotelina, o Oxi-
do nitrico (ON) e a bradicinina, que desempenham um
papel crucial na hemodinamica renal.

A hiperglicemia e a gerag¢do de ROS provocam uma des-
regulagdo do metabolismo do ON, diminuindo a sua
producao, e do SRAA, aumentando a sensibilidade a an-
giotensina I, provocando por fim aumento do fluxo e
da tensdo capilar, bem como libertagdo de citocinas
proinflamatérias e profibréticas como IL-1, IL-6, TGF-al-
fa e TGF-beta, responsaveis pela ativacdo de fibroblas-
tos e infiltracdo de macréfagos. ™

> ALTERACOES ESTRUTURAIS DA NEFROPATIA
DIABETICA

Apds o periodo de alteragdes fisiopatoldgicas no leito
renal, seguem-se alteragdes estruturais em cadeia, como
o estreitamento do limen, hipertensdo microvascular,
aumento da permeabilidade capilar e oclusao vascular.
A hipertensdo microvascular e o aumento da permeabi-
lidade vascular induzidas pela hiperglicemia contri-
buem para a oclusdo irreversivel por 3 processos: 1) li-
bertacdo excessiva de conteldo proteico que se
deposita nas paredes capilares e estimula as células pe-
rivasculares e mesangiais a produzirem fatores de cres-
cimento e matriz extracelular; 2) extravasamento de fa-
tores de crescimento (ex. TGF-B) que estimulam a
producdo de matriz extracelular e induzem apoptose; 3)
estimulacdo mecanica através da hipertensdo da ex-
pressdo de genes e sintese de proteinas (ex. GLUT1, fato-
res de crescimento, matriz extracelular e moléculas de
adesdo) pelas células endoteliais.

Além das alteracbes a nivel das células endoteliais, as
células de musculo liso também sofrem alteracées, sen-
do progressivamente substituidas por depdsitos trans-
lucentes heterogéneos, compostos de imunoglobulinas,
componentes do sistema de complemento, fibrinogé-
nio, albumina e outras proteinas plasmaticas. ™

Glomerulopatia vs. Tubulopatia

Apesar de constituir uma das caracteristicas chave para
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a definicdo da ND, menos de um terco dos doentes que
apresentam albuminuria tém as altera¢des tipicas de
glomerulopatia diabética, que consistem em 1) hiper-
tensdo glomerular; 2) perda podocitéria; 3) neovascula-
rizagao e 4) glomerulosclerose.

A tubulopatia diabética é caracterizada por uma varie-
dade de alteragbes estruturais e funcionais incluindo: 1)
hipertrofia e hiperplasia; 2) aumento da espessura da
membrana basal; 3) acumulacdo de glicogénio; 4) infil-
tracdo do espaco intersticial por miofibroblastos e ma-
crofagos; 5) aumento da reabsorcdo de sddio e 6) com-
promisso do feedback tubuloglomerular. Acredita-se
que esta desregulagdo dos tubulos precede ou acompa-
nha as alteragdes no glomérulo, podendo ser a chave do
desenvolvimento e progressdo da nefropatia, uma vez
gue os mecanismos de feedback tubuloglomerular po-
dem estar na origem da hiperfiltragdo e podem contri-
buir para o aumento da excrecdo de albumina por um
uptake e processamento lisossomal defeituoso.

Estes dados sdo de tal forma relevantes que a fungédo
renal e o progndstico da DRD, podem ter uma correla-
¢80 mais expressiva com as lesdes estruturais dos tubu-
los e do cortex intersticial do que com as alterac¢des glo-
merulares. Assim, pode assumir-se que os parametros
glomerulares sdo mais importantes na determinacdo da
disfungdo renal, enquanto que as alteragdes intersticiais
podem ser fortes determinantes na anélise da progres-
sdo da DRD. ™®

Outras Alteracoes Estruturais

Na DM existe uma maior propensao para a aterosclero-
se. Nesse sentido, estes doentes tém risco acrescido de
estenose renal, embora na maior parte das vezes sem
repercussdes hemodinamicas significativas, com exce-
¢do daqueles que apresentam estenose bilateral, dado
que o inicio de terapéutica com inibidores da enzima
conversora de angiotensina (IECA) pode desencadear
um processo de lesao renal aguda.

