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ARTIGO DE REVISAO

RECOMENDAGOES ATUAIS PARA A DETECGAO DA NEFROPATIA DIABETICA
GUIDELINES FOR THE DETECTION OF DIABETIC NEPHROPATHY
Sandra Pinho Silveiro1’2, Ariana Aguiar Soaresz, Themis Zelmanovitz1’2, Mirela Jobim de Azevedo® 2
RESUMO

A nefropatia diabética (ND) é uma complicagdo cronica grave do diabetes melito (DM); é a principal causa de insuficiéncia
renal terminal. A ND ¢é classificada em 3 estagios conforme a excreg&o urinaria de albumina (EUA): normoalbumindria (EUA
<17 mg/l), microalbumindria (EUA 17-174 mg/l) e macroalbumindria (>174 mg/l). Da fase de microalbuminuria pode ocorrer
regresséo para normoalbumindria (30% casos) ou progressdo para a macroalbumindria, quando ocorre maior risco de evo-
lugdo para a doenga renal cronica (DRC) terminal. O diagnéstico da ND é realizado através da medida da albumina na urina
e pela avaliagdo da taxa de filtragdo glomerular (TFG). Recomenda-se a medida da albumina em amostra isolada de urina
(primeira da manha ou amostra casual), podendo-se medir o indice albumina-creatinina ou a concentragdo de albumina.
Valores elevados de albumindria devem ser confirmados em pelo menos 2 de 3 coletas de urina, em um intervalo de 3a 6
meses. Na impossibilidade da medida da albumindria, a medida de proteinas totais (proteindria 2430 mg/l em amostra ou
>500 mg/24 h), pode ser utilizada para diagndstico de fases mais avangadas de ND. Em pacientes com DM tipo 2 o rastre-
amento deve iniciar ao diagnéstico de DM, e nos pacientes com DM tipo 1 deve ser ap6s os 10 anos de idade; logo apds o
inicio da puberdade; ou quando a duragdo do DM for >5 anos. Se negativo repetir anualmente; e, se positivo, recomenda-se
a monitora¢&o mais frequente da albumina urinéria. A estimativa da TFG é realizada através de formulas que empregam a
creatinina sérica, ajustadas para idade, género e etnia. S&o recomendadas as equagdes do estudo Modification of Diet in
Renal Disease (MDRD) e Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI). Deve ser levado em conta que,
em pacientes com DM, essas equagdes tendem a subestimar a TFG. A ND deve ser identificada o mais precocemente pos-
sivel e para isto tanto os profissionais de salide como os pacientes com DM devem ser enfaticamente conscientizados.
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ABSTRACT

Diabetic nephropathy (DN) is an important chronic complication of diabetes mellitus (DM) and is the leading cause of end-
staage renal disease. DN is classified into stages according to the urinary albumin excretion (UAE): normoalbuminuria (UAE
<17 mg/l), microalbuminuria (UAE 17-174 mg/l), and macroalbuminuria (UAE >174 mg/l. From microalbuminuria there might
be regression to normoalbuminuria (30% cases) or progression to macroalbuminuria, in which case there is higher risk of
progression to advanced chronic kidney disease (CKD). DN has a high cardiovascular morbidity and mortality rate that is
possibly more significant than the progression to terminal CKD. DN diagnosis is established by the measurement of albumin
in the urine and assessment of glomerular filtration rate (GFR). The measurement of albumin in an isolated urine sample
(first morning urine or random sample) is recommended, with the possibility of measuring albumin-creatinine ratio or albumin
concentration. High levels of albuminuria should be confirmed by at least 2 out of 3 urine samples within a time interval of 3
to 6 months. If albuminuria cannot be measured, total protein level (proteinuria = 430 mg/l in a sample or > 500 mg/24 h) can
be used to diagnose advanced stages of DN. In patients with type 2 DM, screening should start upon diagnosis of DM, and
in patients with type 1 DM, it should be started after the patient turns 10 years old; soon after the onset of puberty; or when
the duration of DM is >5 years. In case of negative results, screening should be repeated annually and, if the result is posi-
tive, more frequent monitoring of urinary albumin is recommended. GFR estimation is calculated using formulas that employ
serum creatinine adjusted for age, gender, and ethnicity. Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) study and CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease - Epidemiology Collaboration) equations are the recommended. In patients with DM, this equation
shows a tendency to underestimate GFR. In conclusion, DN should be identified as early as possible and with that purpose
both health professionals and patients with DM should be educated on that issue.
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ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

