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RESUMO

A nefropatia diabética € uma complicagdo comum em pacientes
portadores de diabetes mellitus tipo 1. Sua evolugdo para insufi-
ciéncia renal crénica implica aumento na mortalidade, aumento
dos gastos com o tratamento e queda na qualidade de vida dos
pacientes. Esses aspectos justificam a busca de um melhor
entendimento dos fatores associados ao aparecimento e a evolu-
¢éo desta complicacdo. Faz-se, através deste artigo, uma revisdo
sobre a abordagem da nefropatia diabética em pediatria. Além
disso, serdo abordadas questdes como fatores de risco e diag-
néstico laboratorial dessa patologia.
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INTRODUCAO

O estudo do acometimento renal no diabetes tem
grande interesse prdtico por sua freqiiéncia e gravidade.
Por esse motivo, é surpreendente a escassez de dados esta-
tisticos que indiquem a prevaléncia da nefropatia diabéti-
ca (ND) em nosso pais. Dentre os habitantes da América
do Norte, o diabetes mellitus tipo 1 (DM tipo 1) afeta,
aproximadamente, 0,5% da populagio. A ND estd pre-
sente em, aproximadamente, 30% dos casos de DM tipo
1. A maioria dos pacientes desenvolve nefropatia em um
tempo aproximado de 15 anos de doenga, sendo esta a
principal causa de mortalidade nesse grupol.

De um modo geral, as alteragoes metabélicas induzi-
das pelo diabetes mellitus sdo capazes de produzir as
leses glomerulares observadas na ND. Essas lesoes
podem ser prevenidas ou atenuadas pelo controle glicé-
mico rigoroso e dependem da duragio e da intensidade da
insulinoterapia. Para ilustrar esse fato, dois estudos clini-
cos, utilizando pacientes portadores de DM tipo 1
(DCCT - Diabetes Control and Complications Trial)* e
tipo 2 (UKPDS - United Kingdom Prospective Study)®,
demonstraram que o desenvolvimento da nefropatia ¢é
definitivamente influenciado pelo controle glicémico.

A importancia da abordagem de pacientes diabéticos
na faixa etdria pedidtrica se refere a possibilidade de pre-
vengio ou controle das complica¢des da doenca, sobretu-
do da nefropatia. Este artigo de revisdo tem por objetivo
abordar, de forma sucinta, aspectos referentes aos fatores
de risco, diagndstico, tratamento e progndstico dos
pacientes portadores de ND.

FATORES DE RISCO

Nio € a totalidade de individuos diabéticos que desen-
volve a complicagio renal, sendo que tal comportamento
sugere uma susceptibilidade individual. A dura¢io do
DM tipo 1 ¢, classicamente, considerada fator de risco
para a ND. H4 um aumento na prevaléncia da proteinu-
ria associada a um maior tempo de doenga, atingindo seu
pico por volta de 21 anos de DM tipo 1. O tempo médio
de progressao da microalbumindria para a proteindria
persistente ¢ de, aproximadamente, nove anos. Os pacien-
tes que desenvolvem microalbumindria precocemente no
curso do diabetes estao sob um maior risco de progressao
para proteinuria persistente *.

Fatores genéticos e ambientais também concorrem
para o aparecimento da ND. Entre os fatores ambientais,
o nivel de controle glicémico parece ser o principal predi-
tor da transi¢do de normoalbumintria para microalbumi-
nuria. Vdrios estudos tém demonstrado que a melhora do
controle glicémico reduz o risco de desenvolvimento de
microalbumindria >*°. No entanto, a relagio dose-resposta
entre nivel de controle glicémico e o risco de complicagio
ainda n3o estd bem definida. Além da hiperglicemia,
outros fatores de risco, tais como elevagio da pressio arte-
rial, tabagismo e niveis elevados de LDL- colesterol, estao
associados a0 desenvolvimento da microalbumindria®.
Elevagdes minimas da presso arterial, nao necessariamen-
te patoldgicas, podem ser particularmente lesivas em
pacientes com ND incipiente (microalbumindria), devido
a provdveis modifica¢des na hemodinidmica glomerular’.

Existem evidéncias de que o tabagismo aumenta o
risco de surgimento e progressio da ND, favorecendo
danos vasculares e hipéxia tecidual®. A hipercolesterole-
mia promove uma progressio da doenga renal, pois, a
partir do dano glomerular, ocorre passagem de lipidios e
lipoproteinas para o mesingio. Além disso, hd correlagio
entre os niveis plasmdticos iniciais de colesterol e a taxa de
declinio do ritmo de filtrago glomerular (RFG)®.

Finalmente, a influéncia dos fatores genéticos ¢é forte-
mente sugerida por estudos que demonstram que a ND
ocorre com maior freqiiéncia em determinadas familias’.
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Esses dados sio reforcados por sua associagio com a
hipertensio arterial (HA)™.

DIAGNOSTICO E ACOMPANHAMENTO LABORATORIAL

Para o diagnéstico evolutivo da ND, pode-se usar a
seguinte classificagio:

* estdgio 1: Hiperfiltragdo. Neste estdgio, observa-se
aumento do RFG e normoalbumindria.