Na DM, existe com frequéncia um quadro de hipoaldos-
teronismo hiporreninémico (HH), embora a sua fisiopa-
tologia ndo esteja completamente esclarecida. Julga-se
gue ndo sé haja uma diminuicdo da libertacdo de renina
pelo dano causado ao aparelho justaglomerular, mas
também reducdo da conversdo de pré-renina em renina.
Esta alteracdo resulta na diminuicdo de producdo de
amonia no tubulo e consequente diminuicdo do efeito
tampéao no nefrénio distal, razdo pela qual a incidéncia
de acidose tubular renal € maior nos individuos com DM.
O maior risco prende-se com a terapéutica, pois ndo sé o
HH contribui para o aumento da concentracdo sérica de
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potassio, como o uso de IECA e antagonistas do recetor
de angiotensina (ARAIl) ou antagonistas dos recetores
dos mineralocorticéides potenciam este efeito. ™

> HISTORIA NATURAL DA NEFROPATIA DIABETICA
EM DM1

A ND é clinicamente caracterizada pela triade de HTA,
proteinuria e disfuncao renal. Sdo habitualmente descri-
tos 5 estadios e, embora ndo seja uma definicdo consen-
sual, esta permanece a melhor classificacdo, uma vez
gue se baseia na avaliacdo funcional da doenca renal.

Estadio 1 — Hiperfiltracao

Os seus mecanismos fisiopatolégicos ndo estdo comple-
tamente esclarecidos, além de que esta fase ocorre ape-
nas numa minoria dos doentes. Existe sobretudo um
aumento da TFG e da tensao dos capilares glomerulares,
gue ocorre ndo s6 por hipertrofia — quer glomerular,
quer tubular (causando aumento da dimensdo renal) —
mas também por alteragdes hemodinamicas intrarre-
nais. Estas traduzem o aumento da tensao intraglome-
rular devido a vasoconstricdo relativa da arteriola
eferente vs. aferente, com a ativacdo do SRAA e reducao
da sintese de NO.

Além destas alteragdes, o aumento da reabsorc¢ao salina,
associado ndo sé a hipertrofia tubular, mas também ao
aumento da expressdo de SGLT2, contribui para um au-
mento da filtracdo glomerular via feedback tubuloglo-
merular. %

Estadio 2 — Fase Silenciosa

Neste ponto, ndo existe evidéncia de qualquer disfun-
¢ao renal, quer clinica quer bioquimica, uma vez que os
doentes apresentam TFG na faixa da normalidade e au-
séncia de albuminuria. Em contrapartida as alteracdes
estruturais, incluindo o aumento da espessura da mem-
brana basal e expansdo mesangial, sdo evidentes atra-
vés de andlise histoldgica, acreditando-se que esta é
uma fase importante para a utilizacdo de biomarcado-
res que possam permitir o seu diagnostico e eventual-
mente introduzir medidas terapéuticas que impecam a
progressao da DRD. @)

Estadio 3 — Albuminiria Moderada
Tipicamente, o aumento da excrecao de albumina surge

5a 15 anos apods o diagnostico de DM, e resulta da pro-
gressao do dano estrutural. Nesta fase, a TFG pode estar
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aumentada, reduzida ou até dentro da faixa da normali-
dade, e a excrecao de albumina urinaria situa-se entre
30 a 300 mg por dia ou 30 a 300 mg de albumina por
grama de creatinina. Embora melhor forma de rastreio
se mantenha controversa, o doseamento da razéo albu-
mina/creatinina urindria numa amostra de urina é uma
forma validada. ©

Este estadio da ND pode ser transitorio e até reversivel
se existir um bom controlo metabdlico e tensional, es-
tando indicada a repeti¢do do doseamento 2 vezes por
ano para avaliar a eventual regressdo ou progressao da
doenca. A persisténcia de albuminuria moderada condi-
ciona um maior risco de progressdo para nefropatia
franca, pelo que a abordagem terapéutica deve ser pre-
coce e intensiva. @2

