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Introdugao

A nefropatia diabética (ND) é a principal causa de doenga
renal em pacientes em programas de didlise', e a sua
presenca aumenta, de forma independente, o risco de doenga
cardiovascular em individuos com diabete melito (DM)?. De
acordo com o nivel de excregdo urinaria de albumina (EUA),
a ND é classificada nos estagios de microalbumindria ou
nefropatia incipiente e macroalbuminuria ou nefropatia clinica
(Tabela 1)34.

A ND é um diagnostico frequente. A incidéncia cumulativa
de microalbuminuria em individuos com DM tipo 1 foi de 33%,
em 18 anos, em estudo recente realizado na Dinamarca®. Em
individuos com DM tipo 2, a incidéncia de microalbumindria foi
de 2% ao ano, e a prevaléncia, 10 anos apos o diagnostico,
foi de 25%, no United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS)® e de 30% em individuos brasileiros’. A nefropatia
clinica é detectada em 15 a 40% dos individuos com DM tipo
158 e em 5 a 20% dos individuos com DM tipo 228,

A obtencdo de um controle glicémico satisfatério (A1c
<7%), tratamento da dislipidemia (LDL colesterol <100 mg/dl)
e controle da presséo arterial sistémica (<130/80 mmHg ou
<125/75 mmHg se proteinudria), empregando medicamentos
com efeito de bloqueio do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA), sado estratégias comprovadamente
efetivas para prevenir o desenvolvimento de microalbumindria,
retardar a progressdo para nefropatia clinica e reduzir a
mortalidade cardiovascular em individuos com DM tipo 1 e
tipo 2. Os alvos recomendados para os niveis de albuminuria
sdo de que se atinjam valores normais nos individuos com
microalbuminuria e que a proteinuria seja reduzida a valores
<500 mg/dia nos macroalbuminuricos®.

O objetivo deste artigo é revisar as evidéncias do beneficio
dos inibidores da enzima de converséo da angiotensina (IECA)
e dos bloqueadores dos receptores da angiotensina Il (BRA)
na prevengao e tratamento da ND (Tabela 2).

INIBIDORES DA ENZIMA DE CONVERSAO DA
ANGIOTENSINA (IECA)

Os IECA atuam sobre os sistemas renina-angiotensina-
aldosterona e cinina-calicreina. A inibicdo da ECA diminui
a formagdo do peptideo ativo angiotensina Il e o nivel de
aldosterona. Em conseqiiéncia, se observa diminui¢do do
ténus vascular arterial, aumento da excregéo renal de sodio
e vasodilatagdo da arteriola eferente do glomérulo, com
aumento do fluxo plasmatico renal e diminuicdo da pressao
glomerular". A redugdo da produgdo de tromboxano mediada
pela angiotensina Il sugere que os IECA também teriam
possivel efeito antiplaquetario’.

Devido ao bloqueio do mecanismo de auto-regulacdo
do SRAA com o uso dos IECA, ha aumento dos niveis de
angiotensina | e renina. Este acréscimo pode resultar em
formacéo de angiotensina 1-7, um peptideo vasodilatador, ou
na formagéo da angiotensina ll por outra via que ndo a mediada
pela ECA™. Portanto, tem sido sugerido que, apds um periodo
prolongado de inibicdo da ECA, os niveis de angiotensina Il e
de aldosterona tendem a se elevar, caracterizando o chamado
“fendbmeno de escape da ECA™4.

A contribuigédo da inibigao do sistema cinina-calicreina para
os efeitos hemodinamicos dos IECA tem sido estudada, sendo
que o acumulo de cininas poderia contribuir para seu efeito
vasodilatador por meio do estimulo da liberagédo de o6xido
nitrico pelo endotélio vascular e pelo aumento da produgéo de
prostaglandinas vasodilatadoras 12 e E3'®.