* estdgio 2: Microalbumindria ou nefropatia inci-
piente. A excre¢do urindria de albumina encontra-se
discretamente aumentada, situando-se entre 20-200
mg/min ou 30-300 mg/24h. O RFG usualmente estd
elevado, com tendéncia ao declinio com a progressao
da doenga.

* estdgio 3: Proteindria ou nefropatia clinica. A excre-
¢do urindria de albumina atinge valores superiores a
200 g/min ou 300 mg/24h, acompanhada por queda
progressiva do RFG ¢ aparecimento de HA.

* estdgio 4: Nefropatia terminal. Os pacientes jd apre-
sentam insuficiéncia renal crénica (IRC), necessitando
de programas de didlise e transplante renal.

A doenga renal no diabético ¢ usualmente acompa-
nhada por acometimento vascular, retinopatia e neuropa-
tia''. Outras doengas renais, que nio a nefropatia diabéti-
ca, podem também ocorrer em pacientes diabéticos'. A
distin¢do ¢ crucial, uma vez que tais enfermidades podem
necessitar de tratamento especifico, assim como apresen-
tar prognéstico diferente. Um manejo bem-sucedido,
portanto, requer uma associagio entre nefrologistas e
endocrinologistas, juntamente com um bom entendi-
mento da histdria natural da ND.

O diagnéstico da ND em pacientes portadores de
DM tipo 1 ¢ definido pela presenga de histdria, caracte-
risticas clinicas e laboratoriais tipicas. Além disso, a ava-
liagao dos pacientes com DM tipo 1 deve incluir pesqui-
sa do perfil glicémico, determinacio do RFG, avaliacio
da excrecdo urindria de proteinas, dosagens de colesterol e
triglicérides, realizagio de urindlise e ultra-sonografia de
rins e vias urindrias. Em rela¢do a faixa etdria pedidtrica, a
maioria dos estudos tem recomendado que a pesquisa de
ND, através de deteccio de hiperfiltragio e/ou presenga
de microalbumindria, deva ser realizada a partir do quin-
to ano de doenga®.

A seguir, serdo feitos alguns comentdrios sobre os exa-
mes laboratoriais mais utilizados no controle de pacientes

pedidtricos portadores de DM tipo 1.

Glicosilacao de proteinas

A avaliagdo do controle glicémico ¢ de extrema impor-
tAncia, sendo feita, principalmente, através de dosagens

trimestrais da hemoglobina glicosilada (Glico-Hb). A gli-
cosilagio da hemoglobina ocorre durante a exposigio dos
eritrécitos & glicose plasmdtica, através da formagio de
Glico-Hb, que pode ser inicialmente ldbil, mas tende a se
tornar estével com o decorrer do tempo. O aumento dos
valores de Glico-Hb ¢ mais comumente causado por uma
elevagdo continua dos niveis glicémicos ou por elevagbes
intermitentes e freqiientes. A Glico-Hb aumenta dentro de
duas a trés semanas apds uma elevagio persistente no nivel
médio da glicemia, sendo necessdrias pelo menos quatro
semanas para que comece a diminuir, apés redugio da gli-
cemia. Dessa forma, a determinagdo da Glico-Hb repre-
senta os niveis médios de glicemia durante os tltimos dois
a trés meses, justificando seu emprego para a monitorizagio
da aderéncia do paciente e da eficcia terapéutica.

Algumas situages clinicas podem interferir na deter-
minagio da Glico-Hb. A anemia hemolitica pode produzir
valores falsamente baixos, uma vez que a hemdlise deter-
mina diminui¢io da meia-vida dos eritrécitos, diminuindo
sua exposi¢do a glicose. A ocorréncia de episddios freqiien-
tes de hipoglicemia também ¢ capaz de diminuir ligeira-
mente os niveis de Glico-Hb. Além disso, existem alguns
kits para determinagio da Glico-Hb que sio afetados por
mudangas de temperatura e produzem resultados falsa-
mente elevados em individuos com IRC, em uso de aspiri-
na, no alcoolismo e na intoxicagio por chumbo.

Atualmente, preconizam-se, como referéncia, valores
para Glico-HbAlc entre 4,4% e 6,0%. Adota-se, como
objetivo da prdtica terapéutica, obtengio de valores de
Glico-HbAc iguais ou menores que 7,0% desde que, para
a obten¢ao dos mesmos, nao haja freqiiéncia aumentada de
episédios de hipoglicemia®. Na prdtica clinica, sabemos da
dificuldade de se obter um bom controle glicémico em
adolescentes diabéticos. Além disso, em criangas menores,
o risco de uma hipoglicemia grave deve ser considerado
quando se deseja um controle glicémico muito estrito.

Além da Glico-Hb, outras proteinas podem sofrer gli-
cosilagao nio enzimdtica. Os laboratérios utilizam o méto-
do da frutosamina para determinagio da glicosilagio das
proteinas totais. Esse método baseia-se na reagio bioquimi-
ca com a glicose ligada & proteina através de uma ligacio
cetoamina, utilizando-se mais freqlientemente o nitro-azul
tetrazélio como reagente. Os resultados da determinacio
da frutosamina no soro indicam a glicosilagio média no
decorrer de duas semanas anteriores. Atualmente, esse
exame ¢ menos utilizado que a Glico-Hb, uma vez que as
alteracoes nos niveis séricos relacionam-se mais a variagoes
na albumina que na glicemia™.

