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Complicações renais 
da diabetes mellitus

ciada HTA.3-6

Com o aumento da prevalência da
DM a nível mundial e a cada vez maior
sobrevida dos doentes diabéticos, é de
esperar um aumento da prevalência
das suas complicações.1 Programas de
prevenção e controlo são essenciais e a
adopção de medidas de diagnóstico e in-
tervenção precoce é crítica para a dimi-
nuição da progressão da insuficiência
renal nestes doentes.

A implementação destas medidas
está em curso há vários anos, o que es-
tará provavelmente na base da dimi-
nuição da taxa de incidência da pro-
gressão da micro para macroalbumi-
núria na nefropatia diabética;7 no en-
tanto, estudos demonstram que estas
medidas se encontram longe de atingir
os objectivos pretendidos.8

Desta forma, é fundamental que os
médicos estejam familiarizados com as
estratégias preventivas e terapêuticas
recomendadas e que as concretizem na
sua prática clínica, de forma a melho-
rar a qualidade da prestação dos cui-
dados de saúde a este grupo de risco.

Este artigo tem como objectivo fazer
uma revisão baseada na evidência dos
conceitos, factores de risco e principa-
is medidas preventivas, diagnósticas e
terapêuticas promotoras da nefropro-
tecção na DM.

Com recurso às bases de dados Medli-
ne, Pubmed Central, TRIP Database,
Bandolier, National Guideline Clearin-
ghouse e Index RMP online foi realizada
uma pesquisa de artigos de revisão,

INTRODUÇÃO

A
nefropatia diabética, carac-
terizada por albuminúria,
hipertensão arterial (HTA) e
declínio progressivo da fun-

ção renal, afecta cerca de dez a 40% dos
doentes com diabetes mellitus (DM)1 e
constitui a principal causa de insufi-
ciência renal terminal em doentes que
iniciam hemodiálise de nuovo.2

Estudos comprovam que a nefropa-
tia diabética é um factor de risco de
morbilidade e mortalidade por doença
cardiovascular em doentes diabéticos,
sobretudo se à proteinúria estiver asso-

RESUMO
Introdução: A nefropatia diabética afecta cerca de 10 a 40% dos doentes diabéticos e é hoje a pa-
tologia mais frequentemente associada a novos casos de doentes hemodialisados. Com o aumen-
to da prevalência da diabetes mellitus a nível mundial, aliado à maior sobrevida dos doentes dia-
béticos, é de esperar que a prevalência das complicações associadas a esta epidemia também venha
a aumentar. Esta realidade assume uma maior gravidade pela evidência da relação entre a ne-
fropatia diabética e o aumento do risco de morbilidade e mortalidade cardiovasculares nestes doentes,
tornando essencial o conhecimento das medidas diagnósticas, preventivas e terapêuticas necessárias
para uma correcta abordagem e melhoria dos cuidados prestados.
Objectivo: Realizar uma revisão, assente na Medicina Baseada na Evidência, dos conceitos, fac-
tores de risco e principais medidas preventivas, diagnósticas e terapêuticas envolvidas na nefropa-
tia diabética.
Metodologia: Foi realizada uma pesquisa documental nas bases de dados da MedLine, Pubmed Cen-
tral, TRIP Database, Bandolier, National Guideline Clearinghouse e Index RMP online, que resul-
tou na selecção de 104 artigos. Foram também consultadas fontes bibliográficas de referência.
Conclusão: A nefropatia diabética cursa com albuminúria, hipertensão e o declínio da taxa de fil-
tração glomerular. A prevenção e tratamento passam pelo controlo apertado dos seus principais fac-
tores de risco: hiperglicemia e hipertensão. O início da terapêutica com inibidores da enzima de conver-
são da angiotensina ou antagonistas dos receptores da angiotensina, mesmo antes do aparecimento
da microalbuminúria, é fundamental para a não progressão da lesão renal e diminuição da morbi-
mortalidade cardiovascular associada. Outras medidas terapêuticas, como o controlo do perfil lipídi-
co, dieta, exercício físico, perda ponderal e cessação tabágica, para além de modularem o risco car-
diovascular, também poderão contribuir para a nefroprotecção. 

Palavras-Chave: Diabetes Mellitus; Complicações da Diabetes Mellitus; Nefropatia; Microalbuminúria; Macroal-
buminúria; Risco Cardiovascular.
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meta-análises e ensaios clínicos aleato-
rizados, publicados entre Janeiro de
1990 e Abril de 2007, utilizando os se-
guintes termos de pesquisa, isolada-
mente ou em combinação: «Nefropatia
Diabética», «Diabetes Mellitus», «Com-
plicações da Diabetes Mellitus», «Micro-
albuminúria», «Macroalbuminúria» e
«Proteinúria» (Diabetic Nephropathy,
Diabetes Mellitus, Diabetes Mellitus
Complications, Microalbuminuria, Ma-
croalbuminuria, Proteinuria). Também
foram analisados os «related articles»
decorrentes das pesquisas.

Seleccionaram-se os artigos cujo tí-
tulo e resumo foram considerados rele-
vantes para a revisão do tema em ques-
tão, tendo sido incluídos um total de
104 artigos.

A pesquisa documental passou ain-
da pela consulta de obras de referência.

