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Introdução

A nefropatia diabética (ND) é a principal causa de doença 
renal em pacientes em programas de diálise1, e a sua 
presença aumenta, de forma independente, o risco de doença 
cardiovascular em indivíduos com diabete melito (DM)2. De 
acordo com o nível de excreção urinária de albumina (EUA), 
a ND é classificada nos estágios de microalbuminúria ou 
nefropatia incipiente e macroalbuminúria ou nefropatia clínica 
(Tabela 1)3,4.

A ND é um diagnóstico freqüente. A incidência cumulativa 
de microalbuminúria em indivíduos com DM tipo 1 foi de 33%, 
em 18 anos, em estudo recente realizado na Dinamarca5. Em 
indivíduos com DM tipo 2, a incidência de microalbuminúria foi 
de 2% ao ano, e a prevalência, 10 anos após o diagnóstico, 
foi de 25%, no United Kingdom Prospective Diabetes Study 
(UKPDS)6 e de 30% em indivíduos brasileiros7. A nefropatia 
clínica é detectada em 15 a 40% dos indivíduos com DM tipo 
15,8 e em 5 a 20% dos indivíduos com DM tipo 22,6.

A obtenção de um controle glicêmico satisfatório (A1c 
<7%), tratamento da dislipidemia (LDL colesterol <100 mg/dl) 
e controle da pressão arterial sistêmica (<130/80 mmHg ou 
<125/75 mmHg se proteinúria), empregando medicamentos 
com efeito de bloqueio do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA), são estratégias comprovadamente 
efetivas para prevenir o desenvolvimento de microalbuminúria, 
retardar a progressão para nefropatia clínica e reduzir a 
mortalidade cardiovascular em indivíduos com DM tipo 1 e 
tipo 2. Os alvos recomendados para os níveis de albuminúria 
são de que se atinjam valores normais nos indivíduos com 
microalbuminuria e que a proteinúria seja reduzida a valores 
<500 mg/dia nos macroalbuminúricos9.

O objetivo deste artigo é revisar as evidências do benefício 
dos inibidores da enzima de conversão da angiotensina (IECA) 
e dos bloqueadores dos receptores da angiotensina II (BRA) 
na prevenção e tratamento da ND (Tabela 2).
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Inibidores da enzima de conversão da 
angiotensina (IECA)

Os IECA atuam sobre os sistemas renina-angiotensina-
aldosterona e cinina-calicreína. A inibição da ECA diminui 
a formação do peptídeo ativo angiotensina II e o nível de 
aldosterona. Em conseqüência, se observa diminuição do 
tônus vascular arterial, aumento da excreção renal de sódio 
e vasodilatação da arteríola eferente do glomérulo, com 
aumento do fluxo plasmático renal e diminuição da pressão 
glomerular11. A redução da produção de tromboxano mediada 
pela angiotensina II sugere que os IECA também teriam 
possível efeito antiplaquetário12.

Devido ao bloqueio do mecanismo de auto-regulação 
do SRAA com o uso dos IECA, há aumento dos níveis de 
angiotensina I e renina. Este acréscimo pode resultar em 
formação de angiotensina 1-7, um peptídeo vasodilatador, ou 
na formação da angiotensina II por outra via que não a mediada 
pela ECA13. Portanto, tem sido sugerido que, após um período 
prolongado de inibição da ECA, os níveis de angiotensina II e 
de aldosterona tendem a se elevar, caracterizando o chamado 
“fenômeno de escape da ECA”14.

A contribuição da inibição do sistema cinina-calicreína para 
os efeitos hemodinâmicos dos IECA tem sido estudada, sendo 
que o acúmulo de cininas poderia contribuir para seu efeito 
vasodilatador por meio do estímulo da liberação de óxido 
nítrico pelo endotélio vascular e pelo aumento da produção de 
prostaglandinas vasodilatadoras I2 e E315.

