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Resumo

As proporcOes epidémicas que a prevaléncia da diabetes mellitus tem vindo a
adquirir ao longo dos anos tornou a nefropatia diabética um problema clinico major de
salde publica. E a principal causa de morbilidade e mortalidade em doentes diabéticos e
a primeira causa de doenca renal e necessidade de terapéutica de substituicdo renal no
mundo ocidental.

A nefropatia diabética é tipicamente definida como a presenca de microalbumindria
progredindo invariavel e posteriormente para macroalbuminuria e/ou reducdo da taxa de
filtracdo glomerular num doente diabético. Contudo, nos ultimos anos, o paradigma da
histéria natural desta patologia renal tem vindo a ser desafiado devido a acumulagéo de
evidéncia comprovando que a regressao da microalbumindria € uma caracteristica
frequente, quer na diabetes mellitus tipo 1, quer na diabetes mellitus tipo 2, e que a
diminuicdo da taxa de filtrag@o glomerular pode ocorrer independentemente da albuminaria
OU Mesmo ha sua auséncia, tornando-se evidente que a albuminiria sera um marcador
potencialmente falivel de detecéo de nefropatia diabética e progressdo da mesma em todos
os doentes.

Como tal, tem vindo a ser sugerida a existéncia de um fendtipo ndo-albumindrico
na nefropatia diabética, nhomeadamente na diabetes mellitus tipo 2, dada a sua
heterogeneidade relativamente a fatores imunes, genéticos e clinicos.

O objetivo desta revisao sera procurar e discutir potenciais vias alternativas de leséo
renal e progressao da nefropatia em doentes diabéticos. Pretende-se assim avaliar se este
fendtipo ndo-albumindrico constitui: uma via distinta (podendo ser simultanea, sobreposta
ou complementar) a via albumindrica, uma via precedente da albumindria, ou apenas
resultado de uma albumindria mascarada/reduzida pela instituicdo de terapéutica
modificadora do eixo renina-angiotensina-aldosterona. Em qualquer dos casos
supracitados, haverdo diferentes mecanismos patogénicos envolvidos para além dos
classicamente descritos, implicagcdes prognadsticas distintas e possiveis novas intervencdes
terapéuticas a considerar.

Em termos metodolégicos, serd utilizado principalmente o motor de pesquisa

PubMed, em formato eletrénico, sendo os artigos procurados entre os anos 2000 e 2017.



Abstract

The increasing prevalence of diabetes mellitus over the years has turned the
diabetic nephropathy into a major public health issue. It is the main cause of morbidity and
mortality in diabetic patients and the leading cause of renal disease and substitutive renal
therapy in the western world.

Diabetic nephopathy is typically defined as the presence of microalbuminuria
progressing unvariably and subsequently to macroalbuminuria and/or glomerular filtration
rate reduction in a diabetic patient. However, in recent years, the paradigm of this renal
pathology’s natural history has been challenged. The accumulation of evidence sugests
that the regression of microalbuminuria is a common feature in both type 1 and 2 diabetes
mellitus. Furthermore, the glomerular filtration rate decline may occur independently of the
presence or absence of albuminuria. It is evident that albuminuria might be a potentially
fallible marker for the detection of diabetic nephropathy and its progression in every patient.

As such, the existence of a non-albuminuric phenotype for diabetic nephropathy has
been sugested, notably in type 2 diabetes mellitus, given its heterogenity related to immune,
genetic and clinical factors.

The purpose of this review will be to search and discuss potential alternative
pathways of renal impairment and progression of diabetic patients’ nephropathy. Regarding
non-albuminuric phenotype, the aim is to evaluate whether it constitutes: a distinct
(simultaneous, overimposed or complementary) pathway, a precedent pathway or simply
the result of the treatment of albuminuria with renin-angiotensin-aldosterone system
modifying agents.

In either of these cases, there will be different pathogenic mechanisms involved,
apart from the classically described pathway, different impacts on prognosis and new
possible therapeutic interventions to consider.

In terms of methodology, the research will be done using PubMed, and the articles

will be in electronic format, between the year 2000 and 2017.
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Introducao e objetivos

A nefropatia diabética (ND) constitui uma das complicagdes microvasculares major
da diabetes mellitus (DM) de ambos os tipos 1 e 2. Esta patologia tem sido classicamente
definida através da presenca e progressao de albumindria, reducéo da taxa de filtracao
glomerular (TFG), ou ambas.

As armas terapéuticas atuais conseguem reduzir os sintomas e atrasar a
progressao da doenca renal para o estadio terminal, reduzindo a mortalidade dos doentes.
Contudo, em muitos deles, ndo se consegue evitar a progressao inexoravel para a
necessidade de terapia de substituicdo renal. Apesar de, hoje em dia, se utilizarem
maioritariamente farmacos que atuam no controlo eficaz da glicemia, do perfil lipidico e da
pressao arterial, cerca de metade dos doentes diabéticos continuam a desenvolver
complicagdes micro e macrovasculares, nomeadamente, doenca renal (em cerca de 30%
dos casos) e doenca cardiovascular. Como tal, torna-se urgente encontrar novas formas
de tratamento para estes doentes, uma vez que as armas terapéuticas das quais se dispde
atualmente demonstram ser insuficientes para prevenir a progressédo da diabetes e das
suas respetivas complicacdes. Relativamente a ND em particular, tém vindo a surgir
notaveis avangcos na compreensdo dos mecanismos celulares responsaveis pelo inicio e
progressao desta patologia, apesar de se manter ainda um grande mistério qual a sua
terapéutica ideal.!!!

Nesta revisdo abordar-se-80 vias alternativas de lesdo e progressao renal em
doentes diabéticos. O objetivo sera discutir a hipétese de um fenétipo ndo-albumindrico,
gue podera constituir uma via distinta de lesdo face a via albumindrica (podendo ser
simultanea, sobreposta ou complementar a esta), uma via precedente da albumindria, ou
apenas resultado de uma albumindria mascarada pela instituicdo de farmacos

modificadores do eixo renina-angiotensina-aldosterona (R-A-A).



Metodologia

A metodologia utilizada consistiu na pesquisa de artigos a partir do motor de
pesquisa PubMed, escritos em inglés, entre 2000 e 2017.

Os artigos selecionados consistiram em publicacdes de estudos experimentais bem
como de revisBes bibliograficas sobre o tema em foco. Foram incluidos artigos originais
com delineamento experimental (ensaios clinicos, randomizados ou ndo) ou observacional
(estudos de coorte e transversais), realizados principalmente em humanos. No total, para

a presente reviséo, foram selecionados 144 artigos.

As referéncias captadas foram incluidas numa uanica biblioteca no programa
EndNote X8.



Nefropatia diabética

Epidemiologia

A nivel mundial, em 2015, verificou-se a existéncia de 415 milh6es de pessoas
diabéticas, com uma tendéncia para a subida deste valor, prevendo-se em 2040 que atinja
0s 642 milhdes (1 em cada 10 adultos). Denota-se que 75% dos doentes diabéticos vivem
em paises com baixos e médios recursos, apesar de se verificar que 0 numero de pessoas
com DM tipo 2 esta a aumentar em todos os paises.*®

Na populacéo portuguesa, entre os 20 e 0s 79 anos, a percentagem de doentes
diabéticos estd também a aumentar, sendo a prevaléncia estimada, em 2015, de 13,3%
(mais de 1 milhdo de portugueses), com uma incidéncia crescente ao longo dos ultimos
guatro anos. Esta prevaléncia é cerca de quatro vezes superior nas pessoas obesas,
relativamente as pessoas com um indice de massa corporal (IMC) normal. Existe, de facto,
uma relacao entre o IMC e a diabetes, sendo que 90% dos diabéticos apresentam excesso
de peso (49,2%) ou obesidade (39,6%).16!

Atualmente, as complica¢Bes da diabetes lideram as causas de morbimortalidade
dos doentes diabéticos, sendo que a nefropatia em especifico é a causa major de doenca
renal terminal - responsavel por cerca de 1/3 da incidéncia®® e a principal complicacgéo
microvascular cronica — afeta 20-40% dos doentes diabéticos de ambos os tipos*®!, bem
como um fator de risco independente para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares.™ 7]

Dados da European Renal Association (ERAEDTA) mostram que dez paises
europeus tiveram um aumento de 11,9% por ano de doentes com DM tipo 2 que iniciaram
terapia de substituicdo renal.l*®

Apesar de, ao longo da ultima década, se ter vindo a verificar uma diminui¢cao do
numero de anos potenciais de vida perdidos pela DM em Portugal, em 2014 esta patologia
constituiu 8,5 anos de vida perdida por cada 6bito pela doenga, em pessoas com menos
de 70 anos.!