A nefropatia diabética é um síndrome
clínico caracterizado pela presença de
proteinúria (Quadro I) e/ou alterações
da função renal [creatinina sérica, clea-
rance da creatinina e taxa de filtração
glomerular (TFG)], determinadas em
pelo menos duas ocasiões diferentes,
separadas por 3–6 meses de intervalo.9

A probabilidade das alterações da fun-
ção renal serem consequência da DM é
maior em doentes que apresentam reti-
nopatia diabética.9 Em termos clínicos,
a nefropatia diabética é acompanhada
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pelo aumento progressivo da protei-
núria, HTA, dislipidemia, diminuição
da TFG e aumento do risco de morbi-
lidade e mortalidade cardiovascula-
res.10-17

Doentes com microalbuminúria
apresentam um risco mais elevado de
progressão para macroalbuminúria e
insuficiência renal crónica (IRC),18-20

sendo o declínio da função renal seme-
lhante nos doentes diabéticos tipo 1 e
tipo 2. No entanto, a história natural da
nefropatia diabética encontra-se melhor
definida na diabetes tipo 1,21,22 podendo
ser dividida em cinco fases (Quadro II).
Na diabetes tipo 2 o curso da doença é
mais variável devido à dificuldade na
determinação da data exacta do início
da diabetes e também à existência de
co-morbilidades que contribuem para a
doença renal.23 Por esse motivo, em
doentes diabéticos tipo 2 devem ser ex-
cluídas, primeiramente, outras causas
de patologia renal (Quadro III).

Existem, ainda, outras diferenças en-
tre a nefropatia diabética na diabetes
mellitus tipo 1 e tipo 2. Na diabetes tipo
2 é mais frequente a albuminúria estar
presente à data do diagnóstico. A pre-
sença concomitante de HTA, também
mais frequente em doentes diabéticos
tipo 2 e responsável pelo desenvolvi-
mento de insuficiência renal, pode con-
duzir a uma evolução mais rápida da
nefropatia. Finalmente, a microalbumi-
núria é um factor de prognóstico mais
fiável na diabetes tipo 1 comparativa-
mente com a diabetes tipo 2.24

QUADRO I

MÉTODOS DE MEDIÇÃO E VALORES DE REFERÊNCIA DA EXCREÇÃO DE ALBUMINA9

Macroalbuminúria/
Método Normoalbuminúria Microalbuminúria Proteinúria

Colheita de Urina 24H < 30 mg/24h 30 - 300 mg/24h > 300 mg/24h
Amostra ocasional (spot urine sample) ≤ 20 mg/L > 20 mg/L > 200 mg/L
Razão albumina/creatinina < 2,5 mg/mmol ≥ 2,5 mg/mmol ≥ 30 mg/mmol

< 3,5 mg/mmol ≥ 3,5 mg/mmol

DEFINIÇÃO, CLÍNICA E HISTÓRIA NATURAL
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A nefropatia diabética surge em ape-
nas 40% dos doentes diabéticos, mes-
mo com níveis de glicemia elevados e
mantidos por relativamente longos pe-
ríodos, o que leva a crer que apenas
uma percentagem de doentes é suscep-
tível de desenvolver a patologia renal.
Estudos comprovam que a predisponi-
bilidade genética contribui para o apa-
recimento de nefropatia diabética, tan-
to na diabetes tipo 1 como na diabetes
tipo 2.25-28 Outros factores de risco 
(Quadro IV), que contribuem para a pro-
gressão da nefropatia, são a duração da
diabetes, a idade, sexo masculino, ta-
bagismo, hipertensão arterial, hipergli-
cemia e dislipidemia.29-34 Também
alguns grupos étnicos (afro-america-
nos, africanos e indianos) apresentam
maior risco de progredirem para IRC
terminal.2,23,35-37

A intervenção sobre factores de ris-
co modificáveis como a HTA, hipergli-
cemia e dislipidemia tem sido respon-
sável pela diminuição da taxa de pro-
gressão de micro para macroalbumi-
núria verificada em doentes diabéti-
cos.38

A incidência de nefropatia diabética está
a aumentar, por um lado devido ao nú-
mero crescente de casos de diabetes
tipo 2 e por outro pela maior esperan-
ça de vida destes doentes, graças às
medidas de intervenção adoptadas.39

Em 1997, a prevalência global de nefro-
patia diabética era de cerca de 124 mi-
lhões e espera-se que no ano 2010 atin-
ja os 221 milhões de doentes.1

Em doentes com diabetes tipo 1 a in-
cidência de microalbuminúria está es-
timada em 12,6% em 7,3 anos40 e uma
prevalência de aproximadamente 33%
ao fim de 18 anos.41 Em diabéticos tipo
2 estima-se uma incidência de 2% por
ano e uma prevalência de 25% ao fim
de dez anos.42

A prevalência de proteinúria em dia-
béticos tipo 1 varia entre 15 a 40% e
atinge o seu pico de incidência cerca de
15 a 20 anos após o diagnóstico da dia-
betes.43,44 Em doentes com diabetes tipo
2 a prevalência varia entre os cinco e os
20%.42,45
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QUADRO II

FASES DA PROGRESSÃO DA NEFROPATIA NA DIABETES TIPO 1

Albuminúria
Fases Início Clínica TFG* (mg/24h) TA† Histologia Prognóstico
Fase 1 À data do Assintomática ↑↑ Normal Normal Espessamento 

diagnóstico da MBG‡ e mesângio 
Fase 2 < 10 anos após Assintomática ↑/Normal Normal Normal Hipertrofia celular dos glomérulos Cerca de 33% dos doentes 

o diagnóstico e túbulos; Espessamento da MBG evolui para a fase 3
e tubular

Fase 3 ≥ 10 anos após Microalbuminúria Normal 30 - 300 Normal Glomerulosclerose nodular 30 – 45% dos doentes 
o diagnóstico evolui para a fase 4 

Fase 4 15 - 20 anos após Macroalbuminúria Normal/↓ > 300 Normal/↑ Glomerulosclerose nodular 50% dos doentes evolui 
o diagnóstico HTA e difusa; Áreas de fibrose renal para a fase 5