Estadio 4 — Albuminuria Grave

Esta fase é caracterizada por uma excregéo de albumina
superior a 300mg por dia ou superior a 300mg de albu-
mina por grama de creatinina numa amostra de urina,
sendo que cerca de 66% dos doentes neste estadio
apresentam HTA. Normalmente, ocorre apds 10 anos de
diagnéstico de DM e prediz com elevada certeza a pro-
gressao para DRC estadio 5, uma vez que se gera um
ciclo vicioso em que a hipertensdo induz o declinio da
TFG e vice-versa. @

Estadio 5 — Uremia

E a etapa mais temida pelos doentes, e pode afetar até
40% dos individuos com DM tipo 1, tornando necessaria
a terapéutica de substituicdo renal. Atualmente, muitos
destes doentes sdo sujeitos a transplante renal e, embo-
ra apresentem melhor sobrevida que os doentes manti-
dos em hemodialise, as lesdes caracteristicas da ND tém
recorréncia no enxerto. Assim, o transplante duplo de
pancreas-rim, tem sido uma opcao terapéutica em mui-
tos destes doentes, uma vez que a obtencao da euglice-
mia impede a ativagdo dos mecanismos profibréticos
que iriam lesar o érgao transplantado. @

> HISTORIA NATURAL DA NEFROPATIA DIABETICA
EM DM2

Ao contrario do que acontece na DM tipo 1, em que a
DRD é apenas evidente alguns anos apds o diagnéstico,
na DM2 20% dos doentes apresenta DRD no momento
em que sao diagnosticados.

Os mecanismos de lesdo renal séo menos bem com-
preendidos que na DM tipo 1, mas a histéria natural de
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ambas tem mais semelhancas que diferencas. Embora
se advogue que a hiperfiltracdo ocorra menos frequen-
temente, o declinio da TFG com o avancar da idade atua
como fator confundidor, ja que individuos com DM tipo
2 sdo em média mais velhos que individuos com DM ti-
po 1. Outra alteracdo que pode ser menos especifica na
DM tipo 2 é a presenca de albuminuria moderada, pois
pode estar associada a outras patologias, nomeada-
mente insuficiéncia cardiaca ou outras doencas cardio-
vasculares, muitas vezes presentes nestes doentes. 29
Estranhamente, é possivel existir disfuncao renal de ele-
vado grau na auséncia de proteindria, e acredita-se que
isto ocorre quando existe um forte componente vascu-
lar envolvido na DRD. N&do obstante, o risco de progres-
sao para DRC estadio 5 em individuos com DM tipo 2
parece ser similar quer na presenga quer na auséncia de
albumindria, o que determina a importancia da vigilan-
cia da TFG nestes doentes. @?

> DIAGNOSTICO

O rastreio da DRD envolve a determinacdo quer da fun-
¢ao renal através da TFG, quer da excregdo urinaria de
albumina. Alteragdes que sejam consistentes num inter-
valo superior a 3 meses, levam a confirmacdo do diag-
nostico. Os individuos com DM tipo 1 ndo tém DRD a
data do diagndstico e, por isso, o rastreio pode ser efe-
tuado apenas 5 anos apds o mesmo, enquanto que na
DM tipo 2 o rastreio deve ser anual. 42

Taxa de Filtracio Glomerular

A TFG pode ser estimada através do calculo com diver-
sas formulas, sendo as mais utilizadas a MDRD e a CKD-
-EPI. A TFG é geralmente uma melhor forma de estimar
a filtracdo glomerular do que o uso da creatinina sérica
isolada, mas é menos precisa em doentes mais idosos.
Além disso, é util na determinacao das alteragcoes croni-
cas da funcdo renal, mas ndo deve ser utilizada em situa-
¢Oes de stress agudo. ©

Albuminuria

O teste de escolha para o rastreio de albumindria é a
razdo albumina/creatinina numa amostra de urina —
preferencialmente a primeira urina da manhd dada a
sua maior fiabilidade — embora o gold standard seja a
razdo proteina/albumina numa colheita de urina de
24horas — com desperdicio da primeira urina da manha
do inicio da colheita e inclusdo de todas as outras até a
primeira urina do dia seguinte, inclusive. ©
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Dado o facto da excre¢do de albumina variar com diver-
sas condigdes, o clinico s6 pode assumir que o doente
tem albumindria, quando a sua presenca se verifique
em pelo menos 2 de 3 amostras realizadas ao longo de
3 meses. @