Dados atuais demonstram que, em Portugal, a prevaléncia e a incidéncia da
diabetes nas pessoas com doenca renal cronica (DRC) tém vindo a aumentar relativamente
aos quatro anos anteriores, tendo atingido os valores de 28,1% e 33,9%, respetivamente.
A mesma tendéncia se verificou nos dados relativos aos doentes renais crénicos em

tratamento de substituicdo, quer por hemodialise, quer por dialise peritoneal. !



Relevancia Clinica

A nefropatia associada a DM tipo 2, tal como sera reforcado posteriormente,
apresenta um padrdo histologico e histéria natural bastante heterogéneos quando
comparada com a DM tipo 1, na qual se verifica predominancia da glomerulosclerose (leséo
histoldgica tipica da ND) em 95% dos casos.!%

A hiperglicemia afeta todos os tipos de células renais® e tem demonstrado ser o
fator que mais contribui para a patogénese das complicacGes da diabetes.*”' Contudo, para
além desta, existem muitos outros fatores envolvidos, ambientais e genéticos, conduzindo
a alteracGes metabolicas, hemodinamicas e bioquimicas diversas.® Fenémenos que estio
a ser cada vez mais reconhecidos como mecanismos contributores para o desenvolvimento
de complicacdes diabéticas e doenca renal terminal sdo o stress oxidativo e a inflamacéao
devidos as elevacdes cronicas da glicemia em doentes diabéticos. 20

De facto, a associacdo da DM tipo 2 com outros fatores de risco, nomeadamente
obesidade, dislipidemia e hipertensdo arterial (HTA), pode explicar a heterogeneidade
referida, dado contribuirem de forma independente para a deterioracdo da TFG,
adicionalmente a proteinuaria. Isto podera justificar o facto de poder ocorrer insuficiéncia
renal mesmo antes de se indiciar uma nefropatia franca.?*! A obesidade, em particular, tem
vindo a aumentar de incidéncia globalmente e tem sido detetada em idades cada vez mais
jovens, contribuindo para uma grande carga de aparecimento de outras patologias com
grande impacto socioecondmico na saude, em paises desenvolvidos e em
desenvolvimento, como a propria diabetes, a DRC e doencas cardiovasculares.*®

Para além disso, a reverséo farmacologica da proteindria através da administracédo
de inibidores do eixo R-A-A nao é tdo renoprotetora (eficaz na prevencdo ou atraso da
progresséao renal) na DM tipo 2 223 quando comparada a DM tipo 1. Isto podera sugerir
gue a proteindria serd o fator predominante na progressdo da nefropatia em doentes
diabéticos de tipo 1, mas ndo em doentes diabéticos de tipo 2, nos quais haverao vias

adicionais de lesdo que desencadeiam e sustentam a disfuncao renal. "



Nefropatia diabética albumindrica

Estadios e Historia natural

A ND apresenta-se por estadios que sdo objetivados, desde os anos 80, pelo grau
de albumindria (normo-micro-macro) — sendo este o paradigma de progressao classico*®
191 no qual a microalbuminuria precede a macroalbuminuria.?” A doenca renal de estadio
V geralmente € atingida ap6s 10 anos de doenca em 20% dos doentes microalbuminuricos
e em 60% dos doentes macroalbumindricos.?4

Tipicamente, ha cinco etapas no desenvolvimento da patologia renal associada a
diabetes. Precocemente, decorrem hipertrofia e hiperfiltracdo glomerulares, seguidas de
alteracBes estruturais no rim sem detecédo de microalbuminuria, aparecimento desta com
funcdo renal preservada, macroalbuminuria ou proteinuria franca persistente e, por fim,
dano renal progressivo com progressio para doenca renal de estadio terminal.[?> 261

Ainda hoje, a maioria dos profissionais considera que o inicio da macroalbuminuria
ou proteindria franca marcam o inicio do declinio mais acentuado e irreversivel da TFG."®
26 Este fendmeno, sendo a via final comum de progress&o de todas as patologias renais,
marca o ponto a partir do qual a progresséo renal e a doenca cardiovascular ocorrem,
apesar da instituicdo de tratamento. 28!

A presenca de albumindria e a TFG contribuem independente e aditivamente para
o risco renal e cardiovascular.'® O risco de eventos cardiovasculares e as taxas de
mortalidade aumentam a cada estadio*® de progressdo da ND.™

O grau de proteinuria e o tempo de resposta apos o inicio do tratamento com
farmacos modificadores do eixo R-A-A serdo os fatores mais fortemente preditores da

progresséo renal.[?7-29

Caracterizacao Histoldgica

O glomérulo constitui uma barreira complexa de filtracdo, constituida por varios
componentes. Os capilares glomerulares caracterizam-se por trés camadas: endotélio
fenestrado, membrana basal glomerular (MBG) e os poddécitos. As células mesangiais
encontram-se no intersticio entre os endoteliécitos glomerulares. Na ND, participam
poddcitos, células mesangiais, endotelidcitos glomerulares, células tubulares epiteliais,

fibroblastos intersticiais e endoteliécitos vasculares.[® 30 31

As alteragBes hemodinamicas mais precoces na DM séo a vasodilatagéo renal e a
hiperfiltracdo glomerular* 32, antes de qualquer dano renal; a alteracdo estrutural mais

precoce é o espessamento da MBG.[?®! Podera surgir arteriosclerose hialina dos vasos



renais®®, nomeadamente nas arteriolas aferente e eferente (sendo esta Ultima mais
especifica da ND, dado que o espessamento medial aferente pode também estar
associado a HTA).!

Seguidamente, as anormalidades progridem com o avangar da doenca, sendo que
as lesdes morfoldgicas existem antes dos sinais clinicos. De seguida, durante uma fase
incipiente da doenca, ha expansdo mesangial com esclerose difusa, formagéo de nddulos
de Kimmelstiel-Wilson e ocluséo capilar glomerular, perdendo-se area de superficie para
filtracdo, levando ao declinio funcional. Esta fase caracteriza-se pela microalbumindria,
resultando esta de dano endotelial, bem como de perda de poddcitos.?®! De facto, tem-se
vindo a verificar a separagdo dos poddcitos da MBG em bidpsias renais de diabéticos de
tipo 2.4

A nefropatia franca, caracterizada por proteinuria persistente e reducédo da TFG,
associa-se as lesdes renais tipicas da diabetes. 2"

A classificacédo de bidpsias pode ser feita da seguinte forma:

- Classe | > espessamento da MBG: espessamento isolado e alteracdes apenas ligeiras
e nao especificas, que ndo cumprem critérios das restantes classes;

- Classe Il > expansdo mesangial, ligeira (lla) ou severa (llb), sem lesGes nodulares ou
glomerulosclerose global em mais de 50% dos glomérulos;

- Classe lll &> esclerose nodular (n6dulos de Kimmelstiel-Wilson): pelo menos um
glomérulo com crescimento nodular da matriz mesangial, sem as altera¢des descritas para
a classe |V;

- Classe IV > glomerulosclerose diabética avancada: mais de 50% de glomerulosclerose
global com outros sinais clinicos ou patoldgicos de ND.F®

A fibrose renal, quer glomerular quer tubulointersticial, resulta do excesso de
deposicdo de tecido conjuntivo e constitui um sinal de doencga avancada.™

Das trés principais lesdes glomerulares que podem ser encontradas na diabetes
(espessamento da MBG, expansdo mesangial e hialinose arteriolar)®®, a expans&o
mesangial é a que mais se relaciona com a progressédo da doenca renal. No entanto,
existem outras alteracdes que contribuem para esta: destacamento podocitario da MBG e
perda subsequente de poddcitos, anormalidades juncionais glomerulotubulares, nimero

baixo de glomérulos, hipertrofia glomerular, atrofia tubular e fibrose intersticial.l*¢!

Por um lado, a perda podocitaria estd mais relacionada com a progressao da
albuminaria, na DM tipo 2, e, por outro lado, a fibrose intersticial relaciona-se mais com a
diminuicdo da TFG.E"



Mecanismos de lesao

S&o multiplas as vias de lesdo renal na DM ja documentadas. O principal estimulo
indutor de lesdo comum a todas elas é a hiperglicemia, como ja apontado.

Contributores para a albumindria sdo a resisténcia a insulina, a sindrome
metabolica, dislipidemia, disfuncdo endotelial e inflamacdo crénica subclinica.?t 3
Também sdo importantes fatores promotores de lesdo o tabagismol®¥ e dieta rica em
gorduras.[%

A tabela | resume alguns dos eixos de lesdo envolvidos na ND, traduzindo a
complexidade da patologia, sendo que todos potenciam efeitos hemodinamicos, pro-
inflamatorios e pro-fibréticos no rim diabético.® 4% 42

A atividade inicialmente aumentada da angiotensina Il (AGT Il) leva a hiperfiltracédo
e hipertensdo glomerulares que decorrem nos estadios precoces da doenca, com stress
da parede e estiramento mecanico®® 42, e desencadeia também hipertrofia mesangial e

tubular epitelial subsequentes.*3 4!