Determinacao do RFG

A funcio renal deve ser periodicamente monitorada,
para que, diante de alteragdes iniciais, possam ser feitas
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intervengdes. A concentragdo sérica de creatinina nao
reflete 0 RFG nos estdgios iniciais da nefropatia diabé-
tica, elevando-se somente quando este se reduz em 50-
70% dos valores de referéncia. Portanto, nos estdgios
iniciais da ND, o RFG deve ser avaliado através do clea-
rance de creatinina.

Os métodos laboratoriais utilizados para a medigao
do clearance de creatinina baseiam-se na reagio de Jaffe,
a qual ¢ a determinagio colorimétrica de um complexo
formado pela creatinina e o 4cido picrico. A bilirrubina
exerce significativa interferéncia nessa reagdo. Além
disso, cromdgenos presentes no plasma podem acarretar
leituras de creatinina sérica falsamente elevadas.
Independente do método de dosagem utilizado podem
ser obtidos valores falsamente baixos se a urina coletada
ndo for refrigerada ou um inibidor bacteriano nio for
adicionado ao recipiente coletor.

Medigbes seriadas do clearance de creatinina podem
demonstrar a progressao da nefropatia ou a resposta tera-
péutica. Sdo necessdrias coletas urindrias precisamente
cronometradas e completas. A coleta usual da urina é de
24 horas, com sangue sendo coletado, por conveniéncia,
no inicio ou no final da coleta. Os valores para o RFG
baseados no clearance de creatinina sio de 85ml a
125ml/min/1,73m? para o sexo masculino e 75ml a
115ml/min/1,73m? para o sexo feminino. A Tabela 1
mostra os valores de referéncia para o clearance de creati-
nina nas diferentes faixas etdrias em pediatria.

Tabela 1 - Valores de referéncia para o clearance de creatinina nas difer-
entes faixas etdrias em pediatrial®.

Clearance de Creatinina

Idade média +/ SD
0 a 4 meses 61,9 + 26,4 ml/min.1.73m?
5 meses a 2 anos 98,7 + 37,5 ml/min.1.73m2
3 a 10 anos 140,9 + 30,1 ml/min.1.73m?
11 a 20 anos 137,2 + 20,7 ml/min.1.73m?2

Se for utilizado um método para a remogio de cromé-
genos, essas faixas passam a ser 97ml a 137 ml/ min/ 1,73
m? para o sexo masculino, e 88ml a 128 ml/ min/ 1,73 m?
para o sexo feminino, ocorrendo um aumento na ordem de
15% nos valores de referéncia em pediatria.

Apesar das diversas varidveis que influenciam o clea-
rance de creatinina, essa estimativa do RFG possui grande
utilidade clinica, possibilitando o acompanhamento do
paciente portador de DM tipo 1, desde o inicio do com-
prometimento renal, evidenciado pela hiperfiltragao'®.

E consenso na literatura a determinacio do clearance de
creatinina anualmente nos pacientes diabéticos, apds cinco

anos de doenca instalada®. No entanto, acreditamos que
seja ttil realizar uma determinagio do clearance de creatini-
na ao diagndstico, apds estabiliza¢do clinica e glicémica, a
fim de estabelecer um parimetro de referéncia para o
paciente. A hiperfiltragio ¢ a forma mais precoce de detec-
¢ao do acometimento renal, podendo surgir antes de cinco
anos de doenga, sobretudo em pacientes com precdrio con-
trole glicémico. Dessa forma, nas criangas e adolescentes
com glicemias constantemente elevadas, deve-se pensar na
realizacdo do clearance de creatinina a intervalos regulares
mais precocemente, antes dos 5 anos do diagnéstico do DM
tipo 1. A presenca de valores anormais obriga o médico
assistente a intensificar o controle da glicemia, jd que, nessa
fase, a hiperfiltracao ¢ reversivel.

Microalbumindria

A progressio da ND pode ser avaliada pela determi-
nagdo quantitativa da albumindria, pois tende a apare-
cer na urina antes das outras protefnas séricas durante a
evolugio da lesio glomerular. A medi¢ao imunoldgica
da microalbumindria na urina de 24h ¢ atualmente
considerada o padrio-ouro no diagnéstico da ND e na
detecgdo precoce de complicagdes da doenca. A dosa-
gem da microalbumindria deve ser feita, preferencial-
mente, através de coleta de urina noturna de 12h ou
24h, juntamente com o clearance de creatinina’. Para
confirmar a presenca de microalbumindria, sdo neces-
sdrias duas ou trés dosagens feitas em um periodo de
trés/seis meses. Nessa fase, a doenga renal continua
sendo reversivel. Como norma geral, a determinagio da
microalbuminuria deve ser feita anualmente, apds cinco
anos de doenca. Porém, se o controle glicémico do
paciente ndo for adequado, sua dosagem pode ser ante-
cipada. Finalmente, a relagao albumina/creatinina
detectada através de amostra dnica de urina vem se tor-
nando um método de triagem muito util, principal-
mente em criangas mais novas. Apesar de os estudos em
pediatria serem restritos, esse método pode ser utilizado
se a coleta de urina de 24h for dificil de ser realizada®.