A nefropatia diabética (ND) é uma compli-
cacao crbnica microvascular do diabetes melito
(DM) que pode acometer até 40% dos indivi-
duos (1-4). E atualmente a principal causa de
insuficiéncia renal terminal, tanto em paises de-
senvolvidos como em paises emergentes, sendo
responsavel por até 50% dos casos (5). Em es-

tudo epidemiolégico expressivo, observou-se
que o diagnéstico de DM estava presente em
20% dos pacientes com doenga renal crdnica
(DRC) incipiente e em 36% dos pacientes com
DRC estagio 4-5 - taxa de filtracao glomerular
(TFG) abaixo de 30 ml/min/1,73 m? (6). Além
disso, tem sido descrito um aumento de cinco a
sete vezes na proporgao de pacientes com DM
que iniciam tratamento dialitico nos ultimos 20

1. Servigo de Endocrinologia, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, HCPA.
2. Programa de P6s-Graduagao em Ciéncias Médicas: Endocrinologia, Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS).
Contato: Sandra Pinho Silveiro. E-mail: sandrasilveiro@terra.com.br (Porto Alegre, RS, Brasil).



https://core.ac.uk/display/303955934?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Silveiro SP et al

anos (7,8). Isto significa que aproximadamente
30% das despesas médicas com a didlise (apro-
ximadamente 1,1 trilhdes de ddlares no mundo)
nesta ultima década estardo relacionadas a ND
(9).

De acordo com valores crescentes de ex-
crecgdo urinaria de albumina (EUA), a ND é clas-
sificada em fases: normoalbumindria, microal-
buminudria (ou nefropatia incipiente) e macroal-
buminuria (nefropatia clinica ou estabelecida ou
proteindria clinica) (quadro 1) (4). A prevaléncia
global da microalbuminuria, em diferentes etni-
as, tem sido em torno de 40% (10). Considera-
se que a progressao dessa fase ndo € inexora-
vel, podendo ocorrer regressao para a normoal-
buminuria em cerca de 30% dos casos (11,12).
Ja aqueles pacientes que progridem da fase de
micro- para a macroalbuminuria, apresentam
maior risco de evolugdo para a DRC terminal
(13,14). No entanto, atualmente ja séo vérias as
evidéncias de que a instituicdo de medidas tera-
péuticas em fases precoces da ND pode reduzir
a progressao para a DRC terminal (15). Tam-
bém naqueles individuos ainda sem ND, o con-
trole glicémico, pressorico e, possivelmente, o
controle lipidico estdo associados a uma menor
incidéncia da ND (16-18).

O diagnéstico da ND é realizado através da
medida da albumina na urina, um indicador es-
pecifico e sensivel para a DRC do DM e pela
avaliacdo da TFG (3,4,19). A inclusdo da medi-
da da TFG na avaliagcdo da ND deve-se a ob-
servacado de que cerca de 25% dos pacientes
com DM tipo 2 podem ter niveis normais de EUA
e apresentarem redugdo da TFG (20-22), sendo
importante, portanto, a avaliagédo dos 2 parame-
tros, EUA e TFG. Além do potencial de evolugao
da ND para a DRC terminal, a presenga de TFG
diminuida e albumindria causadas por ND sao
fatores de risco independentes para eventos
cardiovasculares (CV) e morte (23). Nestes pa-
cientes, a maior morbimortalidade CV possivel-
mente seja mais significativa do que a evolugao
para DRC terminal. No estudo UKPDS (The Uni-
ted Kingdom Prospective Diabetes Study) foi
observado que naqueles pacientes com micro-
albumindria, a razao morte: DRC era préxima de
2:1 (24). Também em levantamento recente em
uma populacdo americana de pacientes com
idade igual ou superior a 65 anos, que apresen-
tavam a triade DM, DRC e insuficiéncia cardia-
ca, o risco de morte foi cinco vezes maior que o
de progressao para DRC terminal (6). Ao final
de dois anos, a ocorréncia de morte foi de
38,6%, enquanto somente 6,8% dos pacientes
evoluiram para DRC terminal. Portanto, estas
peculiaridades tornam a detecgdo precoce de
albumindria e de redugao da TFG essenciais, no
sentido de reduzir a progressao para condigdes
clinicas mais avangadas.

