Microalbuminuria: Fator de Risco
Cavdiovascular e Renal Subestimado na
Pratica Clinica
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RESUMO

Embora de facil determina¢cdo, a medida da excre¢cdo de albumina na
urina tem sido pouco utilizada na identificacdo de individuos com
diabetes fipo 2 (DM2), de maior risco para o desenvolvimento de
doenca renal e cardiovascular (CV). Tem sido demonstrado que as
medidas das concentracdes de albumina e creatinina (Cr) em amostras
isoladas de urina, permitindo o cdlculo da relagdo entre elas, podem ser
suficientes para o rastreamento e mesmo para a avaliagcdo da eficacia
de medidas adotadas para a redu¢cdo da microalbumindria. Valores
>30 mg/g de Cr ou 3,4 mg/mmol de Cr sdo indicativos de
microalbumindria e, em pacientes com DM2, a associacdo frequente
com a elevagdo dos niveis da pressdo arterial representa condicdo de
alto risco CV. Evidéncias epidemiolégicas indicam que a presenca de
microalbumindria prediz maior morbidade e mortalidade CV
independente de outros fatores de risco. Por outro lado, a
microalbumindria mostra-se também freqlentemente associada a
outros fatores de risco CV, sendo um dos componentes da sindrome
metabdlica. A capacidade de reduzir a pressdo arterial, a pressdo
infraglomerular e a permeabilidade da membrana glomerular, fatores
determinantes da progressdo da lesdo renal, explica o efeito
renoprotetor dos inibidores da enzima conversora da angiotensina
(IECAs) e dos bloqueadores dos receptores da angiotensina Il (BRAS). No
tfratamento da nefropatia diabética, o uso de [ECAs e BRAs associado
ao controle rigido da pressdo arterial, que deve ser mantida em niveis
iguais ou inferiores a 130/80 mmHg, tem se mostrado como estratégia
ndo sé para promover protecdo renal como também para promover
protecdo CV. (Arq Bras Endocrinol Metab 2006;50/2:313-321)

Descritores: Microalbumindria; Risco cardiovascular; Protecdo renal;
Protecdo cardiovascular

ABSTRACT

Microalbuminuria: Cardiovascular and Renal Risk Factors
Underestimated in Clinical Practice.

Determination of microalbuminuria has been shown to be useful to
identify patients with type 2 diabetes (DM2) at high risk of renal and
cardiovascular (CV) diseases. The determination of the albumin/
creatinine (Cr) ratio in an isolate sample of urine has been shown to be
sufficient for the diagnosis as well as for the evaluation of the efficacy of
the therapy employed to reduce microalbuminuria. Values of urinary
albumin >30 mg/g of Cr or 3,4 mg/mmol of Cr are evidence of microal-
buminuria. This condition is frequently associated with high blood pres-
sure levels, which increases dramatically not only the progression of renal
disease but also de risk of a CV event. Epidemiologic studies have de-
monstrated that the presence of microalbuminuria is predictive of higher
morbi-mortality independent of the presence of other CV risk factors. It
appears to reflect a generalized vascular lesion not confined to the
glomeruli. The capacity of reducing blood pressure, intraglomerular
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pressure and the permeability of the glomerular
membrane, which are important factors in the
progression of renal disease, may explain the
renoprotective effects of the angiotensin converting
enzyme inhibitors (ACEls) and the angiotensin |l
receptors blockers (ARBs). In the treatment of
diabetic nephropathy, the control of blood pressure,
which has to be maintained near or below 130/80
mmHg associated to the blockade of the renin-
angiotensin system with ACEls or BRAs are the best
strategies to promote renal and CV protection. (Arq
Bras Endocrinol Metab 2006;50/2:313-321)

Keywords: Microalbuminuria; Cardiovascular risk;
Renal protection; Cardiovascular protection

OCORRENCIA DE EXCRECAO URINARIA excessiva de

Ibumina em individuos com diabetes tipo 2 ¢é
provavelmente o sinal de alerta mais precoce e impor-
tante do inicio de um comprometimento vascular
generalizado (1), nao somente limitado ao glomérulo,
mas também presente em outros sitios vasculares, par-
ticularmente em O6rgaos vitais como o cérebro e o
coragdo. Acredita-se que, sem uma intervengao
especifica, 20-40% dos pacientes com diabetes tipo 2 ¢
microalbumindria progridem para a fase proteindrica e
finalmente para os estdgios finais da doen¢a renal
(2,3). Ainda que nos faltem evidéncias, a adog¢do de
medidas terapéuticas que promovam a redugio da
microalbumindria provavelmente se mostrard efetiva
ndo s6 para promover prote¢iao renal como também
protegdo cardiovascular. Assim sendo, a identificagdo ¢
normaliza¢ao da excre¢io urindria de albumina devem
ser sempre consideradas no tratamento de pacientes
com diabetes tipo 2.