A podocitopatia tem vindo a destacar-se na patogénese da proteinaria diabética, de
acordo com diversos estudos recentes.® 44481 Destaca-se a reducdo do ndamero
podocitario, por apoptose, e alteracdo da sua citorquitetura”, resultando no seu
destacamento da MBG. Para além disso, os poddcitos sao influenciados e influenciam de
forma complexa os endotelidcitos e a acdo dos produtos avancados da glicacdo (AGES),

como serda ainda discriminado.

Seguidamente, discutem-se dois eixos fisiopatoldégicos que tém revelado

importancia em estudos clinicos: a disfuncéo endotelial e os AGEs.

Disfuncdo endotelial

As células endoteliais sao heterogéneas estrutural e funcionalmente, sendo as suas
principais funcées renais a entrega de oxigénio e/ou nutrientes e a filtracdo. A figura 1
esquematiza e descreve os mecanismos de disfuncdo endotelial inerentes & ND. A
disfuncéo endotelial constitui uma grande caracteristica da ND, podendo surgir devido a
hiperglicemia, HTA, dislipidemia, obesidade, inflamac&o, resisténcia a insulina®! e
alterac6es hemodinamicas envolvendo o eixo R-A-A.“

O Vascular Endothelial Growth Factor A (VEGF-A) permite interacdo entre
poddcitos e endotelidcitos e € protetor dos microvasos glomerulares na diabetes.*”! A sua
sobre-expressdo glomerular inicial na doenca aumenta a permeabilidade do glomérulo e
leva a incapacidade de reparo capilar eficaz com a progressdo da doenca.® A

angiopoietina-1 (Ang-1) ajuda a manter a integridade da barreira de filtrac&o glomerular?,



enquanto que a supraregulacdo da angiopoietina-2 (Ang-2) estimula a permeabilidade
vascular na ND.B% O desequilibrio entre Ang-1/2 pode produzir uma comunicacdo

disfuncional entre poddcitos e endoteliécitos glomerulares, na DM.™!

Os capilares peritubulares do espaco tubulointersticial renal contém pericitos na
membrana basal da parede vascular. A perda de pericitos € precoce e seguida de aumento
da permeabilidade vascular.!’ A relevancia disto prende-se com o facto destas células
serem precursores major de miofibroblastos renais.® No glomérulo, as células mesangiais
sdo consideradas pericitos especializados que, ao interagir com os endotelidcitos através
de fatores de crescimento, regulam alteracdes da estrutura vascular.”! O fator chave para
o0 recrutamento e proliferacdo periciticos € o PDGF receptor-8 (PDGFRB).[4 A perda do
fator ou do seu recetor gera deformidades nas células mesangiais, ocasionando

glomerulosclerose.Y

AGEs

A severidade da nefropatia relaciona-se com a extensao da formacédo de AGEs e a
expressao dos seus recetores (RAGESs) glomerulares e tubuloinstersticiais.* Os AGEs s&o
formados pela reacdo de glicacdo, ou glicosilacdo nado-enzimatica, entre produtos da
glicoxidacao e lipoxidacdo, processos aumentados na diabetes, e grupos amina livres de
proteinas ou lipidos, numa reacdo nao catalizada por enzimas. As moléculas susceptiveis
a glicacdo sdo o colagénio, histonas!™® e vérias proteinas plasmaticas (hemoglobina, LDL
B4 imunoglobulinas®?, albumina, proteina C3 do complemento, fibrinogénio, transferrina,
haptoglobina e anti-tripsinal*®).

Os RAGEs do tipo 1 e 3 promovem a endocitose e degradacdo dos mesmos. Por
outro lado, os RAGESs do tipo 2 desencadeiam ativacao celular e processos pro-oxidantes,
pré-inflamatdrios e pro-coagulantes. ®¥ No rim, os RAGEs localizam-se nas células
tubulares epiteliais, poddcitos e células mesangiais, sendo suprarregulados quando ha
stress e inflamacdo, como na ND.**!

Ha uma relagéo inversa entre os niveis séricos de AGEs e a funcao renal, pois estes
podem sofrer reabsor¢édo tubular renal ou catabolismo no tubulo proximal seguido de
excrecdo urinéria, o que ndo acontece na presenca de doenca renal.l*®

Nas figuras 2 e 3 esquematizam-se os efeitos e interacdes que os AGEs

desencadeiam a nivel geral e renal, respetivamente.



Intervencao e outcomes

Os farmacos mais utilizados atualmente para a ND sé&o os frenadores do eixo R-A-
A (inibidores da enzima de conversao da angiotensina - IECAs, antagonistas dos recetores
da angiotensina Il — ARA Il ou inibidores dos mineralocorticéides), que mostram ser
eficazes quando existe ja albuminuria, com ou sem reducéo da TFG. Contudo, apesar das
reducdes significativas da proteinuria, a incidéncia da doencga continua a ser preocupante
e a progressao renal continua a ocorrer, razdo pela qual se torna imperativo rever a
abordagem a adotar face a esta patologia, que se pensava ja ser totalmente

compreendida.®



Nefropatia diabética ndo-albuminurica

Expresséo e relevancia clinicas

Até ha poucos anos, a proteinlria constituia o principal critério de diagnéstico para
a ND.B4 Atualmente, sabe-se que fenétipo ndo-albumintrico é bastante prevalente em
doentes diabéticos? 5+5¢ tanto de tipo 157 %81 como de tipo 2119 25 54.55. 5961 ' sendo maior
neste segundo grupo de doentes.? Estudos recentes documentam-no, tal como
apresentado na tabela Il, implicando a necessidade de investigagdo adicional para uma

intervencao eficaz além do eixo antiproteinurico.

Os dados sugerem que, na DM tipo 2, é frequente a apresentacao clinica de normo
ou microalbumindria ja com fung&o renal comprometida.’®! Na verdade, tanto estudos de
coorte® 59 como estudos de rastreio populacionall®® ¢ 61. 64 reportaram estes achados.

Poderia propor-se que este grupo de doentes normoalbumindricos fosse artificial,
devido ao sobrediagnéstico de DRC obtido com a subestimacao da TFG através do uso da
equacdo Modification of Diet in Renal Disease (MDRD). Contudo, efetuaram-se estudos
com determinacdo isotopica da mesma, que contradizem esta hipotese, dado que a
diferenca encontrada nessa subestimacao nao foi significativa.

Interessantemente, alguns estudos confimaram que o0s doentes
normoalbumindricos, com TFG reduzida, exibem caracteristicas clinicas diferentes dos
albuminuricos, principalmente para os diabéticos de tipo 2. 65671 A tabela Il discrimina
algumas das correlacfes ja descritas em estudos recentes.

O sexo feminino tem sido considerado protetor contra a DRC em geral mas, na DM
tipo 2, esta protecéo parece desaparecer, nomeadamente se se tratar de um fenotipo nao-
albuminurico.%® O sexo feminino é um fator de risco para doenca renal (TFG < 60 mL/min),
enguanto o sexo masculino se associa ao desenvolvimento de albuminudria. O sexo
masculino foi até proposto ser um fator protetor contra o desenvolvimento de TFG reduzida
em doentes diabéticos.?*: %!

Uma possivel explicacéo para esta diferenca entre os sexos € que 0s estrogénios
se associam a aceleragdo e potenciacdo da lesdo renal — a glomerulosclerose segmentar
e focal e a expansdo mesangial.?!

Os homens apresentam acumulacdo de gordura segundo um padrdo de
adiposidade central (andréide), ao qual se associam concentragdes elevadas de &cidos
gordos livres, proteina C reativa e citocinas pré-inflamatérias (como o fator de necrose
tumoral e interleucina-6) que induzem insulinorresisténcia e doenca cardiovascular. Nas
mulheres, existe uma adiposidade mais periférica (glatea).?! Contudo, apds a menopausa,

a deposicdo de gordura nas mulheres altera-se para um fendétipo central, potenciando
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riscos cardiovasculares. A dislipidemia associada a diabetes (hipertrigliceridemia e baixo
colesterol-HDL) sdo, também, mais graves nas mulheres do que nos homens diabéticos. 2!

Efetivamente, dois estudos reportaram que as mulheres peri ou p6s-menopausicas
com sindrome metabdlica tém risco maior de DRC.?Y'Uma explicacéo podera ser pelo facto
de niveis elevados de trigicerideos (marcadores de insulinorresisténcia) preverem a
prevaléncia de disfuncdo renal.®® |sto podera relacionar-se com o maior risco
cardiovascular observado em mulheres diabéticas comparativamente com homens

diabéticos.!®*!