Prevenção primária da nefropatia diabética

A eficácia dos IECA na prevenção do surgimento de 
microalbuminúria em indivíduos com DM tem suscitado 
interesse crescente. O estudo EUCLID16 avaliou a 
administração de lisinopril (10-20 mg/dia), para pacientes 
com DM tipo 1 normoalbuminúricos, a qual não foi capaz de 
prevenir o surgimento da ND. No entanto, mais recentemente, 
o uso do perindopril (4 mg/dia), em indivíduos com DM tipo 
1 normoalbuminúricos e sem hipertensão arterial, diminuiu 
a incidência de microalbuminúria quando comparado com o 
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placebo17.
Em indivíduos com DM tipo 2, estudos sugerem que os 

IECA podem diminuir o risco de surgimento da ND. Ravid 
et al18 compararam os efeitos do enalapril (10 mg/dia) com 
placebo em 56 indivíduos com DM tipo 2 normoalbuminúricos 
e com PA ≤140/90 mmHg acompanhados durante 6 anos. O 
surgimento de microalbuminúria foi, de maneira significativa, 
maior no grupo utilizando placebo (19% vs. 6,5%), resultando 
em uma redução de risco absoluto de 12,5% com o uso de 
enalapril.

No estudo MICRO-HOPE19, em pacientes DM 2, o uso de 
ramipril (10 mg/dia) reduziu o risco de desenvolver nefropatia 
clínica tanto nos pacientes normo como microalbuminúricos, 
além de reduzir de modo expressivo os níveis de EUA 
em relação ao placebo. Mais recentemente, o estudo 
BENEDICT20 avaliou o uso de trandolapril (2 mg/dia), 
isolado ou associado ao verapamil de liberação prolongada, 
em 1204 indivíduos com DM tipo 2 normoalbuminúricos 
e com PA ≥150/85 mmHg por um período de 3,6 anos. O 
surgimento de microalbuminúria foi semelhante entre os 
grupos que utilizaram o trandolapril isolado (5,7%) ou 
associado ao verapamil (6,0%), e menos freqüente do que 
naqueles que utilizaram apenas o verapamil (11,9%) ou o 
placebo (10,0%).

Tratamento da microalbuminúria

Meta-análise de 12 estudos incluindo 698 pacientes 
com DM tipo 1 microalbuminúricos e normotensos mostrou 
que o tratamento com IECA (captopril 100 mg/dia; lisinopril 
10-20 mg/dia; enalapril 10-20 mg/dia; perindopril 2-8 mg/
dia; ramipril 1,25-5 mg/dia) diminui o risco de progressão 
para macroalbuminúria em 60% e aumenta as chances 
de regressão para normoalbuminúria21. Neste grupo de 
pacientes, a utilização de IECA reduziu a progressão para 
macroalbuminúria para cerca de um terço do que ocorreria 
sem tratamento, além de aumentar 3 vezes a chance de 
regressão para valores normais de EUA em 2 anos. Aqueles 
pacientes com níveis mais elevados de EUA tiveram o 
benefício maior, sugerindo que o dano não é irreversível.

Meta-análise recente mostrou que o uso de IECA, 
em pacientes com DM tipo 1 e tipo 2, diminui em 55% a 
progressão da micro para a macroalbuminúria e aumenta a 
taxa de regressão para normoalbuminúria em 3,4 vezes10. 
Além disso, o uso desta medicação reduziu de maneira 
significativa o risco de mortalidade por todas as causas, 
sobretudo cardiovascular, em 20%, quando comparado com 
placebo10.

Tem sido demonstrado que o tratamento da hipertensão 
arterial, independente do medicamento utilizado, é capaz 
de reduzir os níveis da EUA em indivíduos com DM tipo 1 
e 2 microalbuminúricos22. No entanto, o efeito nefroprotetor 
exercido pelos IECA ocorre de forma independente da 
redução da pressão arterial21, 22.

Tratamento da macroalbuminúria

Em pacientes com macroalbuminúria, o tratamento da 
hipertensão arterial tem um efeito benéfico sobre a EUA e 
sobre o declínio da Taxa de Filtração Glomerulorar (TFG23, 

24, 25). Além disso, o uso de captopril (25 mg, 3 vezes ao dia), 
em indivíduos com DM tipo 1 com proteinúria ≥500 mg/ 24h, 
reduziu a excreção urinária de proteína e a taxa de declínio da 
função renal quando comparado com placebo, independente 