Definicdo e determinacdo da
microalbumindria

Embora de ficil de determina¢do, a medida da excre-
¢ao de albumina na urina tem sido muito pouco utili-
zada como arma util na identificagio de individuos
com diabetes tipo 2, passiveis de evoluirem para insufi-

ciéncia renal cronica ¢ de maior risco para o desen-
volvimento de doenga cardiovascular. A albuminaria
pode ser definida através de diferentes medidas, como
mostra a tabela 1.

Existem basicamente trés métodos diferentes de
rastreamento para detectar aumentos na excre¢io uri-
naria de albumina: 1. Medida da rela¢do entre as medi-
das de albumina e creatinina em amostra isolada de
urina; 2. Medida da albumindria em quantidade de
urina obtida dentro de um periodo de tempo
determinado (p. ex. 12 horas noturnas ou diurnas),
expressa em microgramas por minuto (ug/min); 3.
Determina¢io da quantidade de albumina excretada
nas 24 horas, considerada como padrio ouro de deter-
mina¢io da albumintria.

Determinacdo em amostra isolada de urina

A determina¢io da albumindria em amostra isolada é
a mais ficil de ser realizada na pratica clinica e fornece
informag¢io bastante confidvel. Tem sido demons-
trado que este método tem uma sensibilidade de 90%
na determina¢do da microalbumintria comparada ao
método de avaliagio que utiliza a urina de 24 horas,
mesmo apos ajustes para idade ¢ sexo (4,5) A melhor
avalia¢do é obtida quando a determinagio é feita na
primeira urina da manhi, evitando-se as variagoes
diurnas que ocorrem com a atividade fisica. A
ocorréncia de microalbumindria ¢ pouco provivel se,
em uma amostra isolada de urina, a concentragio de
albumina for menor que 20 a 30 mg/dl. Valores
maiores, principalmente aqueles logo acima destes
limites, podem representar resultados falso-positivos e
devem ser confirmados repetindo-se as determina-
¢oes. O problema de se medir apenas a concentragio
urinaria de albumina é que podemos ter um ntmero
grande de resultados falso-positivos ou falso-
negativos, uma vez que a concentra¢io de albumina
na urina ¢ influenciada pelo volume urinario (6). Isto
pode ser minimizado repetindo-se as determinagoes
das quantidades de albumina na primeira urina da
manhi (7).

Tabela 1. Valores da albumindria utilizados para definicdes de micro- e
macroalbumindria em pacientes diabéticos.

Amostra  Amostra  Amostra  Amostra  Amostra
isolada isolada de de 12hs de 12hs
mg/ml mg/g 24hs diurnas noturnas