Prevencao primaria da nefropatia diabética

A eficacia dos IECA na prevencdo do surgimento de
microalbumindria em individuos com DM tem suscitado
interesse crescente. O estudo EUCLID™ avaliou a
administragdo de lisinopril (10-20 mg/dia), para pacientes
com DM tipo 1 normoalbuminuricos, a qual ndo foi capaz de
prevenir o surgimento da ND. No entanto, mais recentemente,
0 uso do perindopril (4 mg/dia), em individuos com DM tipo
1 normoalbumindricos e sem hipertensao arterial, diminuiu
a incidéncia de microalbumindria quando comparado com o
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placebo.

Em individuos com DM tipo 2, estudos sugerem que os
IECA podem diminuir o risco de surgimento da ND. Ravid
et al'® compararam os efeitos do enalapril (10 mg/dia) com
placebo em 56 individuos com DM tipo 2 normoalbuminuricos
e com PA £140/90 mmHg acompanhados durante 6 anos. O
surgimento de microalbumindria foi, de maneira significativa,
maior no grupo utilizando placebo (19% vs. 6,5%), resultando
em uma redugédo de risco absoluto de 12,5% com o uso de
enalapril.

No estudo MICRO-HOPE", em pacientes DM 2, o uso de
ramipril (10 mg/dia) reduziu o risco de desenvolver nefropatia
clinica tanto nos pacientes normo como microalbumindricos,
além de reduzir de modo expressivo os niveis de EUA
em relacdo ao placebo. Mais recentemente, o estudo
BENEDICT® avaliou o uso de trandolapril (2 mg/dia),
isolado ou associado ao verapamil de liberacdo prolongada,
em 1204 individuos com DM tipo 2 normoalbuminuricos
e com PA 2150/85 mmHg por um periodo de 3,6 anos. O
surgimento de microalbuminuria foi semelhante entre os
grupos que utilizaram o trandolapril isolado (5,7%) ou
associado ao verapamil (6,0%), e menos freqlente do que
naqueles que utilizaram apenas o verapamil (11,9%) ou o
placebo (10,0%).

Tratamento da microalbuminduria

Meta-andlise de 12 estudos incluindo 698 pacientes
com DM tipo 1 microalbuminudricos 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 progresséo
para macroalbumindria em 60% e aumenta as chances
de regressdo para normoalbuminuria?’. Neste grupo de
pacientes, a utilizacdo de IECA reduziu a progressao para
macroalbuminuria para cerca de um terco do que ocorreria
sem tratamento, além de aumentar 3 vezes a chance de
regressao para valores normais de EUA em 2 anos. Aqueles
pacientes com niveis mais elevados de EUA tiveram o
beneficio maior, sugerindo que o dano nio € irreversivel.

Meta-andlise recente mostrou que o uso de IECA,
em pacientes com DM tipo 1 e tipo 2, diminui em 55% a
progressdo da micro para a macroalbuminudria e aumenta a
taxa de regressao para normoalbumintria em 3,4 vezes™.
Além disso, o uso desta medicagdo reduziu de maneira
significativa o risco de mortalidade por todas as causas,
sobretudo cardiovascular, em 20%, quando comparado com
placebo™.

Tem sido demonstrado que o tratamento da hipertensao
arterial, independente do medicamento utilizado, é capaz
de reduzir os niveis da EUA em individuos com DM tipo 1
e 2 microalbuminuricos??. No entanto, o efeito nefroprotetor
exercido pelos IECA ocorre de forma independente da
reducéo da pressao arterial®" 22,

Tratamento da macroalbuminuria

Em pacientes com macroalbumindria, o tratamento da
hipertensado arterial tem um efeito benéfico sobre a EUA e
sobre o declinio da Taxa de Filtragdo Glomerulorar (TFG?*
24.25) Além disso, o uso de captopril (25 mg, 3 vezes ao dia),
em individuos com DM tipo 1 com proteindria 2500 mg/ 24h,
reduziu a excregao urinaria de proteina e a taxa de declinio da
fungéo renal quando comparado com placebo, independente

dos niveis pressoricos?.