Proteinuria

A presenga de proteintria ¢ detectada, também, atra-
vés de sua dosagem em urina de 24h. A lesao renal, nessa
fase, j4 é irreversivel, e sua evolugio nio depende tanto do
controle glicémico. Nessa fase, jd pode ser detectada HA,
sendo seu controle fundamental para retardar o dano
renal. A periodicidade deve ser semestral ou anual, depen-
dendo do grau de lesao renal.

Urinalise

No paciente diabético, o exame de urina rotina ¢
util para detectar alteragdes bioquimicas e da sedimen-
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toscopia, tanto na infecgio urindria quanto nas lesdes
glomerulares. Embora inespecificos, os achados deste
exame podem indicar uma avalia¢io mais detalhada do
paciente. Para exemplificar, a presenca de hematdiria
exige uma investigagdo mais profunda a fim de diferen-
ciar alteragées préprias da ND de outras doencas renais
que podem acometer o paciente diabético.

TRATAMENTO

Controle da glicemia

O estudo do DCCT evidenciou que o controle gli-
cémico adequado é medida de suma importincia na
prevenc¢do da ND*. O grupo de pacientes com DM tipo
1 que recebeu tratamento intensivo com insulina (trés a
quatro aplicagdes didrias ou uso de bomba de insulina)
apresentou redugio de 35% e 50% no desenvolvimen-
to, respectivamente, de microalbumindria e albumind-
ria em relagio ao grupo tratado convencionalmente
(duas aplicacoes didrias de insulina), além de ser retar-
dado o aparecimento de outras complica¢des microvas-
culares. Os beneficios da terapia intensiva permanece-
ram evidentes quatro anos apds o término do estudo.

Além disso, foi observado que, nos pacientes sub-
metidos a transplante duplo (rim-pancreas) bem-suce-
dido, que evoluiram com enxertos pancredticos funcio-
nantes e normoglicemia, no houve surgimento de glo-
merulopatia diabética no rim transplantado'.

A ND ¢ incomum em pacientes com Glico-HbAlc
consistentemente menor que 7%. Por isso, deve-se pro-
curar manter a glicemia tdo préxima quanto possivel do
normal, sem que isso resulte em hipoglicemia significa-
tiva. As metas especificas para o bom controle glicémi-
co, propostas pela Associagio Americana de Diabetes
(ADA)" incluem glicemia pré-prandial plasmdtica de
90mg/dl a 130 mg/dl, glicemia pés-prandial plasmdtica
menor que 180mg/dl e niveis de Glico-HbAlc < 7,0%.

Por outro lado, o controle da hiperglicemia nao
parece influir significativamente sobre a histéria natural
da ND, uma vez instalada a proteintria. Nesta fase
(estdgio III), o controle da HA torna-se mais importan-
te na prevengio da progressao para IRC terminal.

Um bom controle glicémico depende de uma dieta
adequada, do uso de insulina em multiplas doses, da
monitorizag¢do glicémica domiciliar e da prética de exer-
cicios fisicos. A terapia nutricional tem como objetivo
manter a glicemia o mais préxima do normal, adequar
0 peso corporal e promover o crescimento e desenvolvi-
mento. Os exercicios fisicos também integram o trata-
mento, pois ajudam no controle do peso, melhoram a
sensibilidade 2 insulina e o perfil lipidico. Obviamente,
os exercicios fisicos nido devem ser realizados por

pacientes que exibem qualquer tipo de descompensacgio
aguda de natureza metabdlica ou hemodinimica.

Uso dos inibidores da enzima conversora da
angiotensina e dos antagonistas dos receptores
da angiotensina Il

O efeito renoprotetor dos inibidores da enzima con-
versora da angiotensina (IECA) independe de sua capa-
cidade hipotensora, podendo manifestar-se mesmo em
pacientes normotensos. Isso pode ser explicado por seus
efeitos hemodinimicos especificos sobre os vasos renais,
sobretudo sua acao dilatadora sobre a arterfola eferente,
o que propicia uma maior redugio da pressdo intraglo-
merular®. Outras a¢des dos IECA sio o relaxamento da
musculatura lisa mesangial e a diminuigdo da permea-
bilidade dos capilares glomerulares. Além disso, inibem
a sintese de angiotensina II (Ang II), diminuindo os
processos proliferativos e hipertréficos *?'. No estudo
EUCLID %, o lisinopril mostrou-se eficaz em reduzir a
excrecdo renal de albumina em diabéticos tipo 1 nor-
motensos, com e sem microalbumindria. Ainda nio
existem, contudo, evidéncias suficientes para a reco-
mendacio do uso profildtico de IECA em diabéticos
normotensos sem microalbumindria. Os diabéticos
tipo 1 com forte histéria familiar de ND poderiam
constituir uma exce¢io, mas também se desconhece a
eficdcia da terapia profildtica nesse grupo.

No entanto, existe pouca informagio na literatura
sobre o uso de IECA em criancas e adolescentes com
DM tipo 1. Cook et al avaliaram criangas diabéticas
normotensas e com microalbuminuria, demonstrando
uma redu¢io da excre¢io de albumina apds trés meses
de tratamento com Captopril®.