Estadiamento

O estadiamento da DRD, até ha pouco tempo, utilizava
apenas a TFG como ponderador, definindo 6 categorias
de acordo com o intervalo de valores absolutos — G1
(normal) com TFG >90 mL/min/1.73m? G2 (diminuicdo
ligeira) com TFG 60-89 mL/min/1.73m? G3a (diminui-
¢do ligeira-moderada) com TFG 45-59 mL/min/1.73m?
G3b (diminuicdo moderada) com TFG 30-44 mL/
min/1.73m? G4 (diminuicdo severa) com TFG 15-29 mL/
min/1.73m? G5 (uremia) com TFG < 15 mL/min/1.73m2.
Recentemente, a KDIGO determinou a utilizagéo da al-
bumindria como ponderador do risco de progressao de
DRD e, assim, dividiu-a em 3 grupos — A1 (normal-au-
mento minimo) com albumindria < 30mg/24h; A2 (al-
buminuria moderada) com albumindria 30-300mg/24h;
A3 (albuminuria grave) com albuminuria > 300mg.
Assim, agrupando o risco associado ao decréscimo da
TFG e ao aumento da excrecdo da albumina urinaria, a
KDIGO elaborou uma tabela Unica em que agrupa todas
as categorias de ambos os parametros e estabelece um
codigo de cores (verde, amarelo, laranja e vermelho)
que determinam o risco de progressao da DRC em bai-
x0, moderado, alto ou muito alto. ©®

> PREVENCAO PRIMARIA

Os pilares da prevengéo da DRD sdo o controlo glicémi-
co e o controlo da tens&o arterial.

A importancia do controlo glicémico na DM tipo 1 foi
demonstrada no estudo DCCT e confirmada pelo estu-
do EDIC, que estabeleceram que um decréscimo de
HbATc mostrou diminuir o risco de aparecimento de al-
buminudria moderada bem como de progressao de ne-
fropatia. Quanto aos individuos com DM tipo 2, tam-
bém foi demonstrado que o controlo glicémico intensivo
reduz o risco de albuminiria moderada - estudos
UKPDS, ADVANCE e ACCORD. @229

O controlo da tensao arterial (TA) constitui a melhor es-
tratégia de prevencdo primaria da DRD. Embora néo se
tenha encontrado um valor étimo de TA, no estudo AC-
CORD-BP individuos com tensdo arterial sistolica (TAS)
inferior a 120mmHg apresentavam menores niveis de
proteinuria, no entanto este facto ndo s6 nao teve im-
pacto no risco de progressdo para DRC estadio 5, como
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também pode ter condicionado a ocorréncia de maior
numero de eventos renais agudos. No estudo RAAS, que
comparou o efeito de IECA vs. ARAIl em doentes nor-
moalbumindricos e normotensos na progressao da
DRD, ndo se identificou beneficio quanto a progressao
de nefropatia, motivo pelo qual ndo esta aconselhada a
instituicdo destes farmacos em doentes com este perfil.
Além disso, foi demonstrado que existia um aumento da
aldosterona com o uso prolongado de losartan, e que
este estava associado ao declinio da TFG na DM tipo 1, o
gue explica o facto dos IECA serem os farmacos de elei-
¢ao nestes doentes. Assim, considera-se que o objetivo
na prevencao primaria se fixa na normoalbuminuria e
em valores de TA inferiores a 140/90. (22262829

> PREVENCAO SECUNDARIA

A prevencdo secundaria constitui o conjunto de medi-
das terapéuticas instituidas apds a instalagédo de disfun-
cao renal e albumindria.

