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Resumo

Introducéo:

A nefropatia diabética é um processo patolégico consequente do estado crénico de
hiperglicémia por que passam os doentes diabéticos. Através de diferentes mecanismos véao
ocorrendo ao longo do tempo alteragdes irreversiveis na estrutura do glomérulo renal que a

longo prazo levam a insuficiéncia renal cronica.

Dentro das varias estratégias existentes para diminuir a incidéncia e a progressdo desta
complicagdo da diabetes mellitus, o recurso aos inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina e aos antagonistas dos receptores da angiotensina Il ja € ha muito utilizado e tem

sido objecto de estudo com resultados muito satisfatérios.

Objectivo:

Este trabalho pretende rever tanto os efeitos destes dois grupos de farmacos, a sua
eficacia e seguranca, tal como o melhor meio de utilizacdo dentro das diferentes associacoes

de agentes que sdo utilizadas de modo a potenciar os beneficios renais em doentes diabéticos.

Desenvolvimento:

O efeito principal dos inibidores da enzima de conversdo da angiotensina e dos
antagonistas dos receptores da angiotensina Il consiste na diminuicdo da tensdo arterial
conseguida através da inibicdo do eixo renina-angiotensina-aldosterona. S&o inibidos tanto os
efeitos vasoconstritores da angiotensina Il tal como a libertacdo de aldosterona que é
responsavel por aumentar a reabsorcdo de sddio a nivel do nefrénio. A diminuicdo da pressdo

arterial dai resultante, juntamente com a reducdo na pressao intraglomerular produzida, leva
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tanto ao abrandamento da lesdo renal cronica tal como a diminuigdo da filtracdo de albumina

no glomérulo, que é lesiva para a membrana basal por si so.

Através de estudos comparativos de diferentes agentes com grupos placebo procura-se
extrair conclusdes quanto a sua interferéncia no processo patolégico, utilizando medidas de
avaliacdo tal como a deteccdo de albumina na urina, de taxas de filtracdo glomerular, os niveis
de tensdo arterial ao longo do tratamento e ainda o tempo de evolucéo entre os diferentes

estadios da doenca.

Conclusao:

Ambos 0s grupos sdo ferramentas imprescindiveis na prevencdo e tratamento da
nefropatia diabética. Eles revelaram que comparativamente a outros farmacos tém uma
capacidade maior em reduzir a progressdo da lesdo renal ao atrasar a instalacdo tanto da
microalbuminuria, da macroalbumindria e mais tarde mesmo da insuficiéncia renal crénica.
Existem diferentes vantagens e desvantagens em usar estes agentes em diferentes associacoes
tendo de se estudar o tipo de doente que se esta a tratar para que beneficie do melhor

tratamento possivel.

Palavras-chave: Nefropatia diabética; Inibidores da enzima de conversdo da angiotensina;

Antagonistas dos receptores da angiotensina Il; Albumindria.
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Abstract

Introduction:

The diabetic nephropathy is a pathological process resulting from a chronic state of
hyperglycemia which diabetic patients suffer. Due to different mechanisms irreversible
changes will occur in the glomerular structure that will eventually lead to chronic renal

failure.

Among the different strategies to diminuish the incidence and progression of this
diabetic complication, the use of angiotensin-converting enzyme inhibitors and angiotensin II

receptor blockers is very common and has been studied with very satisfying results.
Objective:

This work aims to review the effects of these two groups of pharmacological agents,
their efficiency and security, as well as the best way of combining them with other agents to

achieve the best renal outcomes in diabetic patients.
Development:

The main effect of angiotensin-converting enzyme inhibitors and angiotensin I
receptor blockers is the lowering of arterial pressure achieved by the inhibition of the rennin-
angiotensin-aldosterone system. Not only are the vasocronstrictor effects fo angiotensin 11
blocked but also the releasing of aldosterone which is responsible for renal sodium
reabsortion. These actions lead to lower blood pressure levels and lower intraglomerular

pressure that will slow the rate of aloumin excretion and progression of renal damage.

Using comparative studies of these agents with placebo groups many conclusions can

be drawn of their interference in the pathological process, by measuring albumin in the urine,
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the glomerular filtration rate, blood pressure levels and the time of progression through the

different stages of the disease.

Conclusion:

Both groups are key elements in the prevention and treatment of diabetic nephropathy.
In comparison to other agents they have a more efficient capacity to decrease the progression
of renal damage by slowing the incidence of microalbuminuria, macroalbuminuria and even
chronic renal failure. There are both advantages and disadvantages by combining these agents

with other groups depending on the kind of patient that is being treated.

Key-words: Diabetic nephropathy; Angiotensin converting enzyme inhibitors; angiotensin II

receptor blockers; Albuminuria.
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METODOS

Para a revisdo do tema "O papel dos IECA e dos ARA na nefropatia diabética" foi
realizada uma pesquisa de artigos através das bases de dados disponiveis, usando as palavras-
chave: "Diabetic nephropathy”, “Angiotensin converting enzyme inhibitor”, “Angiotensin Il
receptor blocker”, Treatment of diabetic nephropathy” e “Side effects of ACE inhibitors and
ARBs” na area referente ao titulo. A pesquisa restringiu-se a artigos em inglés, publicados até
Marco de 2011. Foram analisados os resumos de todos os artigos cientificos e de reviséo
referentes ao tema, bem como de alguns artigos que constavam nas referéncias dos artigos
obtidos. Os artigos foram seleccionados manualmente de acordo com a sua pertinéncia em
relagdo ao tema. Depois de um estudo de cada um dos trabalhos escolhidos, foram incluidos

nesta revisdo um total de 64 artigos, tanto cientificos como de reviséo.