Os fatores da sindrome metabdlica podem, entdo, desempenhar um papel no
fenétipo nao-albumindrico. De facto, véarios constituintes da sindrome (como a
insulinorresisténcia e a obesidade) foram associados ao declinio da TFG na auséncia de
proteindria.l®® Sendo que estes fatores se expressam de forma diferente em homens e em

mulheres, a diferenca da doenga renal entre os sexos podera ser explicada nesta base.?"

O aumento da pressao arterial sistolica, da presséo de pulso e das concentracdes
de hemoglobina glicada (HbAlc) predizem, também, a incidéncia da DRC em doentes com

normoalbumindria.[®> 66 70

Por um lado, a TFG diminuida € um fator de risco cardiovascular em todos os
diabéticos de tipo 2, independentemente da albuminirial®® 62 773 pelo que a propria
nefropatia ndo-albumindrica contribui para a morbilidade e mortalidade cardiovasculares,
nomeadamente em mulheres.?Y Por outro lado, na faixa microalbumindrica da ND, a
albuminaria podera servir de marcador de risco cardiovascular, mas 0 mesmo nao

acontece na previséo do risco renal.[?- 67

Desta forma, tanto a albuminiria elevada como a TFG baixa sao fatores de risco

independentes para eventos cardiovasculares em diabéticos de tipo 2.1

Novas trajetorias e revisdo de paradigmas

Na DM tipo 2, a progressao das variaveis envolvidas na patologia renal (albumintria
e TFG) é mais dificil de definir do que na DM tipo 1, devido a incerteza acerca do tempo
de diagnostico da doenca e a influéncia do envelhecimento fisiolégico sobre a TFG, a partir
dos 40 anos de idade.["*

Na DM tipo 2, hé fatores adicionais a considerar, que afetam a historia natural da
doenca e que se podem associar a um declinio da TFG mais acentuado, aliado com um

risco cardiovascular acrescido, sem envolvimento de albuminuria propriamente dita. Alguns
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destes sdo a doenca renovascular sobreposta, a nefrosclerose senil, émbolos de
colesterol, outras doencas renais simultaneas, episédios de lesdo renal aguda e uso de
farmacos frenadores do eixo R-A-A.[8!

Fatores como a histéria familiar, tabagismo, valores absolutos da albumindria,
medicdes precisas da TFG, medices da pressdo arterial em ambulatorio, retinopatia e
perfil lipidico foram apontados como sinalizadores, na prética clinica, de doentes com maior
risco de queda progressiva da TFG.[™!

Apesar do uso de farmacos controladores da glicemia, pressao arterial e perfil
lipidico, praticamente metade dos diabéticos progridem para complicacdes tanto renais
como cardiovasculares, pelo que o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas é
essencial para estes doentes.™™ Estudos sugerem percentagens de 20% nos diabéticos de
tipo 2 normoalbumindricos, de progressao para o estadio 3 da DRC, apesar do tratamento

farmacolégico.

Adicionalmente, s&o comuns®? 7678 as regressdes/remissbes espontaneas da
microalbumindria em diabéticos (estudos recentes evidenciam percentagens de mais de
50%% 7)) pelo que a presenca desta ndo pode mais ser considerada incontornavel e
irreversivel.™ Alias, estudos recentes demonstram que diabéticos de tipo 1 ou 2
apresentam taxas de remissdo da microalbuminiria de 21-64%[%%% comparativamente
com estudos mais antigos, em que 60-80% dos doentes com microalbumindria progrediam
para macroalbumindria.¥ A tabela IV apresenta os resultados dos principais estudos
realizados documentando a histéria natural e tendéncia evolutiva da ND, principalmente
relativos ao fenétipo normoalbumindrico. O uso de farmacos modificadores do eixo R-A-A
levou a taxas de regressdo a normoalbumintria de 40%,®4 demonstrando a possibilidade
de reversdo da microalbumindria e, parcialmente, da proteindria franca, com controlo

rigoroso recorrendo a estes farmacos.®

Quando existe nefropatia nao-albumindrica em doentes diabéticos, esta
normalmente é atribuida a outras causas, como a aterosclerose e a HTA. Porém, durante
as ultimas décadas, varias fontes sugerem que muitos diabéticos de ambos os tipos (cerca
de 50% se se considerarem diabéticos de tipo 2@%) apresentam declinio patolégicos da
sua funcéo renal, medida pela TFG, enquanto normo ou microalbumindricos!?!: 54 55 60-62, &8,
86-88] provando-se que os tratamentos atuais poderdo atuar apenas tardiamente no curso

desta patologia ou nédo atuar de todo. %I

Uma andlise recente do estudo DCCT/EDIC mostrou que 24% dos diabéticos de
tipo 1 atinge o limiar de <60 ml/min/1.73m?, enquanto normoalbumindricos.’ Este declinio
€ denominado de progressao renal precoce (novo fen6tipo), uma vez que se inicia antes

do inicio da microalbumindria e o seu carater progressivo traduz uma evolugdo até ao
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estadio V de DRC.[62 84 8 91931 Egte novo fendtipo pode ser identificado através de
medicdes seriadas da cistatina C sérica®’, que demonstrou ser mais eficaz na detecéo de
declinio da TFG em doentes n&o-albumindricos.®

Como tal, nos ultimos anos, pelo menos dois paradigmas acerca dos passos
evolutivos da ND tém sido postos em causa: a microalbuminuria invariavelmente progride
para macroalbumintria e apenas a macroalbuminiria pode dar inicio a reducéo da TFG.6?

Esta hipotese de que as duas variaveis envolvidas na doenca (aumento da taxa de
excrecao urinaria da albumina e queda da TFG) s&o independentes® e complementares,
e ndo obrigatoriamente manifestadas sequencialmentel®® 57.61.74.981 & syportada pelo facto
de poder haver frequentemente um declinio da TFG antes do desenvolvimento de
macroalbuminuria. 64 8

Precocemente na doenca, estas varidveis seguem um rumo independente!®?
constituindo duas vias diferentes de lesdo, contudo, ao longo do avanco dos estadios da
nefropatia, tornam-se mais acopladas, podendo convergir ou ndo no mesmo doente.?: 7%
%l Um fator a favor de estas serem duas vias de lesdo interligadas é a remisséo da
microalbumindria, que levanta a hipotese de que os doentes renais ndo-albumindricos
terem sido microalbumindricos em algum ponto da histéria natural da sua nefropatia e se
terem tornado normoalbumindricos devido ao tratamento com frenadores do eixo R-A-A.[62
O tratamento atual € mais eficaz na albuminuria do que na perda da TFG, o que pode
favorecer o predominio do fendtipo ndo-albumindrico, o qual também resulta em queda
continua da TFG apesar da albuminuria estar suprimida, implicando que os fendtipos serédo
duas variantes da mesma via.[®%

Ja desde os anos 90 que se considera que a albumindria é, ndo s6 um marcador
de severidade da doenca renal, mas também, por si sé, causadora de les&o renal.*® Assim,
a interpretacdo dos niveis de albuminudria deve ser tida em conta, desde que nao
isoladamente, aquando da estratificacdo individual do risco de progressdo renal em
doentes diabéticos. Isto devido ao facto deste marcador ndo apresentar, por si S0,
sensibilidade ou especificidade suficientes para significativamente prever progndsticos em
todos os doentes.l®2 71. 74 8] para além disso, tem uma variabilidade intra-individual
significativa aliada a possibilidade de regressao*®. Contrariamente, a TFG tem baixa
variabilidade intra-individual e raramente reverte para valores precedentes. %

Assim, a nova classificacdo de DRC da Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO), bem como as novas guidelines de rastreio da ND da American Diabetes
Association (ADA), baseiam-se ndo sé no calculo da TFG mas também na medigédo da
albuminuria.'® 2 A auséncia de proteiniria ndo pode, portanto, ser considerada pelos

clinicos como um sinal da auséncia de nefropatia em diabéticos.
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Todavia, continua a verificar-se ser mais comum um declinio para doenca renal
terminal quando ha estabelecimento de macroalbuminuria.l*® 62 %5 Porrini et al. destacou
gue, em diabéticos normoalbuminuricos, a progresséo renal € 2-5 vezes mais rapida do
que na populacdo saudavel, mas menos rapida do que em diabéticos albuminuricos. %