Creatinina mg Mg/min Mg/min
Normoalbumindria <20 <30 <30 <20 <15
Microalbuminuria 20-199 30-299 30-299 20-199 15-150
Macroalbumindria > 200 > 300 > 300 > 200 > 150
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Relacdo albumina / creatinina — O efeito do
volume pode ser evitado totalmente se pudermos
calcular a relag¢do entre as concentragdes de albumina e
creatinina em uma amostra isolada de urina. Valores
superiores a 30 mg/g de creatinina ou a 3,4 mg/mmol
de creatinina levam a crer que a excre¢ao de albumina
nas 24 horas deve estar ultrapassando 30 mg/dia e,
portanto, sio indicativas de microalbumindria. Mesmo
determinacdes em cole¢des de urina obtidas durante
periodos de 12 ou 24 horas levam a resultados mais
fidedignos se expressos através da relagio albumina/
creatinina, uma vez que ¢ dificil se fazer a coleta de
forma perfeita. Perdas urindrias dentro de um deter-
minado periodo subestimam a excre¢iao urindria de
albumina quando esta é expressa em pg/min. Isto nos
faz concluir que as medidas das concentrac¢oes de albu-
mina e creatinina em amostras isoladas, permitindo o
cilculo da relagio entre elas, podem ser suficientes
para o rastreamento ¢ mesmo para a avalia¢io da efici-
cia de medidas adotadas para a redugdo da microalbu-
mindria. Uma vez que existe uma certa variabilidade
na excre¢do urindria de albumina, considera-se que
duas ou trés medidas dentro de um periodo de 3 a 6
meses devam se mostrar anormais, utilizando-se qual-
quer um dos métodos de coleta de urina para que se
possa estabelecer o diagnéstico de microalbumintria
(2). Também ¢ preciso ressaltar que parte da variabili-
dade nas medidas da albumindria pode ser decorrente
de exercicios, infec¢oes ou febre no periodo prévio de
24 horas. Além disso, um controle inadequado dos
niveis glicémicos ou da pressdo arterial, insuficiéncia
cardiaca ou infec¢do urindria e até mesmo hematiria
podem elevar a excre¢do de albumina acima dos valo-
res normais (2). Por fim, é importante lembrar que deve
ser sempre realizada a determinagio das quantidades
de albumina e nio de proteina na urina. Medidas das
concentragoes de proteina na urina, quando em niveis
baixos, ndo sio sensiveis ¢ sio pouco confidveis (1,8).

Microalbumindria: evidéncia de lesGo renal

A presenga de microalbumindria no paciente diabético
tipo 2 freqiientemente se associa a eleva¢io dos niveis
da pressdo arterial, e representa uma condig¢do de alto
risco cardiovascular (9). Além de aumentos na pressio
arterial sistémica, dados clinicos e experimentais indi-
cam que no diabetes ocorre aumento na pressao capi-
lar glomerular. Esta ¢ determinada nio somente pela
pressdo arterial sistémica, mas também por um distr-
bio da auto-regulacio renal ¢ uma hemodinimica
glomerular alterada, caracterizada pela vasodilatagio
pré-glomerular e vasoconstri¢io pos-glomerular (10).
A dltima ¢ fortemente regulada pela atividade do sis-
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tema renina angiotensina intra-renal, que tem sua
atividade aumentada pela hiperglicemia (11). O
aumento da produgio de angiotensina II no rim, atra-
vés do estimulo do receptor AT1, leva a menor produ-
¢3o de nefrina, proteina importante na integridade da
membrana glomerular como barreira filtrante (12). A
redu¢io na produgio de nefrina resulta em aumento
da permeabilidade por aumento do tamanho dos
poros da membrana glomerular. A pressio intraglo-
merular aumentada leva a hiperfiltragao e, na presenga
de um aumento da permeabilidade da membrana
glomerular, favorece o aumento na excre¢io de
albumina/proteina.

Além de aumentar a permeabilidade da mem-
brana glomerular ¢ de suas agdes hemodinimicas que
favorecem a hipertensio intraglomerular, a AIl tam-
bém exerce efeitos nos rins, que contribuem para
aumentar a produ¢io da matriz extracelular (13). A
hiperglicemia e a angiotensina II parecem produzir
efeitos semelhantes sobre as células renais em cultura,
estimulando a sintese da matriz protéica (14) e
inibindo sua degrada¢do enzimdtica (15).

Como demonstrado em estudos experimentais,
a captagao de proteinas filtradas pelas células epiteliais
tubulares pode levar ao acimulo anormal de proteinas
nos endolisossomos ¢ no reticulo endoplasmatico,
que, por sua vez, podem estimular a produgiao de
substincias vasoativas e inflamatérias (16). Estas
substincias no intersticio renal podem levar a
prolifera¢io de miofibroblastos, fibrogénese ¢ fibrose.
A ocorréncia de hipertensio capilar glomerular, albu-
mindria e reabsor¢io de proteinas pelas células epite-
liais tubulares pode ser a seqiiéncia de eventos neces-
siria para promover a lesio renal progressiva. A
transudagdo de proteinas do plasma em outros leitos
vasculares como o coragio, por outro lado, poderia
contribuir para o desenvolvimento de fibrose carac-
teristica da cardiomiopatia diabética e para o maior
risco de insuficiéncia cardfaca que se verifica em
pacientes com macroproteintria (16).