No que toca ao controlo glicémico, a medida que a fun-
cdo renal se deteriora este vai-se tornando cada vez
mais dificil e, apesar de alguns estudos referirem que a
otimizacdo dos valores de glicose sérica ndo tem bene-
ficio apds o diagndstico de ND, esta continua a ser acon-
selhada. Quanto a escolha do melhor agente terapéuti-
co, esta mantém-se controversa, e os efeitos adversos
dos farmacos devem influenciar a sua prescricdo. 222"
Segundo dados de uma meta-andlise com mais de 10
estudos em individuos com DM tipo 1 com albuminuria
moderada, a utilizagdo de IECA diminuiu o risco de pro-
gressdo para albuminuria grave em 30% e, quando ins-
tituido um controlo agressivo da TA, pode atingir os
50%. Na DM tipo 2, o estudo RENAAL — losartan , IDNT
e IRMA — irbesartan — compararam o efeito dos ARA Il
com outros farmacos anti-hipertensores (embora ex-
cluindo IECAs), mostrando que estes estavam associa-
dos a reducdo de progressao para DRC estadio 5, com
diminuicdo da proteindria em mais de 30% e diminui-
¢ao da hospitalizagdo de quaisquer causas, motivos pe-
los quais se consideram os ARAIl o tratamento de elei-
¢do na DM tipo 2 com DRD instituida. Apesar disso, o
uso de IECAs como farmacos de primeira linha é pratica
comum, e tal vem de encontro ao facto de no estudo
DETAIL - telmisartan vs. enalapril —e ONTARGET — telmi-
sartan vs. ramipril — o efeito renoprotetor de IECA e
ARAII se ter mostrado similar. Foi sugerido como valor
de TA para doentes com albumindria o limite de 130/80
mmHg, embora em doentes com nefropatia de longa
data possa ser recomendavel o limite maximo de
125/75mmHg. 22262829
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Inibidores do Cotransportador de Sédio-Glicose Ti-
po 2 (iSGLT2)

O SGLT2, ao contrario do SGLT1, encontra-se expresso
quase exclusivamente no tubulo proximal, e é responsa-
vel por cerca de 97% da reabsorcdo da glicose filtrada.
Em individuos com DM, a expressdo do SGLT2 esta au-
mentada e a sua inibicao reduz em cerca de 50% a reab-
sorcao de glicose, o que pode ser explicado por um au-
mento compensatério dos SGLT1, e que estd a motivar o
desenvolvimento de farmacos menos selectivos. %
Além do seu efeito hipoglicemiante, estes farmacos tém
um efeito anti-hipertensor, embora os seus mecanismos
ndo estejam bem esclarecidos. Este fendmeno, parece
ocorrer devido sobretudo ao efeito natriurético, que por
um lado aumenta a contrarregulacao tubuloglomerular,
que leva a constricdo da arteriola aferente e a conse-
quente diminui¢do da hiperfiltracdo e hipertensdo glo-
merular — mecanismos importantes ja descritos na fisio-
patologia da DRD —, e por outro diminui o volume
plasmatico e a tensao arterial, condicionando um maior
controlo da progressdo da doenga renal. %

O estudo CREDENCE - interrompido antecipadamente
ao fim de 2,6 anos — avaliou o impacto da adicao da ca-
nagliflozina na DRD nos individuos com DM tipo 2, sob
inibidores do SRAA. Em comparagdo com o placebo, o
subgrupo tratado com canagliflozina evidenciou uma
diminuicao significativa de todos os outcomes primarios
—duplicagao do valor de creatinina sérica, evolucdo para
DRC estadio 5 e morte por causa renal — resultando nu-
ma diminuicdo de cerca de 30% de progressdo da ND.
Além disso, verificou-se que estes doentes obtiveram
uma menor razdo de albumina/creatinina urinaria e um
decréscimo mais lento da taxa de filtracdo glomerular. 2
Mais recentemente, foram apresentados os resultados do
estudo DAPA-CKD, que avaliou a seguranca e eficacia da
dapagliflozina nos doentes com DRC, com e sem DM.
Também neste estudo, se verificou um claro beneficio no
grupo sob dapagliflozina quanto aos outcomes primarios
(decréscimo em 50% da TFG, evolucdo para DRC e morte
por causa renal ou cardiovascular), o que levou a sua sus-
pensdo e a um tempo médio de seguimento de 2,4 anos.
No grupo total de doentes tratados com dapagliflozina,
0 hazard ratio do composito primario foi de 0,61 com p <
0,001 quando comparado com o grupo placebo. No gru-
po de doentes com diabetes e sem diabetes os resultados
foram 0,64 e 0,5, respetivamente. No que toca aos outco-
mes secundarios (hospitalizacdo por doenca cardiovas-
cular e morte por outras causas) os resultados foram tam-
bém mais favoraveis no grupo tratado com dapagliflozina
quando comparado ao grupo placebo. ¢
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A par com estes resultados evidenciados nos estudos
com canagliflozina e dapagliflozina, também numa
andlise post-hoc do estudo EMPA-REG, em que se ava-
liaram os outcomes renais nos doentes com e sem insu-
ficiéncia cardiaca sob empagliflozina, se verificou uma
reducdo de 43% no risco de incidéncia e progressao da
nefropatia e morte cardiovascular e de 50% no risco de
progressao de albuminuria. Estes resultados podem in-
dicar que também a empagliflozina podera ter efeitos
benéficos na prevencdo da progressdo da DRC nos
doentes com diabetes. ¢