1. INTRODUCAO

a. A nefropatia diabética

A nefropatia diabética é uma complicacdo microvascular da diabetes mellitus onde
ocorre uma diminuicdo progressiva da funcao renal nestes doentes, sendo causa importante de
insuficiéncia renal crénica. Patologicamente ocorrem trés alteraces histoldgicas principais
nos glomérulos: a expansdo mesangial, o espessamento da membrana basal e a esclerose
glomerular (Fioretto et al., 1992. Adler, 2004). Esta complicacdo pode ocorrer tanto na
diabetes do tipo 1 como na do tipo 2. Em caucasianos a prevaléncia de doenca renal crénica é
geralmente mais baixa nos doentes do tipo 2. Mas os estudos tém sugerido que apesar de
existirem alguns mecanismos diferentes a actuarem entre estes dois tipos, o risco de

desenvolver patologia renal é semelhante, mesmo em termos de tempo de evolucdo, desde o
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inicio da diabetes até ao surgimento de proteindria (Cowie et al., 1989. Biesenbach et al.,

1994. Ritz e Orth, 1999. Bakris, 2010).

b. Histdria natural e sua avaliagao

A evolucdo da patologia renal em doentes diabéticos € muito estudada, conhecida e
mesmo previsivel na sua histdria natural. Numa fase pré-clinica, inicia-se um processo de
hiperfiltracdo e hipertrofia renal mas com uma taxa de excrecdo de albumina normal. Ap6s
um estado de normoalbumindria de tempo variavel, desenvolve-se uma microalbumindria que
marca o inicio da lesdo renal ainda ndo detectavel por um teste Combur. A evolucdo do
processo patoldgico, principalmente na auséncia de uma intervencdo terapéutica adequada,
leva a instalacdo de uma macroalbumindria, marcando o inicio da fase clinica da doenga.
Inicia-se uma diminuicdo mais acentuada da taxa de filtracdo glomerular e aumento da
pressdo arterial e estdo frequentemente presentes outras lesdes tais como retinopatia ou
mesmo doenga cardiovascular. Com o desenvolvimento da proteinuria e a diminui¢do da TFG

o doente entra na Ultima fase da doenca quando ocorre insuficiéncia renal cronica.

Nas duas Ultimas décadas existiram dois estudos de grande relevo, o Diabetes Control
and Complications Trial (DCCT) e o United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS),
que marcaram a mudanca de paradigma quanto a conduta terapéutica dos doentes com
diabetes tipo 1 e 2, respectivamente. Mesmo o0s estudos posteriores dez anos apos a
publicacdo mostram que o controlo glicémico precoce e rigoroso nestes doentes, a
manutencdo de pressGes arteriais baixas e um perfil lipidico favoravel levam a significativas
melhorias no prognostico do desenvolvimento da patologia renal, quer em termos de evolucao
da albumindria, quer no aparecimento da insuficiéncia renal crénica do estadio final (Fioretto

et al., 2008. Boer et al., 2011. Murray et al., 2011).
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A microalbumindria foi definida como 30 a 300 mg de albumina numa coleccédo
urinaria das 24 horas, enquanto que albumindria clinica, proteinaria ou macroalbumindria foi
definido arbitrariamente como uma excrecao de 300 mg ou mais por cada 24 horas (American
Diabetes Association, 2005). Existem outros métodos de avaliacdo da albumindria tais como
0 uso de uma amostra de curta duracdo (ug/min) ou o quociente albumina/creatinina expressa

em ug/mg (Tabela 1).

Tabela 1 — Definicdo e métodos de avaliagdo da albumindria. Adaptado de Basi Seema, Lewis
Julia B (2006). Microalbuminuria as a target to improve cardiovascular and renal outcomes.

J Kidney Dis 47:927-946.

Método de avaliacdo
Definicéo Combur Albumina na Amostra de Quociente
Urina das 24h | curta duracdo | albumina/creatinina
(mg/24h) (ug/min) em urina da manha
ou amostra
aleatdria (ug/mg)
Normal Negativo <30 <20 <30
Microalbuminudria Negativo 30 - 300 20 — 200 30 - 300
Macroalbuminuria Positivo > 300 > 200 > 300

c. Os inibidores da enzima de conversdao da angiotensina (IECAs) e os

antagonistas dos receptores da angiotensina Il (ARAS)

O sistema renina-angiotensina-aldosterona é um sistema hormonal com forte
influéncia na regulagdo do equilibrio da volémia e da tenséo arterial. A renina é libertada pelo
cortex renal e actua sobre o angiotensinogénio formando a angiotensina |. Sobre a ac¢do da

enzima de conversdo da angiotensina ela é convertida no vasoconstritor arterial chamado
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angiotensina Il. Esta, para além da vasoconstricdo, tem uma accdo de retencdo sodica e

também de libertacéo de aldosterona na glandula supra-renal (Figura 1).

Os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA), de que sé&o exemplo o
captopril, ramipril, trandolapril e enalapril, inibem como o nome indica esta mesma enzima,
impedindo a hidrolise da angiotensina | para a angiotensina Il e interferem ainda no

metabolismo da bradicinina, aumentando a sua actividade vasodilatadora.

Os antagonistas dos receptores da angiotensina Il (ARA) sdo bloqueadores mais
selectivos deste sistema do que os IECAs pois ndo interferem com a bradicinina e por
existirem outras enzimas para além da enzima de conversdo da angiotensina com a capacidade
de hidrolisar a angiotensina I. Sdo exemplo deste grupo os agentes losartan, valsartan,

telmisartan e irbesartan.

Ambos 0s grupos reduzem a pressdo arterial tanto pela diminuicdo da resisténcia
periférica tal como pela reducdo na reabsorcdo de s6dio no glomérulo. Sdo particularmente
importantes na terapéutica da nefropatia diabética pela capacidade em diminuirem ainda a
microalbuminuria e assim atrasar a progressao da doenca, como se observara neste estudo de

revisdo (Cooper, 2004).

2. OBJECTIVOS NO TRATAMENTO DA NEFROPATIA DIABETICA

a. Intervencdo na albuminudria

Como ja foi referido, o processo de comprometimento renal progride por diversas
fases, desde a lesdo incipiente passando pela microalbumindria, macroalbuminiria e

terminando na insuficiéncia renal crénica.

10
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A microalbumindria € um forte preditor do desenvolvimento de proteindria em
doentes diabéticos. Estudos ja antigos demonstraram a forte relagdo entre esta e a evolucdo da
nefropatia diabética. Num estudo de Mogensen e Christensen foram examinados doentes com
diabetes mellitus do tipo 1 entre 1969 e 1976 e reavaliados em 1983 e descobriu-se que 86%
dos doentes que apresentavam uma excrecdo de albumina de 15 ug/min ou mais progrediram
para proteindria clinica, enquanto que nenhum dos doentes com valores inferiores a

desenvolveram (Mogensen e Christensen, 1984).

Angiotensinogénio Cininogénio !