Microalbumindria: sinal de comprometimento
vascular generalizado

Evidéncias epidemiolégicas indicam que a presenga de
microalbumintria prediz maior morbidade e mor-
talidade cardiovascular independente de outros fatores
de risco (1). Tem sido demonstrada uma correlagio
positiva e praticamente linear entre a presenga de
quantidades aumentadas de albumina na urina e a
ocorréncia de infarto do miocirdio ou de acidentes
vasculares cerebrais, tanto em pacientes com diabetes
tipo 2 quanto em pacientes ndo diabéticos (17-20).
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Gerstein e col., analisando os resultados do
estudo HOPE (Heart Outcomes Prevention Evalua-
tion), verificaram que, entre mais de 9.000 parti-
cipantes considerados de alto risco cardiovascular, a
microalbumintria se mostrava como um forte fator
preditivo dos principais eventos cardiovasculares
(infarto do miocardio, acidente vascular cerebral e
morte cardiovascular) e mortalidade por todas as cau-
sas, tanto em pacientes diabéticos como em pacientes
nio diabéticos. Além disso, foi observada correlagio
linear entre valores da razio albumina/creatinina em
amostra isolada e a morbi-mortalidade cardiovascular.
No inicio do estudo, os valores da razio albumina/
creatinina mostravam-se elevados em 33% dos pacien-
tes diabéticos e 15% dos pacientes nao diabéticos (21).

Foi também observado aumento do risco car-
diovascular associado ao aumento da excre¢io urinaria
de albumina no estudo LIFE, que incluiu 7.143
pacientes hipertensos nao diabéticos e 1.063 pacientes
hipertensos com diabetes, todos apresentando evidén-
cias eletrocardiograficas de hipertrofia ventricular
esquerda (22). Neste estudo, para cada aumento de 10
vezes no valor da relagio albumina/creatinina, o risco
de morte por doeng¢a cardiovascular, infarto do
miocardio ou acidente vascular cerebral aumentava em
57% em pacientes ndo diabéticos ¢ 39% em pacientes
diabéticos.

Microalbuminuria e sindrome metabdlica

A microalbumintria mostra-se também freqlientemen-
te associada a outros fatores de risco cardiovascular
(23), fazendo parte da condi¢io que conhecemos
como sindrome metabdlica. Esta se caracteriza pela
constelagio de fatores de risco cardiovascular que
inclui hipertensio arterial, obesidade central, dislipi-
demia, intolerincia a glicose, um estado de hiper-
coagulabilidade, alem de lesio endotelial que se
manifesta através da microalbumindria.

Existem evidéncias de que aproximadamente
40% dos pacientes diabéticos tipo 2 com microal-
bumindria, em decorréncia de lesdo vascular progres-
siva, evoluirdo ao longo de uma década para a condi-
¢ao de macroproteintria (24-26). Esta condi¢ao, que
revela lesdo vascular mais grave, associa-se a um risco
de eventos cardiovasculares ainda maior (17).

Se considerarmos a vasta interface sangue—filtra-
do glomerular provida por 500.000 a 1.000.000 de
glomérulos renais, fica ficil compreender porque um
sinal de les3o na superficie vascular envolvida na filtra-
¢ao glomerular pode representar medida fidedigna de
comprometimento vascular generalizado por todo o
organismo. A excre¢do aumentada de albumina ou
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proteina na urina de pacientes diabéticos seria
resultado de um distarbio mais abrangente da fung¢io
de barreira da célula endotelial, ocorrendo também na
macrocirculagio, especialmente nas corondrias, onde a
transudagdo da proteina do plasma para a parede do
vaso poderia promover o processo aterogénico (27).
Assim, a microalbumindria, parimetro de avalia¢io da
microcirculagdo renal, pode ser utilizada também
como parimetro de lesdo vascular generalizada, nio
confinada aos glomérulos. Nesta condi¢do, existe,
portanto, a necessidade de maior atengio para as
medidas de controle dos diversos fatores de risco
cardiovascular, em particular da hipertensdo arterial,
objetivando atingir com mais rigor as metas desse
controle e a prote¢do vascular. Embora as diretrizes
preconizem que valores da pressio arterial inferiores a
130/80 mmHg devam ser atingidos para maior
protec¢ao renal e cardiovascular (28,29) em pacientes
diabéticos, é possivel que niveis até mais baixos pre-
cisem ser atingidos quando se constata a presenga de
microalbumintria.

