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INTRODUCAO

A nefropatia diabética acomete de 30% a 40% do individuos com diabetes mellitus(DM) tipo 1 e de 10% a 40% daqueles com DM tipo 2, representado a principal
complicagao microvascular do diabetes e a maior causa de insuficiéncia renal terminal em todo mundo. A instalacao da nefropatia diabética representa a maior causa
de morbidade e mortalidade nos subtipos 1 e 2. Os marcadores clinicos da nefropatia diabética incluem o aumento progressivo da excrecao de albumina urindria e a
queda na taxa de filtracdo glomerular(TFG) que ocorre em associagdo ao aumento da pressao arterial, culminando com piora progressiva da doenca renal terminal.
A disfuncdo renal relacionada ao diabetes resulta da interacao de diversos fatores: genéticos, ambientais, metabélicos e hemodinamicos, que, atuando em conjunto,
promovem o enfraquecimento da membrana basal glomerular, a expansao da matriz mesangial, a diminuicao do niimero de poddcitos, glomeruloesclerose e fibrose
tubulointersticial. A hipertensao arterial contribuiria aumentado a pressdo hidrostética intraluminal. Sendo que um bom controle da pressao arterial e glicémico
exerce papel-chave na redugdo de risco e na progresséo da nefropatia. (1)

Outro marcador de controle da doenca renal crnica (DRC) importante é a proteindria, que é um achado indicativo de comprometimento renal, estando presente no
estagio inicial da doenca renal antes de o comprometimento da funco possa ser detectado. A perda de funcdo renal é diretamente relacionada a quantidade de
proteindria e, quando associada a hipertensao arterial e/ou diabetes mellitus, agrava o progndstico da doenca renal .A magnitude da proteintria e a composicdo
protéica da urina dependem do mecanismo da lesdo renal que possibilita a perda de proteinas. Normalmente, a polaridade e seletividade de diametros impedem que
quase toda a albumina, as globulinas e outras proteinas de alto peso molecular atravessem a parede glomerular, sendo que em individuos normais hd uma excrecao
<150 mg/dia de proteinas totais e < 30mg/dia de albumina. (2)

Qualquer que seja a doenca renal subjacente, a proteindria revelou-se como fator independente mais relevante no sentido de prever a evolugao renal em andlises
multivariadas, tanto no estudo Modification of Diet In Renal Disease,(MDRD)(3), como no estudo Ramipril Efficacy In Nephropathy(REIN) (4).

0 tratamento da proteindria encontra opinides diversas, alguns autores defendem a monoterapia com inibidores da enzima de conversao da angiotensina I(IECA)
ou bloqueadores dos receptores de angiotensina II(BRA), enquanto que outros preconizam a associagdo IECA e BRA sendo mais efetiva que o tratamento isolado
com apenas um farmaco ,hd também  estudos realizados em pacientes com DMII que sugerem que a espironolactona teria um efeito adicional no tratamento da
proteindria quando associado ao IECA ou BRA,sendo que nessa ultima situacao a monitorizacdo do potdssio sérico deve ser realizado com freqiiéncia,pois,o risco de
hipercalemia é potencialmente maior em pacientes com DMIL. (5)

Ao associar um IECA e um BRA o objetivo é haver um duplo bloqueio no sistema renina-angiotensia-aldosterona(SRAA).Durante o bloqueio da enzima de conversao,
ha formacao de angiotensina Il por meio de vias diversas de substratos peptidicos alternativos, essas vias alternativas podem ser “upregulated” durante o bloqueio
cronico com IECA. Ao utilizar o BRA, a atividade da angiotensina Il estara bloqueada independentemente da via que a formou, sendo que o efeito benéfico da
bradicina apés o uso do IECA serd também preservado ao utilizar o BRA. Essas duas classes de farmacos inibem a vasoconstricdo das arteriolas glomerulares aferente
e eferente e, além disso, essa combinacdo estd associada a um maior efeito antiproteindrico do que com cada droga isoladamente. (6)

A National Kidney Foundation recomenda o uso do IECA e do BRA para pacientes portadores de doenca renal cronica(DRC) e hipertensos, sendo que esses pacientes
devem ser monitorados para hipotensao, queda da taxa de filtrado glomerular e hiperpotassemia. (7).

