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Resumo

Introdugdo: A diabetes mellitus é uma doenga crénica com complicagdes macro e microvasculares que condicionam elevada
morbilidade e mortalidade, destacando-se a nefropatia. E feita uma revisdo da bibliografia existente sobre a abordagem da
nefropatia diabética em idade pediatrica.

Métodos: Pesquisa nas bases UpToDate, National Guideline Clearinghouse, Guidelines Finder, Canadian Medical Association-
CMA Infobase: Clinical Practice Guidelines Database, Cochrane, Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE), Bandolier e
PubMed, com limitagdo de busca para idades entre os 0 e 18 anos, artigos em inglés, com os termos MeSH “diabetes mellitus”,
“diabetic nephropathies” e “renal insufficiency”. Para atribuigdo da forga de recomendagdo considerou-se a escala Strength of
Recommendation Taxonomy (SORT) da American Family Physician.

Resultados: Encontraram-se 167 artigos, dos quais se selecionaram trés guidelines. Todas recomendam doseamento anual de
microalbumindria (grau B), ndo sendo consensual a idade de inicio. O controlo de fatores de risco, como a pressdo arterial,
variagdo glicémica e dislipidemia pode reduzir a progressao da lesdo renal (grau B). O uso de inibidores da enzima de conversdo
da angiotensina ou antagonistas dos recetores da angiotensina pode diminuir a progressdo da proteinuria (grau C).
Discussdo: O adequado controlo da diabetes mellitus e de fatores de risco associados é recomendado para diminuigdo da
progressdo da nefropatia e a sua monitorizagdo deve ser feita regularmente com doseamento de proteinuria (grau B). Mais
estudos sdo necessarios para esclarecer a forga de recomendacgdo no uso de inibidores da enzima de conversdo da angiotensina

ou antagonistas dos recetores da angiotensina(grau C).

Palavras-chave:Diabetes Mellitus; Nefropatias Diabéticas; Insuficiéncia Renal; Crianga; Adolescente

Abstract

Introduction: Diabetes mellitus is a chronic disease with
macrovascular and microvascular complications causing
high morbidity and mortality, especially nephropathy.
Our aim was to review the existing literature on how to
approach diabetic nephropathy in children.

Methods: We searched the databases UpToDate, Natio-
nal Guideline Clearinghouse, Guidelines Finder, Cana-
dian Medical Association Practice Guidelines Infobase,
Cochrane, DARE, Bandolier and PubMed, with search
limited to ages 0 to 18 years and articles in English, with
the MeSH terms “Diabetes Mellitus”, “Diabetic Nephro-
pathies” and “Renal Insufficiency”. The Strength of Re-
commendation Taxonomy (SORT) scale of the American
Academy of Family Physicians was used to assign streng-
th of recommendation.

Results: We found 167 articles, from which three gui-
delines were selected. All recommend annual assay of
microalbuminuria (grade B), with no consensus on the
age of onset. Control of risk factors such as high blood
pressure, dyslipidaemia and glycaemic variations may
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reduce progression of renal disease (level B). The use of
ACE inhibitors or ARBs may reduce progression of pro-
teinuria (grade C).

Discussion: Appropriate control of diabetes mellitus
and associated risk factors is recommended to decrease
the progression of nephropathy, and monitoring should
be performed frequently with microalbuminuria assay
(Grade B). More studies are needed to clarify the streng-
th of recommendation on the use of ACE inhibitors or
ARBs (Grade C).