Um aspecto a ressaltar é também a obser-
vada desinformagdo dos pacientes quanto ao

risco da DRC no DM e quanto ao seu proprio
estado de fungdo renal. Pesquisas populacio-
nais tém registrado proporgdes tdo baixas quan-
to a de que apenas 9,4% dos pacientes com
DRC sabem da sua condig¢ao renal (25). Portan-
to, a necessidade de conscientizacido, tantos
dos profissionais da saude quanto dos pacientes
com DM sobre a importancia do rastreamento e
abordagem agressiva da ND, se torna de suma
importancia.

Tém sido descritos uma série de outros
marcadores de lesdo renal, classificados como
marcadores de disfungédo glomerular (transferri-
na, colageno tipo 1V, fibronectina) e de disfun-
¢ao tubular (proteina ligadora do retinol, R2-
microglobulina, etc), representando dois proces-
sos distintos de comprometimento renal na ND
(26). E possivel que estes elementos possam
ser detectaveis em um estagio mais inicial desta
doenca, propiciando um diagnéstico mais preco-
ce. Além disso, novas técnicas tém sido estuda-
das para a detecgao ainda mais precoce da ND,
como o perfil protedbmico, que identifica protei-
nas urinarias associadas com o desenvolvimen-
to da doencga renal antes mesmo de esta tornar-
se clinicamente evidente ou de ser diagnostica-
da pela EUA (27). No entanto, como sdo marca-
dores ainda em estudo, mantém-se a recomen-
dagdo das diretrizes atuais de rastreamento,
diagnéstico e monitoracao da ND através das
medidas da albumina urinaria e da TFG que
aqui serdo abordadas (19).

AVALIAGAO DA EXCREGAO URINARIA
DE ALBUMINA

A medida da albuminuria em amostra iso-
lada de urina € o procedimento recomendado
para avaliagdo da EUA (3,28,29). Na amostra de
urina isolada, primeira da manha (3-5) ou amos-
tra casual (4,19), pode-se medir o indice albu-
mina-creatinina (3-5,30) ou apenas a concentra-
¢éo de albumina (31,32). A vantagem da utiliza-
¢ao apenas da concentragcao da albumina é um
menor custo sem perda de acuracia diagnoéstica
quando comparado com ao indice albumina-
creatinina (32). No entanto, em pacientes com
macroalbumindria e diminuigdo da TFG o indice
albumina-creatinina parece ser mais acurado do
que a medida isolada de concentragdo urinaria
de albumina (28). Deve ser lembrado que a me-
dida da albumina urinaria pode estar aumentada
na presenga de menstruagao, febre, mau contro-
le glicémico ou pressérico, insuficiéncia cardiaca
descompensada, maior atividade fisica nas ulti-
mas 24h, entre outros fatores, e idealmente de-
ve ser medida na auséncia dessas condigbes
(33). Ja a presencga de bacteriuria, nao relacio-
nada a sintomas urinarios, ndo afeta de forma
significativa os valores de albuminuria (34). Va-
lores elevados de EUA devem ser confirmados
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em pelo menos 2 de 3 coletas de urina, em um
intervalo de 3 a 6 meses (3-5,19,30).