Resultados de estudos mais recentes mostram
que mesmo valores baixos da albumintria, bem
inferiores aqueles que atualmente definem a microal-
bumintria, tem sido associados a um aumento do risco
cardiovascular, fazendo crer que os limites da norma-
lidade devam ser revistos.

No Third Copenbagen City Heart Study (30)
foram incluidos, entre 1992 e 1994, 1.734 pacientes
hipertensos sem histéria de doenga coronariana, que
foram submetidos a coleta de urina para a medida da
albumindria durante 12 horas noturnas, e seguidos até
2000 no que se referia ao desenvolvimento de doenga
coronariana e até 2004 no que se referia a mortalidade.

Durante o seguimento, 123 pacientes apresen-
taram evidéncias de doenga coronariana e foram cons-
tatadas 309 mortes. A incidéncia de doenga corona-
riana foi de 11% em individuos com excre¢do urinaria
de albumina = 5 pg/min ¢ de 5% em individuos com
excre¢do urindria de albumina < 5 ug/min (p< 0,001).

Da mesma forma, a mortalidade acumulada no
periodo foi de 28% e 13% (p< 0,001) nos individuos
com excre¢ao urindria de albumina maior e menor que
5 mg/min respectivamente. Os riscos relativos de
doen¢a cardiaca coronariana ¢ morte associada 2a
excre¢do urinaria de albumina = 5 ug/min foram de
2,0(1,4a29;p<0,001)e 1,9 (1,5a2,3; p< 0,001),
respectivamente.

Também foi observado maior risco de desen-
volvimento de hipertensdo arterial associado a niveis
baixos de albumintria em 1.499 individuos nio diabé-
ticos normotensos seguidos por 2,9 anos no Fra-
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mingham Heart Study (31). Em andlise multivariada
ajustada para os conhecidos fatores de risco, a razio da
chance de desenvolvimento de hipertensao foi de 1,20
para cada desvio padrio da relagao albumina/creatinina.
Os individuos que apresentavam valores da relagiao
albumina/creatinina no quintil superior (6,6 mg/g
nos homens, 15,4 mg/g nas mulheres) em relagio
aqueles com valores no quintil mais inferior, apresen-
taram uma probabilidade 1,93 maior de desenvolver
hipertensio.

Hipertensdo arterial

A pressio arterial elevada é um fendmeno precoce ¢
freqiiente na nefropatia diabética, e tem sido docu-
mentada uma relagio direta entre a pressdo arterial e a
taxa de declinio de TFG em pacientes com diabetes
tipos 1 e 2 (32,33). Virios estudos mostram claramen-
te que a terapia anti-hipertensiva precoce e intensiva
reduz com eficicia tanto a albumintria quanto a taxa
de declinio da TFG em pacientes com nefropatia
diabética clinicamente manifesta (34,35).

Contrariamente ao que ocorre no diabetes tipo
1, nos pacientes com diabetes tipo 2, a hipertensiao nio
necessariamente estd vinculada a presenga de doenga
renal e, em geral, precede o diagndstico de diabetes. A
hipertensio é duas vezes mais freqliente em pacientes
diabéticos que em nio diabéticos e estd fortemente
relacionada ao aumento do peso corporal, resisténcia a
insulina e hiperinsulinemia (36).

A hipertensao aumenta o risco de morbidade e
mortalidade cardiovascular, especialmente quando a
fun¢io renal comega a decair (10,25,26). A combi-
na¢io de diabetes e hipertensio estd associada a um
aumento de cerca de 4 vezes no risco cardiovascular, se
comparada a populagio diabética normotensa. Adler e
cols. avaliaram o risco de complica¢oes diabéticas
associadas a pressao arterial sistOlica (PAS) em 3.642
pacientes com diabetes tipo 2 recém diagnosticados,
entre 25 e 65 anos de idade, inscritos no UKPDS (37).

Os pacientes foram acompanhados por cerca de
10,4 anos para avaliagio da mortalidade por todas as
causas, infarto do miocardio, insuficiéncia cardfaca,
AVC, amputa¢io da extremidade inferior ou compli-
cagoes microvasculares. O aumento da PAS foi signi-
ficativamente associado tanto a mortalidade quanto ao
desenvolvimento das complicagdes (p< 0,0001). O
aumento de risco a medida que se eleva a PAS se
mostrou continuo e linear, sugerindo a inexisténcia de
um ponto de corte para a ocorréncia de qualquer
complicagio decorrente do diabetes ou para morte.