Elevagéo de 30-35% da creatinina sérica pode ocorrer
no inicio da terapia com IECA, em especial em individuos
proteinuricos e com creatinina sérica >1,4 mg/dl. Esta
elevagcao é associada com maior preservagao da funcao
renal a longo prazo e a terapia ndo deve ser interrompida,
ja que os niveis ficam estaveis apos 2 meses?’. O nivel de
creatinina deve ser avaliado mensalmente nos 2-3 meses
apos o inicio do tratamento. Se houver elevagado superior a
esperada, estenose de artéria renal deve ser investigada.
Hipercalemia pode ocorrer com mais frequéncia em
pacientes com TFG <90 ml/min/1,73 m? e, sobremaneira
nestes casos, a monitorizagdo do potassio sérico deve
ser feita uma semana apds a instituicdo da terapia ou do
aumento da dose do IECA?. Se o nivel de potassio sérico
aumentar para valores 25,5 mEq/l, a dose do IECA deve
ser reduzida e nova dosagem deve ser realizada em uma
semana. Resina sulfonato poliestireno de soédio, dieta com
restricdo de potassio e diurético podem ser utilizados no
tratamento da hipercalemia aguda®. Se esta persistir, o IECA
deve ser descontinuado.

Em contraposicdo aos estudos com IECA relatados,
metanadlise recente?® ressalta que o manejo da hipertenséo
arterial € o objetivo mais importante para diminuir os
desfechos relacionados com a fungao renal. Nesse sentido,
nao foi observada diferenca na incidéncia de doenca renal
terminal, duplicacdo dos niveis séricos de creatinina ou outros
parametros associados a fungdo renal quando utilizados
IECA, BRA ou outros medicamentos anti-hipertensivos.
Entretanto, esta metanalise incluiu estudos realizados com
pacientes diabéticos e nao-diabéticos, e os estudos, quando
analisados de maneira isolada, apresentam beneficio dos
IECA e BRA em comparacdo com os demais medicamentos.
Também questionando o beneficio dos IECA, Suissa et al
nao encontraram diminuigdo do risco de insuficiéncia 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 importancia destes estudos
reside no fato de que analises a longo prazo utilizando tais
medicagdes sdo ainda necessarias®.

BLOQUEADORES DOS RECEPTORES DA ANGIOTENSINA
(BRA)

Os BRA atuam de forma seletiva por meio da inibicéo
da atividade da angiotensina Il sobre os receptores AT 1,
com efeitos vasculares semelhantes aos IECA3'. Porém,
ao contrario dos IECA, os BRA ndo atuam sobre o sistema
cinina-calicreina, e a auséncia de acumulo de cininas poderia
ser responsavel pela auséncia de reagbes adversas como a
tosse, comum aos IECA.

Prevencgao primaria da nefropatia diabética

A possibilidade de prevengdo do surgimento de
microalbuminuria com o uso de BRA em pacientes com DM
tem sido descrita. Como parte do estudo LIFE®, 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 albuminuria foi menor no grupo
usando losartano (7%) do que naquele usando atenolol
(13%), sugerindo que o uso do BRA poderia ter efeito
benéfico na prevencao primaria da ND.
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Tratamento da microalbuminduria

Os BRA sdo efetivos em reduzir o desenvolvimento
de macroalbumindria em pacientes com DM tipo 2
microalbuminuricos. No estudo IRMA, o uso de irbesartano
(300 mg/dia), por 2 anos, reduziu em 70% o risco de
progressao para ND clinica e diminuiu de modo expressivo a
EUA (38%), em pacientes com DM tipo 2 hipertensos®.

No estudo MARVAL®*, o uso de valsartano (80 mg/dia)
produziu redugcdo de 44% da EUA, significativamente
superior a redugdo obtida com o uso de anlodipino (8%), e
com o0 mesmo grau de redugao da pressao arterial quando
comparados o0s tratamentos. Neste estudo, percentual
significativo de pacientes (29,9%) retornou para niveis de
normoalbuminuria utilizando valsartano.

