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RESUMO 

 

A nefropatia diabética (ND) é uma complicação crônica grave do diabetes melito (DM); é a principal causa de insuficiência 
renal terminal. A ND é classificada em 3 estágios conforme a excreção urinária de albumina (EUA): normoalbuminúria (EUA 
<17 mg/l), microalbuminúria (EUA 17-174 mg/l) e macroalbuminúria (>174 mg/l). Da fase de microalbuminúria pode ocorrer 
regressão para normoalbuminúria (30% casos) ou progressão para a macroalbuminúria, quando ocorre maior risco de evo-
lução para a doença renal crônica (DRC) terminal. O diagnóstico da ND é realizado através da medida da albumina na urina 
e pela avaliação da taxa de filtração glomerular (TFG). Recomenda-se a medida da albumina em amostra isolada de urina 
(primeira da manhã ou amostra casual), podendo-se medir o índice albumina-creatinina ou a concentração de albumina. 
Valores elevados de albuminúria devem ser confirmados em pelo menos 2 de 3 coletas de urina, em um intervalo de 3 a 6 
meses. Na impossibilidade da medida da albuminúria, a medida de proteínas totais (proteinúria ≥430 mg/l em amostra ou 
>500 mg/24 h), pode ser utilizada para diagnóstico de fases mais avançadas de ND. Em pacientes com DM tipo 2 o rastre-
amento deve iniciar ao diagnóstico de DM, e nos pacientes com DM tipo 1 deve ser após os 10 anos de idade; logo após o 
início da puberdade; ou quando a duração do DM for >5 anos. Se negativo repetir anualmente; e, se positivo, recomenda-se 
a monitoração mais frequente da albumina urinária. A estimativa da TFG é realizada através de fórmulas que empregam a 
creatinina sérica, ajustadas para idade, gênero e etnia. São recomendadas as equações do estudo Modification of Diet in 
Renal Disease (MDRD) e Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI). Deve ser levado em conta que, 
em pacientes com DM, essas equações tendem a subestimar a TFG. A ND deve ser identificada o mais precocemente pos-
sível e para isto tanto os profissionais de saúde como os pacientes com DM devem ser enfaticamente conscientizados. 
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ABSTRACT 

 

Diabetic nephropathy (DN) is an important chronic complication of diabetes mellitus (DM) and is the leading cause of end-
staage renal disease. DN is classified into stages according to the urinary albumin excretion (UAE): normoalbuminuria  (UAE 
<17 mg/l), microalbuminuria (UAE 17-174 mg/l), and macroalbuminuria (UAE >174 mg/l. From microalbuminuria there might 
be regression to normoalbuminuria (30% cases) or progression to macroalbuminuria, in which case there is higher risk of 
progression to advanced chronic kidney disease (CKD). DN has a high cardiovascular morbidity and mortality rate that is 
possibly more significant than the progression to terminal CKD. DN diagnosis is established by the measurement of albumin 
in the urine and assessment of glomerular filtration rate (GFR). The measurement of albumin in an isolated urine sample 
(first morning urine or random sample) is recommended, with the possibility of measuring albumin-creatinine ratio or albumin 
concentration. High levels of albuminuria should be confirmed by at least 2 out of 3 urine samples within a time interval of 3 
to 6 months. If albuminuria cannot be measured, total protein level (proteinuria ≥ 430 mg/l in a sample or > 500 mg/24 h) can 
be used to diagnose advanced stages of DN. In patients with type 2 DM, screening should start upon diagnosis of DM, and 
in patients with type 1 DM, it should be started after the patient turns 10 years old; soon after the onset of puberty; or when 
the duration of DM is >5 years. In case of negative results, screening should be repeated annually and, if the result is posi-
tive, more frequent monitoring of urinary albumin is recommended. GFR estimation is calculated using formulas that employ 
serum creatinine adjusted for age, gender, and ethnicity.  Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) study and CKD-EPI 
(Chronic Kidney Disease - Epidemiology Collaboration) equations are the recommended. In patients with DM, this equation 
shows a tendency to underestimate GFR. In conclusion, DN should be identified as early as possible and with that purpose 
both health professionals and patients with DM should be educated on that issue. 
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ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS 