A dose inicial para a obtengdo dos efeitos benéficos
dos IECA ainda nio foi plenamente determinada.
Contudo, recomenda-se a introdugio de pequenas
doses, de maneira escalonada, controlando-se os niveis
de creatinina e potdssio séricos. Também ndo estd espe-
cificado se existe superioridade de um IECA em relagao
ao outro. Por facilidade posoldgica, deve-se dar prefe-
réncia a compostos que possam set administrados em
dose tnica didria. O uso dos IECA tem-se mostrado
seguro na faixa etdria pedidtrica em relagio ao trata-
mento de HA*,

Mais recentemente, passou-se a utilizar os antagonis-
tas dos receptores da angiotensina II, como o Losartan,
o Valsartan e o Irbesartan, com efeito hipotensor similar
aos IECA e melhor tolerabilidade por nio provocarem
tosse. Redugbes na excre¢ao urindria de albumina, seme-
lhantes aquelas observadas com os IECA, tém sido
documentadas durante o uso dessas drogas>. Embora
haja pouca experiéncia com o uso dessas drogas na faixa
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etdria pedidtrica, em um estudo recente, o Irbesartan
mostrou-se bastante eficaz em criangas hipertensas®.

Controle da pressao arterial

Nos pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 1, a
hipertensao arterial sistémica pode surgir, em alguns casos,
na mesma época que a microalbumindria (estdgio 2), ou,
mais comumente, associada a proteintria (estdgio 3). Tal
fendmeno pode explicar a associagio entre o aumento da
proteindria e das mortes devido a doencas cardiovasculares
em pacientes portadores de DM tipo 1'. Tanto a pressio
arterial sistSlica (PAS) quanto a pressio arterial diastélica
(PAD) aceleram a progressio de microalbumindria para
macroalbumintria, assim como a queda do RFG. A terapia
anti-hipertensiva adequada pode aumentar a sobrevida de
pacientes com DM tpol, reduzindo a mortalidade e a
necessidade de didlise e transplante renal. Um tratamento
mais agressivo para hipertensdo arterial sistémica tem sido
proposto. Segundo a ADA"”, a meta deve ser manter a
PA<130/80 mmHg, desde que isso ndo resulte em hipoten-
s30 ortostdtica — particularmente indesejdvel em pacientes
com neuropatia autonémica — ou elevagio da creatinina
sérica, que pode ocorrer em individuos com insuficiéncia
renal instalada ou doenca renovascular. Havendo micro ou
macroalbumindria, alguns servicos tém preconizado a
manutengio de niveis pressricos abaixo de 120/80 mmHg,
Nao hd, até o momento, nenhuma recomendagio precisa
para os niveis presséricos em pacientes pedidtricos. De
maneira geral, recomenda-se manter a pressio arterial em
valores abaixo do percentil 90.

Os IECA tém sido considerados a opgao de escolha
para o diabético hipertenso com ND. Além de nio interfe-
rir negativamente sobre o perfil lipidico e glicidico, possi-
bilita prevengio ou retardo no surgimento de microalbu-
mindria e diminui¢do na progressio da ND. Como
demonstrado por Lewis et al.** 0 uso de uma associagio de
anti-hipertensivos que inclufa o captopril em cerca de 200
pacientes com DM tipo 1 e ND clinicamente manifesta
resultou em menor deterioragio da fun¢do renal quando
comparada aquela observada em igual nimero de pacientes
que obtiveram controle dos niveis presséricos através de
medicagdo anti-hipertensiva que nio inclufa os IECA.

O emprego dos bloqueadores dos canais de cdlcio deve
ficar reservado para os casos de contra-indica¢do ou into-
lerancia aos IECA, ou quando o efeito hipotensor e/ou
antiproteindrico dos mesmos nao se mostrar satisfat6rio”.
Tais drogas nao alteram o perfil lipidico nem aumentam
a resisténcia 2 insulina, sendo eficazes e seguros na faixa
etdria pedidtrica.

Os diuréticos tiazidicos, em doses baixas, nio apresen-
tam efeito hiperglicemiante significativo e podem ser adi-
cionados aos IECA quando a monoterapia nio controlar

adequadamente a PA. No entanto, devem ser evitados ou
trocados por diuréticos de al¢a em pacientes com creatinina
sérica >2,0mg/dl ou clearance de creatinina < 30ml/kg/min,
pois nessa situagdo tornam-se ineficazes ¢ podem agravar a
insuficiéncia renal. Uma outra indicagio para os diuréticos
de al¢a ¢ a presenca de proteintiria e edema?.

Outra opgio seria o uso de, B bloqueadores. Deve-se
preferir o uso de drogas cardiosseletivas, como o atenolol,
em doses moderadas, uma vez que causam menos bron-
coespasmo, tém efeito minimo sobre os lipidios ¢ mascaram
menos os sintomas de hipoglicemia. Nio se tem muita
experiéncia com o uso dessas drogas em criangas diabéticas.