OBJETIVO
Estudar o efeito do uso do IECA associado ao BRA na progressao da nefropatia diabética em pacientes com DMII.

METODOLOGIA

0 presente estudo €é do tipo coorte retrospectivo, configurando um ensaio clinico j& em andamento como projeto principal: “Prevaléncia de alterac6es renais em
pacientes com diabetes mellitus do tipo II”. A populacao é formada por pacientes com DM Il que fazem parte do projeto citado acima, realizado no ambulatério de
nefrologia do Hospital Universitdrio Gaffrée e Guinle(HUGG), desde agosto de 2006 a fevereiro de 2014. Foram utilizados como critérios de inclusdo, idade acima de
18 anos, portadores de ND com proteindria acima de 150mg/24h, tempo minimo de acompanhamento ambulatorial de 12 meses e que estejam utilizando IECA e
BRA. Os critérios de exclusdo utilizados foram pacientes sem ND, idade inferior a 18 anos, periodo de acompanhamento inferior a 12 meses, pacientes sem dados
completos no prontudrio e suspensdo do IECA e BRA. Os pacientes participantes do projeto foram esclarecidos e assinaram um Termo de Consentimento. Aceitando
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sua participacdo na pesquisa, o paciente é acompanhado, adotando-se a seguinte conduta: apés a primeira consulta, o retorno é agendado para o0 més sequinte,
depois sdo marcadas consultas de 3 em 3 meses. As consultas sao registradas em uma folha de evolugéo padréo e sao pedidos exames laboratoriais periddicos como:
ureia, creatinina, clearance de creatinina estimado (MDRD) e outros marcadores importantes no paciente com DM Il (glicemia, proteindria). Os exames de rotina sdo
realizados no laboratdrio do HUGG. Serao avaliados os sequintes pardmetros no inicio e no final da observacao: dosagem da glicemia de jejum, uréia e creatinina,
valores de pressdo arterial sistélica e diastélica aferidos por esfigmomandmetro analdgico, valores da proteinria de 24 horas, clearance de creatinina (MDRD) e ,
colesterol total e colesterol nao HDL. A partir dos dados obtidos serd realizada uma anélise estatistica utilizando,teste t pareado Wilcoxon Matched Pairs Test, média,
mediana e desvio padrao.

RESULTADOS

Aamostra era composta de 32 pacientes, apresentando média de idade de 63+11 anos, sendo 17 mulheres e 15 homens. Quanto a raca eram 17 brancos, 9 negros, 6
pardos. 0 tempo médio de acompanhamento foi de 40 =19 meses. Através da andlise estatistica observamos que ocorreu uma elevagdo estatisticamente significativa
da uréia (p=0,0294).0correu reducdo estatisticamente significativa do colesterol total (p=0,0002), do colesterol ndo HDL ( p=0,0232) ,e da PAM (p=0,0772) e da
proteindria (p=0,0126) sendo que para proteindria foi realizado como parametro o Wilcoxon Matched Pairs Test. Mantendo-se estdvel o MDRD (p=0,889). O uso do
duplo bloqueio no SRAA com o uso do IECA e BRA neste grupo mostrou retardo da ND expressa por uma reducdo significativa da proteindria e ao mesmo tempo nao
houve progressao da ND de acordo com o MDRD.

CONCLUSAO
0 uso do IECA e do BRA como duplo blogueio com agao no SRAA proporcionou melhora da ND e retardou a progressdo da perda da fundo renal. O controle dos fatores
de risco para a ND teem um papel importante no retardo da fungao renal.
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