A taxa de declinio da TFG é maior em doentes microalbumindricos, quando
comparada com doentes normoalbumindricos, cuja perda de fungéo renal independe das
alteracbes albuminuricas.®* 8! Assim, no geral, a progressdo renal de doentes
normoalbumindricos é considerada mais benigna do que a de doentes francamente
proteindricos.® ™ 91 No entanto, mesmo os diabéticos normoalbuminiricos podem
desenvolver uma progressao silenciosa para insuficiéncia renal.®¥ Adicionalmente, para
aumentar a complexidade da patologia, mesmo entre os proteindricos, ha uns que

desenvolvem progressao renal, e outros ndo.84 89

Um estudo realizado em ratinhos Cohen, tendo sido um marco importante no
estabelecimento deste novo fenétipo de doenca, postulou que o aparecimento de
proteinUria seria independente da dieta ou da diabetes e avancou a hipétese de a auséncia

de proteindria ser geneticamente determinada.®%

Correlacao clinico-histologica

Em geral, a progressdo de uma DRC, independentemente da etiologia,
correlaciona-se mais com lesdes tubulointersticiais crénicas (atrofia tubular e fibrose
intersticial) do que glomerulares.*Y Nos diabéticos de tipo 1 ndo-albuminuricos, verificou-
se que a lesdo dos tubulos proximais constitui um fator de risco independente para a
progressédo renal precoce.® Mauer et al., apés comparacdo de bidpsias renais de
diabéticos de tipo 1 normoalbumindricos, antes e apds a terapéutica com enalapril, losartan
e placebo, concluiu que a queda da TFG e o grau de expansao mesangial foram
comparaveis em todos os grupos, pelo que a albumindria parece estar dissociada destas
alterac6es.® Varios fatores podem estar implicados no dano tubular e vascular na DM tipo
2.[21]

Como a proteindria em diabéticos pode ser um marcador de leséo tubulointersticial
precoce (devido a disfuncdo da reabsorcéo tubular), o dano tubular e lesGes oxidativas
podem ocorrer antes de qualquer dano da barreira glomerular, podendo ser assim
desencadeantes da ND.!Y Deste modo, num doente diabético, a inflamac&o renal € um
fator critico para determinar a progresséo de uma lesdo renal.*”! De facto, os alvos iniciais

deste tipo de lesbes podem ser os capilares pos-glomerulares e a microcirculacéo
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peritubular.!Y A constatacdo de que a enzima tubular N-acetil-B-glucosaminidase (NAG) é
excretada na urina numa taxa superior ao normal, na DM de ambos os tipos,°” é um dos
exemplos que corrobora a hip6tese de o tubulointersticio ter um papel central no
desenvolvimento da ND.*!!

As lesdes histolégicas classicas da ND estdo presentes em doentes
normoalbumindricos.?% *4 Algumas ja descritas em bidpsias incluem espessamento da
parede capilar e hialinose arteriolar em todos os diabéticos ndo-albuminuricos, 20% destes
com expansdo mesangial difusa grave (classe Ilb) mas sem nédulos e 80% com nddulos
de Kimmelstiel-Wilson.34

Ha uma grande heterogeneidade na estrutura renal de diabéticos de tipo 224, nos
guais apenas 30% dos microalbumindricos tém glomerulopatia diabética tipica, 40% tém
lesBes tubulo-intersticiais e/ou vasculares mais avancadas (ou apresenta mudancas
glomerulares desproporcionalmente minimas) e 30% tém estrutura renal normal.t% 26
Efetivamente, a estrutura glomerular normal esta presente num ndmero consideravel de
diabéticos de tipo 2, micro ou macroalbumindricos. 26 3%

Em diabéticos de tipo 1, o declinio da TFG néo foi associado a lesdes glomerulares
tipicas nas bidpsias®. Contudo, Caramori et al. verificou que, em doentes diabéticos de
tipo 1 normoalbumindricos, as lesdes tipicas da ND se associaram, numa percentagem
superior, a uma TFG mais reduzida (<90mL/min/1,73m?), comparativamente com uma TFG
normal. 8l

No estudo dos ratinhos Cohen, as bidpsias renais apresentavam achados

histopatoldgicos tipicos da glomerulosclerose diabética, mas sem proteinaria. %

Na DM tipo 1, as alteracBes estruturais mais relevantes envolvem o glomérulo,
enquanto que, na DM tipo 2, estas desenvolvem-se mais vincadamente a nivel

tubulointersticial e vascular, apesar da semelhante funcdo renal.[?¢

Com as mais recentes observacgdes, Fioretto propdés uma nova classificacdo das

lesdes renais na ND, a qual inclui trés categorias:

I Estrutura normal ou quase-normal (41%) — biGpsias normais ou com
expansdo mesangial e/ou mudancas tubulointersticiais ou vasculares
(hialinose arteriolar) ligeiras;

Il. Nefropatologia diabética tipica (26%) — bidpsias com lesBes diabéticas
tipicas estabelecidas, com um equilibrio aproximado entre alteracdes
glomerulares (sendo estas algo mais predominantes), tubulointersticiais e

arteriolares;
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II. Padrdes atipicos de leséo renal (33%) — altera¢des glomerulares diabéticas
ligeiras, apesar de alteracbes estruturais renais desproporcionalmente
severas, em todas as combinacdes possiveis:

a. Atrofia tubular, espessamento da membrana basal tubular e
reduplicacéo e fibrose intersticial (lesdes tubulo-intersticiais)

b. Hialinose arteriolar glomerular avancada, frequentemente
associada com aterosclerose de grandes vasos

c. Esclerose glomerular globalt* 101

Foi colocada a hip6tese de que a presenca de glomerulopatia diabética avancada,
na auséncia de proteinuria, podera dever-se a reabsorcdo de proteinas pelos tabulos, no
caso de existir boa preservacdo tubulointersticial. Como tal, tubulos bem preservados
podem prevenir o aparecimento de proteinas na urina.4

Assim, é possivel concluir que, por um lado, a normoalbuminuria ndo implica lesées
estruturais classicas da ND significativas e, por outro lado, a microalbuminadria ndo prediz

também a presenca dessas mesmas alteragdes.["* 88 102

Possiveis mecanismos de lesao

O fendtipo ndo-albumindrico provavelmente advira, entdo, de uma via diferente com
mecanismos distintos de lesdo renal, de prognéstico e de terapéutica comparativamente
ao fenotipo albumindrico.?

Fatores que poderdo levar a uma progressao renal em diabéticos, sem
envolvimento de albumindria, incluem fatores inflamatérios elevados, suprarregulacdo de
tumor necrosis factor receptor (TNFR) 1 e 2, controlo glicémico precério, pressao arterial
elevada e nives séricos elevados de &cido Urico.5!: 78 89. 93, 103-106]

Sao descritos de seguida alguns mecanismos lesionais que poderdo estar

envolvidos na ND nao-albuminurica.

Inflamacéo

A diabetes é reconhecida como um estado inflamatério em si.* A nivel renal, as
células inflamatérias estdo presentes quer no glomérulo quer no intersticio em todas as

classes patoldgicas.07: 108

Estudos tém mostrado que a acumulagcdo de macréfagos no intersticio (ndo no
glomérulo) se correlaciona com a perda de funcéo renal.l8 3" 71l Estabeleceu-se ainda uma

correlacdo independente entre a reducdo da TFG e a presenca de marcadores
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inflamatorios (tais como o TNFR 1 e 2) e elevacdo dos niveis de &cido Urico®, niveis
circulantes de soluble tumour necrosis factor receptor-2 (STNFR-2)1103 19 g njveis urinarios

de monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1).[19

Dano mitocondrial

Admite-se que o estimulo central seja a hiperglicemia, provocando stress do reticulo
endoplasmético (RE) e mitocondrial, com formacdo de ROS e ativagdo anormal das vias
de sinalizacgéo intracelulares, tal como ilustrado na figura 4. Esta disfuncéo celular é ainda

mais acentuada pela HTA, hiperuricemia e hiperlipidemia coexistentes.”

A formagé&o de ROS pelas mitocondrias tem vindo a ser cada vez mais reconhecido
como fator fulcral na génese da ND. Houve, também, documentacdo de mudancas
morfolégicas mitocondriais dos tabulos proximais em modelos humanos e animais de ND
precoce.t! Estabelece-se 0 stress oxidativo quando a formacgdo de ROS ultrapassa as
defesas antioxidantes, que devem estar intactas para a prevencio da leséo renal.[t% 112
Quando isto acontece, ha dano e morte celulares, particularmente nas células tubulares
proximais e distais.” Porém, o aumento do stress oxidativo ocorre nos trés compartimentos
renais: glomérulos, tubulointersticio e vasos**?, tendo sido implicado também na expans&o
mesangial*!* 1'% e na fibrose tubulointersticial.**%!