dos níveis pressóricos26.
Elevação de 30-35% da creatinina sérica pode ocorrer 

no início da terapia com IECA, em especial em indivíduos 
proteinúricos e com creatinina sérica >1,4 mg/dl. Esta 
elevação é associada com maior preservação da função 
renal a longo prazo e a terapia não deve ser interrompida, 
já que os níveis ficam estáveis após 2 meses27. O nível de 
creatinina deve ser avaliado mensalmente nos 2-3 meses 
após o início do tratamento. Se houver elevação superior à 
esperada, estenose de artéria renal deve ser investigada. 
Hipercalemia pode ocorrer com mais freqüência em 
pacientes com TFG ≤90 ml/min/1,73 m2 e, sobremaneira 
nestes casos, a monitorização do potássio sérico deve 
ser feita uma semana após a instituição da terapia ou do 
aumento da dose do IECA28. Se o nível de potássio sérico 
aumentar para valores ≥5,5 mEq/l, a dose do IECA deve 
ser reduzida e nova dosagem deve ser realizada em uma 
semana. Resina sulfonato poliestireno de sódio, dieta com 
restrição de potássio e diurético podem ser utilizados no 
tratamento da hipercalemia aguda28. Se esta persistir, o IECA 
deve ser descontinuado.

Em contraposição aos estudos com IECA relatados, 
metanálise recente29 ressalta que o manejo da hipertensão 
arterial é o objetivo mais importante para diminuir os 
desfechos relacionados com a função renal. Nesse sentido, 
não foi observada diferença na incidência de doença renal 
terminal, duplicação dos níveis séricos de creatinina ou outros 
parâmetros associados à função renal quando utilizados 
IECA, BRA ou outros medicamentos anti-hipertensivos. 
Entretanto, esta metanálise incluiu estudos realizados com 
pacientes diabéticos e não-diabéticos, e os estudos, quando 
analisados de maneira isolada, apresentam benefício dos 
IECA e BRA em comparação com os demais medicamentos. 
Também questionando o benefício dos IECA, Suissa et al 
não encontraram diminuição do risco de insuficiência renal 
terminal com o uso de IECA em pacientes diabéticos em 
tratamento anti-hipertensivo, mas sim aumento do risco a 
longo prazo. Entretanto, estes dados foram obtidos a partir 
de uma coorte populacional. A importância destes estudos 
reside no fato de que análises a longo prazo utilizando tais 
medicações são ainda necessárias30.

Bloqueadores dos Receptores da Angiotensina 
(BRA)

Os BRA atuam de forma seletiva por meio da inibição 
da atividade da angiotensina II sobre os receptores AT 1, 
com efeitos vasculares semelhantes aos IECA31. Porém, 
ao contrário dos IECA, os BRA não atuam sobre o sistema 
cinina-calicreína, e a ausência de acúmulo de cininas poderia 
ser responsável pela ausência de reações adversas como a 
tosse, comum aos IECA.

Prevenção primária da nefropatia diabética

A possibilidade de prevenção do surgimento de 
microalbuminúria com o uso de BRA em pacientes com DM 
tem sido descrita. Como parte do estudo LIFE32, o efeito 
do uso do losartano (50-100 mg/dia) foi comparado com 
o de atenolol (50-100 mg/dia) em pacientes com DM tipo 
2 hipertensos. O relato de albuminúria foi menor no grupo 
usando losartano (7%) do que naquele usando atenolol 
(13%), sugerindo que o uso do BRA poderia ter efeito 
benéfico na prevenção primária da ND.
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Tratamento da microalbuminúria

Os BRA são efetivos em reduzir o desenvolvimento 
de macroalbuminúria em pacientes com DM tipo 2 
microalbuminúricos. No estudo IRMA, o uso de irbesartano 
(300 mg/dia), por 2 anos, reduziu em 70% o risco de 
progressão para ND clínica e diminuiu de modo expressivo a 
EUA (38%), em pacientes com DM tipo 2 hipertensos33.

No estudo MARVAL34, o uso de valsartano (80 mg/dia) 
produziu redução de 44% da EUA, significativamente 
superior à redução obtida com o uso de anlodipino (8%), e 
com o mesmo grau de redução da pressão arterial quando 
comparados os tratamentos. Neste estudo, percentual 
significativo de pacientes (29,9%) retornou para níveis de 
normoalbuminúria utilizando valsartano.

Tratamento da macroalbuminúria

O uso de BRA em pacientes com DM tipo 2 
macroalbuminúricos reduz a EUA e a taxa de declínio da 
taxa de filtração glomerular. O estudo RENAAL35 comparou 
o uso de losartano (50-100 mg/dia) versus placebo, ambos 
em adição a terapia anti-hipertensiva sem IECA, em 1513 
pacientes com DM tipo 2 hipertensos e macroalbuminúricos, 
por 3,4 anos. O uso de losartano reduziu significativamente 
a EUA (35%), a incidência de duplicação da creatinina sérica 
(25%) e a necessidade de diálise ou transplante renal (28%) 
quando comparado com o placebo. O efeito nefroprotetor 
do losartano foi evidenciado em todos os grupos étnicos 
avaliados (asiáticos, negros, hispânicos e brancos), e a 
albuminúria basal foi o preditor associado de modo mais forte 
com o desenvolvimento de doença renal terminal, seguida 
da creatinina e hemoglobina séricas basais36.