 
A nefropatia diabética (ND) é uma compli-

cação crônica microvascular do diabetes melito 
(DM) que pode acometer até 40% dos indiví-
duos (1-4). É atualmente a principal causa de 
insuficiência renal terminal, tanto em países de-
senvolvidos como em países emergentes, sendo 
responsável por até 50% dos casos (5). Em es-

tudo epidemiológico expressivo, observou-se 
que o diagnóstico de DM estava presente em 
20% dos pacientes com doença renal crônica 
(DRC) incipiente e em 36% dos pacientes com 
DRC estágio 4–5 - taxa de filtração glomerular 
(TFG) abaixo de 30 ml/min/1,73 m2 (6). Além 
disso, tem sido descrito um aumento de cinco a 
sete vezes na proporção de pacientes com DM 
que iniciam tratamento dialítico nos últimos 20 
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anos (7,8). Isto significa que aproximadamente 
30% das despesas médicas com a diálise (apro-
ximadamente 1,1 trilhões de dólares no mundo) 
nesta última década estarão relacionadas à ND 
(9). 

De acordo com valores crescentes de ex-
creção urinária de albumina (EUA), a ND é clas-
sificada em fases: normoalbuminúria, microal-
buminúria (ou nefropatia incipiente) e macroal-
buminúria (nefropatia clínica ou estabelecida ou 
proteinúria clínica) (quadro 1) (4). A prevalência 
global da microalbuminúria, em diferentes etni-
as, tem sido em torno de 40% (10). Considera-
se que a progressão dessa fase não é inexorá-
vel, podendo ocorrer regressão para a normoal-
buminúria em cerca de 30% dos casos (11,12). 
Já aqueles pacientes que progridem da fase de 
micro- para a macroalbuminúria, apresentam 
maior risco de evolução para a DRC terminal 
(13,14). No entanto, atualmente já são várias as 
evidências de que a instituição de medidas tera-
pêuticas em fases precoces da ND pode reduzir 
a progressão para a DRC terminal (15). Tam-
bém naqueles indivíduos ainda sem ND, o con-
trole glicêmico, pressórico e, possivelmente, o 
controle lipídico estão associados a uma menor 
incidência da ND (16-18). 

O diagnóstico da ND é realizado através da 
medida da albumina na urina, um indicador es-
pecífico e sensível para a DRC do DM e pela 
avaliação da TFG (3,4,19). A inclusão da medi-
da da TFG na avaliação da ND deve-se à ob-
servação de que cerca de 25% dos pacientes 
com DM tipo 2 podem ter níveis normais de EUA 
e apresentarem redução da TFG (20-22), sendo 
importante, portanto, a avaliação dos 2 parâme-
tros, EUA e TFG. Além do potencial de evolução 
da ND para a DRC terminal, a presença de TFG 
diminuída e albuminúria causadas por ND são 
fatores de risco independentes para eventos 
cardiovasculares (CV) e morte (23). Nestes pa-
cientes, a maior morbimortalidade CV possivel-
mente seja mais significativa do que a evolução 
para DRC terminal. No estudo UKPDS (The Uni-
ted Kingdom Prospective Diabetes Study) foi 
observado que naqueles pacientes com micro-
albuminúria, a razão morte: DRC era próxima de 
2:1 (24). Também em levantamento recente em 
uma população americana de pacientes com 
idade igual ou superior a 65 anos, que apresen-
tavam a tríade DM, DRC e insuficiência cardía-
ca, o risco de morte foi cinco vezes maior que o 
de progressão para DRC terminal (6). Ao final 
de dois anos, a ocorrência de morte foi de 
38,6%, enquanto somente 6,8% dos pacientes 
evoluíram para DRC terminal. Portanto, estas 
peculiaridades tornam a detecção precoce de 
albuminúria e de redução da TFG essenciais, no 
sentido de reduzir a progressão para condições 
clínicas mais avançadas. 