A senescéncia celular induzida pelo stress oxidativo foi j& identificada como

contribuinte para a ND em modelos animais e em doentes diabéticos de tipo 2.116-11]

AlteracOes tubulointersticiais

O grau de dano tubulointersticial € preditivo de declinio renal, sendo que a célula
tubular renal pode ser afetada por diferentes mecanismos de stress celular (stress
oxidativo, inflamacdo, hipoxia®'®), bem como varios outros processos metabdlicos
dependentes da glicose, também observados na ND albuminurica (AGEs, producgéo de
polidis, ativacéo da proteina cinase C e AGTII, entre outros).!Y

Ha, portanto, a hipétese de que a normoalbumindria nos doentes diabéticos com
DRC se deva a glomérulos atubulares e fibrose intersticial, em detrimento da
glomerulosclerose classica.®™ O desenvolvimento da hiperfiltracdo glomerular precoce,
traduzindo uma dificuldade adaptativa do tdbulo proximal, aumenta a sobrecarga nas
restantes células tubulares, levando potencialmente a uma hipoxia tubular funcional,*4

descrita na figura 5.
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Disturbios macrovasculares

O fendtipo n&o-albumindrico pode estar relacionado com predominio da
macroangiopatia sobre a microangiopatia classical*® 1% 21 26. 62 principalmente na DM tipo
2.281 A doenca vascular isquémica*?” e microémbolos de colesterol podem exercer um
papel essencial.l1® 6 63, €8, 71]

Um fator que apoia esta hipotese € a reduzida prevaléncia de retinopatia em
diabéticos de tipo 2 normoalbumindricos com TFG diminuida, o que pode excluir a

microangiopatia como causa da progressao renal.?!]
Imunidade

A resposta imune na ND é diferente da de outras patologias renais, havendo varios
componentes da imunidade inata e adquirida envolvidos, tais como macrofagos,
neutrofilos, mastécitos, linfécitos B e T, danger-associated molecular patterns (DAMPS),
inflamassomas, imunoglobulinas, componentes do complemento, quimiocinas, citocinas e

cell adhesion molecules (CAMs).E7]

Apoptose

A apoptose pode ser potenciada por ROS e tem um papel relevante para a
senescéncia e morte celulares no rim diabético, principalmente através da proteina anti-

apoptética Bcl-2.1

Autofagia

A autofagia renal é ativada sob condi¢des stress oxidativo e hipoxia das células
tubulares proximais, inflamacdo e stress do RE. A diabetes pode danificar a normal
ativacao da autofagia, através de alteracdes nas vias sinalizadoras, tais como mammalian
target of rapamycin complexl (NTORC1), AMPactivated kinase (AMPK) e sirtuina 1 (Sirt1),

tornando as células renais vulneraveis a danos metabdlicos.®!

Lesao renal aguda (LRA)

O fendtipo ndo-albuminurico pode resultar de episodios repetidos ou nao resolvidos
de LRA, mesmo que ligeira.l? 120 Os diabéticos estdo mais suscetiveis a estes episodios,
sendo que o potencial regenerativo dos progenitores tubulares renais, apés uma LRA, pode
ser limitado nestes doentes, no sentido em que a hipertrofia predomina sobre a proliferacdo
celular. Assim, podera até haver recuperacédo da funcéo renal mas com desenvolvimento

de fibrose glomerular e tubulointersticial progressivas.[®2
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Genética

Este fenotipo pode ainda representar uma forma geneticamente diferente de
doenca.®

Finalmente, ndo se pode excluir que a ndo-albumindria seja efetivamente um
artefacto, dado que foi proposto que a auséncia de proteindria, na presenca de
glomerulopatia avancada, se devesse a reabsorcao de proteinas por tubulos relativamente
preservados.k4

Adicionalmente, ndo se pode também excluir que a albumindria se encontre apenas
mascarada por diferentes variaveis, nomeadamente farmacos frenadores do eixo R-A-A,
até porque a remissa@o da microalbuminuria e alteracdo da histéria natural da ND tem sido
associada ao uso generalizado destes farmacos. % 26 62.63.681 Também o aumento da idade
e dos fatores de risco cardiovasculares, previamente descritos?® 74 8. 1061 ta] como a
melhoria do controlo glicémico, tensional e lipidico nos doentes diabéticos pode ter um

papel no enviesamento da detecdo da albumindria nestes doentes.?
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Vias de investigacéao futura

Marcadores

Como a glomerulosclerose diabética pode ocorrer na auséncia de microalbumindria
e desenvolver-se antes de a proteinaria ser detetavel, a albumintria ndo é um bom
marcador precoce de envolvimento renal quando se pretende diagnosticar a ND em
progressdot¥, podendo mesmo atrasar o diagnostico de uma proporcéo significativa dos
doentes.'® S3o necessarios melhores marcadores de lesdo renal que possam ser
utilizados na monitorizagdo da fungdo renal destes doentest™® 34 para prever
precocemente o declinio da TFG, sem necessario envolvimento da albumindria. Na tabela
V, discriminam-se os marcadores mais recentemente investigados e promissores para a
pratica clinica, bem como os seus beneficios e algumas das suas limitacGes até agora

delineadas.

Tratamentos

As terapéuticas atuais conseguem apenas atuar nos sintomas e atrasar a
progressido da DRC para o estadio terminal, mas ndo a previnem nem a revertem.

Ainda é preciso esclarecer se o declinio de TFG é passivel de ser revertido com o
tratamento correto, tal como acontece na proteintria com o uso de farmacos frenadores do
eixo R-A-A. Estes agentes, ao restringirem o aumento da resisténcia arteriolar eferente,
podem, contudo, aumentar a susceptibilidade a isquemia renal induzida por outros fatores
(tais como: aterosclerose, anti-inflamatérios ndo esterdides, sépsis, hipercalcémia,
sindrome hepatorrenal, imunossupressores e agentes de contraste).[2Em ambos os tipos
de diabetes, a diminuig&o inicial da albuminaria com este tratamento ndo prediz o declinio

subsequente da TFG na nefropatia precoce, mas fa-lo na doenca mais avancada.!*2!

O stress oxidativo e a disfungéo celular mediada por ROS séo fatores patogénicos

relevantes nesta progressao e, por isso, representam um importante alvo terapéutico.!

Para abordagem da hipoxia, na pratica atual, recorre-se frequentemente, numa fase
precoce da ND, a 1,25-dihidroxivitamina D3 e a eritropoietina (EPO).*Y Os ativadores dos
recetores da vitamina D (VDR), como o calcitriol, tem efeitos antiproteindricos e anti-
inflamatorios. Como a deficiéncia de vitamina D se associa a inflamacao, disfungdo imune
e vascular e doenca cardiovascular, ha beneficio na sua suplementacdo.? A EPO

administrada precocemente atrasa a progressao renal, reduz a mortalidade e a
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necessidade de substituicdo renal, devido as suas propriedades inibidoras da apoptose,
antioxidantes, anti-inflamatorias e protetoras vasculares e tecidulares (nomeadamente
renais).ll

A vitamina B6 e a pentoxifiina sdo opcles terapéuticas que também ja se
encontram disponiveis e podem ser adicionadas a estratégias terapéuticas atuais.*® A
dietal™ e restricdo calorical® também desempenham um papel importante na integracéo
da abordagem a todos os doentes diabéticos.

Terapias a considerar serem adicionadas aos bloqueadores do R-A-Al?% 1221 e que
exigem mais investigacéo futura, incluem: antagonistas dos recetores da endotelina®?,
inibidores de AGE/RAGEM, glicosaminoglicanos, antioxidantes™, vitamina B1, anti-
inflamatdrios™?®, inibidores da proteina cinase C, inibidores da xantina oxidase, inibidores
do JAK1 e JAK2, antagonistas do recetor da dopamina, antagonistas da serotonina,
inibidores dos fatores de crescimento epidérmicos, inibidores das HATs e HDACsY,
agentes influenciadores do mTORC1, AMPK e Sirt1,

Os candidatos atualmente mais promissores sdo 0s agentes que atuam sobre o
VEGF e o hypoxia-inducible factor 1 (HIF-1)!Y, os antagonistas dos recetores de
endotelina, inibidores do sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT-2), incretinas e anti-
inflamatdrios/anti-fibréticos. 24 1251

A investigacao progride, mas ainda néo se traduziu na pratica clinica, sendo que a
categorizacéo dos diferentes fenotipos pode ajudar a desenhar os estudos com vista a

definir qual o beneficio de intervencdes dirigidas para fenotipos especificos.
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Discussao e conclusodes

Nos ultimos anos tém vindo a surgir cada vez mais evidéncias que suportam a
hiptese de um fenétipo ndo-albumindrico para a ND, provando-se que o paradigma da
histéria natural da doenca, com albuminuria levando a reducédo da TFG, podera ndo ser
tdo simples e linear como se pensava até entao, principalmente na DM tipo 2, onde existem
muitas outras variaveis e fendmenos patofisiolégicos envolvidos com capacidade para
modificar a progressdo da doenca.*® %21 Dai que a doenca renal na DM tipo 2 apresente

uma heterogeneidade consideravel.?’