Lewis et al avaliaram o efeito nefroprotetor do irbesartano 
(300 mg/dia) comparado com o placebo ou anlodipino em 
pacientes com DM tipo 2 hipertensos e macroalbuminúricos37. 
A redução dos níveis pressóricos foi semelhante nos grupos 
do irbesartano e anlodipino, porém o uso de irbesartano 
reduziu de forma significativa a incidência de duplicação dos 
níveis de creatinina sérica (33% comparado com o placebo 
e 37% comparado com o anlodipino) e a necessidade de 
diálise ou transplante renal (23%).

O efeito nefroprotetor dos BRA parece ser um benefício 
de classe e independente da redução da pressão arterial 
(PA)34,37,38.

BLOQUEIO DUPLO DO SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA

Como descrito, os IECA reduzem a formação da 
angiotensina II através do bloqueio da enzima responsável 
pela conversão da angiotensina I. Durante esta inibição, a 
manutenção da geração de angiotensina II pode ser explicada 
pelo bloqueio incompleto da ECA ou pela produção por uma 
via independente13,14. Como os BRA atuam bloqueando 
a ação da angiotensina II sobre os receptores AT 1, o 
tratamento combinado com os IECA poderia oferecer um 
bloqueio sinérgico do sistema renina-angiotensina.

O estudo CALM demonstrou o benefício do uso de 
candesartano (16 mg/dia) associado ao lisinopril (20 mg/
dia) sobre a EUA e a pressão arterial, em 67 indivíduos com 
DM tipo 2 microalbuminúricos e hipertensos, por período de 
12 semanas39. Neste estudo, o uso da terapia combinada 
reduziu a pressão arterial 8 mmHg a mais do que os agentes 
usados de forma isolada. Em relação aos valores do início 

do tratamento, houve uma redução adicional significativa 
da EUA no grupo do tratamento combinado (50%) quando 
comparado com o uso isolado do candesartano (24%) e do 
lisinopril (39%).

Jacobsen et al40 também demonstraram efeito favorável 
da adição de irbesartano (300 mg/dia) à terapia com IECA 
(captopril 100 mg/dia ou enalapril /lisinopril 20 mg/dia), em 
21 indivíduos com DM tipo 1 hipertensos e com EUA >1,0 
g/dia, por um período de 8 semanas. Quando comparado 
com placebo, a adição de irbesartano reduziu de forma 
significativa a EUA (37%) e a pressão arterial (8 mmHg 
da pressão arterial sistólica e 5 mmHg da pressão arterial 
diastólica). De maneira semelhante, o uso combinado de 
candesartano (8 mg/dia) e lisinopril (20 mg/dia) ou enalapril 
(20 mg/dia), por 2 meses, resultou em redução significativa 
da EUA (24%) e diminuição de 10 mmHg da pressão arterial 
sistólica, em 18 indivíduos com DM tipo 2 com as mesmas 
características41.

O efeito da adição do BRA à terapia com doses máximas 
recomendadas de IECA foi descrito em dois estudos. O uso 
de candesartano (16 mg/dia) em 20 indivíduos com DM 
tipo 2 utilizando enalapril (40 mg/dia), lisinopril (40 mg/dia) 
ou captopril (150 mg/dia) e EUA >300 mg/24 horas e PA 
>135/85 mmHg resultou em uma redução significativa da 
EUA (28%), quando comparado ao uso isolado dos IECA, 
sem modificação expressiva dos níveis de PA e TFG42. 
Resultado semelhante foi observado em estudo com 24 
indivíduos com DM tipo 1, com EUA e PA semelhantes aos 
indivíduos do estudo anterior43. O uso de irbesartano (300 
mg/dia) associado a enalapril (40 mg/dia) ou lisinopril (40 
mg/dia) resultou em redução de 25% da EUA e 8 mmHg da 
PA sistólica quando comparado à adição de placebo.