Restricao protéica

Pesquisas em animais e em humanos mostraram que a
restricao da ingestao protéica pode reduzir a hiperfiltragdo,
a pressdo intraglomerular e retardar a progressao da ND*. A
ADA?P recomenda uma ingestdo protéica de 0,8g de protei-
na/Kg/dia em pacientes adultos com ND clinica, com
pouca ou nenhuma alteragao do RFG. A restrigao protéica
s6 deve ser feita na ND avancada, ou seja, com diminui¢io
do RFG. A ingestdo protéica de 0,6g/Kg/dia pode tornar
lento o declinio da fun¢do renal. Geralmente, os pacientes
com ND avangada jd sdo adolescentes ou adultos. Desse
modo, a restri¢ao protéica nio deve ser habitualmente feita
em criangas portadoras ND. Nao se deve esquecer que res-
tringir a ingestdo de protefnas em criangas em fase de cres-
cimento pode ser extremamente prejudicial.

Drogas experimentais

O uso da aminoguanidina, um inibidor da formacao
dos produtos finais de glicosilagao avancada (AGE), resul-
tou em redugio importante (85%) na excre¢io urindria
de albumina em animais ». Estudos clinicos envolvendo
diabéticos tipo 1 com proteintria estdo em andamento.

Em estudos nos quais foram usados camundongos com
diabetes induzido por estreptozotocina, a lovastatina mos-
trou-se capaz de retardar o infcio e a progressao da ND. Isso
pode ocorrer por um efeito celular direto, independente da
acdo redutora do colesterol, e parece estar relacionado, pelo
menos em parte, a uma menor expressio glomerular do
fator transformador do crescimento 81 (TGF-$1) *.

Glicosaminoglicanos e bloqueadores dos receptores da
endotelina representam outras potenciais opgdes para pre-
vengio e tratamento da ND 7',

Outras medidas terapéuticas:

O tabagismo deve ser desencorajado nos pacientes
portadores de DM tipo 1, devido ao aumento do risco de
surgimento e progressio da ND, além de maior incidén-
cia de doengas cardiovasculares no futuro. O endocrino-
logista pedidtrico deve estar atento, ji que os individuos
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estao iniciando o hdbito de fumar cada vez mais cedo.
Os niveis séricos de colesterol e triglicérides devem ser
mantidos dentro dos valores de referéncia para a idade.
Em criangas, o colesterol total deve ser inferior a 170
mg/dl, o HDL maior que 40 mg/dl e o LDL menor que
100 mg/dl. Em relagio aos triglicérides, o valor deve ser
inferior a 100 mg/dl em menores de 10 anos e menor que
130 mg/dl em criangas de 10 -19 anos *. O tratamento
da dislipidemia em criangas ¢ baseado em dictoterapia
hipolipidica. Os medicamentos redutores do colesterol e
triglicérides nio sio usados de rotina em criangas.

Tratamento dialitico

O tratamento dialitico deve ser indicado quando o clea-
rance de creatinina atinge valores inferiores a 10 -15 ml/
min/ 1.73 m2.%® A instituigao do tratamento dialitico evita
a uremia, que aumenta a sintomatologia de algumas das
complicagdes do diabetes, como neuropatia autonémica
(gastroparesia) e neuropatia periférica.

Dialise peritoneal versus hemodialise

Nos EUA e na Grande Sido Paulo *, hemodiilise é a
modalidade de tratamento mais freqiientemente utilizada
em portadores de IRC terminal secunddria a ND.

As vantagens da hemodidlise compreendem a como-
didade de se realizarem trés sessdes de didlise por sema-
na e a facilidade do acompanhamento médico nos cen-
tros de didlise.

As vantagens da didlise peritoneal ambulatorial conti-
nua (CAPD) sio o melhor controle glicémico, a menor
freqiiéncia de hipotensdo, a auséncia de necessidade de
acesso vascular, a manutenc¢ao do hematécrito mais eleva-
do, a preservacio da funcio renal residual e a possibilida-
de de tratamento domiciliar. As desvantagens da CAPD
sdo as complicagoes infecciosas, a dislipidemia, a anorexia
e a desnutric¢io.

Os pacientes diabéticos, em qualquer tipo de didlise,
apresentam uma taxa de sobrevida inferior a de outros gru-
pos de pacientes renais cronicos, sendo, em média, de 50%
em trés anos. **

Transplante renal

O tansplante renal ¢ a melhor opgio de tratamento
definitivo da IRC terminal secunddria 8 ND. O transplante
utilizando érgao proveniente de doador vivo relacionado
apresenta melhor taxa de sobrevida do que o de doador
caddver. Contudo, os pacientes diabéticos e seus enxertos
sobrevivem menos do que pacientes nao diabéticos. A prin-
cipal causa de morbimortalidade, nos periodos peri e pds-
transplante renal, ¢é a doenga coronariana®. A recidiva da
ND no enxerto renal ocorre, em média, cinco a dez anos
apds o transplante, e nao contra-indica o procedimento.

A principal limitagdo para o transplante renal em dia-

béticos é a doenca coronariana silenciosa, justificando a
realizagdo de exames invasivos antes da indicagio formal
do transplante renal. Nesses casos, a literatura sugere que
a corre¢do prévia da obstrugdo coronariana possa melho-
rar a sobrevida no perfodo pds-transplante™.