A descoberta recente da ligacdo entre a atividade aumentada de ROS e a disfuncdo
mitocondrial, stress do RE, inflamacdo, senescéncia e morte celulares leva a um maior
investimento no estudo da abordagem terapéutica antioxidante nestes doentes. Falta
definir qual dos eventos discutidos anteriormente sera 0 mais precoce, para que novas
terapéuticas sejam melhor direcionadas e, se possivel, mais individualizadas. Para tal, a
utilizacdo de biomarcadores mais sensiveis de lesdo renal deve ser instituida
paralelamente a analise diferenciada de vias moleculares distintas em fendtipos de doenca
distintos. A avaliacdo de polimorfismos genéticos podera ser Util nesta etapa, na medida
em que a sua determinacdo pode definir os individuos mais ou menos susceptiveis ao
tratamento com certos farmacos. Um fator importante a ter em conta € a diferenca de
progressao renal entre cada doente, o que pode parcialmente ser explicado pelo tipo de
diabetes que apresenta. Isto porque, apesar de a via final comum a ambos ser a fibrose

renal, sabe-se que o terreno auto-imune do tipo 1 é distinto do fenotipo metabdlico do tipo
2'[18]

Adicionalmente, haverd um papel crucial desempenhado pelas vias genéticas em
resposta a lesdes renais agudas? E serd isto afetado pela diabetes em si? Por um lado, a
reativacdo de genes desenvolvimentais é critica para a regeneracgdo renal e estes genes
séo, eles proprios, alvo de controlo epigenético. Por outro lado, algumas intervencdes

epigenéticas podem acelerar a leséo tubular.[*26]

Uma das maiores duvidas que restam esclarecer é se a nefropatia causadora de
diminuicdo da TFG em doentes normoalbuminuricos é causada pela diabetes em si, ou por

outras patologias distintas que afetem a funcéo renal.l®V

O presente trabalho consegue responder a algumas perguntas, sabendo-se agora
gue ndo existem até ao momento sinais confidveis o suficiente para prever o inicio da ND

ndo-albumindrica; a historia natural deste fenétipo ndo € inequivocamente semelhante a
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do fendtipo albumindrico classico; as armas terapéuticas de que se dispde atualmente ndo
sdo eficazes na prevencao da progressado desta outra via de doenca e continuar-se-a a
espera de investigacao futura neste campo.
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Limitacdes

Um dos fatores atualmente limitantes da investigacdo mais aprofundada da ND é a
auséncia de indicacdo para bidpsia renal na grande maioria dos doentes diabéticos®¥,
exceto nos casos em que se suspeita de outro tipo de nefropatia concomitante ou como
diagnostico diferencial.l?®! H4, portanto, uma limitacdo a nivel da correlacdo histologica-
fenotipica. Adicionalmente, esta dificuldade torna-se mais ampla, ndo sé pelo envolvimento
de causas genéticas, ambientais, estruturais, imunes e metabdlicas interligadas, mas

também pelas comorbilidades e polimedicacdo associadas clinicamente.

Apesar da patofisiologia ser complexa, um principio para lidar com estas limitacoes
€ reconhecer que a abordagem prévia esta ultrapassada e novos caminhos se impdem
para evitar a progressao inexoravel da DRC em muitos doentes que ndo tém ainda uma

intervencao dirigida.
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Anexos

Tabela | - Eixos de lesdo na ND albumintrica

Ativagdo precoce do sistema R-A-A
Ativacdo das vias TGF-B-Smad-MAPK, JAK-STAT e proteina G.['"]
Suprarregulacdo da via do diacilglicerol/proteina cinase C (DAG/PKC)™ *! e via do poliol**!

Ativac3o do nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells (NF-kB)*®! e Transforming
Growth Factor-8 (TGF- B)* 18]

Desregulagdo de fatores de crescimento vasculares: Vascular Endothelial Growth Factor A (VEGF-A) e
angiopoietinal?!

Producdo de espécies reativas do oxigénio (ROS)!

Aumento de stress do reticulo endoplasmatico (RE)!

Expressdo aberrante de proteinas da matriz extracelular!®!
Desregulagdo da express3o das ciclina-cinases e seus inibidores!® 12!

Libertagdo de citocinas proé-inflamatérias, tais como o Tumor Necrosis Factor (TNF) e Interleucina 1 (IL-
1)[9]

Supraregulacdo da vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1)!4!
Formagdo de produtos avancados da glicacio (AGEs) 4!
Desregulagdo da acetilacio!® - histona acetiltransferases (HATs) e histona desacetilases (HADCs)

*As HATs e os inibidores das HDACs serdo renoprotetores em modelos animais e humanos diabéticos.[°!
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sRedugdo da
biodisponibilidade do NO

eAcumulagdo
de ROS

Figura 1- Vias de lesdo endotelial na ND

A hiperglicemia compromete a sintetase endotelial do éxido nitrico (eNOS), pelo que a biodisponibilidade do éxido nitrico
(NO) é reduzida, aumentando-se o stress oxidativo e promovendo-se a lesdo endotelial.l>7! Os endotelidcitos lesados
tém a capacidade de traduzir sinais inflamatdrios, hemodindmicos e metabdlicos, que irdo alterar a fungdo e a morfologia
da parede do vaso, desencadeando respostas inflamatdrias pré-fibréticas e proliferativas na ND progressiva.[4 Os
poddcitos contribuem para a disfungdo endotelial pois libertam fatores de crescimento angiogénicos, tais como o VEGF-
A e a angiopoietina-1 (Ang-1)4, com recetores nos endotelidcitos.
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Figura 2 - Efeitos gerais dos AGEs e sua relagéo com ROS.

Quando os RAGEs sdo ativados pelos AGEs, ha ativagdo do NF-kb, o que vai aumentar a expressdo de mais RAGEs (a expressdo
de RAGEs é maior em tecidos que acumulam mais AGEs). Os AGEs levam a inibi¢cdo da eNOS!24], impedindo a produgio de
NO, estando implicados na diminui¢do da TFG.!8 9 Adicionalmente, havera maior producdo de AGEs, secrecdo de citocinas
inflamatdrias que recrutam células inflamatarias, disfungdo celular por apoptose ou autofagia e geragdo de ROS, através da
ativacdo da NADPH oxidase.[131 Os ROS estimulam ainda a formac¢&o dos AGEs.[14]
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Figura 3 - Efeitos renais dos AGEs.

O acumulo dos AGEs na matriz extracelular compromete as interagdes celulares e promove o aprisionamento de proteinas
plasmaticas, lipoproteinas e imunoglobulinas, afetando a fungéo renal e agravando a glomerulosclerose.!*2!Nos poddcitos,
células tubulares e mesangiais, hd aumento da expressdo de TGF- B, que induz a transformagéo epitélio-mesenquimatosa
das células tubulares.!'3! No glomérulo, a apoptose das células mesangiais contribui para a hiperfiltragdo glomerular
precocemente na doenga, sendo que os AGEs estimulam também a expressdo de recetores da angiotensina Il do tipo 1
(AT1R), potenciando a atividade da AGT Il. Esta induzird a producdo de ROS, contribuindo para a autofagia podocitaria. (5]
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Tabela Il - Principais estudos que evidenciam a prevaléncia da ND ndo-albumintrica

NEFRON 111561

(National Evaluation
of the Frequency of
Renal impairment
cOexisting with
NIDDM)

Laranjinha et al.[*%)

Kramer et al.[61

Maclsaac et al.l54

UPKDS-74155]

(United Kingdom
Prospective Diabetes
Study)

DEMAND!*30!

(Developing
Education on
Microalbuminuria for
Awareness of reNal
and cardiovascular
risk in Diabetes)

RIACE134]

(Renal Insufficiency
And Cardiovascular
Events)

Rigalleau et al.[s%

Kramer et al.[132]

Amostra

(n2 e tipo de doentes)
3893
DM2

146
DM2
TFG < 75 mL/min/1,73m?
171
DM2

109
DM2
TFG <60 mL/min/1,73m?

5102
DM2

11375
DM2

15773
DM2

89
DM

TFG < 60 mL/min/1,73m?

660
DM2

Normoalbuminuricos

Percentagens

23,1% com TFG < 60 mL/min/1,73m?

Destes:

-55% normoalbumindricos persistentemente

46,6% ndo-albuminuricos

53,4% albuminuricos

13% : TFG < 60 60 mL/min/1.73 m?
Destes:

- 30% normoalbumindricos

-39% normoalbuminuricos

-35% microalbumindricos

- 26% macroalbuminuricos

- 79% normoalbuminuricos

-98,6% TFG normal

TFG <60 mL/min/1,73m2:
-20,5% normoalbuminuricos
-30,7% microalbuminuricos

- 35% macroalbuminuricos

37,5% com disfungdo renal, dos quais:

- 18,8% albuminuricos

- 17% normoalbumindricos
-40% microalbuminuricos

- 43% macroalbuminuricos

12,7% com TFG < 60 mL/min/1,73m?