Sendo a hipertensio um dos principais fatores
que contribuem para as complica¢des do diabetes, o
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controle dos niveis pressoricos é essencial na terapia de
pacientes com nefropatia diabética. Dados obtidos no
UKPDS (38) e no HOT Study (39) mostraram que o
controle da pressao arterial de forma intensiva nio sé
reduz as complicagoes e a mortalidade no diabetes tipo
2, mas também que nido existe um limite inferior da
pressio arterial estabelecido abaixo do qual nao se deva
prosseguir com o tratamento. Quanto mais baixos os
niveis pressoricos, menores os riscos de complicagoes

Angiotensina Il (All) e nefropatia diabética
Apesar da atividade plasmatica de renina encontrar-se
reduzida em pacientes diabéticos (40), estudos
multiplos em modelos animais mostram que os niveis
teciduais de renina ¢ mesmo a produg¢io de renina sio
normais ou até mesmo elevados (41). Portanto, as
medidas da atividade da renina ou mesmo da AII na
circulagdio podem ser enganosas, fornecendo poucas
informagdes sobre o estado do sistema renina—angio-
tensina intra-renal. Vale lembrar que a AIl é a media-
dora principal do SRA e parece ser responsavel por
importantes efeitos patologicos em nivel celular por
meio de estimulagdao do receptor AT1 da AL

Os beneficios dos bloqueadores do sistema
renina—angiotensina na nefropatia diabética s3o vistos
como resultado, pelo menos em parte, da atenuagio
dos efeitos da AIl na pressdo arterial ¢ na hemodini-
mica glomerular (42). Evidéncias indiretas indicam
que a acentuada resposta vasodilatadora renal aos
inibidores da enzima conversora da angiotensina
(IECAs) e aos bloqueadores dos receptores da Al
(BRAs) em pacientes diabéticos pode ser atribuida a
reduc¢do dos efeitos da AIl no rim. Ao reduzir os
efeitos vasoconstritores da All na arteriola glomerular
eferente, os IECAs reduzem a pressdo intraglomerular,
a qual parece ser um determinante importante da pro-
gressao de nefropatia diabética.

Em individuos saudaveis e pacientes hiperten-
sos, os BRAs possuem efeitos idénticos aos dos IECAs
na hemodindmica renal, decorrente de sua acdo direta
sobre os receptores de AT1 (43). Também tem sido
demonstrado que os BRAs sio capazes de reduzir o
tamanho dos poros excessivamente grandes da mem-
brana glomerular, um mecanismo também envolvido
no efeito antiproteindrico destes agentes. Experimen-
talmente, ja se demonstrou que o efeito antiprotei-
nurico do irbesartana se associa ao aumento da expres-
sdo glomerular da nefrina, que reduz a permeabilidade
da membrana glomerular comprometida (44).

A AlIl também exerce, nos rins, efeitos que
podem contribuir para aumentar a produgio da matriz
extracelular, estimulando a sintese da TGF-f1 por
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meio da ativagio do seu receptor AT1 (45). A All
também ativa a proteina quinase C (PK-C) nas células
renais tubulares proximais e mesangiais por meio dos
receptores AT1 (46). Esses efeitos ndo-hemodinimi-
cos da AIl sio muito semelhantes aos da hiperglicemia
¢ existem evidéncias, obtidas % vitro ¢ in vivo, de que
a hiperglicemia ativa o sistema renina—angiotensina
tecidual (12,47).

Microalbuminuria: importéncia do bloqueio

do SRA

A capacidade de reduzir a pressao intraglomerular e a
permeabilidade da membrana glomerular explica o
efeito antiproteintrico dos IECAs e BRAs demonstra-
do em estudos randomizados prospectivos de desfecho,
os quais documentaram menor velocidade de deterio-
ra¢do da fungio renal durante o bloqueio do SRA.

O uso de IECAs e BRAs tem se mostrado
nitidamente benéfico, ndo s6 para promover prote¢io
renal em pacientes com nefropatia diabética como
também para promover prote¢io cardiovascular em
pacientes diabéticos com outros fatores de risco
(20,21). Com relagdo a prote¢ao renal, a maioria dos
resultados com IECAS foi obtida em pacientes com
diabetes tipo 1. Resultados mais recentes foram
obtidos com BRAs em pacientes diabéticos do tipo 2.