Tratamento da macroalbuminuria

O uso de BRA em pacientes com DM tipo 2
macroalbuminuricos reduz a EUA e a taxa de declinio da
taxa de filtragcdo glomerular. O estudo RENAAL3® comparou
o uso de losartano (50-100 mg/dia) versus placebo, ambos
em adigdo a terapia anti-hipertensiva sem IECA, em 1513
pacientes com DM tipo 2 hipertensos e macroalbuminuricos,
por 3,4 anos. O uso de losartano reduziu significativamente
a EUA (35%), a incidéncia de duplicacado da creatinina sérica
(25%) e a necessidade de didlise ou transplante renal (28%)
quando comparado com o placebo. O efeito nefroprotetor
do losartano foi evidenciado em todos os grupos étnicos
avaliados (asiaticos, negros, hispanicos e brancos), e a
albumindria basal foi o preditor associado de modo mais forte
com o desenvolvimento de doenga renal terminal, seguida
da creatinina e hemoglobina séricas basais®.

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 macroalbuminuricos®.
A redugéo dos niveis pressoricos foi semelhante nos grupos
do irbesartano e anlodipino, porém o uso de irbesartano
reduziu de forma significativa a incidéncia de duplicacéo dos
niveis de creatinina sérica (33% comparado com o placebo
e 37% comparado com o anlodipino) e a necessidade de
dialise ou transplante renal (23%).

O efeito nefroprotetor dos BRA parece ser um beneficio
de classe e independente da redugédo da pressao arterial
(PA)343738,

BLOQUEIO DUPLO DO SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA

Como descrito, os IECA reduzem a formagdo da
angiotensina Il através do bloqueio da enzima responsavel
pela conversdo da angiotensina |. Durante esta inibicéo, a
manutencao da geracao de angiotensina Il pode ser explicada
pelo bloqueio incompleto da ECA ou pela produgéo por uma
via independente'. Como os BRA atuam blogueando
a agdo da angiotensina Il 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 beneficio do uso de
candesartano (16 mg/dia) associado ao lisinopril (20 mg/
dia) sobre a EUA e a pressao arterial, em 67 individuos com
DM tipo 2 microalbumindricos e hipertensos, por periodo de
12 semanas®. Neste estudo, o uso da terapia combinada
reduziu a pressao arterial 8 mmHg a mais do que os agentes
usados de forma isolada. Em relacdo aos valores do inicio

do tratamento, houve uma redugdo 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 al*® também demonstraram efeito favoravel
da adigédo de irbesartano (300 mg/dia) a terapia com IECA
(captopril 100 mg/dia ou enalapril /lisinopril 20 mg/dia), em
21 individuos com DM tipo 1 hipertensos e com EUA >1,0
g/dia, por um periodo de 8 semanas. Quando comparado
com placebo, a adicdo de irbesartano reduziu de forma
significativa a EUA (37%) e a pressao arterial (8 mmHg
da pressao arterial sistolica e 5 mmHg da presséo arterial
diastdlica). 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 reducéo significativa
da EUA (24%) e diminuicao de 10 mmHg da presséo arterial
sistélica, em 18 individuos com DM tipo 2 com as mesmas
caracteristicas*'.

O efeito da adigdo do BRA a terapia com doses maximas
recomendadas de IECA foi descrito em dois estudos. O uso
de candesartano (16 mg/dia) em 20 individuos 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 redugdo significativa da
EUA (28%), quando comparado ao uso isolado dos IECA,
sem modificacdo expressiva dos niveis de PA e TFG*.
Resultado semelhante foi observado em estudo com 24
individuos com DM tipo 1, com EUA e PA semelhantes aos
individuos do estudo anterior*®. O uso de irbesartano (300
mg/dia) associado a enalapril (40 mg/dia) ou lisinopril (40
mg/dia) resultou em reducéo de 25% da EUA e 8 mmHg da
PA sistolica quando comparado a adigdo de placebo.