Renina Calicreina

Angiotensina |

Angiotensina Il Metabolitos

N inactivos .
ARA

Secrecdo de
Aldosterona

l l ,,

Vasoconstricdo

.AEJm?”‘O da Aumento da retengdo Vasodilataci
resisténcia vascular de agua e sédio asodilatagdo
periférica

\ / |

Aumento da pressdo arterial Diminuig&o da presséo arterial

Figura 1 — Locais de accdo dos IECA e dos ARA e suas interferéncias nas diferentes ac¢des do sistema

Renina-Angiotensina-Aldosterona.

11




O papel dos IECAs e dos ARAs na nefropatia diabética = 2011

Do mesmo modo, nos doentes diabéticos tipo 2 a presenca de microalbumindria
predizia que doentes iriam ter diminuigdes da taxa de filtracdo glomerular maiores, apesar de
a associacdo ndo ser tdo evidente. Estas diminuicdes foram por exemplo observadas num
estudo de 108 doentes com diabetes tipo 2 onde num seguimento de 4 anos se observou uma
diminuicdo média da taxa de filtracdo glomerular de 0,4% por ano nos doentes com
microalbuminuria e de 1,8% nos com proteindria. Durante 0 mesmo estudo 11 doentes em 74
evoluiram de micro para macroalbumindria e um doente desenvolveu insuficiéncia renal
cronica. Em 34 doentes ja com macroalbumindria presente, 35% desenvolveram insuficiéncia

renal cronica (Nosadini et al., 2003).

Outro estudo demonstrou ainda que a regressdo a normoalbumindria estava associada
a menor perda de taxa de filtracdo glomerular (em média de 2,3 ml/min/ano) comparada a
perda de 3,7 ml/min/ano em doentes com microalbumindria e de 5,4 ml/min/ano nos com

evolugdo para macroalbumindria (Gaede et al., 2004).

Existe portanto um risco marcado em doentes com microalbumindria para evoluirem
para macroalbumindria num intervalo relativamente curto, e apos este estadio os doentes
ficam em alto risco para desenvolverem insuficiéncia renal. Outros estudos como 0 RENAAL
e 0 IDNT mostraram ainda uma forte relacdo entre a proteindria e 0 aumento da mortalidade
em doentes com diabetes tipo 2. Observou-se que a sua presenca era o factor de risco
principal para o aumento dos niveis séricos de creatinina e de insuficiéncia renal, bem como

para a mortalidade cardiovascular (Basi e Lewis, 2006).

Quanto aos limites estabelecidos para diagnosticar a presenca de leséo glomerular e a
necessidade de iniciar terapéutica, existem indicios de que o valor de 30 mg/dia como inicio

de microalbumindria podera ser ja demasiado elevado, pois doentes com excrecdes entre as

12
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20,1 — 30 mg/dia j& apresentam um declinio acelerado da taxa de filtracdo, havendo autores

que sugerem baixar esse limiar para os 20 mg/dia (Rachmani et al., 2000).

Na terapéutica da nefropatia diabética procura-se ndo apenas impedir ou atrasar o
desenvolvimento da microalbumindria e mais tarde a progressdo desta para macroalbumindria
e insfuficiéncia renal, mas também regredir a excrecdo de albumina nos doentes que ja a
apresentam elevada. Discute-se mais adiante o efeito dos IECA e dos ARA no cumprimento

destes objectivos.

b. Reducéo da Tenséo arterial e Outras intervengdes

A pressao arterial € um importante factor de risco na doenga renal e na patologia micro
e macro-vascular em geral, sendo a obtencdo de valores reduzidos de tensdo prioridade no

tratamento da nefropatia (Mogensen, 1995).

Cerca de 40% de diabéticos do tipo 1 e 70% dos diabéticos do tipo 2 que apresentam

normoalbuminuria tém pressdes arteriais superiores a 140/90 mmHg (Tarnow et al., 1994).

Neste artigo de revisdo serd observado nos diferentes estudos de larga escala em como
pressOes arteriais reduzidas estdo associadas a progndsticos renais mais favoraveis. Os
doentes com maiores redugdes de microalbumindria sdo 0s que normalmente se encontram
dentro dos escaldes de pressdo arterial sistélica mais baixos (UK Prospective Diabetes Study

Group, 1998).

Estabeleceram-se portanto certos objectivos terapéuticos no que se refere a tensao
arterial que visam diminuir a progressao da doenca renal e que sdo discutidos com maior

pormenor no final deste trabalho.

13
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Entre outras intervencGes terapéuticas que sdo necessarias de se adoptar mas onde 0s
IECA e ARA ndo tém accdo, encontram-se o controlo glicémico precoce e a restricdo da
ingestdo proteica e da ingestdo de sal. Quanto mais precoce for o controlo glicémico rigoroso
mais 0 processo patolégico se atrasa, dado ser a hiperglicemia o factor causal do
desenvolvimento patolégico. O controlo da ingestdo de proteinas é especialmente importante
numa fase da doenca onde ja se instalou a proteinuria, fase esta onde a lesdo renal se deve
fundamentalmente por esse mesmo mecanismo. A restricdo salina ajuda a controlar os valores

da presséo arterial potenciando a terapéutica com os IECA ou ARA (Bakris et al., 2010).

3. IECAs

a. Efeitos terapéuticos

O beneficio foi bem demonstrado ja hd muitos anos num grande ensaio em doentes
diabéticos tipo 1 jA com proteindria. Quatrocentos e nove doentes com proteindria instalada e
creatinina sérica menor que 2,5 mg/dl foram aleatoriamente medicados com captopril ou
placebo. Outros farmacos antihipertensivos foram usados para controlar a tensao arterial em
ambos o0s grupos exceptuando outros IECAs ou bloqueadores da entrada de célcio. Apés 4
anos de estudo, onde as pressdes arteriais se mantiveram equivalentes, os doentes que
tomavam captopril tiveram um menor aumento do nivel de creatinina e uma menor
probabilidade de desenvolverem insuficiéncia renal. Este beneficio foi mais marcado nos
doentes com creatinina inicial maior que 1,5 mg/dl com uma taxa de subida de 0,6 mg/dl/ano
comparado com uma subida de 1,4 mg/dl/ano no grupo placebo. Nos doentes com niveis de
creatinina inferiores a 1,5 mg/dl ndo foi possivel demonstrar a melhoria pois a taxa de
progressdo da creatinina era muito baixa com subidas apenas de 0,1 a 0,2 mg/dl por ano

(Hebert et al., 1994).