Keywords:Diabetes Mellitus; Diabetic Nephropathies;
Renal Insufficiency; Child; Adolescent

Introducao

A diabetes mellitus (DM) é uma doenga crénica de
elevada prevaléncia e incidéncia, afetando individuos
em idades cada vez mais jovens. Estima-se que até
2020 a prevaléncia de DM do tipo 1 aumente 70% em
jovens com menos de 15 anos de idade, atingindo cerca
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de 25000 em toda a Europa.! Desde a década de 90
do século passado tem-se verificado um aumento da
incidéncia de DM do tipo 2 em crianc¢as e adolescen-
tes, relacionada com o aumento da obesidade infantil.
Estudos recentes demonstram que mais de 20% dos
novos casos de DM em criangas e adolescentes sdao do
tipo 2. A perda média de esperancga de vida num jovem
com o diagndstico de DM pode atingir 20 anos, o que
corresponde a um perda superior a 30 anos de quali-
dade de vida ajustada (QALY),? estando sujeito a uma
evolugdo de complicagdes macro e microvasculares que
condicionam elevada morbilidade e mortalidade.

Entre as varias complicagGes da doenca destaca-se a
nefropatia, cuja evolucdo natural apresenta normal-
mente trés diferentes fases:

- A fase de hiperfiltragdo;

- A fase de microalbumindria;

- A fase de macroalbuminuria ou proteindria clinica.

A fase inicial de hiperfiltracdo pode durar varios anos
de forma subclinica e indetetavel, mas é também a que
apresenta maior potencial de reversibilidade. A evolu-
cdo das lesGes renais é muito heterogénea entre os dife-
rentes individuos, pelo que na fase de microalbumindria
as alteragdes histoldgicas podem variar desde ausentes
até moderadas e irreversiveis. A fase de proteinuria
clinica associa-se frequentemente a lesGes renais mais
graves com alteragGes histoldgicas marcadas. A detegdo
precoce das varias fases da doenca pode ser importante
para prevenir o compromisso futuro da func¢do renal.
Quer na DM do tipo 1 ou do tipo 2, estudos sugerem
que as lesGes renais tém inicio precoce, sendo deteta-
veis logo no momento do diagndstico.* Cerca de 40%
dos doentes apresentam microalbuminuria dosedvel
apds 15 anos de evolugdo da doenca,® o que levanta
sérios desafios na sua abordagem, quer quanto as ade-
quadas medidas de vigilancia, quer quanto a medidas de
profilaxia ou tratamento.

Assim, o objetivo dos autores foi rever a bibliografia
existente sobre a abordagem da nefropatia diabética
em idade pedidtrica, nomeadamente na vigilancia e
terapéutica.

Métodos

Todos os dados em estudo foram obtidos através de uma
estratégia de pesquisa bibliografica nas bases de dados
UpToDate, National Guideline Clearinghouse, Guidelines
Finder, Canadian Medical Association Practice Guidelines
Infobase, Cochrane, DARE, Bandolier e PubMed. Foi limi-
tada a busca para idades entre os 0 e 18 anos, artigos em
inglés, com os termos MeSH “diabetes mellitus”, “diabetic

nephropathies” e “renal insufficiency”.

Pesquisaram-se consensos, metanalises, revisdes sistema-
ticas, normas e guidelines atualizadas baseadas em revi-
sOes sistemdticas.Todo o material foi selecionado segundo
a escala SORT (Strength of Recommendation Taxonomy)
da American Academy of Family Physicians, privilegiando-
-se as publicacdes de elevado grau de evidéncia.

Resultados

Através da pesquisa mencionada encontraram-se 167
artigos, dos quais se selecionaram apenas trés guideli-
nes, pelo facto de incluirem todos os estudos, consen-
sos, metanalises e revisOes sistematicas ja realizadas.
Foram elas: American Diabetes Association (ADA) de
2015,% International Diabetes Federation (IDF) de 20117
e National Kidney Foundation (NKF) de 2007.8

Os resultados estdo resumidos nas Tabelas 1 e 2.
Representam, respetivamente, as recomendacgGes
encontradas para a vigilancia e tratamento na nefropa-
tia diabética em idade pediatrica.