Em relagdo aos efeitos adversos, a terapia de bloqueio
duplo do SRA tem demonstrado tolerancia comparavel
a monoterapia com IECA*. Em individuos com DM
macroalbuminuricos, o nivel sérico de potassio aumentou
cercade 0,3 mEqg/l, independente da dose utilizada de IECAe
BRA. Este acréscimo tem pouca relevancia clinica, exceto nos
casos com TFG inferior a 40 ml/min/1,73 m2, quando alguns
individuos poderiam necessitar tratamento para hipercalemia.
De forma semelhante a monoterapia, a dosagem de potéssio
e creatinina séricos devera ser realizada em 1 a 2 semanas
apos inicio da terapia e repetida periodicamente naqueles
individuos com fungéo renal alterada.

Como o sistema renina-angiotensina € um potente
regulador do volume vascular e da homeostase pressoérica,
o uso concomitante de IECA e BRA deve ser cauteloso em
individuos com sinais de deplecao hidrica.

COMPARAGAO DA EFICACIA DO IECA E BRA NA
NEFROPATIA DIABETICA

Um estudo comparou o efeito do uso de losartano (50-
100 mg/dia) e enalapril (5-20 mg/dia) sobre a pressao
arterial e fungdo renal de 92 pacientes com DM tipo 2
microalbuminuricos e hipertensos, por um periodo de 52
semanas®. Ambas as medicagdes reduziram de modo
significativo e de forma semelhante a presséao arterial, a EUA
e a taxa de declinio da funcédo renal. Relacdo significativa
entre redugdo da pressao arterial e diminuicdo da EUA foi
observada em ambos os tratamentos. O uso de enalapril
foi associado com uma incidéncia significativamente maior
de tosse e aumento do &cido Urico comparado com o
losartano.
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O estudo CALM?®*® comparou os efeitos do lisinopril (20 mg/
dia) e do candesartan (16 mg/dia) sobre a EUA e pressao
arterial em pacientes com DM tipo 2, com microalbuminuria
e hipertensao, por um periodo de 24 semanas. Os resultados
demonstraram que as medicagdes sao também eficazes na
reducao da pressao arterial e da EUA. Como descrito antes,
neste estudo o uso combinado de lisinopril e candesartano
foi, de maneira expressiva, mais efetivo na redugédo da
pressao arterial e da EUA. Em relagao aos efeitos colaterais,
ndo houve diferencas entre os grupos.

Recentemente, o estudo DETAIL* comparou os efeitos
do telmisartano (80 mg/dia) e do enalapril (20 mg/dia), em
250 pacientes com DM tipo 2 com presséo arterial > 150/80
mmHg e microalbuminuria, por um periodo de 5 anos. Nao
foi observada diferenga com significado entre os tratamentos
em relacédo a medida da TFG e a EUA.

Quanto ao aparecimento de eventos adversos, elevacdes
da creatinina e do potassio séricos ndo ocorrem de forma
significativa, sendo similar entre ambas as medicagdes. Tosse
ocorre de forma relativamente freqliente nos pacientes que
usam |IECA, com uma incidéncia de até 14%. O surgimento
de tosse ndo tem sido associado ao uso dos BRA%94546,

Assim, embora os beneficios e efeitos adversos dos IECA
e BRA na nefropatia diabética sejam,de maneira aparente,
similares, possiveis diferengas entre estas medicagdes
em nefroprotecdo e mortalidade ainda carecem de maior
investigagao*’.

INTERAGAO GENOTIPO E RESPOSTA TERAPEUTICA
BLOQUEIO SRAA

A alta concordancia de ND entre familiares levou a
investigacdo de fatores hereditarios como determinantes
desta complicagdo. A presenga (insercdo=l) ou auséncia
(delegdo=D) da sequiéncia 287 nos pares de bases no
intron 16 do gene da ECA esta entre os polimorfismos mais
estudados. A interferéncia deste polimorfismo na pressao
arterial parece ser muito discreta, enquanto a evidéncia da
relagéo do alelo D com a progressao mais rapida da ND vem
crescendo®.