Edemas
Fase 5 ± 7 anos após início IRC¥ ↓↓ > 300 ↑↑ Fibrose renal Hemodiálise/Transplante

de proteinúria Síndrome nefrótico
persistente

* Taxa de filtração glomerular; † Tensão arterial; ‡ Membrana basal glomerular; ¥ Insuficiência renal crónica

EPIDEMIOLOGIA



DOSSIER

COMPLICAÇÕES DA DIABETES

580 Rev Port Clin Geral 2007;23:577-94

na amiloidose e na doença do rim poli-
quístico).47

As causas exactas da nefropatia dia-
bética são ainda desconhecidas; no en-
tanto, estudos sugerem que alguns dos
mecanismos envolvidos incluam a hi-
perglicemia, a presença em circulação
de complexos glicosilados e a activação
de biomarcadores inflamatórios.47

A hiperglicemia é responsável pela
hiperfiltração renal que por sua vez in-
duz o aumento da pressão capilar glo-
merular. Esta promove a proliferação
celular regulada pela libertação do fac-
tor de crescimento TGF-α que vai me-
diar a hipertrofia e divisão celular e mais
tarde o processo de fibrose renal, atra-
vés da estimulação da produção de co-
lagénio e fibronectina. Os produtos gli-
cosilados, resultantes da ligação da gli-
cose a proteínas no rim, também con-
tribuem para a lesão renal, através da
estimulação de factores promotores de
fibrose.47

A glomerulosclerose na diabetes é ca-
racterizada pelo espessamento da mem-
brana basal glomerular, esclerose me-
sangial difusa e nodular (nódulos de
Kimmelstiel-Wilson), arteriosclerose hi-
alina, microaneurismas e também alte-
rações a nível tubular e intersticial.47-49

As alterações estruturais são mais hete-
rogéneas em doentes diabéticos tipo 2,
com micro ou macroalbuminúria, que
nos doentes diabéticos tipo 1.22,34,50

A gravidade das lesões renais corre-
laciona-se com a taxa de filtração glo-
merular, grau de albuminúria, duração
da diabetes, grau de controlo da glice-
mia e factores genéticos.49-51 Não é, no
entanto, possível identificar lesões glo-
merulares patognomónicas das fases
de normoalbuminúria, microalbuminú-
ria e proteinúria nos doentes diabéticos
tipo 1 e 2 com nefropatia.51-53

O diagnóstico da nefropatia diabética

QUADRO III

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DA NEFROPATIA 
DIABÉTICA NA DM TIPO 2

• Litíase Renal • Estenose da Artéria Renal
• Obstrução do Tracto • Trombose da Veia Renal

Urinário • Lúpus Eritematoso 
• Infecção Urinária Sistémico
• Glomerulonefrite • Crioglobulinemia
• Patologia Renal • Mieloma Múltiplo

associada a Infecção HIV, • Amiloidose
Hepatite B ou C • Outras Glomerulopatias

• HTA Renovascular

QUADRO IV

FACTORES DE RISCO DA PROGRESSÃO 
DA NEFROPATIA DIABÉTICA

• Idade • Presença de Retinopatia 
• Sexo Diabética
• Raça • Tabagismo
• Etnia • Dislipidemia
• Susceptibilidade Genética • Obesidade
• Hiperglicemia • Tempo de evolução 
• HTA da DM

• Dieta com alto teor 
proteico

Ao fim de 20 anos de diabetes diag-
nosticada o risco cumulativo de protei-
núria é de 27% na diabetes tipo 2 e de
28% na diabetes tipo 1.46

A diabetes provoca alterações estrutu-
rais características na histologia renal.
As mais precoces ocorrem ao nível do
glomérulo e caracterizam-se pelo espes-
samento da membrana basal glomeru-
lar e do mesângio, devido à acumula-
ção de matriz extracelular, o que con-
duz ao aumento inicial do volume renal,
contrariamente a outras formas de pa-
tologia renal crónica em que o volume
renal se encontra diminuído (excepto

PATOFISIOLOGIA

DIAGNÓSTICO E RASTREIO
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depende da detecção e monitorização da
presença de proteínas na urina, com re-
curso a exames laboratoriais que po-
dem incluir radioimunoensaios, imu-
noturbidimetria ou «enzime-linked im-
munossorbent assay» (ELISA). Estes
vários testes variam quanto à sua na-
tureza e não é claro qual o método mais
eficaz.54-56

No entanto, é necessário ter em conta
a variação diária da excreção de albu-
mina urinária e que perante um resul-
tado alterado, a sua confirmação deve
ser realizada em duas de três amostras
recolhidas num período de 3-6 meses.57

Uma vez confirmada a micro ou ma-
croalbuminúria o doente deve ser sub-
metido a uma investigação meticulosa,
a fim de excluir outras possíveis etiolo-
gias responsáveis pela lesão renal (Qua-
dro III). O diagnóstico diferencial deve
basear-se na história clínica, exame ob-
jectivo e exames laboratoriais e imagio-
lógicos (Quadro V).

Em doentes com diabetes tipo 1 o

diagnóstico de nefropatia diabética é
mais facilmente estabelecido quando
perante uma DM com um curso supe-
rior a dez anos e/ou na presença de re-
tinopatia diabética. Também em doen-
tes diabéticos tipo 2 o diagnóstico de ne-
fropatia diabética é mais provável
quando associado a retinopatia ou neu-
ropatia diabéticas.58,59 Todavia, a au-
sência de lesões de órgãos-alvo não ex-
clui o diagnóstico.