Antagonistas dos Recetores dos Mineralocorticoéides

A espironolactona, um antagonista dos recetores dos
mineralocorticoides, parece mostrar reducao da protei-
nuria tanto na DM tipo 1 como na DM tipo 2. Além do
efeito anti-hipertensor, este farmaco pode exercer um
efeito anti-inflamatorio, através da reducdo do MCP-1e
da acumulacdo de macréfagos. Um efeito de classe pa-
rece provavel, ja que a eplerenona em adi¢do a um IECA
mostrou reduzir a albumindria. ®® No entanto, esta
combinacdo acarreta potenciais riscos, uma vez que po-
de levar a hipercalemia e, por isso, a monitorizacao dos
niveis de potassio sérico sdo de extrema importancia.

A finerenona, um antagonista dos recetores dos minera-
locorticoides, mostrou reduzir a razdo albumina/creati-
nina urinaria nos doentes com DRC tratados com inibi-
dores do SRAA, tendo menor efeito nos valores séricos
de potassio que a espironolactona. Os resultados do
estudo FIDELIO-DKD - que foi concebido com o objeti-
vo de testar a hipotese de que a finerenona diminuir a
progressao da DRC e da morbilidade cardiovascular nos
doentes com diabetes tipo 2 e DRC estadio 3 ou supe-
rior — foram recentemente publicados. ® A incidéncia
dos outcomes primarios (progressdo para DRC, diminui-
¢éo da TFG em pelo menos 40% ou morte por causa re-
nal) foi significativamente inferior no grupo de doentes
tratados com finerenona (17,8%) quando comparados
com o grupo placebo (21,1%) com um hazard ratio 0,82
e p<0,001. Além disso, os doentes tratados com finere-
nona também apresentaram menor risco nos outcomes
secundarios (hospitalizacdo por IC, EAM ou morte car-
diovascular) quando comparados com o grupo placebo
(13 vs. 14,8%). 4

Outras Abordagens Terapéuticas
Apesar da ADA advogar um beneficio com dietas com

conteldo proteico que nao ultrapassem as 0,75g/kg/
dia, este achado n&o é universal, e os seus efeitos reve-
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lam-se modestos em relacdo a instituicdo de farmacos
anti-hipertensores. Além disso, a restri¢do salina parece
ter maior influéncia, sendo o aporte de sédio recomen-
dado inferior a 70 mmol/dia. @2

O papel do controlo do perfil lipidico e a sua influéncia
na evolugdo da DRD nao esta esclarecido. Em estudos
epidemioldgicos, verificou-se que niveis mais elevados
de colesterol total, triglicéridos e lipoproteinas de baixa
densidade (LDL), se relacionavam com a progressdo de
ND. Em estudos experimentais, as estatinas mostraram
inibir algumas vias pro-inflamatérias e fibréticas no leito
renal. No entanto, sdo poucos os ensaios clinicos que
comprovam e suportam estes beneficios, embora os da-
dos parecam mostrar uma diminuicdo do declinio da
TFG e albuminduria. 722

Segundo dados epidemiolégicos, doentes com DM e
niveis elevados de acido Urico apresentam maior risco
de declinio da TFG e, numa analise do estudo RENAAL,
o decréscimo da uricemia causado pelo losartan pode
ter sido responsavel por 20% do efeito de diminuigao da
progressdao de ND. Além disso, em ratos diabéticos, o
alopurinol mostrou diminuir ndo s6 a excre¢ao urinaria
de albumina, mas também o dano tibulo-intersticial.
Nesse ambito, encontra-se a decorrer o estudo PERL,
que pretende avaliar o efeito do alopurinol em indivi-
duos com DM tipo 1. 9