Em pacientes com DM 2, o genétipo DD é associado
ao declinio mais rapido da perda de fungdo renal e a
taxa de mortalidade mais elevada quando ha nefropatia
estabelecida**. Em uma populagdo chinesa com DM
tipo 2, o genodtipo DD também foi associado a risco mais
elevado de eventos renais, porém, ndo houve diferenca
na mortalidade ou eventos cardiovasculares®. Por outro
lado, ndo se verifica associagdo deste polimorfismo com a
EUA, embora a freqliiéncia do alelo D seja mais elevada em
pacientes com DM 2 micro ou macroalbuminuria do que em
normoalbumindricos normotensos®'.

Em pacientes com DM 1 nefropatas tambéem foi
evidenciada perda mais acelerada da TFG, maior aumento
da EUA e desenvolvimento de retinopatia e hipertensao em
associacdo ao alelo D%2%. Damesmaforma, hatendéncia para
protecdo da fungéo renal quando os pacientes apresentam
o polimorfismo homozigoto I**. Entretanto, alguns estudos
divergem quanto a esses achados®.

Em relagéo a esse polimorfismo e a resposta terapéutica
aos IECA, observagdes recentes em pacientes com DM 1
mostram que o homozigoto D obtém menor beneficio a longo
prazo com o uso da droga na progressao da ND, em relagao
aos Il e ID%%, Por outro lado, os BRA apresentam efeito
nefroprotetor semelhante em pacientes com DM 1 de forma

independente do genotipo®.

Em pacientes com DM tipo 2, também o bloqueio do
SRAA apresenta menor beneficio em reduzir mortalidade
e desfechos renais naqueles com gendtipo DD%. Dessa
forma, a importancia da deteccédo dos diferentes gendtipos
para o gene da ECA reside na identificagdo dos pacientes
com pior prognostico, 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 BRA#:5257,

INTERAGAO ASPIRINA E BLOQUEIO SRAA

O uso de baixa-dosagem de aspirina (75-162 mg/dia) é
recomendado de maneira formal para prevengdo primaria
e secundaria de doenga cardiovascular em pacientes com
DM e ND%8. Entretanto, estudos recentes tém sugerido que
pacientes com DM poderiam ser menos responsivos a terapia
com aspirina, e, assim, necessitariam de doses mais elevadas
(>150 mg/dia) para obter beneficio cardiovascular®®®. Dessa
maneira, a possibilidade do desenvolvimento de nefrite
intersticial e os efeitos inibitérios sobre a producdo de
prostaglandinas vasodilatadoras renais, decorrentes do uso
deaspirina, poderiamterefeito deletério sobre afungéorenal®’.
Entretanto, o uso de aspirina nas doses recomendadas para
prevengao de doenga cardiovascular ndo parece interferir na
funcéo renal de individuos com DM®2,

Como os pacientes com DM e nefropatia devem
receber de modo simultaneo aspirina e IECA, e como uma
interagéo entre esses medicamentos é farmacologicamente
plausivel por seus efeitos opostos nas prostaglandinas
vasodilatadoras, tem sido analisada a questao da interagéo
entre ambos. A aspirina inibe a atividade da enzima
ciclooxigenase-1, resultando em inibicdo da sintese de
prostaglandinas vasodilatadoras. Em contraste, os IECA
elevam os niveis de bradicinina, resultando em aumento
na produgdo de prostaglandinas. Face a esses efeitos
contrarios, surgiu a hipétese de que a aspirina poderia
reduzir o beneficio cardiovascular dos IECA%36465 Entretanto,
uma revisao sistematica de seis grandes estudos com IECA
para prevencdo de doenca cardiovascular, totalizando
22060 pacientes, confirmou o beneficio desta medicacéo e
ndo mostrou uma interagdo desfavoravel com a aspirina’.
Em relagdo a interferéncia da aspirina sobre os efeitos
antiproteinuricos dos IECA, estudo recente demonstra que a
aspirina ndo acarreta perda desses efeitos®.