Estudos confirmam que a retino-
patia diabética é um factor predictor do
desenvolvimento de nefropatia em
doentes diabéticos tipo 2, pelo que o
seu rastreio deve ser realizado com
regularidade nestes doentes.19,60 Ou-
tras complicações da diabetes, como 
a neuropatia, também devem ser des-
pistadas, uma vez que surgem com
maior frequência associadas à lesão re-
nal.27,60

Dado que os doentes diabéticos com
nefropatia apresentam, também, um
maior risco cardiovascular3-5 devem,

QUADRO V

AVALIAÇÃO DO DOENTE COM PROTEINÚRIA

História
• Diabetes Mellitus
• Espuma na urina
• Proteinúria de outra forma não explicada num 

doente com diabetes
• Retinopatia Diabética
• Astenia e edemas dos membros inferiores secundários 

à hipoalbuminemia (síndroma nefrótico)
• Patologia cardiovascular associada (HTA, doença arterial 

periférica, doença coronária,…)

Laboratório
• Rastreio Microalbuminúria
• Creatinina sérica
• Ionograma
• Cálculo TFG†
• Urina II com análise do sedimento urinário

Exame Objectivo
• HTA
• Evidência de Retinopatia observada por fundoscopia ou

angiografia com fluoresceina
• Doença vascular periférica (pulsos periféricos pouco 

amplos, sopros vasculares)
• Evidência de Neuropatia (alterações da sensibilidade 

fina, diminuição ROT*)
• S4 à auscultação cardíaca
• Úlceras venosas

Imagiologia
• Ecografia renal

Outros Procedimentos‡
• Electroforese proteínas séricas e urinárias
• Biópsia renal

* Reflexos Osteotendinosos; † Taxa de Filtração Glomerular; ‡ Exames complementares de diagnóstico não recomendados como rotina, apenas 
indicados perante dificuldades no diagnóstico;
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igualmente, ser pesquisadas a presen-
ça de doença coronária e outras com-
plicações da doença arterioesclerótica,
como doença arterial periférica ou es-
tenose carotídea ou da artéria renal.7

Relativamente ao recurso à biópsia
renal para o diagnóstico etiológico da le-
são renal, os critérios não se encontram
bem definidos. Na diabetes tipo 1, pa-
râmetros como o quadro de síndrome
nefrótico agudo, valores de proteinúria
rapidamente ascendentes e declínio da
taxa de filtração glomerular têm sido
utilizados como indicadores para a re-
alização de biópsia renal, especialmen-
te na presença de diabetes de curta du-
ração ou na ausência de retinopatia dia-
bética.61 Em doentes diabéticos tipo 2
os critérios são menos claros, já que a
lesão renal de causa não diabética é
mais frequente e os benefícios da iden-
tificação e tratamento destas lesões nes-
tes doentes não foram, ainda, estabele-
cidos.7

O rastreio da nefropatia diabética (Fi-
gura 1) deve ser iniciado na altura do
diagnóstico em doentes com diabetes
tipo 2 e cerca de cinco anos após o
diagnóstico em doentes diabéticos tipo
1, devendo ser depois repetido anual-
mente em ambos os grupos de doen-
tes.23 Na diabetes tipo 1 o rastreio deve
ser iniciado mais precocemente, 1 ano
após o diagnóstico, quando perante um
doente com um mau controlo metabó-
lico ou após o início da puberdade.23

O rastreio não deve ser realizado na
presença de outras patologias que cur-
sam com proteinúria, como infecções
urinárias, hematúria, síndrome febril,
HTA não controlada ou insuficiência
cardíaca congestiva.62,63

QUADRO VI

CÁLCULO DA TAXA DE FILTRAÇÃO GLOMERULAR (TFG)

TFG = 170 x [P
cr
]-0,858 x [idade]-0,167 x (0,822 se sexo     ) x (1,180 se raça negra) x [BUN]-0,170 x [Alb]+0,318

Pcr = creatinina sérica (mg/dL); Idade em anos; BUN = ureia plasmática (mg/dL); Alb = albumina sérica (g/dL);

O doseamento da excreção urinária de
albumina é a pedra angular do diagnós-
tico da nefropatia diabética. No entan-
to, a TFG é o parâmetro mais fiável para
a monitorização da função renal e deve
ser calculada nos doentes diabéticos
com micro e macroalbuminúria.64

A TFG pode ser determinada com o
auxílio de técnicas específicas (clearan-
ce da inulina, 15Cr-EDTA, 125I-iotalama-
to).65,66 Pode também ser calculada com
o auxílio de equações que têm em con-
ta a clearance da creatinina, sexo, ida-
de, raça e peso do doente.66 No Quadro
VI está representada a equação reco-
mendada pela National Kidney Founda-
tion, por melhor se correlacionar com o
valor real da TFG (um calculador vir-
tual pode ser utilizado no website da
fundação em http://www.kidney.org).
Os valores de referência da TFG em 
indivíduos jovens variam entre 80 e 
130 ml/minuto/1,73m2, diminuindo
cerca de 10 ml/minuto/década após os
50 anos de idade.63

Diminuições na TFG podem ser en-
contradas em doentes diabéticos tipo 1
e tipo 2 com normoalbuminúria,o que
significa que esta última não constitui
um factor de protecção da lesão renal,
pelo que, para além da excreção uriná-
ria de albumina, deve ser determinado,
com regularidade, o valor da TFG, para
a monitorização adequada da função
renal.66,67

A velocidade de declínio da função re-
nal correlaciona-se com a gravidade da
lesão renal e o nível de controlo meta-
bólico.10