Os estudos RENAAL (48) (The Reduction in
Renal Endpoints in Type 2 Diabetes with Angiotensin 11
Antagonist Losartan) e IDNT (49) (Irbesartan
Diabetic Nephropathy Trials) foram realizados em
pacientes com diabetes tipo 2, hipertensos, com
insuficiéncia renal inicial e proteindria clinica. O
resultados mostraram claramente que o bloqueio dos
receptores AT1 da AIl, quer com 100 mg de losartan,
quer com 300 mg de irbesartana, mostrou-se como a
estratégia mais eficiente para prevenir o desfecho
composto, que inclufa duplicagio nos niveis séricos de
creatinina, insuficiéncia renal terminal ou morte,
quando comparada a abordagem terapéutica tradicio-
nal que compreendia o uso de medicagio anti-hiper-
tensiva sem o emprego de bloqueadores do sistema
renina—angiotensina.

A importancia de se reduzir a excre¢io urindria
de proteinas foi demonstrada no estudo IDNT, onde
a proteinuria inicial foi capaz de prever a progressao
para os desfechos do estudo, mostrando um risco
dobrado para cada duplicagao nos valores da proteina
urindria. Além disso, redugio de 50% na proteintria
observada aos 12 meses de tratamento com irbesartana
se associou a uma reducio de 50% no risco de
duplicagdo da creatinina ou de atingir os estagios finais
da insuficiéncia renal.
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Embora o uso de bloqueadores do sistema
renina—angiotensina seja importante na prevengio da
nefropatia diabética, é importante lembrar que o con-
trole da pressdo arterial é essencial e que a maioria dos
pacientes requer a combinagiao de multiplas drogas para
reduzi-la a niveis que permitam a corre¢iao da hiper-
tensdo no capilar glomerular e a redugdo méixima da
proteindria. Embora se preconize que em pacientes
diabéticos devam ser atingidos valores da pressio
arterial abaixo de 130/80 mmHg, é possivel que a
manutengdo de niveis ainda mais baixos possa trazer
maiores beneficios.

Talvez se deva procurar atingir niveis de pressio
arterial suficientes para reduzir a microalbumintria em
pelo menos 50%, incluindo sempre, entre os anti-
hipertensivos utilizados, bloqueadores do sistema
renina—angiotensina em doses maximas. No estudo
IRMA2 (50), no grupo de pacientes diabéticos tipo 2
microalbumintricos em tratamento com 300 mg/dia
de irbesartana, uma redug¢do de 46% na albumindaria se
associou, apo6s dois anos, a menor progressio da lesao
renal para a fase proteintrica, quando comparada a
elevagao de 9% observada no grupo controle, no qual
a medicagdo anti-hipertensiva nio inclufa bloquea-
dores do SRA (5,2% vs. 14,9%, respectivamente). Este
efeito se mostrou independente da agdo anti-
hipertensiva da droga, uma vez que os trés grupos
estudados, tratados com placebo ou irbesartana nas
doses de 150 e 300 mg, atingiram niveis semelhantes
da pressao arterial. Além disso, no grupo de pacientes
em uso de 300 mg de irbesartana, 34% dos pacientes
microalbumintricos tornaram-se normoalbuminuricos,
0 que ocorreu em apenas 21% dos pacientes em uso de
placebo (p< 0,0000).

Mais recentemente, demonstrou-se que a utili-
zagio de 900 mg de irbesartana em dose tnica didria
em pacientes diabéticos tipo 2 com microalbumindria
promove um bloqueio ainda mais completo do sistema
renina—angiotensina ¢ uma redug¢io adicional na excre-
¢3o urindria de albumina, independente de alteragoes
nos niveis pressoricos ¢ na filtragio glomerular (51).