Em relação aos efeitos adversos, a terapia de bloqueio 
duplo do SRA tem demonstrado tolerância comparável 
à monoterapia com IECA44. Em indivíduos com DM 
macroalbuminúricos, o nível sérico de potássio aumentou 
cerca de 0,3 mEq/l, independente da dose utilizada de IECA e 
BRA. Este acréscimo tem pouca relevância clínica, exceto nos 
casos com TFG inferior a 40 ml/min/1,73 m2, quando alguns 
indivíduos poderiam necessitar tratamento para hipercalemia. 
De forma semelhante à monoterapia, a dosagem de potássio 
e creatinina séricos deverá ser realizada em 1 a 2 semanas 
após início da terapia e repetida periodicamente naqueles 
indivíduos com função renal alterada. 

Como o sistema renina-angiotensina é um potente 
regulador do volume vascular e da homeostase pressórica, 
o uso concomitante de IECA e BRA deve ser cauteloso em 
indivíduos com sinais de depleção hídrica. 

COMPARAÇÃO DA EFICÁCIA DO IECA E BRA NA 
NEFROPATIA DIABÉTICA

Um estudo comparou o efeito do uso de losartano (50-
100 mg/dia) e enalapril (5-20 mg/dia) sobre a pressão 
arterial e função renal de 92 pacientes com DM tipo 2 
microalbuminúricos e hipertensos, por um período de 52 
semanas45. Ambas as medicações reduziram de modo 
significativo e de forma semelhante a pressão arterial, a EUA 
e a taxa de declínio da função renal. Relação significativa 
entre redução da pressão arterial e diminuição da EUA foi 
observada em ambos os tratamentos. O uso de enalapril 
foi associado com uma incidência significativamente maior 
de tosse e aumento do ácido úrico comparado com o 
losartano.
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O estudo CALM39 comparou os efeitos do lisinopril (20 mg/
dia) e do candesartan (16 mg/dia) sobre a EUA e pressão 
arterial em pacientes com DM tipo 2, com microalbuminúria 
e hipertensão, por um período de 24 semanas. Os resultados 
demonstraram que as medicações são também eficazes na 
redução da pressão arterial e da EUA. Como descrito antes, 
neste estudo o uso combinado de lisinopril e candesartano 
foi, de maneira expressiva, mais efetivo na redução da 
pressão arterial e da EUA. Em relação aos efeitos colaterais, 
não houve diferenças entre os grupos.

Recentemente, o estudo DETAIL46 comparou os efeitos 
do telmisartano (80 mg/dia) e do enalapril (20 mg/dia), em 
250 pacientes com DM tipo 2 com pressão arterial > 150/80 
mmHg e microalbuminúria, por um período de 5 anos. Não 
foi observada diferença com significado entre os tratamentos 
em relação à medida da TFG e à EUA. 

Quanto ao aparecimento de eventos adversos, elevações 
da creatinina e do potássio séricos não ocorrem de forma 
significativa, sendo similar entre ambas as medicações. Tosse 
ocorre de forma relativamente freqüente nos pacientes que 
usam IECA, com uma incidência de até 14%. O surgimento 
de tosse não tem sido associado ao uso dos BRA39,45,46.

Assim, embora os benefícios e efeitos adversos dos IECA 
e BRA na nefropatia diabética sejam,de maneira aparente, 
similares, possíveis diferenças entre estas medicações 
em nefroproteção e mortalidade ainda carecem de maior 
investigação47.

INTERAÇÃO GENÓTIPO E RESPOSTA TERAPÊUTICA 
BLOQUEIO SRAA

A alta concordância de ND entre familiares levou à 
investigação de fatores hereditários como determinantes 
desta complicação. A presença (inserção=I) ou ausência 
(deleção=D) da seqüência 287 nos pares de bases no 
íntron 16 do gene da ECA está entre os polimorfismos mais 
estudados. A interferência deste polimorfismo na pressão 
arterial parece ser muito discreta, enquanto a evidência da 
relação do alelo D com a progressão mais rápida da ND vem 
crescendo48.

Em pacientes com DM 2, o genótipo DD é associado 
ao declínio mais rápido da perda de função renal e à 
taxa de mortalidade mais elevada quando há nefropatia 
estabelecida49. Em uma população chinesa com DM 
tipo 2, o genótipo DD também foi associado a risco mais 
elevado de eventos renais, porém, não houve diferença 
na mortalidade ou eventos cardiovasculares50. Por outro 
lado, não se verifica associação deste polimorfismo com a 
EUA, embora a freqüência do alelo D seja mais elevada em 
pacientes com DM 2 micro ou macroalbuminúria do que em 
normoalbuminúricos normotensos51.