A medida da EUA em urina de 24 h (com
ou sem tempo marcado) tem sido considerada o
critério de referéncia para o diagnéstico de ND.
Porém, os pontos de corte atualmente utilizados
para definicado de micro- e macroalbuminuria sdo
originados de estudos de coorte da década de
80 com pequeno numero de pacientes e com
variado tempo de seguimento (4). A praticidade,
aliada a acuracia diagndstica das medidas de
albumina em amostra isolada de urina fizeram
com que a coleta de 24 h passasse a ser pouco
utilizada na pratica clinica. Ainda, evidéncias
tém demonstrado que valores de EUA ainda
dentro da faixa dos valores de referéncia
adotados ja podem representar risco de
progressédo para ND (1), estando associados a
pressdo arterial mais elevada (35). A
albumindria representa possivelmente um
continuum de risco (36). No Quadro 1 estdo
descritos os valores de EUA utilizados para o
diagnostico de ND em suas diferentes fases.
Deve ser ressaltado que os valores atualmente
adotados néo séo definitivos.

Na impossibilidade da medida da EUA, a
medida de proteinas totais, seja em amostra
isolada (proteindria 2430 mg/l) (37) ou em urina
de 24 h (>500 mg/24 h) (4), pode ser também
utilizada para o diagnéstico de fases mais avan-
¢adas de ND, a nefropatia clinica. Também a
presenca de proteinas ao exame qualitativo de
urina sugere a presenga de nefropatia clinica,
pois em geral sua presenga corresponde a um
valor de proteinas totais >500 mg/24 h (37). O
conceito de sindrome nefrética dentro do con-
texto de ND foi recentemente reafirmado como a
presenga de proteinuria de 24 h >3,5 g/dia ou
EUA >2,2 g/dia (ou indice proteina:creatinina em
amostra de 3,5 g de proteina/g e indice albumi-
na:creatinina de 2,2 g albumina/g) acompanha-
das de hipoalbuminemia, hipercolesterolemia e
edema periférico (38). Esses pontos de corte
sao capazes de predizer aumento de mortalida-
de e progressao da ND (38).

Em pacientes com DM tipo 2, o rastrea-

mento para a ND deve iniciar quando é feito o
diagnodstico de DM (4,19), ja que cerca de 7%
dos pacientes ja pode ser microalbuminurico
nesta ocasido (24). O rastreamento de pacientes
com DM tipo 1 deve ser realizado nas seguintes
situacdes: apos os 10 anos de idade (19); logo
apos o inicio da puberdade (4,39); quando o pa-
ciente tiver DM por mais de 5 anos (4,19); em
pacientes com mau controle glicémico, lipidico e
valores elevados de PA (40). Se o rastreamento
for negativo, deve ser repetido anualmente
(4,19).

Na presenca de ND, recomenda-se a moni-
toracao mais frequente da medida de albumina
urinaria, especialmente avaliando a resposta as
medidas terapéuticas e a progressao da doen-
¢a. Alguns estudos tém demonstrado que a pre-
senga da microalbuminuria estd associada a
maior dificuldade na resposta ao tratamento
anti-hipertensivo (41). Além disso, nos pacientes
que atingem a presséo arterial alvo, a magnitude
e probabilidade de progressdao da ND estéo re-
lacionadas a intensidade de reduc¢ao da albumi-
na urinaria resultante das medidas terapéuticas
(42). Quanto ao prognostico CV, também tem
sido sugerido que a modificagdo de 30% ou
mais na albuminuria é preditiva de mortalidade e
eventos CV (43,44).

Em concluséo, o rastreamento da ND deve
ser realizado com uma amostra de urina isolada,
podendo ser utilizada a amostra casual. Reco-
menda-se considerar a medida da concentragao
de albumina — tendo como ponto de corte para o
diagndstico de microalbuminudria o valor de 17
mg/l - ou a medida do indice albumina:creatinina
- ponto de corte para o diagndstico de microal-
bumindria o valor de 30 mg/g. Valores de EUA
alterados devem ser sempre confirmados em
uma segunda amostra de urina. O rastreamento
em pacientes com DM tipo 2 deve ocorrer por
ocasido do diagndstico de DM e no DM tipo 1 a
partir dos 10 anos de idade, e com mais de 5
anos de diagndstico. Apods rastreamento negati-
vo, 0 rastreamento da ND deve ser repetido
anualmente.