Em relagdo a interagdo entre aspirina e BRA, a analise de
um subgrupo de pacientes do estudo LIFE®” mostrou maior
redugdo de eventos cardiovasculares no grupo utilizando
losartano associado a aspirina quando comparado com
aqueles que ndo usaram o agente antiplaquetario, sugerindo,
portanto, interagdo benéfica entre as medicagoes.

ANTAGONISTAS DA ALDOSTERONA

Aaldosterona, produto final do SRAA, tem sido relacionada
como mediador de dano cardiovascular e renal. Ambos BRA
e IECA diminuem o nivel de aldosterona circulantes, porém
seu efeito deletério pode ndo estar completamente suprimido.
Desta forma, recente estudo demonstrou que, em pacientes
com DM tipo 2, com nefropatia diabética e hipertenséo, ja
em uso de diuréticos e IECA e/ou BRA em doses maximas,
a introdugéo de espironolactona (25 mg/dia) por 8 semanas
acarretou beneficios adicionais, pela redugcao da EUA e
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da presséao arterial®®. O efeito na EUA foi independente da
reducao da pressdo arterial. O uso desta medicagédo foi
bem tolerado, embora o nivel sérico de potassio deva ser
monitorizado.

CONSIDERAGOES FINAIS

O bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona
tem sido um dos alvos principais no manejo da nefropatia
diabética. As evidéncias atuais apontam para beneficio de
seu uso na prevengao primaria, progressdo da nefropatia
incipiente e da nefropatia clinica. Além disso, a mortalidade
geral, incluindo doenga cardiovascular, é reduzida com o uso
destas medicagdes. 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
medicacdes devam ser utilizadas em pacientes diabéticos,
hipertensos ou ndo. Para reducdes da albuminuria ou
presséo arterial, quando um agente isolado n&o 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 niveis de albuminuria sao de
que se atinjam de modo ideal valores normais nos individuos
com microalbuminuria e que a proteinuria seja reduzida a
valores <500 mg/dia nos macroalbuminuricos. O controle da
presséo arterial deve ser rigoroso nestes pacientes, e deve
ser atingido, além do bloqueio do SRAA, com o uso de outras
medicagdes, como antagonistas do calcio, beta-bloqueadores
e diuréticos. Os niveis de presséao arterial recomendados sdo
de que se atinjam valores <130/80 mmHg ou se presenca
de proteinuria >1g ou creatinina elevada, recomenda-se que
a pressdo seja 125/75 mmHg ou menos. Quanto a escolha
da categoria IECA vs. BRA, de forma geral os beneficios
foram equivalentes independente do tipo de DM e grau de
albumindria. No entanto, recomenda-se que, para pacientes
com DM 1 micro ou macroalbuminuricos, seja utilizado de
preferéncia um representante dos IECA, enquanto, para
os pacientes DM 2 macroalbuminuricos, seja empregado
de inicio um BRA, e nos microalbuminuricos os efeitos sdo
semelhantes.

Tabela 1 — Classificagao da Nefropatia Diabética de acordo com a excregao urinaria de albumina.

Excrecao Urinaria de Albumina

Amostra
(mg/g creatinina) (mg/l)
Microalbuminuria 30-299 17-170
Macroalbuminuria 2300 2170

Coleta 24h Coleta tempo marcado
(mg/24h) (ug/min)
30-299 20-199
2300 2200

(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 Il (BRA).

Medicamento

INIBIDORES DA ECA
Benazepril

Captopril

Enalapril

Fosinopril

Lisinopril

Perindopril

Quinapril

Ramipril

Trandolapril
BLOQUEADORES DOS RECEPTORES DA ANGIOTENSINA
Candesartano
Irbesartano
Losartano
Telmisartano
Valsartano

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

Dosagem diaria Intervalo (h)
10-40 mg 12-24
25-100 mg 12
2,5-40 mg 12-24
10-40 mg 24
10-40 mg 24
4-8 mg 12-24
10-40 mg 24
2,5-20 mg 24
1-4 mg 24
8-32 mg 24
150-300 mg 24
25-100 mg 12-24
20-80 mg 24
80-320 mg 24
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