Os pacientes que apresentavam os valores mais
elevados da albumintria com a dose de 300 mg foram
os que mais se beneficiaram com o uso da dose de 900
mg. Estudos adicionais sao necessarios para se verificar
se existem beneficios da utilizagdo desta dose elevada
também na fase proteindrica da nefropatia diabética, e
se um efeito antiproteinirico maior pode ser obtido
com doses ainda mais elevadas de irbesartana, uma vez
que um platé na curva de dose-resposta nio foi
atingido, apesar da dose de 900 mg ser muito superior
4 usualmente recomendada (51).
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Com relagdo a utilizagio dos inibidores da ECA
em pacientes com diabetes tipo 2 e microalbuminria
ou proteindria instalada, o tnico estudo aleatdrio
comparou o enalapril ao BRA, a telmisartana, no ensaio
DETAIL, que incluiu 250 pacientes com nefropatia
inicial, definida pelo valor da albumintria (82% com
microalbumindria e 18% macroalbumintria de no ma-
ximo de 1,4 g/dia) e uma taxa de filtragao glomerular
(TEG) basal (medida com a utilizagio de radiois6-
topo) de cerca de 93 ml/min por 1,73 m2 (52).

Uma queda na TFG mais acentuada, préxima a
10,0 mL/min por 1,73 m2, apds cinco anos, foi pré-
definida como indicador de uma diferenga clinica-
mente significativa entre os grupos. Apds cinco anos,
houve uma queda mais atenuada na TFG do grupo
enalapril, n3o significativa estatisticamente (14,9
versus 17,9 mL/min por 1,73 m2 no grupo telmi-
sartana). Ambos os grupos se mostraram semelhantes
para os desfechos secundarios, os quais incluiram
alteragdes anuais na TFG, pressao arterial, creatinina
sérica, albumina urindria, doen¢a renal cronica
terminal, eventos cardiovasculares ¢ mortalidade.

As duas limita¢des do estudo foram as de que
somente 168 dos 250 pacientes concluiram o estudo e
de que somente 20% apresentaram macroalbuminuria.
Embora tenha sido feita apenas esta tinica comparag¢io
entre as duas classes de bloqueadores do sistema
renina—angiotensina, os resultados condizem com a
hipétese de que os inibidores de ECA seriam pelo
menos tio eficazes quanto os BRAs em pacientes
diabéticos com microalbumintria.

Combinacdo de um IECA com um BRA
Discute-se se haveria vantagens na associagio de um
IECA com um BRA. Em um estudo clinico controlado
que incluiu pacientes diabéticos do tipo 2 com microal-
bumindtria, o lisinopril (20 mg/dia) e a candersartana
(16 mg/dia) produziram redugdes equivalentes na pres-
sdo arterial, mas que se mostraram inferiores aquela ob-
tida com a terapia combinada (14,1,/10,7 ¢ 16,7/10,4
mmHg versus 25,3/16,3 mmHg) (53). A candesar-
tana também provocou redug¢io da albumintria, mas
este efeito se mostrou menor que o obtido com o lisi-
nopril ou com a terapia combinada. Entretanto, a com-
bina¢io dos dois agentes nio foi comparada a doses
maximas de cada um dos agentes administrados isolada-
mente. E possivel que doses maiores de cada um deles
isoladamente resultassem em redugdes equivalentes ou
até maiores daquela obtida com a combinagio. De fato,
com relagdo a irbesartana, ja se demonstrou que o
aumento da dose utilizada promove redug¢des
adicionais na excre¢do urindria de albumina (51).
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Recomendacoes

A detec¢io da microalbumintria é medida impor-
tante para identificar individuos com maior risco de
doenga cardiovascular ¢ com lesdo renal passivel de
progressio para a insuficiéncia renal. O rastreamento
para microalbumintria, segundo as recomendagdes
da American Diabetes Association ¢ da Sociedade
Brasileira de Diabetes, deve ser feito anualmente em
pacientes diabéticos do tipo 1 a partir do quinto ano
do diagndstico ¢ em pacientes com diabetes do tipo
2 a partir do diagnéstico. A presenc¢a de microal-
bumintria requer maior atengio para as medidas de
controle da pressdo arterial, que deve ser mantida em
niveis inferiores a 130,/80 mmHg, assim como para
as medidas de controle dos lipides e glicemia, além da
adog¢io de medidas eficazes na redu¢do da excrecdo
urindria de albumina como o uso de inibidores da
ECA ou de antagonistas da angiotensina II. Estes
ultimos, em pacientes diabéticos do tipo 2 ji na fase
proteintdrica da nefropatia diabética, se mostraram
comprovadamente eficazes para promover renopro-
te¢do ¢ certo grau de cardioprote¢do, uma vez que
também reduzirio a necessidade de hospitalizagoes
por insuficiéncia cardfaca (48,49).
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