Quadro 1 - Valores de albuminuria utilizados para o diagndstico de nefropatia diabética de acordo com os esta-

gios da nefropatia diabética.

Amostra de urina

Normoalbuminuria

Microalbuminuria Macroalbuminuria

casual: concentracéo <17 mg/l 17 a 173 mgl/l > 174 mg/l
1% da manh3 - indice <30 mg/g 30 a 299 mg/g > 300 mg/g
albumina/creatinina

Tempo marcado < 20 pg/min 20 a 199 pug/min > 200 pg/min
24-h <30mg 30 a 299 mg > 300 mg

Adaptado das referéncias 3,4,19,31,32,45
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AVALIAGAO DA TAXA DE FILTRAGAO
GLOMERULAR

A TFG é o melhor indice de avaliagdo da
fungdo renal para o diagnéstico, estadiamento e
avaliacao de resposta ao tratamento da DRC
(45,46). A avaliacdo mais acurada da TFG é
realizada através da depuragdo de substancias
exodgenas, que sao filtradas pelo glomérulo, sem
sofrer reabsorgdo ou secregdo tubular, nem
metabolizagdo ou eliminagao extra-renal. Como
exemplos temos a medida da TFG através da
inulina, ioexol, '®l-iotalamato e °'Cr-EDTA. No
entanto, esses métodos ndo sao uteis na pratica
clinica, pois sdo métodos laboriosos e de custo
elevado (47).

A creatinina sérica é ainda o método mais
utilizado na rotina para estimar a fungao renal,
mas seu uso de forma isolada nao é
recomendado, pois sua medida é influenciada
pela massa muscular decorrente de idade, gé-
nero e etnia (quadro 2) (47). Na pratica clinica
atual, a TFG é estimada através de formulas
que empregam a creatinina sérica,
preferencialmente a creatinina  calibrada
(informagao disponivel nos kits), e sdo ajustadas
para idade, género e etnia. A equagao de Cock-
croft-Gault, apesar de amplamente utilizada para
estimar a TFG, é pouco acurada, pois tende a
superestimar a TFG.

Quadro 2 - Fatores que influenciam a concentracédo de creatinina sérica.

Aumento da concentragdo de creatinina

sérica

Reducgao da concentragao de creatinina sérica

Producao de creatinina aumentada:
- género masculino, hipertrofia de massa

muscular

Reducgao na produgéo de creatinina:
- idade avangada, cirrose, doencgas
neuromusculares, amputacdo de membros, ma

nutricao

Interferéncia analitica:
- hiperglicemia, cetose
-  medicamentos como cimetidina e

trimetoprim

Interferéncia analitica:

- hiperbilirrubinemia (Método de Jaffe)

Adaptado da referéncia 47.

Uma das equagbes mais utilizadas para
estimar a TFG tem sido a do estudo MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease) (quadro
3) (49), sendo posteriormente adaptada para o
uso com valores de creatinina sérica calibrados.
Entretanto, seu desempenho parece ser limita-
do, pois essa equagado tende a subestimar a
TFG quando esta é superior a 60 ml/min/1,73
m% A equagao CKD-EPI (Chronic Kidney Disea-
se Epidemiology Collaboration) foi recentemente
desenvolvida e parece ter melhor acuracia
(50,51). Entretanto, seu desempenho parece
insatisfatério em pacientes com DM, ainda com
tendéncia a subestimar a TFG (52). Calculado-
ras estdao disponiveis online para determinar a
TFG com essas equacodes:
http://www.kidney.org/professionals/kls/gfr_calcu
lator.cfm. Em pacientes com DM, a estimativa
da TFG deve ser realizada junto com a medida
da EUA por ocasiao do rastreamento da ND e
apo6s pelo menos anualmente.

A medida da depuragdo de creatinina en-
doégena em urina de 24 h ndo deve ser utilizada
como estimativa da TFG, pois além de ser afe-

tada pela coleta inadequada de urina, a creatini-
na sofre secrecgdo tubular, podendo como con-
sequéncia superestimar a TFG, especialmente
em pacientes com DM (48,52).