14
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Quanto a regressdo da albumindria, existem muitos doentes com diabetes tipo 1 que
usufruem de um efeito antiproteindrico na terapéutica com IECAs. No mesmo ensaio acima
descrito em 108 doentes com proteindria clinica foi dado aleatoriamente captopril a 40 destes.
Em 7,7 anos, seis doentes mantiveram 0s mesmo niveis estaveis em média de 19/24h e uma

concentracdo plasmatica de creatinina constante de 1,6 mg/dl (Wilmer et al., 1999).

Noutro estudo, entre 126 pacientes diabéticos tipo 1 com proteindria detectavel, 28
entraram em remissdo — definida como albumindria menor que 600 mg/24h durante o0 minimo
de um ano - apds tratamento com IECAs (21 doentes) e ndao IECAs (7 doentes). Foram
seguidos em média por nove anos apés a instalacdo da proteindria. Nos doentes que ndo
entraram em remissdo o declinio da taxa de filtracdo glomerular foi muito mais acentuado (7,5
ml/min/ano comparado com 3,8 ml/min/ano). Num seguimento subsequente o grupo de
remissao tinha um risco menor de recorrer a dialise, transplante ou mesmo de morte (Hovind

et al., 2001 e 2004).

O controlo agressivo da tensdo arterial esta fortemente relacionado com este tipo de

remissao, no qual os IECAs tém um papel de relevo pela sua eficacia (Hovind et al, 2001).

Na terapéutica em doentes com diabetes mellitus tipo 2, o ensaio ADVANCE
comparou o0 uso de uma combinacao fixa de perindopril-indapamida com placebo em mais de
11000 doentes. Estes apresentavam uma creatinina plasmatica média de 1,0 mg/dl e 26%
apresentavam microalbumindria. Em termos de beneficios renais, ap6s um seguimento de 4,3
anos, os doentes tratados com perindopril-indapamida apresentavam significativas diferencas
quanto ao grupo placebo: uma pressdo arterial média menor em 5,6/2,2 mmHg e uma reducao
na taxa de incidéncia de microalbumindria (23,6% comparado com 19,6) e na progressao da

micro e macroalbuminuria (de Galan et al., 2009). Mas neste estudo ndo houve modo de se

15
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determinar o grau da natureza dos beneficios, se da utilizacdo em particular do IECA, se da

diminuicdo da tenséo arterial (Kaplan, 2007).

Em relacdo a prevencdo do aparecimento inicial da nefropatia nos doentes diabéticos
0s estudos ndo mostram resultados concordantes (Hall Phillip M, 2006). No estudo EUCLID
(Eurodiab Controlled Trial of Lisinopril in Insulin Dependent Diabetes) com doentes
diabéticos do tipo 1 ndo se demonstrou qualquer diferenca no aparecimento de
microalbuminuria em doentes tratados com lisinopril comparados ao placebo (The ECULID
study group, 1997). Noutro estudo (BENEDICT) de 1,204 doentes diabéticos do tipo 2,
hipertensos e com normoalbumindria, comparou-se os efeitos de trandolapril isolado,
trandolapril com verapamil, verapamil isolado e placebo, sobre o aparecimento de
microalbuminuria. Tanto o trandolapril isolado como em combinacdo demonstrou ser muito
mais eficaz na prevencao do que o verapamil isolado ou o placebo (Ruggenenti et al., 2004).
Este beneficio ocorreu mesmo com a tensdo arterial controlada e semelhante em todos os
grupos, sugerindo uma proteccdo do IECA com uma origem para além da diminuicdo da
tensdo. No estudo MICRO-HOPE ja ndo se encontraram diferencas no desenvolvimento de
microalbuminuria entre os grupos que receberam ramipril ou placebo (Heart Outcomes
Prevention Evaluation Study Investigators, 2000). Em geral os estudos apontam para uma
maior prevencdo em doentes com diabetes mellitus do tipo 2, sugerindo ainda que um IECA
sera provavelmente um agente mais eficaz por se pensar haver uma protec¢do para além do

controlo tensional.

b. Efeitos secundarios

Os efeitos secundarios que geralmente ocorrem sao primariamente causados directa ou

indirectamente pela formagéo reduzida de angiotensina 1, tais como hipotensdo, insuficiéncia

16
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renal aguda, hipercaliémia e problemas na gravidez. Outras reac¢fes podem ocorrer por
aumento das cininas incluindo tosse, angioedema e reaccdes anafilacticas (Kaplan et al.,
2010). Durante o tratamento com um IECA deve-se estar atento ao aparecimento de qualquer

um destes efeitos nos doentes que podem pdr o seu bem-estar em risco.

Hipotensdo — Pode manifestar-se por fraqueza, tonturas ou sincope resultantes de uma
diminuicdo excessiva da pressdo arterial. No estudo ONTARGET ocorreu hipotensdo que
necessitou interrupcdo do tratamento em 1,7% dos 8576 doentes que receberam ramipril e/ou
telmisartan (Yusuf et al., 2008). O risco pode ser diminuido se se iniciar o tratamento com

uma dose mais baixa como 2,5 mg de enalapril duas vezes por dia.

Insuficiéncia renal aguda — Pode ocorrer um declinio da funcao renal que normalmente
é leve mas que se pode tornar severa. E principalmente observada em doentes com estenose
bilateral da artéria renal, nefrosclerose hipertensiva, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca
poliquistica renal ou insuficiéncia renal crénica. Ocorreu em 0,7% dos doentes que no estudo
ONTARGET receberam ramipril e que teve de levar a interrupcdo do tratamento (Yusuf et
al., 2008). A subida dos niveis de creatinina sérica pode ocorrer logo nos primeiros dias de
tratamento, por isso deve-se avaliar a funcdo renal poucos dias ap6s iniciacdo de um IECA se
houver estenose da artéria renal ou factores de risco. Deve-se parar a terapéutica caso a
creatininémia atinja 30% do valor de base nas primeiras 6 a 8 semanas ou se a hipercaliémia

nao for possivel de manter sob valores normais (Kaplan e Rose, 2010).