A realizagio de transplante duplo, rim e pAncreas, pet-
mite a melhora do controle glicémico, minimizando o risco
de recidiva da ND. Os dados sobre a sobrevida dos pacien-
tes transplantados sdo, contudo, contraditérios. Em alguns
estudos, o transplante combinado bem-sucedido nao dimi-
nuiu a ocorréncia de complicagbes macrovasculares, princi-
pal causa de morte entre os diabéticos. Por outro lado,
alguns autores relataram uma menor mortalidade **.

E importante salientar que a insuficiéncia renal cré-
nica com necessidade de terapia de substitui¢do renal
nio ocorre, habitualmente, em criangas, jd que, geral-
mente, é um evento tardio no curso do DM tipo 1.

PROGNOSTICO

O prognéstico da ND estdgio III ¢ reservado. Estudos
sobre o curso natural da ND em pacientes com DM tipo 1
registraram uma taxa cumulativa de ébito apds 10 anos do
inicio do acometimento renal, variando de 50 -70% .

A nefropatia diabética estd associada a uma alta fre-
qiiéncia de morte por causa cardiovascular. Pacientes
portadores de diabetes mellitus com proteintria apre-
sentam um risco relativo de morte prematura até 100
vezes superior 2 da populagao nio diabética. No entan-
to, pacientes diabéticos sem nefropatia apresentam taxa
de mortalidade apenas duas vezes superior aquela obser-
vada em individuos nio diabéticos *.

A intervengdo primdria é feita com o objetivo de
prevenir o desenvolvimento de microalbumintria em
uma pessoa diabética com o rim presumivelmente sau-
ddvel. A principal forma de prevencio ¢ a manutengio
de um bom controle glicémico, através do uso intensi-
vo de insulina, dieta adequada e realizacio de exercicios
fisicos regularmente. O tratamento da ND, apds insta-
lada a proteindria, ainda ¢ muito restrito, com resulta-
dos ruins e progressdo inevitdvel para a IRC.

O endocrinologista pedidtrico deve ficar atento para
detectar precocemente as minimas altera¢des na func¢io
renal, através de avaliacdes seriadas do clearance de
creatinina e da microalbumintria. Nestas fases iniciais
da ND, o controle glicémico estrito ¢ o uso de IECA
retardam ou até evitam a progressio da doenca.
Finalmente, existem perspectivas de novas intervengdes
no futuro, capazes de mudar a histéria natural da ND.

ABSTRACT

Diabetic nephropathy is a common complication found in
patients with diabetes mellitus type 1. The progression of dia-
betic nephropathy to chronic renal failure results in an increased
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mortality and a worse quality of life, demanding more expensi-
ve and sophisticated treatment approaches. Those features
indicate that a better understanding of the causing factors and
a thorough elucidation of the evolutional mechanisms of this
disease are needed. A survey on the management of pediatric
patients with diabetic nephropathy is made. Other issues dis-
cussed are: risk factors, diagnostic tools and prognosis.
Keywords: Diabetic Nephropathies/diagnosis; Diabetes
Mellitus, Type I/complications; Risk Factors; Newborn; Infant;
Prescool; Child; Adolescent

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. O'Meara YM, Brady HR, Brenner BM.
Glomerulopathies associated with multisystem diseases.
In: Braunwald E, Fauci AS, Kasper DL, Hauser, SL,
Longo DL, Jameson JL. eds. Harrison’s principles of
internal medicine. International Edition: McGraw-Hill;
2001:1590-7.

2. The Diabetes Control and Complications Trial Research
Group. The effect of Diabetes on the development and
progression of long term complications in insulin depen-
dent diabetes mellitus. N Engl ] Med 1993; 329:977-86.

3. UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group.
Intensive blood glucose control with sulphonylureas or
insulin compared with conventional treatment and risk of
complications in patients with type 2 diabetes (UKPDS
33). Lancet 1998; 352:837-53.

4. Warram JH, Dong E Krolewski AS. Bimodal distribution
of the incidence rate of microalbuminuria according to
duration of IDDM. J Am Soc Nephrol 1995; 6:457.

5. Reichard P, Nilsson BY, Rosenqvist U. The effect of long-
term intensified insulin treatment on the development of
microvascular complications of diabetes mellitus. N Engl
J Med 1993; 329:304-9.

6. Microalbuminuria Collaborative Study Group UK: Risk
factors for development of microalbuminuria in insulin-
dependent diabetic patients: A Cohort Study. Br Med ]
1993; 306:1235-9.

7. Mathiesen ER, Ronn B, Jensen T, Storm B, Deckert T.
Relationship between blood pressure and urinary albu-
min excretion in development of microalbuminuria.
Diabetes 1990; 39:245-9.

8. Rossing P. Promotion, prediction, and prevention of pro-
gression in diabetic nephropathy. Dan Med Bull 1998;
45:354-69.

9. Seaquist ER, Goetz FC, Rich S, Barbosa J. Familial clus-
tering of diabetic kidney disease. Evidence for genetic
susceptibility to diabetic nephropathy. N Eng ] Med
1989; 320;1161-5.

10. Freire MB, Ferreira SRG, Vivolo MA, Oliveira JM,
Zanella MT. Familial hypertension and albuminuria in
normotensive type 1 diabetic patients. Hypertension
1994; 23(suppl.1):1256-8.

11. Grenfell A, Watkins PJ. Clinical diabetic nephropathy.
Natural history and complications. Clin Endocrinol
Metab 1986; 15: 783-805.