Um aspecto a ressaltar é também a obser-
vada desinformação dos pacientes quanto ao 

risco da DRC no DM e quanto ao seu próprio 
estado de função renal. Pesquisas populacio-
nais têm registrado proporções tão baixas quan-
to a de que apenas 9,4% dos pacientes com 
DRC sabem da sua condição renal (25). Portan-
to, a necessidade de conscientização, tantos 
dos profissionais da saúde quanto dos pacientes 
com DM sobre a importância do rastreamento e 
abordagem agressiva da ND, se torna de suma 
importância. 

Têm sido descritos uma série de outros 
marcadores de lesão renal, classificados como 
marcadores de disfunção glomerular (transferri-
na, colágeno tipo IV, fibronectina) e de disfun-
ção tubular (proteína ligadora do retinol, ß2-
microglobulina, etc), representando dois proces-
sos distintos de comprometimento renal na ND 
(26). É possível que estes elementos possam 
ser detectáveis em um estágio mais inicial desta 
doença, propiciando um diagnóstico mais preco-
ce. Além disso, novas técnicas têm sido estuda-
das para a detecção ainda mais precoce da ND, 
como o perfil proteômico, que identifica proteí-
nas urinárias associadas com o desenvolvimen-
to da doença renal antes mesmo de esta tornar-
se clinicamente evidente ou de ser diagnostica-
da pela EUA (27). No entanto, como são marca-
dores ainda em estudo, mantém-se a recomen-
dação das diretrizes atuais de rastreamento, 
diagnóstico e monitoração da ND através das 
medidas da albumina urinária e da TFG que  
aqui serão abordadas (19). 

    
AVALIAÇÃO DA EXCREÇÃO URINÁRIA  

DE ALBUMINA 
 
A medida da albuminúria em amostra iso-

lada de urina é o procedimento recomendado 
para avaliação da EUA (3,28,29). Na amostra de 
urina isolada, primeira da manhã (3-5) ou amos-
tra casual (4,19), pode-se medir o índice albu-
mina-creatinina (3-5,30) ou apenas a concentra-
ção de albumina (31,32). A vantagem da utiliza-
ção apenas da concentração da albumina é um 
menor custo sem perda de acurácia diagnóstica 
quando comparado com ao índice albumina-
creatinina (32). No entanto, em pacientes com 
macroalbuminúria e diminuição da TFG o índice 
albumina-creatinina parece ser mais acurado do 
que a medida isolada de concentração urinária 
de albumina (28). Deve ser lembrado que a me-
dida da albumina urinária pode estar aumentada 
na presença de menstruação, febre, mau contro-
le glicêmico ou pressórico, insuficiência cardíaca 
descompensada, maior atividade física nas últi-
mas 24h, entre outros fatores, e idealmente de-
ve ser medida na ausência dessas condições 
(33). Já a presença de bacteriúria, não relacio-
nada a sintomas urinários, não afeta de forma 
significativa os valores de albuminúria (34). Va-
lores elevados de EUA devem ser confirmados 
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em pelo menos 2 de 3 coletas de urina, em um 
intervalo de 3 a 6 meses (3-5,19,30).  

A medida da EUA em urina de 24 h (com 
ou sem tempo marcado) tem sido considerada o 
critério de referência para o diagnóstico de ND. 
Porém, os pontos de corte atualmente utilizados 
para definição de micro- e macroalbuminúria são 
originados de estudos de coorte da década de 
80 com pequeno número de pacientes e com 
variado tempo de seguimento (4). A praticidade, 
aliada à acurácia diagnóstica das medidas de 
albumina em amostra isolada de urina fizeram 
com que a coleta de 24 h passasse a ser pouco 
utilizada na prática clínica. Ainda, evidências 
têm demonstrado que valores de EUA ainda 
dentro da faixa dos valores de referência 
adotados já podem representar risco de 
progressão para ND (1), estando associados à 
pressão arterial mais elevada (35). A 
albuminúria representa possivelmente um 
continuum de risco (36). No Quadro 1 estão 
descritos os valores de EUA utilizados para o 
diagnóstico de ND em suas diferentes fases. 
Deve ser ressaltado que os valores atualmente 
adotados não são definitivos. 