Hipercaliémia — A angiotensina Il e a elevacdo sérica da concentra¢do do potassio sao
os factores mais importantes na libertacdo de aldosterona, hormona cujo estimulo é o
principal meio de excre¢do urinaria do potassio. O bloqueio da angiotensina Il reduz a sua
libertacdo diminuindo a eficacia desta excrecdo. A incidéncia de hipercaliémia (definida como

uma concentragdo sérica de potassio superior a 5,5 meq/L) é estimada em 3,3% dos doentes
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(Yusuf et al., 2008). Os niveis podem elevar-se mais em doentes diabéticos, com insuficiéncia
renal, com o uso concomitante de diuréticos poupadores de potassio ou de AINES ou em
doentes mais idosos (Reardon et al., 1998). O uso de doses mais baixas também pode revelar-
se (til, diminuindo o risco da subida do potassio mas mantendo algum beneficio do IECA

(Keilani et al., 1999).

Tosse — Uma tosse seca ja foi descrita entre 5 a 20% de doentes tratados com um
IECA (lIsraili e Hall, 1992). Os melhores dados foram retirados de uma meta-anélise de 29
ensaios onde a tosse ocorreu em 9,9% do mesmo tipo de doentes (Matchar et al., 2008). Uma
tosse que obrigasse a interrupcdo do estudo ONTARGET ocorreu em 4,2 de todos que
receberam ramipril (Yusuf et al., 2008). Este efeito € muito menso comum com ARAS. O uso
de baclofeno ou aspirina podem diminuir esta incidéncia (Dicpinigaitis, 1996. Tenenbaum et
al., 2000) mas muitas vezes apenas a diminui¢do da dose ou a sua interrup¢do podem levar a
resolucdo da tosse. Existe um elevado risco de ela recorrer com a readministracdo do IECA

(Goldberg et al., 1995).

Angioedema e reaccdes anafilacticas — Angioedema é uma complicagdo rara mas
potencialmente fatal na administracdo de IECAs. Foi observda em 0,3% dos doentes tratados

no ensaio ONTARET (Yusuf et al., 2008).

4. ARAs

a. Efeitos terapéuticos

Ocorreram dois ensaios importantes que destacaram o efeito renoprotector dos ARAs
em doentes diabéticos do tipo 2 com nefropatia. Estes compararam o seu efeito com grupos

placebo mas ndo com os IECAs.
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No Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial (IDNT), 1715 doentes hipertensos com
nefropatia (creatinina sérica média de 1,9 mg/dl) por diabetes tipo 2 foram aleatoriamente
medicados com irbesartan (300 mg/dia), amplodipina (10 mg/dia) ou placebo. Aos 2,6 anos
de seguimento, os doentes com irbesartan estavam associados a uma incidéncia menor de
23% e de 20% tanto na duplicacdo da creatinina plasmatica como no desenvolvimento de
insuficiéncia renal, em comparacdo com o grupo da amplodipina e do placebo,
respectivamente. Estes beneficios estavam independentes das diferencas das magnitudes da

pressdo arterial entre os grupos. (Edmund et al., 2001. Pohl et al., 2005).

No estudo RENAAL (Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin 11
Antagonist Losartan) 1513 doentes diabéticos do tipo 2 com nefropatia (creatinina sérica
média de 1,7 mg/dl) foram aleatoriamente medicados com losartan (50 a 100 mg uma vez por
dia) ou placebo, adicionando outros anti-hipertensores nos dois grupos (excepto IECAS). Em
comparacdo com o grupo placebo, o losartan reduziu a duplicacdo do nivel de creatinina
plasmatica em 25% e a insuficiéncia renal em 28%, num seguimento médio de 3,4 anos.
Novamente estas diferencas ndo foram associadas as diferencas nos niveis de pressao

sanguinea entre os grupos (Brenner et al., 2001).

Estudos posteriores adicionais sobre o RENAAL revelaram ainda outros factores
relevantes. Cada aumento de 10 mmHg na pressdo arterial sistolica estava associado a um
aumento de risco de insuficiéncia renal ou morte de 6,7% (Bakris et al., 2005); A diminui¢ao
da albumindria nos primeiros 6 meses relacionava-se com uma diminuicdo do risco
cardiovascular subsequente (diminuicdo de 18% do risco para cada 50% de decréscimo na
taxa de excrecdo de albumina) (Zeeuw et al., 2004); Dentro de todas as classes de pressoes
arteriais atingidas, uma reducdo maior da albumindria estava sempre relacionada com risco

progressivamente menor de desenvolver insuficiéncia renal (Eijkelkamp et al., 2007);
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b. Efeitos secundarios

Os ARA sdo normalmente bem tolerados (Burnier et al., 2000). Os efeitos secundarios
sdo geralmente semelhantes aos observados nos IECAs (como a hipercaliémia e a
insuficiéncia renal aguda por exemplo). A incidéncia de alguns efeitos como a disfuncao renal
ou a sincope também é semelhante, mas nos ARAs € mais raro que ocorra tanto a tosse como

0 angioedema embora os sintomas de hipotensdo sejam mais frequentes.

Tosse com ARAs — A incidéncia € menor comparativamente aos IECAs. Esta
diferenca foi bem demonstrada na meta-analise realizada em 2008 sobre 29 ensaios que
compararam directamente a sua incidéncia entre 0s ARAs e os IECAs. Concluiu-se que este
efeito se encontrou em 3,2% e em 9,9% dos doentes, respectivamente (Matchar et al., 2008).
O estudo ONTARGET demonstrou valores semelhantes com doentes que tiveram de
abandonar o estudo devido a tosse em 1,1% com telmisartan comparados com 4,2% dos que
tomavam ramipril (Yusuf et al., 2008). Em doentes com historia de tosse na toma de IECA
existe um beneficio em mudar para um ARA. Num estudo randomizado de 135 doentes que
apresentaram este efeito com IECA, estes tinham uma recorréncia em 67% na nova toma, em

oposicao a 19% nos doentes que comegaram a usar antes um ARA (Lacourciere et al., 1994).

Angioedema — A proteccao de efeitos que se pensam ser mediados pela cininas ndo é
absoluta. Angioedema (caracterizado por inchaco das maos, lingua, faringe, palpebras e
obstrucao laringea) ja foi observado com losartan e valsartan (Rijnsoever et al., 1998. Irons e
Kumar, 2003). O risco de surgir com ARAs é menor que com um IECA. No estudo
ONTARGET supra-citado verificou-se uma incidéncia de 0,1% comparativamente a 0,3%,

respectivamente. A sua fisiopatologia com os ARAs ainda é pouco conhecida.
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Hipotensdo — E mais comum do que nos IECAs. A magnitude deste efeito foi
demonstrado no mesmo estudo ONTARGET onde os doentes tiveram de o interromper pela
sua gravidade. Ocorreu com telmisartan em 2,7% enquanto so foi observada em 1,7% nos

com ramipril.