No estudo observacional PRONEDI, mostrou-se que ni-
veis de vitamina D inferiores a 15 ng /mL eram um fator
de risco independente para um aumento superior a
50% da creatinina sérica, progressao para DRC estadio 5
e morte. 9 Ja no estudo VITAL, a suplementagdo com
paricalcitol reduziu significativamente a albuminuria em
individuos com DM tipo 2. Estes achados estdo em linha
com o facto do défice de vitamina D ser comum nos
doentes com DRC, e estar aparentemente relacionado
com a ativagdo do SRAA e dano podocitario. Para deter-
minar a possibilidade de existéncia de um efeito siner-
gistico na inibicdo do SRAA e decréscimo da proteindria,
o estudo VALIDATE-D avaliara a suplementacdo com
calcitriol em doentes sob lisinopril, embora sejam ne-
cessarios outros estudos aleatorizados que se foquem
na accao sobre o préprio recetor da vitamina D. ™

Uma série de outros agentes que se mostravam promis-
sores, fruto do conhecimento da fisiopatologia da DRD
e possivel acdo desses farmacos em pontos estratégicos
das cascatas de sinalizagdo pro-inflamatérias, ndo de-
monstraram exercer qualquer beneficio nos estudos
realizados. Exemplos disso sdo a ruboxistaurina (inibidor
da PKC), o sulodexide (restaurador dos proteoglicanos)
e o anti-inflamatério bardoxolona (agonista do NRF2
que mostrou aumentar o risco CV), e a piridoxamina
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(inibidor da formagéao de produtos de glicosilagdo avan-
cada).

No estudo ASCEND, que avaliou a acdao do avosentan
(bloqueador do recetor da endotelina A) em individuos
com DM tipo 2, comprovou-se uma diminuigdo da pro-
teinUria, no entanto por efeitos deletérios cardiovascu-
lares, o ensaio foi terminado. Apesar disso, encontra-se
a decorrer o estudo SONAR, que avalia a acdo do atra-
sentan nos outcomes renais na DM tipo 2. ¢

> CONCLUSOES

Em suma, e englobando as recomendacdes gerais das
principais associagdes dedicadas ao estudo da DRD, a
monitorizacdo da funcdo renal no doente diabético deve
ser efetuada através da avaliacdo da albuminuria e TFG
anualmente, desde o momento do diagnéstico na DM
tipo 2 e 5 apds o diagnostico na DM tipo 1, a ndo ser que
a hipertensao esteja presente antes desse momento.

A otimizacéo do controlo glicémico nos individuos com
DM tipo 2 com DRD deve ser realizada com recurso a
farmacos que tenham também evidéncia de beneficio a
nivel dos outcomes CV e renais como os inibidores do
SGLT2 ou analogos do GLP-1.

A abordagem terapéutica no controlo da tensao arterial
deve relacionar-se com a excrecdo urinaria de albumina,
sendo que em doentes hipertensos e com normoalbu-
mindria deve-se ter como objetivo valores inferiores a
140/90 mmHg, enquanto que doentes com aumento da
excrecao de albumina devem ter um controlo mais
apertado com valores inferiores a 130/80 mmHg. A pri-
meira terapéutica recomendada neste sentido é o IECA
para a DM tipo 1e ARAIl ou IECA para DM tipo 2, com a
ressalva que devem ser monitorizados os niveis de crea-
tinina e potassio séricos apos instituicdo destes farma-
cos. No que toca aos individuos com DM sem hiperten-
sdo e sem aumento da excrecdo de albumina urinaria, é
importante realcar que nao esta indicada qualquer tipo
de prevencdo com farmacos modificadores do SRAA.

O uso de estatinas ou da combinacao estatina com eze-
timiba devem ser as primeiras op¢des para obter um
perfil lipidico controlado, incluindo nos doentes sujeitos
a transplante de 6rgéo, embora ndo esteja recomenda-
do iniciad-la nos que se encontrem em terapéutica de
substituicdo renal sob forma de dialise.

Se, apesar das medidas instituidas para otimizacdo dos
fatores de risco para diminuicdo da progressao de doen-
ca renal, a TFG apresentar uma deterioracdo rapida ou
atingir valores inferiores a 30 mL/min/1.73m?, esta reco-
mendada a referenciacdo e avaliagdo por um médico
especialista em nefrologia.
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