MONITORIZAÇÃO DA FUNÇÃO RENAL
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Em doentes diabéticos tipo 1 com pro-
teinúria estima-se que, sem qualquer in-
tervenção terapêutica, a TFG diminua a
um ritmo de cerca de 1,2 ml/minu-
to/mês.7 Em diabéticos do tipo 2 o ritmo
de diminuição é mais variável, numa mé-
dia de cerca de 0,5 ml/minuto/mês.7

A referenciação para um nefrologis-
ta deve ser feita quando a TFG atinge o
valor de 30 ml/minuto/1,73m2, para
avaliação e decisão terapêutica.64

Iniciar rastreio 5 anos após o diagnóstico ou
1 ano após o diagnóstico se mau controlo 

metabólico ou início da puberdade

Sim

Sim

Sim

Sim

Iniciar tratamento

Evidência de outras patologias
responsáveis pela albuminúria?

Tratar condições
Repetição da pesquisa de microalbuminúria +?

Repetir dentro de 3 – 6 meses

2 testes +? Não Novo rastreio dentro de 1 ano

Não

Não

Pesquisa de Microalbuminúria

 + para albumina? Não

Diabetes tipo 1

Iniciar rastreio à data do diagnóstico

Diabetes tipo 2

Figura 1. Algoritmo de Rastreio da Nefropatia Diabética.

As intervenções destinadas a prevenir
as complicações renais da diabetes in-
cidem no tratamento dos seus factores
de risco.

Controlo da Tensão Arterial
Estudos demonstram que tanto a ne-
fropatia diabética como a HTA estão as-

PREVENÇÃO
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venir as lesões renais e o desenvolvi-
mento de microalbuminúria.

Restrição Proteica
Não foram encontrados estudos relati-
vos aos efeitos da restrição proteica na
dieta na prevenção da nefropatia diabé-
tica.

Perfil Lipídico
Não foram encontradas evidências con-
clusivas do efeito das estatinas na pre-
venção do declínio da função renal.77

No entanto, estes fármacos podem
estar indicados em doentes diabéticos
a fim de reduzirem o risco de morbili-
dade e mortalidade cardiovasculares
neste grupo vulnerável.78

Nefrotoxinas
O contacto com nefrotoxinas é um fac-
tor de risco potencialmente modificável
e que pode prevenir e/ou retardar o
aparecimento da lesão renal.

O tabagismo tem sido apontado
como um factor que contribui para o
aparecimento e progressão da nefropa-
tia diabética.30,79

Drogas responsáveis por insuficiên-
cia renal, como anti-inflamatórios não
esteróides,80 devem ser evitadas nestes
doentes. No entanto, a terapêutica pre-
ventiva de eventos cardiovasculares
com ácido acetilsalicílico (AAS) em bai-
xa dose (100-150 mg/dia) provou não
ter impacto negativo na função renal de
doentes diabéticos tipo 1 e tipo 2 com
micro ou macroalbuminúria.81 A tera-
pêutica com este antiagregante, na dose
de 75-162 mg/dia, está recomendada
para prevenção primária e secundária
em todos os doentes diabéticos com ida-
des superiores a 40 anos e/ou com pa-
tologia cardiovascular associada.82

A utilização de agentes de radiocon-
traste, como os utilizados na angiogra-
fia, podem ser responsáveis por insufi-
ciência renal aguda em diabéticos com
patologia renal83 e não devem ser utili-
zados nestes doentes.
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sociadas a um aumento da mortalida-
de por doença cardiovascular.3

Estima-se que a prevalência da HTA
seja de cerca de 40% em doentes dia-
béticos tipo 1 e cerca de 70% em diabé-
ticos tipo 2.7

Um controlo rigoroso da HTA está
associado à redução do risco de doen-
ça cardiovascular e eventos microvas-
culares adversos (retinopatia, hemor-
ragia do vítreo, IRC) em doentes com
diabetes, bem como à diminuição, em
cerca de 20%, do risco de desenvolver
microalbuminúria.68

Os inibidores da enzima de conver-
são da angiotensina (IECA’s) e os anta-
gonistas dos receptores da angiotensi-
na (ARA’s) são os fármacos de eleição
no tratamento da HTA em doentes
diabéticos, pelo seu efeito nefroprotec-
tor.69,70

A sua acção na prevenção da nefro-
patia na DM tipo 1 não está ainda bem
estabelecida, embora a administração
de perindopril a diabéticos tipo 1 nor-
motensos e com normoalbuminúria,
por um período de três anos, tenha sido
eficaz no atraso da progressão da mi-
croalbuminúria.71

Em doentes diabéticos tipo 2, estu-
dos apontam no sentido destas classes
de fármacos terem efeitos renoprotec-
tores e cardioprotectores.72,73

Nos doentes diabéticos recomendam-
-se valores tensionais inferiores a 130/
/80 mmHg.74

Controlo da Glicemia
Ensaios clínicos demonstraram que ní-
veis de HbA1c < 7,0% estão associados
à diminuição do risco de nefropatia dia-
bética em doentes diabéticos tipo 1 e
tipo 2.75,76 O tratamento intensivo da hi-
perglicemia reduziu em 30-40% o risco
de desenvolvimento de microalbuminú-
ria.75,76

Estes resultados são indicativos da
necessidade de um controlo rigoroso da
glicemia, com o objectivo de atingir va-
lores de HbA1c < 7,0%, de forma a pre-
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cardiovasculares devem também ser
ponderadas.