5. MONOTERAPIA E ASSOSIACOES

a. Monoterapia com IECA e ARA

Esté ja estabelecido que o uso tanto de um IECA como de um ARA em conjunto com
uma dieta de restricdo proteica conseguem diminuir albumindria em doentes diabéticos com

micro e também com macroalbumindria.

O estudo DETAIL foi um ensaio randomizado que comparou o efeito de enalapril com
0 de telmisartan em 250 doentes diabéticos do tipo 2 com nefropatia hum estadio precoce
(82% com microalbumindria e 18% com macroalbumindria até 1,4 mg/dia) e uma TFG de
aproximadamente 93 ml/min por 1,73 m”2. Aos cinco anos do estudo observou-se um
declinio da TFG ligeiramente menor no grupo com enalapril que ndo € muito significante
(14,9 opostos a 17,9 ml/min por 1,73m”2 no telmisartan) (Figura 2). Em ambos 0s grupos
observaram-se taxas semelhantes nas alteracGes da TFG, pressdo arterial, creatinina sérica,

insuficiéncia renal, acidentes cardiovasculares e mortalidade (Barnett et al., 2004).

Duas das limitacOes deste estudo sdo que apenas 168 doentes dos 250 que o iniciaram
completaram-no e em apenas 18% deles se observava macroalbuminuria. Mas os resultados
sdo consistentes com a conclusdo de que os ARAs e os IECAs tém uma eficacia muito
semelhante em doentes diabéticos com microalbumindria. Apesar da renoproteccao conferida

por estes dois grupos de agentes os doentes diabéticos, em especial os com nefropatia ja
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avancada, tém uma progressdo continua para a insuficiéncia renal crénica mesmo com o

tratamento apesar de esta progressao ser mais lenta.

e-e-a Enalapril
e-e- o Telmisartan

I
w
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Change in Glomerular Filtration Rate
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Figura 2 — Mudangas na taxa de filtracdo glomerular. Dados de Barnett AH, Bain SC, Bouter
P, et al. (2004). Angiotensin-receptor blockade versus converting-enzyme inhibition in type 2

diabetes and nephropathy. N Eng J Med 351:1952.

Este ensaio DETAIL foi assim importante para equivaler a eficdcia dos ARA a dos
IECA. Os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina I comecaram a ser estudados
mais precocemente e principalmente em doentes com diabetes mellitus do tipo 1. Os ARA
foram até hoje mais estudados em doentes diabéticos do tipo 2 onde se observa claramente a

sua grande utilidade.

Quanto aos efeitos secundarios as suas principais diferencas podem-se resumir
sucintamente pelos resultados do estudo ONTARGET (Yusuf et al., 2008) que sdo os dados

comparativos mais fiaveis entre os dois grupos (ramipril e telmisartan). Sdo referidos os
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efeitos que pela severidade obrigaram aos doentes a interromper o tratamento. Entre ambos 0s
farmacos observaram-se respectivamente incidéncias semelhantes de hipercaliémia (potéssio
sérico maior que 5,5 meg/L - 3,3% e 3,4%), insuficiéncia renal aguda (duplicacdo da
creatinina sérica — 1,9% e 2,0%) e sincope (0,2% em ambos). A necessidade de descontinuar a
toma do farmaco a longo prazo era ligeiramente menor com o telmisartan que com o ramipril
(23% oposto a 24,5%). O ramipril foi associado a tosse com maior frequéncia (4,2%
comparado a 1,1% com telmisartan) tal como a angioedema (2,6% comparado a 1,7%).
Telmisartan foi associado a uma incidéncia maior de hipotensdo sintomatica (2,6%

comparado a 1,7% com ramipril).

Uma grande vantagem em haver ambos os grupos com eficacia tdo semelhante surge
no caso de haver efeitos secundarios com um deles, onde se pode recorrer ao outro (como é

exemplo a tosse supra-citada).

b. Associacdo de IECA com ARA

O efeito superior da combinacdo de IECAs e ARAS na terapéutica da nefropatia
diabética em relacdo a sua utilizagdo individual ja foi estabelecida tanto para a diabetes do
tipo 1 como do tipo 2. N&o existem porém ainda provas de que 0 uso desta combinacgdo seja

mais eficaz do que a monoterapia na diminuic¢ao da progressao da doenca.

Num estudo randomizado, durante 8 semanas de tratamento, adicionou-se irbesartan
(300 mg uma vez por dia) e noutro grupo placebo, em 24 doentes com diabetes tipo 1 que ja
tomavam enalapril (40 mg uma vez por dia). Mediu-se a albuminuria, a pressdo arterial das
24h e a taxa de filtracdo glomerular no fim de cada periodo de tratamento. O bloqueio duplo
com irbesartan e enalapril resultou numa diminuicdo da albumindria de 25% e uma

diminuicdo da pressdo arterial sistélica de 8 mmHg e diastélica de 4 mmHg em comparacédo
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com o grupo IECA com placebo. A TFG e os niveis séricos de potassio mantiveram-se

semelhantes em ambos os grupos (Jacobsen et al., 2003).

Em 2000, noutro estudo importante, comparou-se os efeitos da combinacdo de
candesartan e lisinopril em doentes diabéticos tipo 2, hipertensos e com microalbumindria
(ensaioc CALM). Em 199 doentes (controlados com placebo), apdés 12 semanas de
monoterapia com candesartan (16 mg uma vez por dia) ou lisinopril (20 mg uma vez por dia),
seguiram-se outras 12 onde se efectuou a associacdo dos destes dois farmacos num grupo. Os
resultados ap6s as 24 semanas revelaram na associacdo uma diminuicdo da pressao arterial de
16,3 mmHg em comparagdo com a de 10,4 mmHg no grupo de candesartan e de 10,7 mmHg
no grupo lisinopril. Também ocorreu uma maior diminui¢do no quociente albumina/creatinina
da urina no grupo da associacdo (50%) ao comparar-se com o cadesartan (24%) e o lisinopril

(39%) (Mogensen et al., 2000).