Os valores de referéncia da TFG para
individuos adultos s3o: 11611 ml/min/1,73 m?
para individuos de 20 a 40 anos e 105+17
ml/min/1,73 m? para individuos de 41 a 60 anos
(53).

No paciente com DM, a classificacdo dos
estagios da DRC é a mesma utilizada para
pacientes com outras etiologias e baseia-se nos
valores de TFG (45,46). Recentemente, a classi-
ficagdo foi atualizada com base em uma meta-
nalise que incluiu 45 estudos de coorte com um
total de 1.555.332 participantes e avaliou o valor
preditivo da TFG e da albuminuria para desfe-
chos renais e mortalidade (54). Com base nes-
ses resultados, a nova proposta inclui os valores
de TFG da classificagao original, incluindo mais
um estagio de faixa de TFG e acrescenta as ja
definidas categorias de albuminuria. Além disto,
passa a enfatizar a descricdo do diagndstico
clinico relacionado a etiologia da DRC. O Qua-
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dro 4 descreve as faixas de TFG na proposta da
nova classificagdo. Lembrar, portanto, que na
avaliacdo da DRC do paciente com DM é ne-
cessario sempre considerar a categoria de al-
bumindria (normo-, micro- ou macroalbuminuria)
bem como o diagndstico clinico. Essas informa-
¢oes permitem diferentes combinagdes conside-
rando a TFG e o valor da albuminuria dos paci-
entes.

Em conclusdo, a avaliagdo da TFG deve
ser estimada em todo paciente com DM por
ocasido da realizagao do rastreamento para ND.
Apds, independente da presenga de ND, a TFG
deve ser estimada pelo menos anualmente. Re-
comenda-se a realizagdo da estimativa da TFG
com o uso da equacado CKD-EPI através de cal-
culadoras disponiveis on line.

Quadro 3 - Equacgdes recomendadas para estimar a taxa de filtragao glomerular (TFG) em adultos.

1. Equagao de Cockcroft-Gault

2. Equagao MDRD original

(fem)

4. Equagado CKD-EPI

gro americano) *

CG = (140 - idade) x peso/(72 x Cr) x 0,85 (fem)

TFG = 186 x (Cr)™""** x (idade)®*™ x 1,212 (negro americano) x 0,742 (fem)

3. Equagao MDRD re-expressa para creatinina rastreavel

TFG = 175 X (Clpadronizada pms) "> x (idade)®?® x 1,212 (negro americano) x 0,742

GFR = 141 x min(Cr/k, 1)* x max(Cr/k, 1)™"*° x 0,993'*** x 1,018 (fem) x 1,159 (ne-

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; Cr: creatinina sérica; fem: sexo feminino; idade em anos; peso em quilogramas;

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration.

*k € 0,7 para mulheres e 0,9 para homens; a é -0,329 para mulheres e -0,411 para homens; min indica o minimo para cr/k ou 1,

e max indica o maximo para cr/k ou 1. Adaptado da referéncia 47.

Quadro 4 - Faixas de taxa de filtragdo glomerular
(TFG) para classificagdo de doenca renal crénica.

TFG (ml/min/1,73 m?)
Estagio 1 290
Estagio 2 60-89
Estagio 3A 45-59
Estagio 3B 30-44
Estagio 4 15-29
Estagio 5 <15

CONSIDERAGOES FINAIS

Considerando a prevaléncia, o potencial de
evolugdo para DRC terminal, desenvolvimento
de DCV e aumento de mortalidade, a ND é uma
complicagdo do DM que deve ser identificada o
mais precocemente possivel. Enquanto novos
marcadores para a detecgao da ND sao estuda-
dos e validados, o rastreamento, diagndéstico e
acompanhamento da ND devem ser realizados
através da medida de albumina urinaria em

amostra de urina e da estimativa da TFG com
equagdes em todos pacientes com DM. Uma
proporcao significativa dos pacientes com ND
apresentam perda de fungao renal sem aumento
da albumindria. Finalmente, tanto os profissio-
nais de salude como os proprios pacientes com
DM devem ser enfaticamente conscientizados
da necessidade da deteccdo precoce desta
complicacgéo.
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