Na impossibilidade da medida da EUA, a 
medida de proteínas totais, seja em amostra 
isolada (proteinúria ≥430 mg/l) (37) ou em urina 
de 24 h (>500 mg/24 h) (4), pode ser também 
utilizada para o diagnóstico de fases mais avan-
çadas de ND, a nefropatia clínica. Também a 
presença de proteínas ao exame qualitativo de 
urina sugere a presença de nefropatia clínica, 
pois em geral sua presença corresponde a um 
valor de proteínas totais >500 mg/24 h (37). O 
conceito de síndrome nefrótica dentro do con-
texto de ND foi recentemente reafirmado como a 
presença de proteinúria de 24 h >3,5 g/dia ou 
EUA >2,2 g/dia (ou índice proteína:creatinina em 
amostra de 3,5 g de proteína/g e índice albumi-
na:creatinina de 2,2 g albumina/g) acompanha-
das de hipoalbuminemia, hipercolesterolemia e 
edema periférico (38). Esses pontos de corte 
são capazes de predizer aumento de mortalida-
de e progressão da ND (38). 

Em pacientes com DM tipo 2, o rastrea-

mento para a ND deve iniciar quando é feito o 
diagnóstico de DM (4,19), já que cerca de 7% 
dos pacientes já pode ser microalbuminúrico 
nesta ocasião (24). O rastreamento de pacientes 
com DM tipo 1 deve ser realizado nas seguintes 
situações: após os 10 anos de idade (19); logo 
após o início da puberdade (4,39); quando o pa-
ciente tiver DM por mais de 5 anos (4,19); em 
pacientes com mau controle glicêmico, lipídico e 
valores elevados de PA (40). Se o rastreamento 
for negativo, deve ser repetido anualmente 
(4,19). 

Na presença de ND, recomenda-se a moni-
toração mais frequente da medida de albumina 
urinária, especialmente avaliando a resposta às 
medidas terapêuticas e a progressão da doen-
ça. Alguns estudos têm demonstrado que a pre-
sença da microalbuminúria está associada a 
maior dificuldade na resposta ao tratamento  
anti-hipertensivo (41). Além disso, nos pacientes 
que atingem a pressão arterial alvo, a magnitude 
e probabilidade de progressão da ND estão re-
lacionadas à intensidade de redução da albumi-
na urinária resultante das medidas terapêuticas 
(42). Quanto ao prognóstico CV, também tem 
sido sugerido que a modificação de 30% ou 
mais na albuminúria é preditiva de mortalidade e 
eventos CV (43,44). 

Em conclusão, o rastreamento da ND deve 
ser realizado com uma amostra de urina isolada, 
podendo ser utilizada a amostra casual. Reco-
menda-se considerar a medida da concentração 
de albumina – tendo como ponto de corte para o 
diagnóstico de microalbuminúria o valor de 17 
mg/l - ou a medida do índice albumina:creatinina 
- ponto de corte para o diagnóstico de microal-
buminúria o valor de 30 mg/g. Valores de EUA 
alterados devem ser sempre confirmados em 
uma segunda amostra de urina. O rastreamento 
em pacientes com DM tipo 2 deve ocorrer por 
ocasião do diagnóstico de DM e no DM tipo 1 a 
partir dos 10 anos de idade, e com mais de 5 
anos de diagnóstico. Após rastreamento negati-
vo, o rastreamento da ND deve ser repetido  
anualmente. 

 
Quadro 1 - Valores de albuminúria utilizados para o diagnóstico de nefropatia diabética de acordo com os está-
gios da nefropatia diabética. 
 