Em 2005 continuava a questionar-se sobre os efeitos clinicos, a persisténcia do efeito,
e a seguranga e tolerabilidade a longo prazo desta combinacdo e realizou-se um novo ensaio
sobre a associacdo cadesartan com lisinopril (ensaio CALM I1). Comparou-se hum periodo de
12 meses (e ndo apenas de 12 semanas) as diferencas em 75 doentes hipertensos e diabéticos
(tipo 1 e 2) distribuidos entre grupos tratados com lisinopril (20 mg) a que se adicionou nova
dose de lisinopril (20mg) ou candesartan (16 mg). Os resultados neste estudo revelaram
diminuicGes das pressdes em ambos 0s grupos mas sem diferencas que fossem significativas.
Quanto aos niveis da taxa de excre¢do de albumina, estes mantiveram-se estaveis ao longo de
todo o periodo de follow-up em ambos os grupos e também ndo se registaram diferencas
relevantes entre eles (reducdo média de 0,42 mg/mmol na associacdo comparada a 0,16

mg/mmol no grupo lisinopril) (Figura 3) (Andersen et al., 2005).
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No estudo CALM ainda se verificou uma eficacia muito semelhante entre o IECA e 0

ARA em monoterapia.

Quanto aos efeitos secundarios, os resultados do estudo ONTARGET (Yusuf et al.,
2008) mostraram claramente o aumento do risco de efeitos secundérios nos doentes que
tomam um IECA associado a um ARA. Neste ensaio a comparacdo dos efeitos de ramipril
com telmisartan comparados com o uso isolado de ramipril demonstrou um aumento
significativo nos seguintes efeitos secundarios, que foram graves o suficiente para
descontinuar o tratamento: sintomas de hipotensdo (4,8% opostos a 1,7%), sincope (0,3%
opostos a 0,2%), disfuncdo renal (1,1% opostos a 0,7%), hipercaliémia (5,7% opostos a 3,3) e
um aumento da mortalidade (12,5% opostos a 11,8%). O mesmo tipo de resultados foram
observados numa meta-analise de 4 ensaios randomizados que compararam 17,337 doentes
com insuficiéncia cardiaca que receberam um IECA isolado ou combinado com um ARA

(Phillips et al., 2007).

c. Associagdo de IECA ou ARA com outros agentes

Entre outros agentes anti-hipertensores apenas o diltiazem e o verapamil parecem ser
tdo eficazes como os IECAs em diminuirem a proteindria em doentes diabéticos (Bohlen et
al., 1994). Os efeitos do verapamil podem ainda ser cumulativos com os produzidos pelos
IECA. Isto foi demonstrado num estudo de 30 doentes onde lisinopril ou verapamil tomados
isoladamente reduziam a albuminuria de 5,8 para 2,7 g/dia. Usando metade da dose de ambos
0s agentes (16 mg e 187 mg respectivamente) em combinagdo conseguiu-se uma diminuicao
de 6,8 para 1,7 g/dia (Bakris et al., 1992). A diminui¢do das doses também levou & menor
incidéncia de efeitos secundarios. Uma eficdcia semelhante foi também estudada entre

verapamil e trandolapril (Bakris et al., 1998).
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Figura 3 — Registo da pressdo arterial (sistolica e diastolica) e quociente albumina/creatinina
desde inicio do estudo até ao follow-up (circulos pretos = bloqueio duplo; circulos brancos =
lisinopril). Dados de Andersen NH, Poulsen PL, Knudsen ST, et al. (2005) Long-term dual
blockade with candesartan and lisinopril in hypertensive patients with diabetes. Diabetes

Care 28:271-7.
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Quanto a estes agentes bloqueadores da entrada de calcio ndo-diidropiridinas
(diltiazem e verapamil) pensa-se que estes podem provocar ndo apenas uma diminuigdo da
pressao intraglomerular mas também uma diminuicdo da sua hipertrofia. Mas estas
observacdes ainda ndo sdo de confianca clinica. Em muitos estudos esta classe ainda nao foi
devidamente testada. Nos bloqueadores diidropiridinas (amlodipina ou nifedipina) ocorre um
efeito variavel na excrecdo proteica em diferentes estudos, desde o aumento, diminuicédo ou

mesmo sem alteracdo da mesma (Griffin et al., 1999).

Os bloqueadores-beta também apresentam uma resposta variavel, mas na generalidade
a diminuigdo da proteindria ndo é tdo acentuada como nos agentes que interferem no sistema
renin-angiotensina-aldosterona (Bohlen et al., 1994. Nielsen et al., 1994). Em doentes que ja
estdo a ser tratados com outros agentes tal como um bloqueador-beta ou uma tiazida,

adicionar um IECA também diminuira a excrecdo de albumina (Pedersen et al., 1992).

De notar que a associacdo de Varios agentes sera quase sempre necessaria pelo menos

para conseguir atingir os niveis desejados de pressao arterial.

6. RECOMENDACOES DE USO DE IECAS E ARAS

a. Diferencas terapéuticas entre a diabetes mellitus tipo 1 e 2

Em doentes com diabetes mellitus do tipo 1, para além do controlo glicémico e
lipidico deve-se tratar estes doentes com um IECA caso as suas tensfes arteriais sejam
superiores a 130/80 mmHg. Nos doentes com pressdes inferiores que nao recebem IECA o
quociente albumina/creatinina deve ser avaliada a cada 6 a 12 meses e deve-se iniciar um
IECA caso se verifique um aumento da excre¢do de albumina ou aumento da pressao arterial.

Se os doentes ja manifestarem uma macroalbuminiria recomenda-se o uso de um IECA ou de
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um ARA independentemente de a pressao ser maior que 130/80 mmHg (Gross et al., 2005.

K/DOQI clinical practice guidelines, 2004).