Comentdrios

- ND nédo-albumindrica
predomina no estadio 3
de DRC

Quando excluida possivel
associagdo com
frenadores do eixo R-A-
A:23%
normoalbuminuricos

Estadio 3-5 de DRC
detetado em:

-17%
normoalbuminuricos

-27%
microalbumindricos

- 31% proteinuricos
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Tabela Ill - Estudos demonstrativos de correlagcdes entre fatores clinicos e o fenétipo normoalbumindrico e/ou a
progressdo renal

Associacao com variaveis clinicas

Laranjinha et al. [*°]

Maclsaac et al.[>*!

Rigalleau et al.[5?!]

Caramori et al.[28l

RIACE!31]

(Renal
Insufficiency And
Cardiovascular
Events)

NEFRON-11/5¢!

(National
Evaluation of the
Frequency of
Renal impairment
cOexisting with
NIDDM)

Kramer et al.[132]

UKPDS-7415!

(United Kingdom
Prospective
Diabetes Study)




NDRIcS!

(Sweedish
National Diabetes
Register)

Perkins et al.[34

RENAAL!33]

(Reduction of
Endpoints in
NIDDM with the
Angiotensin Il
Antagonist
Losartan)

FIELD!34]

(Fenofibrate
Intervention and
Event Lowering in

Diabetes)

DCCT/EDICU7!

(Diabetes Control
and Complications
Trial/Epidemiology

of Diabetes
Interventions and
Complications)

Declinio atenuado da TFG

- Niveis baixos de HbAlc
- Niveis baixos de pressdo arterial

- Auséncia de retinopatia
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Tabela IV - Estudos que documentam as trajetdrias da ND normoalbumindrica

Estudos
DCCT/EDICI?8]

(Diabetes Control and Complications
Trial/Epidemiology of Diabetes
Interventions and Complications)

STENO-2[133]

Perkins et al.[84

Rigalleau et al.l5%

UKPDS-7415]

(United Kingdom Prospective Diabetes
Study)

Laranjinha et al. (9]

RENNAL!*33]

(Reduction of Endpoints in NIDDM
with the Angiotensin Il Antagonist
Losartan)

Mauer et al.[*°]

NDRI!

(Sweedish National Diabetes Register)

Descrigdo breve do estudo
1441
DM1
Microalbuminuricos
Média de 13 anos de seguimento
160
DM2
Microalbuminuricos
7,8 anos de seguimento
DM1
267 normoalbumindricos
301 microalbumindricos

8-12 anos seguimento

89
DM Normoalbumindricos

38 meses de seguimento

DM2
4031: Normoalbumindricos
5032: CrCl normal

15 anos de seguimento

146

DM2

TFG <75 mL/min

Estudo retrospetivo de 1 ano
1513

DM2

3,4 anos de seguimento

285

DM1

5 anos de seguimento
1667

DM2

Normoalbuminuricos e TFG > 60
mL/min/1,73m?

5 anos de seguimento

Observagoes na evolugdo da doenga
Progressdo para macroalbumindria: 28%
Regressdo para normoalbumindria: 40%
Declinio da TFG: 15%

Evolugdo para doenga renal terminal: 4%

Declinio da TFG semelhante com terapia
intensiva vs. convencional

Terapia intensiva atrasou a progressao
para macroalbumindria

Declinio precoce da TFG:
-9% dos normoalbuminuricos
-31% dos microalbuminuricos

O risco dependeu da regressdo (16%),
progressdo (68%) ou estabilizagdo (32%)
da microalbuminuria

Progndstico mais benigno
Taxa anual de declinio da TFG:
- normoalbumindricos: 0,3%
- microalbuminuricos: 1,5%

- macroalbuminuricos: 5,7%

Menor risco de progressdo para estadio 5
DRC

Menor mortalidade por todas as causas

38% dos normoalbuminuricos
desenvolveram albumindria

29% dos com CrCl normal tiveram
progressdo renal, nos quais 51% eram
normoalbuminuricos

Normoalbuminuria:
- Prognéstico mais benigno

- Menor mortalidade por todas as causas

Associagdo entre controlo glicémico e
tensional com frenadores do eixo R-A-A e
prevencgdo da progressao renal

A administragdo precoce de frenadores
do eixo R-A-A ndo atrasou a progressdo
renal mas atrasou a retinopatia

20% desenvolveram albumindria
11% com redugdo da TFG

6-7% com redugdo da TFG
normoalbuminurica
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Expresséo de
citocinas
inflamatacrias

Ativacdo de
fatores pro- |
apoptdticos

Danos (quebras)
a nivel do DMA

Figura 4 - Efeitos do stress do RE com envolvimento mitocondrial

A sobrecarga do RE aquando do folding proteico causard disfungdo celular e ativagdo de fatores pré-apoptéticos.[t1 O
stress do RE leva, também, a disfungdo mitocondrial, via libertagdo de calcio para o citosol, a formagdo de ROS/NOS! e
a mudancas na expressdo de citocinas inflamatdrias.[2?) Outro efeito dos ROS é o dano a nivel do DNA (nomeadamente
quebras) que estes efetuam e que ja foram apontados como estando mais elevados em rins diabéticos. !
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Figura 5 - Fatores agravantes da hipoxia tubular na ND

Destacam-se a isquemia dos capilares peritubulares, induzida por aumento de AGTIl e endotelina e diminui¢ao de
NO; a reduzida tensdo de oxigénio renal associada aos ROS libertados na diabetes; produgdo tubular diminuida de
1,25-dihidroxivitamina D3 na doenca renal, facilitanto o aparecimento da fibrose intersticial, que pode, esta mesma,
induzir isquemia local tubular; resposta alterada a hipoxia no contexto da diabetes (dado que a hiperglicemia reduz
a resposta das células tubulares proximais a fatores como o VEGF); e anormalidades das hemacias e anemia.[11]
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Tabela V - Novos marcadores de leséo renal na ND

ROS e
inflamagdo

Disfungao
endotelial

Lesao
tubuloepitelial*

Marcadores
gendmicos,
proteindmicos
e
metabolomicos

Marcadores

Niveis urinarios de 8-
hidroxidesoxiguanosina (8-
OHdG)

Niveis plasmaticos de TNFR1
e2

Niveis urinarios de VEGF

Niveis urinarios e
plasmaticos de endotelina

Niveis urinarios de liver-type
fatty acid-binding protein (L-
FABP)

Niveis plasmaticos de
péptido natriurético C (CNP)

Niveis urinarios de NAG

Niveis urinarios e
plasmaticos de neutrophil
gelatinase-associated
lipocalin (NGAL)

Niveis urinarios e
plasmaticos de kidney injury
molecule-1 (KIM-1)

Niveis urinarios de retinal
binding protein (RBP)

Niveis urinarios de
microglobulina-al (A1M)

Niveis urindarios e plasmaticos
de micro-RNAs (miRNAs)

Beneficios

- mede indiretamente o dano no
DNA induzido por stress oxidativo e
coincide com as complicagdes
microvasculares da diabetes!® 136!

- foivalidado e é relevante em
diabéticos™!

- correlacionam-se com o declinio da
TFG na ND n&o-albuminuricalt® 103

- biomarcador precoce e promissor
de ND8

- citocina angiogénica aumentada na
ND n&o-albumindrical3”)

- vasoconstritor cujo aumento se
correlaciona com progressdo renal
em modelos animais diabéticos!3¢l e
também em diabéticos de tipo 2139

- potencial preditor do declinio da
fungdo renal em diabéticos de tipo 2
ndo-albumindricos®®!

-advém de dano ao endotélio
vascular
- preditor do declinio de TFG[140]

- enzima tubular que aumenta na ND
ndo-albuminurica

- aumento mais acentuado quando
ocorre transigdo de micro para
macroalbuminuria em diabéticos de
tipo 20181

-aumentado durante a fase de
hiperfiltragdo da ND com TFG
descendente e cistatina C
ascendentel41]

- glicoproteina da membrana apical
do tubulo proximal que aumenta com
dano tubular na ND[8!

- aumenta também durante a fase de
hiperfiltragdo em diabéticos de tipo 2
- marcador especifico de dano tubular
proximal, com o risco precoce de
progressdo renal,
independentemente do dano
glomerular!®8

- microproteina livremente filtrada
que é quase totalmente reabsorvida
nos tubulos proximais

- marcador muito sensivel de ND
precoce: excregdo reflete lesdo na
normoalbumindrial®®!

- microproteina indicadora de
disfungdo tubular na ND precoce!*43]
- semelhante ao RBP

- poderdo ser Uteis como
biomarcadores da doengal'44!

LimitagGes

- excregdo ndo especifica de
dano renal e afetada pelo
exercicio ou toxinas
ambientais!!

- diminuida com uso de
farmacos bloqueadores do
eixo R-A-A, limitando o seu
uso como marcador de lesdo
tubular ativa(t42)

- existem alteragdes a nivel
do metabolismo fosfolipidico
e de aminoacidos em
diabéticos ndo-
albuminuricos!*® mas
necessita-se de mais
investigacdo para a sua
determinagdo especifica
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