Em pacientes com DM 1 nefropatas também foi 
evidenciada perda mais acelerada da TFG, maior aumento 
da EUA e desenvolvimento de retinopatia e hipertensão em 
associação ao alelo D52,53. Da mesma forma, há tendência para 
proteção da função renal quando os pacientes apresentam 
o polimorfismo homozigoto I54. Entretanto, alguns estudos 
divergem quanto a esses achados55.

Em relação a esse polimorfismo e a resposta terapêutica 
aos IECA, observações recentes em pacientes com DM 1 
mostram que o homozigoto D obtém menor benefício a longo 
prazo com o uso da droga na progressão da ND, em relação 
aos II e ID52,55. Por outro lado, os BRA apresentam efeito 
nefroprotetor semelhante em pacientes com DM 1 de forma 

independente do genótipo56.
Em pacientes com DM tipo 2, também o bloqueio do 

SRAA apresenta menor benefício em reduzir mortalidade 
e desfechos renais naqueles com genótipo DD50. Dessa 
forma, a importância da detecção dos diferentes genótipos 
para o gene da ECA reside na identificação dos pacientes 
com pior prognóstico, quando o uso de IECA é insuficiente 
para bloquear o SRAA e nos quais o tratamento deve ser 
mais precoce e agressivo, incluindo IECA em doses altas e 
também BRA49,52,57.

INTERAÇÃO ASPIRINA E BLOQUEIO SRAA

O uso de baixa-dosagem de aspirina (75-162 mg/dia) é 
recomendado de maneira formal para prevenção primária 
e secundária de doença cardiovascular em pacientes com 
DM e ND58. Entretanto, estudos recentes têm sugerido que 
pacientes com DM poderiam ser menos responsivos à terapia 
com aspirina, e, assim, necessitariam de doses mais elevadas 
(>150 mg/dia) para obter benefício cardiovascular59,60. Dessa 
maneira, a possibilidade do desenvolvimento de nefrite 
intersticial e os efeitos inibitórios sobre a produção de 
prostaglandinas vasodilatadoras renais, decorrentes do uso 
de aspirina, poderiam ter efeito deletério sobre a função renal61. 
Entretanto, o uso de aspirina nas doses recomendadas para 
prevenção de doença cardiovascular não parece interferir na 
função renal de indivíduos com DM62.

Como os pacientes com DM e nefropatia devem 
receber de modo simultâneo aspirina e IECA, e como uma 
interação entre esses medicamentos é farmacologicamente 
plausível por  seus efeitos opostos nas prostaglandinas 
vasodilatadoras, tem sido analisada a questão da interação 
entre ambos. A aspirina inibe a atividade da enzima 
ciclooxigenase-1, resultando em inibição da síntese de 
prostaglandinas vasodilatadoras. Em contraste, os IECA 
elevam os níveis de bradicinina, resultando em aumento 
na produção de prostaglandinas. Face a esses efeitos 
contrários, surgiu a hipótese de que a aspirina poderia 
reduzir o benefício cardiovascular dos IECA63,64,65. Entretanto, 
uma revisão sistemática de seis grandes estudos com IECA 
para prevenção de doença cardiovascular, totalizando 
22060 pacientes, confirmou o benefício desta medicação e 
não mostrou uma interação desfavorável com a aspirina15. 
Em relação a interferência da aspirina sobre os efeitos 
antiproteinúricos dos IECA, estudo recente demonstra que a 
aspirina não acarreta perda desses efeitos66.

Em relação à interação entre aspirina e BRA, a análise de 
um subgrupo de pacientes do estudo LIFE67 mostrou maior 
redução de eventos cardiovasculares no grupo utilizando 
losartano associado à aspirina quando comparado com 
aqueles que não usaram o agente antiplaquetário, sugerindo, 
portanto, interação benéfica entre as medicações.