Avaliar a presenca de microalbumindria ndo é tdo atil na diabetes do tipo 2 por esta
ndo se tao preditiva da progressdo da nefropatia. Em muitos casos a microalbumindria ja esta
presente no momento de diagnostico, provavelmente por atraso do mesmo. Apds se ter
instalado uma macroalbuminuria, o ritmo de progressao ja se torna mais semelhante a do tipo
1 podendo-se atingir uma insuficiéncia renal em poucos anos caso ndo haja uma intervencéo
agressiva (Biesenbach et al., 1994). A terapéutica inicial ideal tanto pode passar por um IECA
como por um ARA. Os estudos recentes sobre os ARAs nos diabéticos tipo 2 mostraram
niveis de eficacia equivalentes aos IECA com uma redugdo de certos efeitos secundarios
(Barnett et al., 2004). Como se procura atingir valores de presséo arterial menores que 130/80
mmHg quase todos os doentes necessitardo de mais agentes para atingir esse fim (K/DOQI
clinical practice guidelines, 2004). Tanto o Diltiazem como o Verapamil podem produzir uma
reducédo adicional da excrecdo proteica mas os diuréticos da ansa poderdo ser necessarios em
doentes que apresentem edemas ou insuficiéncia renal. A combinagéo de IECA com ARA ndo
é recomendada dado ndo haverem dados que confirmem o seu beneficio a longo prazo na

funcéo renal mas o risco de efeitos adversos ser maior (Yusuf et al., 2008).

b. Objectivos terapéuticos

O objectivo geral no uso de um IECA ou de um ARA num doente com diabetes e uma
albumindria é reduzir a sua pressao arterial para niveis inferiores a 130/80 mmHg e tentar
assim reduzir o valor da excrecdo proteica (K/DOQI clinical practice guidelines, 2004. Lewis
et al., 1999). Ao conseguir-se estabelecer uma diminuicdo da pressdo intraglomerular espera-
se uma reversdo da proteindria que estara correlacionada com a eficacia da proteccao renal

(de Zeeuw et al., 2004). Quase todos os doentes necessitam de mais que um agente
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farmacoldgico para conseguir atingir este objectivo. Para maximizar o efeito dos IECA a

ingestdo salina também deve ser restringida a menos que 90meg/dia (Bakris, 2000).

Ainda ndo foi esclarecido se a pressdo a que a resposta antiproteindrica é maxima
representa a pressdao Optima para a proteccdo glomerular. Em doentes diabéticos observa-se
que 0s que atingem a remissao da albumindria tém as pressdes diastdlicas mais baixas (76

mmHg opostos a 85 mmHg nos que nao tiveram remissao) (Rossing et al., 1994).

E de realcar a relagio da pressdo arterial com do risco total de complicagbes da
diabetes que o ensaio UKPDS observou: por cada 10 mmHg de reducdo da presséao sistolica

ocorria uma diminuigdo de 12% do risco destas (Adler et al., 2000).

7. CONCLUSOES

Existe um risco marcado de doentes com microalbuminuria evoluirem para
macroalbuminuria e de seguida desenvolverem insuficiéncia renal, num espaco de tempo
relativamente curto. Na evolucdo da nefropatia diabética a microalbuminuria é um forte
preditor do desenvolvimento de proteindria e de insuficiéncia crénica e a regressdo a

normoalbuminuria esté associada a menor perda de taxa de filtragdo glomerular.

O beneficio dos IECA estd comprovado em doentes diabéticos do tipo 1 ja com
proteinuria instalada, resultando num menor aumento do nivel de creatinina e uma menor
probabilidade de desenvolverem insuficiéncia renal. Existem também muitos doentes com
diabetes tipo 1 que usufruem de um efeito antiproteindrico na terapéutica com IECAs. Entrar
em remissao relaciona-se com um melhor prognostico. Em doentes diabéticos tipo 2, observa-
se uma reducdo na taxa de incidéncia de microalbuminlria e no progresso da micro e

macroalbuminuria. Quanto a prevencdo do aparecimento inicial da nefropatia ndo existem
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resultados concordantes. Os estudos apontam em geral para uma maior prevengdo em doentes

com diabetes mellitus do tipo 2.

Entre os efeitos secundarios provocados por este grupo deve-se estar atento a
hipotensdo, insuficiéncia renal aguda, hipercaliémia, angioedema e reac¢des anafilacticas.
Existem diferentes medidas a tomar consoante a gravidade destes efeitos e consoante as

patologias associadas.

Em diabéticos do tipo 2 varios estudos ja confirmam uma marcada reducdo tanto na
incidéncia da duplicacdo da creatinina plasméatica como no desenvolvimento de insuficiéncia

renal nos doentes que fizeram terapia com ARAS.

Tanto os IECAs como os ARAs apresentam efeitos secundarios semelhantes, com
algumas diferengas entre eles. Observam-se incidéncias semelhantes de hipercaliémia,
insuficiéncia renal aguda e sincope. Os IECAs sdo associados com maior frequéncia a tosse e
a angioedema. Os ARAs tém uma incidéncia maior de hipotensdo sintomatica. Outra
vantagem da semelhante eficacia entre os dois grupos € se surgir intolerancia a um deles se

poder prescrever 0 outro (como com a tosse por exemplo).

Na comparagdo do efeito entre IECAs e ARAs em doentes diabéticos do tipo 2
observa-se um declinio da TFG muito semelhante tal como taxas idénticas nas alteracdes da
pressdo arterial, creatinina sérica, insuficiéncia renal, acidentes cardiovasculares e
mortalidade. Concluiu-se que ambos tém uma eficacia equivalente em doentes diabéticos com
microalbuminuria. Nos dltimos anos os ARA foram mais estudados em doentes diabéticos do

tipo 2 onde se observou a sua grande utilidade.

O efeito superior da combinacdo de IECAs e ARAs ja foi estabelecido tanto para a
diabetes do tipo 1 como do tipo2. Ndo existem porém ainda provas de que o uso desta

combinacgdo seja mais eficaz do que a monoterapia na diminui¢do da progressao da doenca,
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numa perspectiva de terapéutica a longo prazo. O aumento do risco de efeitos secundarios nos
doentes que tomam um IECA associado a um ARA esta também comprovado e é em geral 0

motivo que leva a contra-indicar esta associagao.

Quanto a associacdo de outros antihipertensores, apenas o diltiazem e o verapamil
parecem ser tdo eficazes como os IECAs em diminuirem a proteinuria. Os bloqueadores-beta
também apresentam uma resposta variavel, mas na generalidade a diminuicdo ndo é téo
acentuada. Para manter os niveis ideais de pressdo arterial nos doentes, é quase sempre

necessario a utilizacdo de mais de um grupo de agentes.

Apesar da renoproteccao conferida por estes agentes os doentes diabéticos tém uma
progressdo continua para a insuficiéncia renal cronica mesmo com o tratamento, apesar de

esta progressao ser mais lenta.
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