Controlo da Tensão Arterial
Vários estudos demonstraram que o
tratamento da HTA em doentes diabé-
ticos do tipo 1 e do tipo 2 com microal-
buminúria tem efeitos positivos sobre a
excreção de albumina pelo rim.69,84,85

Os objectivos da terapêutica antihi-
pertensora são atingir um valor tensio-
nal inferior a 130/80 mmHg em doentes
diabéticos, no geral,74 ou 125/75 mmHg
em doentes com proteinúria > 1,0g/24h
e níveis de creatinina elevados.7
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Iniciar IECA/ARA

Precauções:
 - em doentes com doença vascular periférica
 - em doentes com doença renovascular
 - em doentes com níveis elevados de creatinina sérica
Em todos os doentes avaliar creatinina sérica e ionograma
1 semana após:
 - iniciar terapêutica
 - a cada aumento da dose diária

- Manter controlo metabólico - HbA1c < 6,5 - 7,0%
- Manter TA < 125/75 mmHg
- Outras medidas de cardio e nefroprotecção:
 - Colesterol LDL ≤ 100 mg/dl
  (ou < 70 mg/dl se doença cardiovascular)
 - Cessação tabágica
 - Dieta com baixo teor em gorduras saturadas
 - Ingestão de proteinas 0,6 – 0,8 g/kg/dia
 - Actividade física (30 min 3 – 5xs/semana)
 - Ácido acetilsalicílico 75 – 162 mg/dia

- Manter controlo metabólico - HbA1c < 7,0%
- Manter TA < 130/80 mmHg
- Outras medidas de cardio e nefroprotecção:
 - Colesterol LDL ≤ 100 mg/dl
  (ou < 70 mg/dl se doença cardiovascular)
 - Cessação tabágica
 - Dieta com baixo teor em gorduras saturadas
 - Actividade física (30 min 3 – 5xs/semana)
 - Ácido acetilsalicílico 75 – 162 mg/dia

Repetir rastreio anualmente

Determinar anualmente TFG
Referenciar a Nefrologista se TFG < 30 mL/minuto/1,73m2

Pesquisa de Microalbuminúria ou Proteinúria
confirmadas em pelo menos 2 amostras
recolhidas com intervalo de 3 – 6 meses

nãosim

Figura 2. Algoritmo de Prevenção e Terapêutica da Nefropatia Diabética.

Os princípios terapêuticos utilizados no
tratamento da nefropatia diabética se-
guem os mesmos critérios que as estra-
tégias preventivas.

Os objectivos terapêuticos e as estra-
tégias de intervenção encontram-se sis-
tematizados na Figura 2 e visam a pre-
venção da progressão da microalbumi-
núria para macroalbuminúria, com
consequente benefício para a função re-
nal. Medidas de redução do risco de
morbilidade e mortalidade por eventos

TERAPÊUTICA
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IECA’s
Estes fármacos reduzem a vasoconstri-
ção ao nível das arteríolas eferentes re-
nais e a sua utilidade no tratamento de
doentes com nefropatia diabética pren-
de-se com o seu efeito nefroprotector,
independente da redução da tensão ar-
terial.69,70,84

Estudos demonstram que os IECA’s
têm um impacto mais eficaz na redu-
ção da proteinúria que outros agentes
antihipertensores (cerca de 40% em
comparação com 17% das outras dro-
gas).85

Em doentes diabéticos do tipo 1, es-
tes fármacos mostraram ser eficazes na
redução da progressão da micro para
macroalbuminúria, bem como na re-
gressão da micro para normoalbuminú-
ria, comparativamente com o placebo.86

Os agentes utilizados neste estudo fo-
ram o captopril, enalapril, lisinopril, pe-
rindopril e ramipril.

Um outro estudo, no mesmo grupo de
doentes, concluiu que a administração
de captopril reduz significativamente o
risco de IRC terminal, transplante renal
ou morte, num período de três anos,
comparativamente com o placebo.87 Cer-
ca de 1,5% dos participantes sob tera-
pêutica com o IECA apresentaram,
como efeito secundário, hipercaliémia.

Na diabetes tipo 2, comparativamen-
te com o placebo, os IECA’s mostraram
ser eficazes na redução da progressão
de micro para macroalbuminúria, num
período de três anos.73

A administração de ramipril na dose
de 10 mg/dia mostrou-se eficaz na re-
dução da progressão para proteinúria
persistente e do risco de morte por even-
tos cardiovasculares (enfarte agudo do
miocárdio, acidente vascular cerebral)
em cerca de 24% a 4,5 anos.73 A tosse
foi o principal efeito adverso apontado
neste estudo.

Ensaios clínicos com enalapril na
dose de 10 mg/dia também se mostra-
ram eficazes na redução do risco de pro-
gressão da nefropatia diabética ao fim

de um período de cinco anos.88

Não foram encontrados estudos so-
bre o efeito dos IECA’s na progressão da
nefropatia para IRC terminal e trans-
plante renal.

A subida dos níveis de creatinina de
cerca de 30-35%, com estabilização ao
fim de dois meses, pode ser esperada
em doentes com proteinúria e valores
de creatinina > 1,4 mg/dl que iniciam
terapêutica com IECA’s.89 O aumento
da creatinina sérica está associado aos
efeitos nefroprotectores destes fárma-
cos a longo prazo pelo que não signifi-
ca que tenham de ser descontinuados.89

Uma subida > 50% deve fazer suspei-
tar de estenose da artéria renal e deve
ser investigada. A hipercaliémia tam-
bém está descrita como efeito secundá-
rio da terapêutica com IECA’s.88,90

ARA’S
Não foram encontrados estudos compa-
rativos dos efeitos dos ARA’s versus pla-
cebo em doentes diabéticos do tipo 1,
possivelmente por questões éticas, dado
já terem sido provados os benefícios da
terapêutica com IECA’s em doentes des-
te grupo de risco e em virtude das se-
melhanças entre os dois grupos de fár-
macos.