ANTAGONISTAS DA ALDOSTERONA

A aldosterona, produto final do SRAA, tem sido relacionada 
como mediador de dano cardiovascular e renal. Ambos BRA 
e IECA diminuem o nível de aldosterona circulantes, porém 
seu efeito deletério pode não estar completamente suprimido. 
Desta forma, recente estudo demonstrou que, em pacientes 
com DM tipo 2, com nefropatia diabética e hipertensão, já 
em uso de diuréticos e IECA e/ou BRA em doses máximas, 
a introdução de espironolactona (25 mg/dia) por 8 semanas 
acarretou benefícios adicionais, pela redução da EUA e 
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da pressão arterial68. O efeito na EUA foi independente da 
redução da pressão arterial. O uso desta medicação foi 
bem tolerado, embora o nível sérico de potássio deva ser 
monitorizado.

Considerações finais

O bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona 
tem sido um dos alvos principais no manejo da nefropatia 
diabética. As evidências atuais apontam para benefício de 
seu uso na prevenção primária, progressão da nefropatia 
incipiente e da nefropatia clínica. Além disso, a mortalidade 
geral, incluindo doença cardiovascular, é reduzida com o uso 
destas medicações. O efeito nefroprotetor de IECA e de BRA 
tem sido considerado como efeito de classe, independente 
de seu efeito anti-hipertensivo, e sugere-se que tais 
medicações devam ser utilizadas em pacientes diabéticos, 
hipertensos ou não. Para reduções da albuminúria ou 
pressão arterial, quando um agente isolado não é totalmente 
eficaz, pode-se utilizar bloqueio duplo ou triplo do SRAA, 
com o uso combinado de IECA, BRA e espironolactona. Os 

alvos recomendados para os níveis de albuminúria são de 
que  se atinjam de modo ideal valores normais nos indivíduos 
com microalbuminuria e que a proteinúria seja reduzida a 
valores <500 mg/dia nos macroalbuminúricos. O controle da 
pressão arterial deve ser rigoroso nestes pacientes, e deve 
ser atingido, além do bloqueio do SRAA, com o uso de outras 
medicações, como antagonistas do cálcio, beta-bloqueadores 
e diuréticos. Os níveis de pressão arterial recomendados são 
de que se atinjam valores <130/80 mmHg ou se presença 
de proteinúria >1g ou creatinina elevada, recomenda-se que 
a pressão seja 125/75 mmHg ou menos. Quanto à escolha 
da categoria IECA vs. BRA, de forma geral os benefícios 
foram equivalentes independente do tipo de DM e grau de 
albuminúria. No entanto, recomenda-se que, para pacientes 
com DM 1 micro ou macroalbuminúricos, seja utilizado de 
preferência um representante dos IECA, enquanto,  para 
os pacientes DM 2 macroalbuminúricos, seja empregado 
de início um BRA, e nos microalbuminúricos os efeitos são 
semelhantes.

Tabela 1 – Classificação da Nefropatia Diabética de acordo com a excreção urinária de albumina.

Excreção Urinária de Albumina

Amostra
(mg/g creatinina)         (mg/l)

Coleta 24h
(mg/24h)

Coleta tempo marcado
(µg/min)

Microalbuminúria 30-299                         17-170   30-299 20-199
Macroalbuminúria ≥300                             ≥170 ≥300 ≥200

(Ref 3) American Diabetes Association: Nephropathy in diabetes (Position Statement). Diabetes Care 2004;27 (Suppl 1):S79-S83. 
(Ref 4) Zelmanovitz T, Gross JL, Oliveira JR et al. The receiver operating characteristics curve in the evaluation of random urine specimen as a screening test for 
diabetic nephropathy. Diabetes Care 1997; 20: 516-19.4

Tabela 2. Representantes dos inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) e dos bloqueadores dos 
receptores da angiotensina II (BRA).

Medicamento	 Dosagem diária	  Intervalo (h)	

Inibidores da ECA
Benazepril	 10-40 mg	 12-24
Captopril	 25-100 mg	1 2
Enalapril	 2,5-40 mg	1 2-24
Fosinopril	 10-40 mg	 24
Lisinopril	 10-40 mg	 24
Perindopril	  4-8 mg	 12-24
Quinapril	1 0-40 mg	 24
Ramipril	 2,5-20 mg	 24
Trandolapril	1 -4 mg	 24
Bloqueadores dos receptores da angiotensina
Candesartano	  8-32 mg	 24		
Irbesartano	1 50-300 mg	 24
Losartano	 25-100 mg	 12-24
Telmisartano	 20-80 mg	 24
Valsartano	 80-320 mg	 24

(Ref 69) Chobanian et al. JAMA 2003; 289:2560-2572.
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