Discussao

Relativamente a vigilancia da nefropatia diabética em
idade pediatrica (Tabela 1), todas as guidelines encon-
tradas sdo consensuais quanto a importancia do dose-
amento regular da albuminuria, da microalbumindria e
da relagdo entre albumina e creatinina (RAC), havendo
evidéncia de que deve ser feito anualmente (grau B).
Salienta-se o facto de serem recomendados varios
métodos analiticos diferentes, provavelmente pelo facto
dos estudos realizados ndo terem confrontado os mes-
mos com parametros de sensibilidade e especificidade.
Desta forma, a inclusdo de métodos de avaliacdo da
funcdo renal diferentes podera otimizar a sensibilidade
e especificidade diagndstica, minimizando o numero
de falsos negativos e falsos positivos. Mais estudos
poderdo ser necessarios no sentido de esclarecer qual
o melhor método de vigilancia a utilizar. Contudo,
estas recomendacgGes ndo apresentam consenso no que
refere ao momento ideal para iniciar a vigilancia. Pode
assumir-se que se deve iniciar durante os primeiros
cinco anos de diagndstico na DM tipol, mas deve ser
mais precoce na DM tipo 2, iniciando-se a vigilancia logo
desde o diagndstico. Isto pode justificar-se pelas dife-
rencas fisiopatoldgicas entre os dois tipos de DM, uma
vez que no tipo 2 as alteragdes metabdlicas sistémicas
sdo mais precoces, podendo acelerar a progressdo da
lesdo renal. Sdo necessarios mais estudos no sentido
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de averiguar estas diferengas no percurso natural da concentragdo de creatinina sérica e o célculo da taxa de
doencga nas suas vdrias formas de apresentacao fenoti- filtracdo glomerular (TFG) para vigilancia da lesdo renal.
pica. No tipo 2 a NKF recomenda ainda o doseamento da Quanto a abordagem terapéutica na nefropatia diabé-

Tabela 1. Resumo das guidelines encontradas sobre vigilancia da nefropatia diabética em idade pediatrica®®

Entidade Ano  RecomendacgGes relacionadas com a vigilancia Grau SORT

Doseamento de albuminuria anual com célculo de RAC em amostra isolada e aleatéria

¢ Na DM2 iniciar ao diagnéstico
ADA 2015 . o .
¢ Na DM1 iniciar cinco anos ap6s diagnostico logo que inicie a puberdade ou se idade >10 anos (o

que ocorrer primeiro)

Doseamento de microalbumindria anual em duas a trés colegdes
* Iniciar se idade 211 anos e ap6s dois anos de diagndstico
* Valores de referéncia entre 30 a 300 mg/dia
Célculo de RAC
IDF 2011 o
* Nos rapazes, valores de referéncia entre 2,5 a 25 mg/mol
* Nas raparigas, valores de referéncia entre 3,5 a 25 mg/mol
Doseamento de albuminuria em amostra matinal

¢ Valores de referéncia entre 30 a 300 mg/L

Microalbuminuria anual, iniciando cinco anos apds diagndstico na DM1
NKF 2007 Célculo da RAC, iniciando ao diagndstico na DM2 C
Concentragdo de creatinina sérica e TFG, iniciando ao diagndstico na DM2

J

\
ADA - American Diabetes Association; DM1 - diabetes mellitus tipo 1; DM2 - diabetes mellitus tipo 2; IDF - International Diabetes Federation; NKF - National Kidney Foundation; RAC - relagdo
albumina/creatinina; TFG - taxa de filtragdo glomerular.