Amostra de urina Normoalbuminúria Microalbuminúria Macroalbuminúria 

casual: concentração < 17 mg/l 17 a 173 mg/l ≥ 174 mg/l 

1a da manhã - índice 

albumina/creatinina 

< 30 mg/g 30 a 299 mg/g ≥ 300 mg/g 

Tempo marcado < 20 µg/min 20 a 199 µg/min ≥ 200 µg/min 

24-h  < 30 mg 30 a 299 mg ≥ 300 mg 

Adaptado das referências 3,4,19,31,32,45 
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AVALIAÇÃO DA TAXA DE FILTRAÇÃO  
GLOMERULAR 

 
A TFG é o melhor índice de avaliação da 

função renal para o diagnóstico, estadiamento e 
avaliação de resposta ao tratamento da DRC 
(45,46). A avaliação mais acurada da TFG é 
realizada através da depuração de substâncias 
exógenas, que são filtradas pelo glomérulo, sem 
sofrer reabsorção ou secreção tubular, nem 
metabolização ou eliminação extra-renal. Como 
exemplos temos a medida da TFG através da 
inulina, ioexol, 125I-iotalamato e 51Cr-EDTA. No 
entanto, esses métodos não são úteis na prática 
clínica, pois são métodos laboriosos e de custo 
elevado (47).  

A creatinina sérica é ainda o método mais 
utilizado na rotina para estimar a função renal, 
mas seu uso de forma isolada não é 
recomendado, pois sua medida é influenciada 
pela massa muscular decorrente de idade, gê-
nero e etnia (quadro 2) (47). Na prática clínica 
atual, a TFG é estimada através de fórmulas 
que empregam a creatinina sérica, 
preferencialmente a creatinina calibrada 
(informação disponível nos kits), e são ajustadas 
para idade, gênero e etnia. A equação de Cock-
croft-Gault, apesar de amplamente utilizada para 
estimar a TFG, é pouco acurada, pois tende a 
superestimar a TFG. 

 

 
Quadro 2 - Fatores que influenciam a concentração de creatinina sérica. 

 
Aumento da concentração de creatinina 

sérica 

Redução da concentração de creatinina sérica 

Produção de creatinina aumentada: 

- gênero masculino, hipertrofia de massa 

muscular  

Redução na produção de creatinina: 

- idade avançada, cirrose, doenças 

neuromusculares, amputação de membros, má 

nutrição 

Interferência analítica: 

- hiperglicemia, cetose 

- medicamentos como cimetidina e 

trimetoprim 

Interferência analítica: 

- hiperbilirrubinemia (Método de Jaffe) 

Adaptado da referência 47. 

 

 
Uma das equações mais utilizadas para 

estimar a TFG tem sido a do estudo MDRD 
(Modification of Diet in Renal Disease) (quadro 
3) (49), sendo posteriormente adaptada para o 
uso com valores de creatinina sérica calibrados. 
Entretanto, seu desempenho parece ser limita-
do, pois essa equação tende a subestimar a 
TFG quando esta é superior a 60 ml/min/1,73 
m2. A equação CKD-EPI (Chronic Kidney Disea-
se Epidemiology Collaboration) foi recentemente 
desenvolvida e parece ter melhor acurácia 
(50,51). Entretanto, seu desempenho parece 
insatisfatório em pacientes com DM, ainda com 
tendência a subestimar a TFG (52). Calculado-
ras estão disponíveis online para determinar a 
TFG com essas equações: 
http://www.kidney.org/professionals/kls/gfr_calcu
lator.cfm. Em pacientes com DM, a estimativa 
da TFG deve ser realizada junto com a medida 
da EUA por ocasião do rastreamento da ND e 
após pelo menos anualmente. 

A medida da depuração de creatinina en-
dógena em urina de 24 h não deve ser utilizada 
como estimativa da TFG, pois além de ser afe-

tada pela coleta inadequada de urina, a creatini-
na sofre secreção tubular, podendo como con-
sequência superestimar a TFG, especialmente 
em pacientes com DM (48,52). 

Os valores de referência da TFG para 
indivíduos adultos são: 116±11 ml/min/1,73 m2 
para indivíduos de 20 a 40 anos e 105±17 
ml/min/1,73 m2 para indivíduos de 41 a 60 anos 
(53).  