12. Kasinath BS, Mujais SK, Spargo BH, Katz Al. Non-dia-
betic renal disease in patients with diabetes mellitus. Am

J Med 1983; 75: 613-17.

13. Chiarelli F, Verroti A, Morgese G, Pinelli L. Diabetic
Nephropathy in children and adolescents: a critical
review with particular reference to angiotensin-conver-
ting enzyme inhibitors. Acta Paediatr Suppl 1998;
425:42-5.

14. Ravel R. Exames laboratoriais para o diabetes e a hipogli-
cemia. In: Ravel R ed. Laboratério Clinico. Rio de
Janeiro: Guanabara Koogan; 1997:395-413.

15. Ichikawa I, Kan V. Regulagio do ritmo de filtragao glo-
merular. In Ichikawa I, ed. Distirbios Hidroeletroliticos
em Pediatria. Rio de Janeiro: Revinter 1994:106-122.

16. Pincus MR, Preuss HG, Henry JB. Avaliagao da fungao
renal, 4gua, eletrélitos, equilibrio 4cido-base e gases san-
giifneos. In: Henry JB ed. Diagndsticos clinicos e trata-
mento por métodos laboratoriais. Sdo Paulo: Manole
Ltda; 1999:139-61.

17. McPherson RA. Proteinas especificas. In: Henry JB ed.
Diagnésticos clinicos e tratamento por métodos laborato-
riais. Sao Paulo: Manole Ltda; 1999:237-52.

18. Becker BN, Brazy PC, Becker YT, et al. Simultaneous
pancreas-kidney transplantation reduces excess mortality
in type 1 diabetic patients with end-stage renal disease.
Kidney Int 20005 57:2129-35.

19. American Diabetes Association. Clinical Practice
Recommendations. Diabetic Nephropathy. Diabetes Care
2003; 26 (suppl.1):533-50.

20. Leechey D], Singh AK, Alavi N, Singh R. Role of
Angiotensin II in diabetic nephropathy. Kidney Int 2000;
58(suppl 77):593-8.

21. Santos RAS, Passaglio KT, Pesquero JB, Bader M, Simaes
e Silva AC. Interaction between angiotensin-(1-7), kinins
and angiotensin II in kidney and blood vessels.
Hypertension 2001; 38(suppl 2):660-4.

22.The EUCLID Study Group. Randomized placebo-con-
trolled trial of lisinopril in normotensive patients with
insulin-dependent diabetes and normoalbuminuria or
microalbuminuria. Lancet 1997; 349:1787-92.

23. Cook J, Daneman D, Spino M, Sochett E, Perlman K,
Balfe JW. Angiotensin converting enzyme inhibitor the-
rapy to decrease microalbuminuria in normotensive chil-
dren with insulin-dependent diabetes mellitus. ] Pediatr
1990; 117:39-45.

24. Wells T, Rippley R, Hogg R, et al. The pharmacokinetics
of enalapril in children and infants with hypertension. ]
Clin Pharmacol 2001; 41:1064-74.

25. Sakarcan A, Tenney F, Wilson JT, et al. The pharmacoki-
netics of irbesartan in hypertensive children and adoles-
cents. ] Clin Pharmacol 2001; 41:742-9.

26. Lewis EJ, Hunsicker LG, Bain RP, Rohde RD. The effect
of angiotensin converting enzyme inhibition on diabetic
nephropathy. N Engl ] Med 1993; 329:1456-62.

27. Lopes LMYV, Pereira M, Villar L, Moraes M. Diagndstico
e tratamento da nefropatia diabética. In: Villar L,
Castellar E, Moura E, et al. Endocrinologia Clinica. Rio
de Janeiro: Medsi 2001; 625-36.

28. Fouque D, Laville M, Boisell JP, Chifflet R, Labeeuw M,
Zech PY. Controlled low protein diets in chronic renal
insufficiency: meta analysis. Br Med J 1992; 304:216-20.

Rev Med Minas Gerais 2006, 15(4): 234-41 240



29.

30.

31.

ATUALIZACAO EM MIOCARDITES

Bach LA, Dean R, Youssef S, Cooper ME.
Aminoguanidine ameliorates changes in the IGF system
in experimental diabetic nephropathy. Nephrol Dial
Transplant 20005 15:347-54.

Kim SI, Han DC, Lee HB. Lovastatin inhibits transfor-
ming growth factor-beta 1 expression in diabetic rat glo-
meruli and cultured rat mesangial cells. ] Am Soc
Nephrol 2000; 11:80-7.

Gambaro G, van der Woude FJ. Glycosaminoglycans: use
in treatment of diabetic nephropathy. ] Am Soc Nephrol
2000; 1:359-68.

32. American Diabetes Association. Management of
Dyslipidemia in Children and Adolescents with Diabetes.
Diabetes Care 2003; 26(suppl.7):2194-7.

33. Pinto FM. Contribuigio da nefropatia diabética para a
insuficiéncia renal crénica na Grande Siao Paulo. J Bras
Nefrol 1997;19:256-63.

34. Koch M, Thomas B, Tschope W, Ritz E. Survival and pre-
dictors of death in dialysed diabetics. Diabetologia 1993;
36:1113-17.