Tabela 2. Resumo das guidelines encontradas relacionadas com tratamento na nefropatia diabética em idade pediatrica®®

Entidade Ano  RecomendacgGes relacionadas com tratamento Grau SORT

Controlo glicémico na DM1
* Para todas as idades obter HbA1c<7,5%

ADA 2015 C
Controlo da tensdo arterial (DM1 e DM2) obtendo valores <130/80 mmHg ou < P95*

Uso de IECAT se RAC elevado em duas amostras consecutivas no intervalo de seis meses

O tratamento intensivo da diabetes diminui a progressdo da microalbuminuria
Controlo de fatores de risco (tabaco, dislipidemia, peso, pressdo arterial)
IECAT ou ARAT (captopril, enalapril) diminuem a progressdo de proteinuria, iniciar se:

IDF 2011 * Proteinuria>500 mg/dia em 24horas C

* Proteinudria>300 mg/L em amostra matinal

* Pressdo arterial >P95*

Controlo de fatores de risco (tabaco, dislipidemia, peso, pressao arterial) B
Evitar dietas hipo ou hiperproteicas (representando menos de 10% ou mais de 20% das calorias didrias)

Controlo glicémico na DM1
* Entre os 0-6 anos para obter HbA1c<8,5%

NKF 2007
* Entre os 6-12 anos para obter HbA1c<8% c

* Entre os 13-19 anos para obter HbA1c<7,5%

L Controlo da pressdo arterial (DM1 e DM2) com IECA' ou ARA' para obter valores <130/80 mmHg ou < P90* )

ADA - American Diabetes Association; ARA -antagonista dos recetores da angiotensina; DM1 - diabetes mellitus tipo 1; DM2 - diabetes mellitus tipo 2; HbAlc -hemoglobina glicosilada; IDF - International
Diabetes Federation; IECA — inibidor da enzima de conversdo da angiotensina; NKF - National Kidney Foundation; P90 - percentil 90; P95 - percentil 95; RAC - relagdo albumina / creatinina.

*Percentil 90 e 95 ajustados a idade, sexo e ao peso.
+tN3&o aprovados pela Food and Drug Administration americana.
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tica (Tabela 2), todas as guidelines sdo consensuais na
evidéncia de que a otimizacdo do controlo da doenca
e de fatores de risco, como a dieta, tabagismo, peso,
pressdo arterial e dislipidemia, podem reduzir a pro-
gressdo da doenca e as suas complicacdes renais (grau
B). Em relagdo aos valores alvo de hemoglobina glicosi-
lada (HbA1c), a ADA® recomenda um valor alvo inferior
a 7,5% em todas as idades (grau E), enquanto a NKF®
recomenda que estes devem ser progressivamente mais
ambiciosos em fungdo da idade, desde um valor de 8,5%
recomendado na idade pré-escolar, até 7,5% no final da
adolescéncia e inicio da fase adulta (grau C). Para a pres-
sdo arterial existe maior consenso, devendo esta situar-
-se abaixo do percentil 908 ou 95,%” ajustando a idade,
sexo e comprimento/estatura; ou inferior a 130/80
mmHg de valor sistdlico e diastdlico em qualquer idade
(grau C). O uso de inibidores da enzima de conversdo
da angiotensina (IECA) ou antagonistas dos recetores
da angiotensina (ARA) pode diminuir a progressdo da
proteinuria segundo as trés entidades,®® ndo existindo,
contudo, uma recomendagdo consensual sobre quando
se deve iniciar esta terapéutica. Segundo a ADA®’deve
iniciar-se na presenca de uma RAC elevada em duas
amostras consecutivas no intervalo de seis meses,
segundo a IDF” na presenca de proteinuria estabelecida
ou de pressdo arterial elevada (superior aos valores alvo
anteriormente mencionados) e segundo a NKF® apenas
se houver pressao arterial elevada.

Da evidéncia encontrada conclui-se que o adequado
controlo glicémico e dos fatores de risco sdo recomen-
dados para diminuicdo da progressdo da nefropatia dia-

bética. A sua monitoriza¢cdo deve ser feita regularmente,
havendo evidéncias que o doseamento de proteindria
€ um bom indicador (grau B). Mais estudos sdo neces-
sarios para esclarecer a for¢a de recomendagdo no uso
de IECA ou ARA na sua abordagem terapéutica (grau C).
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