Em doentes diabéticos tipo 2 com hi-
pertensão e microalbuminúria, o iber-
sartan, na dose de 300 mg/dia, redu-
ziu em 70% a progressão para macro-
albuminúria, quando administrado
durante um período de dois anos, com-
parativamente com o placebo.91 O iber-
sartan na dose de 150 mg/dia não pro-
vocou reduções significativas.91 O efei-
to nefroprotector deste fármaco poderá
estar relacionado com a diminuição dos
biomarcadores inflamatórios responsá-
veis pela lesão endotelial.92

Comparativamente com os IECA’s,
ainda neste grupo de doentes, não se
encontraram diferenças significativas
na redução do declínio da TFG ou mor-
talidade por enfarte do miocárdio, aci-
dente vascular cerebral ou insuficiên-
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cia cardíaca entre a administração de
telmisartan 80 mg e enalapril 20 mg,
num período de cinco anos.93

Relativamente a doentes diabéticos
tipo 2 com macroalbuminúria, um es-
tudo comparativo, losartan versus pla-
cebo, concluiu que o primeiro reduz sig-
nificativamente a progressão da nefro-
patia diabética para IRC terminal, num
período de 3,4 anos, não apresentando,
no entanto, diferenças relativamente à
mortalidade cardiovascular.94 Neste es-
tudo, tanto o losartan como o placebo
foram administrados em conjunto com
outros antihipertensores (bloqueadores
dos canais de cálcio, diuréticos, blo-
queadores α e β).

Um outro estudo, que comparou
ibersartan com placebo, não encontrou
diferenças significativas na redução da
progressão da proteinúria para IRC ter-
minal ou na mortalidade cardiovascu-
lar, tendo notado apenas uma redução
na incidência de insuficiência cardíaca
congestiva em doentes medicados com
ibersartan.95

Os ARA’s são a melhor alternativa
aos IECA’s quando existe intolerância
aos últimos (tosse) e são os fármacos
preferidos em doentes diabéticos tipo 2
com hipertrofia ventricular esquerda.96

A combinação de um ARA (candesar-
tan 16 mg/dia) e um IECA (lisinopril 20
mg/dia)mostrou ter efeito sinérgico, tan-
to na redução da tensão arterial como na
diminuição da excreção de albumina uri-
nária em doentes diabéticos tipo 2.96

BLOQUEADORES DOS CANAIS DE CÁLCIO

Os resultados dos estudos sugerem que
os efeitos nefroprotectores dos bloquea-
dores dos canais de cálcio não-dihidro-
piridinas (verapamil e diltiazem) são su-
periores aos explicados apenas pela
descida dos valores de tensão arterial.97

Dentro da classe das dihidropiridi-
nas, a nifedipina, comparativamente
com o lisinopril, mostrou ter um efeito
menos potente sobre a diminuição da
progressão da doença renal em doen-

tes com DM tipo 2.98 Ainda no mesmo
grupo farmacológico, a nisoldipina pa-
rece ter efeito equivalente ao lisinopril
na progressão da nefropatia diabética.99

BLOQUEADORES β
O estudo UKPDS 39 concluiu que, rela-
tivamente à progressão da doença renal,
não havia diferenças significativas entre
doentes medicados com atenolol e cap-
topril.100 No entanto, uma maior percen-
tagem de doentes sob terapêutica com
atenolol foi obrigada a descontinuar de-
vido a efeitos adversos do fármaco.

Controlo da Glicemia
A terapêutica intensiva com insulina
para controlo da glicose, de forma a
atingir níveis de HbA1c < 7,0%, foi mais
eficaz na redução da progressão da ne-
fropatia diabética em doentes diabéti-
cos tipo 1 com micro e normoalbumi-
núria que o tratamento convencional.101

Nos dois grupos de participantes não
houve diferença quanto à ocorrência de
hipoglicemia, mas verificou-se maior in-
cidência de cetoacidose diabética em
doentes tratados com insulina em infu-
são.101

A escolha de antidiabéticos orais no
tratamento da diabetes tipo 2 em doen-
tes com patologia renal deve ser extre-
mamente criteriosa.

A metformina não deve ser utilizada
quando perante níveis de creatinina sé-
rica > 1,5 mg/dl em doentes diabéticos
do sexo masculino ou > 1,4 mg/dl em
doentes do sexo feminino, devido ao ris-
co de acidose láctica.102 As sulfunilu-
reias, à excepção da glimepirida, não
devem ser utilizadas em doentes com
compromisso da função renal, já que a
sua excreção se faz através do rim.103 A
nateglinida tem uma via de eliminação
independente do rim pelo que pode ser
uma alternativa segura em diabéticos
tipo 2 com nefropatia.103 Do mesmo
modo, a rosiglitazona demonstrou ser
segura no tratamento da diabetes em
doentes com compromisso renal, con-
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tribuindo para a diminuição da excre-
ção renal de albumina, podendo inclu-
sivamente ter um efeito preventivo da
evolução da nefropatia diabética.104

Um estudo realizado no Japão em
doentes diabéticos tipo 2, durante um
período de seis anos, concluiu que a
administração de insulina em múltiplas
injecções, com o objectivo de atingir uma
HbA1c de 7,1%, reduz o risco de pro-
gressão da nefropatia em 70%.105 Este
estudo é indicativo de que grande parte
dos doentes diabéticos tipo 2 com nefro-
patia deverão ser tratados com insulina
e não com terapêutica antidiabética oral,
o que se justifica perante o baixo nível
de insulina endógena nestes doentes as-
sociado à longa evolução da diabetes.