No paciente com DM, a classificação dos 
estágios da DRC é a mesma utilizada para 
pacientes com  outras etiologias e baseia-se nos 
valores de TFG (45,46). Recentemente, a classi-
ficação foi atualizada com base em uma meta-
nálise que incluiu 45 estudos de coorte com um 
total de 1.555.332 participantes e avaliou o valor 
preditivo da TFG e da albuminúria para desfe-
chos renais e mortalidade (54). Com base nes-
ses resultados, a nova proposta inclui os valores 
de TFG da classificação original, incluindo mais 
um estágio de faixa de TFG e acrescenta as já 
definidas categorias de albuminúria. Além disto, 
passa a enfatizar a descrição do diagnóstico 
clínico relacionado à etiologia da DRC. O Qua-
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dro 4 descreve as faixas de TFG na proposta da 
nova classificação.  Lembrar, portanto, que na 
avaliação da DRC do paciente com DM é ne-
cessário sempre considerar a categoria de al-
buminúria (normo-, micro- ou macroalbuminúria) 
bem como o diagnóstico clínico. Essas informa-
ções permitem diferentes combinações conside-
rando a TFG e o valor da albuminúria dos paci-
entes.  

Em conclusão, a avaliação da TFG deve 
ser estimada em todo paciente com DM por   
ocasião da realização do rastreamento para ND. 
Após, independente da presença de ND, a TFG 
deve ser estimada pelo menos anualmente. Re-
comenda-se a realização da estimativa da TFG 
com o uso da equação CKD-EPI através de cal-
culadoras disponiveis on line. 

 
 

Quadro 3 - Equações recomendadas para estimar a taxa de filtração glomerular (TFG) em adultos. 
 

 

1. Equação de Cockcroft-Gault  

 CG = (140 – idade) x peso/(72 x Cr) x 0,85 (fem) 

 

2. Equação MDRD original 

TFG = 186 x (Cr)-1,154 x (idade)-0,203 x 1,212 (negro americano) x 0,742 (fem) 

 

3. Equação MDRD re-expressa para creatinina rastreável 

TFG = 175 x (Crpadronizada ID-MS)
-1,154 x (idade)-0,203 x 1,212 (negro americano) x 0,742 

(fem) 

 

4. Equação CKD-EPI   

GFR = 141 x min(Cr/k, 1)α x max(Cr/k, 1)-1,209 x 0,993Idade  x 1,018 (fem) x 1,159 (ne-

gro americano) *  

 

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; Cr: creatinina sérica; fem: sexo feminino; idade em anos; peso em quilogramas; 
CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration. 
*k é 0,7 para mulheres e 0,9 para homens; α é -0,329 para mulheres e -0,411 para homens; min indica o mínimo para cr/k ou 1, 
e max indica o máximo para cr/k ou 1. Adaptado da referência 47. 
 

Quadro 4 - Faixas de taxa de filtração glomerular 
(TFG) para classificação de doença renal crônica. 

 
 TFG (ml/min/1,73 m²) 

Estágio  1 ≥90 

Estágio 2 60-89 

Estágio 3A 

Estágio 3B 

45-59 

30-44 

Estágio 4 15-29 

Estágio 5 <15 

 
CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 
Considerando a prevalência, o potencial de 

evolução para DRC terminal, desenvolvimento 
de DCV e aumento de mortalidade, a ND é uma 
complicação do DM que deve ser identificada o 
mais precocemente possível. Enquanto novos 
marcadores para a detecção da ND são estuda-
dos e validados, o rastreamento, diagnóstico e 
acompanhamento da ND devem ser realizados 
através da medida de albumina urinária em   

amostra de urina e da estimativa da TFG com 
equações em todos pacientes com DM. Uma 
proporção significativa dos pacientes com ND 
apresentam perda de função renal sem aumento 
da albuminúria. Finalmente, tanto os profissio-
nais de saúde como os próprios pacientes com 
DM devem ser enfaticamente conscientizados 
da necessidade da detecção precoce desta 
complicação.   
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