Não foram encontrados estudos re-
lativos aos efeitos do controlo da glice-
mia na progressão da nefropatia diabé-
tica para IRC terminal em doentes com
diabetes tipo 2.

Restrição Proteica
Comparativamente com a dieta normal,
uma dieta com baixo teor proteico (0,5-
-0,85 gramas de proteína/kg/dia) du-
rante um período de 4 anos mostrou ser
eficaz na redução da evolução de micro
para macroalbuminúria e diminuição
da TFG em doentes diabéticos do tipo
1 com idades compreendidas entre os
18 e os 60 anos.38

Não foram encontradas evidências
de que a restrição proteica da dieta te-
nha efeitos benéficos na redução da
progressão da nefropatia diabética em
doentes com diabetes tipo 2.

Perfil Lipídico
Orientações internacionais recomen-
dam valores de LDL < 100 mg/dl nos
doentes diabéticos, em geral, e < 70 mg/
/dl em diabéticos com patologia cardio-
vascular concomitante.106,107

Existem algumas evidências de que
a redução dos níveis de LDL com o au-
xílio de estatinas possa preservar a fun-
ção renal e reduzir a proteinúria.107 No
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entanto, a importância destes fármacos
prende-se fundamentalmente com a re-
dução do risco de morbilidade e morta-
lidade cardiovasculares neste grupo de
doentes.78

Anemia
A anemia pode ocorrer em doentes dia-
béticos com nefropatia e é considerada
um factor de risco na progressão da
lesão renal.108 Está relacionada com 
o défice de eritropoietina e a terapêuti-
ca de substituição é recomendada
quando perante valores de hemoglobi-
na <11 mg/dl, de forma a atingir valo-
res de 12-13 mg/dl. A elevação da ten-
são arterial pode surgir como efeito se-
cundário desta terapêutica.108

Intervenção Multifactorial
O tratamento multifactorial de doentes
diabéticos tipo 2 com microalbuminú-
ria mostrou ser eficaz na diminuição da
progressão da doença renal mas tam-
bém na redução da morbilidade e mor-
talidade cardiovasculares.109

A intervenção consistiu no controlo
rigoroso da tensão arterial (< 130/80
mmHg), glicemia (HbA1c < 6,5%) e per-
fil lipídico (colesterol total < 175 mg/dl
e triglicéridos < 150 mg/dl), prescrição
de um IECA (captopril 50 mg 2xs/dia)
ou um ARA (losartan 50 mg 2xs/dia),
independentemente da terapêutica an-
tihipertensora, e antiagregação plaque-
tária (AAS 150 mg/dia) a todos os doen-
tes, dieta com baixo teor de gorduras sa-
turadas, exercício físico moderado (30
minutos, 3-5xs/semana) e um progra-
ma de cessação tabágica. As reduções
no risco de nefropatia, retinopatia e
neuropatia ao fim de 4 anos de interven-
ção mantêm-se até 8 anos. A redução
do risco de eventos cardiovasculares e
microvasculares foi de cerca de 50%.109

A prevenção e o tratamento da nefropa-

CONCLUSÃO
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tia diabética baseiam-se numa inter-
venção multifactorial, que envolve o
controlo apertado dos vários factores
de risco (HTA, hiperglicemia, dislipide-
mia, tabagismo, nefrotoxinas), a utiliza-
ção de agentes nefroprotectores (IECA’s
e/ou ARA’s) e a modificação de estilos
de vida (cessação tabágica, dieta, exer-
cício físico), que não só contribuem para
a diminuição da progressão da lesão re-
nal como também modulam o risco de
morbilidade e mortalidade cardiovas-
culares.

No futuro é possível que surjam te-
rapêuticas eficazes na reversão da ne-
fropatia diabética; no entanto, neste
momento, o diagnóstico precoce da dia-
betes e pré-diabetes e o início de tera-
pêutica agressiva, destinada a prevenir
o aparecimento de microalbuminúria,
são a melhor aposta no combate às
complicações renais da diabetes.
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ABSTRACT
Introduction: Diabetic nephropathy affects 10 to 40% of diabetic patients and is the leading cause
of chronic renal disease in patients starting renal dialysis. With the increase in the prevalence of
diabetes mellitus worldwide, along with the increase in the survival rate of diabetic patients, incre-
ases in the prevalence of diabetes complications will undoubtedly follow. Nephropathy has been
shown to be an independent risk factor for early death due to cardiovascular diseases in diabe-
tic patients, making it all the more urgent to adopt measures in clinical practice that aid in the early
diagnosis and prevention of diabetic renal disease.
Objective: The aim of this article is to discuss the concepts, risk factors, screening methods and
therapeutic strategies that promote reno- and cardioprotection in diabetic nephropathy
Methods: We searched MedLine, Pubmed Central, TRIP Database, Bandolier, National Guideline
Clearinghouse and Index RMP online for systematic reviews and randomised controlled trials. In
this review we included 104 articles from all the articles identified.
Conclusion: Diabetic nephropathy is characterized by persistent albuminuria, hypertension and a
decline in renal function. Prevention and treatment consist of tight glucose control and blood pres-
sure control. Early angiotensin blockade, even before the onset of microalbuminuria, is recom-
mended to prevent the progression of renal disease and related cardiovascular morbidity and mor-
tality. Other measures such as lipid control, diet, exercise, weight loss and smoking cessation may
also inhibit the progression of diabetic nephropathy.

Key-Words: Diabetes Mellitus; Diabetes Mellitus complications; Nephropathy; Microlbuminuria;
Macroalbuminuria; Cardiovascular risk.


