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1. Introducao

A Diabetes Mellitus (DM) e as complicacbes devastadoras que a acompanham
reduzem grandemente a esperanca de vida e prejudicam notoriamente a qualidade de
vida dos individuos afectados. A Organizacdo Mundial de Salde estima que a
prevaléncia da diabetes em 2030 seja de 366 milhdes, o que constituira uma grande
ameaca quer para o sistema global de satde quer para a economia mundial (61).

A obesidade, que constitui a forca condutora desta escalada da prevaléncia, € um
problema crescente observado ndo s6 nos paises desenvolvidos mas também naqueles em
via de desenvolvimento (61). Associadamente, o envelhecimento da populacédo, a répida
urbanizacdo, a adopcdo de estilos de vida pouco saudaveis e o0 crescente stress
psicossocial, levaram ao aparecimento de doenca em idades cada vez mais jovens. E por
estes motivos que mais de 2/3 da populacdo diabética reside na Asia (61). A india
constitui o pais com maior numero de casos, seguida pela China, ambos os paises ainda
atravessar um periodo de grande desenvolvimento econémico, com relativamente poucos
recursos capazes de suportar as complicacOes deles decorrentes.

A diabetes € frequentemente acompanhada por um grupo variado de outras alteracdes
metabolicas. Além da obesidade, faz-se habitualmente acompanhar de hipertensdo e
dislipidemia. Este conjunto de alteracbes metabolicas foi denominado de Sindrome
Metabolico. Este conceito, desde sua introdugdo por Reaven em 1998, tem atraido muitas
atencOes, inicialmente pela associagdo com doencas cardiovasculares; e mais
recentemente por outras condi¢cdes como esteatose hepatica ndo-alcodlica, apneia do sono,
sindrome dos ovarios poliquisticos e doenga renal crénica.

A doenca renal é uma das complicacdes micro-vasculares mais frequentes da DM e é

de longe a maior causa de doenca renal crénica e de doenca renal terminal nos paises




desenvolvidos. Num estudo recente, estima-se que o numero de casos de Nefropatia
diabética (ND) irad triplicar (101) caso os cuidados de salde prestados ndo sejam
adequados. Apesar dos farmacos actualmente disponiveis, estes carecem de especificidade
para reverter ou inibir a progressdo da doenca.

O objectivo deste trabalho de revisdo € explanar as mais recentes descobertas sobre 0s
mecanismos fisiopatolagicos e 0 modo como esses achados podem contribuir para o
desenvolvimento de novos farmacos, mais especificos e potencialmente mais eficazes no
controlo da doenca. Pretende-se também com esta revisdo analisar as recomendacfes
actuais para o diagnostico precoce da ND, reconsiderando o significado e os valores de
ponto de corte da excrecdo urinaria de albumina (EUA) e da medida da taxa de filtracdo
glomerular (TFG). Serdo também avaliadas as perspectivas futuras de medidas substitutas
daqueles parametros, incluindo a medida da EUA ndo-imunoreactiva e a medida de

cistatina C na avaliacdo da funcéo renal.

2. Epidemiologia

A prevaléncia mundial da DM tem vindo a aumentar drasticamente nas Gltimas 2 décadas.
De uma prevaléncia de 30 milhdes de casos em 1985 passamos para 177 milhGes em 2000.
Estimativas recentes prevéem que mais de 360 milhdes de pessoas irdo ter DM no ano de
2030. Apesar da prevaléncia da DM tipo 1 e tipo 2 estar a aumentar por todo o mundo, temos
assistido a um aumento mais rapido da prevaléncia da DM tipo 2, justificado pelo aumento da
obesidade e sedentarismo nos paises industrializados.

Em termos epidemiolégicos, os melhores estudos actualmente disponiveis tém como base
os doentes portadores de DM tipo 1, uma vez que a data em que se estabelece a doenca é
habitualmente conhecida. Sabe-se que cerca de 20 a 30% dos doentes ira apresentar

microalbumindria ap6s um periodo de 15 anos de doenca. Destes doentes, menos de 50% irdo




progredir para nefropatia grave. Num grande nimero de doentes a microalbuminuria podera
regredir ou manter-se relativamente estavel mediante o controlo tensional e glicémico dos
doentes (71).

Antigamente, a incidéncia global de doenca renal terminal em diabéticos tipo 1 era de 4 a
17% 20 anos apos o diagndstico e de 16% apds 30 anos (55). Estudos recentes mostram que a
taxa de progressdo para doenca renal terminal nestes doentes diminuiu drasticamente nas
ultimas décadas. Além de um bom controlo glicémico, um éptimo controlo tensional e 0 uso
de inbidores da enzima de conversdo (IECAS) mostraram ser eficazes na reducgéo incidéncia e
progressdo da nefropatia. Em doentes sem proteindria o risco de desenvolverem doenca
terminal apds 20 a 25 de doenca ¢ de 1% (20).

A prevaléncia de doenca renal progressiva em doentes caucasianos com diabetes tipo 2 é
geralmente menor (55). Contudo, esta observacdo ndo abrange todos os grupos de diabéticos
tipo 2. Como exemplo disto temos os Indios Pima, nos quais, apds um estudo realizado nos
anos 90, se observou que cerca de 50% desenvolviam nefropatia e em 15% a doenca
progredia para doenca renal terminal (70). Apesar de constituirem um grupo de alto risco,
também neles a aplicacdo dos mais recentes tratamentos permitiu uma reducdo na incidéncia
de doenca renal terminal (entre os periodos de 1991-1994 para 1999-2002 observou-se um
decréscimo de 32 para 15 casos por cada 1000 doentes/ano) (77). Outros grupos étnicos com
elevada prevaléncia de nefropatia sdo os Asiaticos, Americanos hispanicos e de raca negra, e
Europeus caucasianos (77).

Dados actuais apontam para um risco de doenca renal equivalente em ambos o0s tipos de
diabetes, sendo que a prevaléncia global de micro e macroalbuminuria é de cerca 30% a 35%

em ambos (85).




3. Alteracoes Histopatologicas

As alteragOes patoldgicas num diabético tipo 1 sdo geralmente detectadas em doentes ja
com uma longa histéria de diabetes mellitus e geralmente antes do estabelecimento da
microalbuminuria. Habitualmente ocorrem 3 alteracGes histologicas major ao nivel do
glomérulo: expansdo mesangial; espessamento da membrana basal glomerular e esclerose
glomerular (2).

O espessamento da membrana basal glomerular (MBG) é geralmente a primeira alteracao
que pode ser quantificada. Paralelamente, ocorre também espessamento da membrana basal
tubular (76). Cerca de 3 a 5 anos ap0s 0 estabelecimento da diabetes é possivel detectar
hialinose das arteriolas aferente e eferente dos glomeérulos, assim como um aumento
progressivo na fraccdo de arteriolas aferente e eferentes glomerulares ocupadas por matriz
extracelular e espessamento da membrana basal (76). E esta acumulacdo de proteinas da
matriz extracelular no espaco mesangial intersticial que leva mais tarde a fibrose glomerular
nos doentes diabéticos (18). Esta fibrose pode apresentar-se de uma forma difusa ou nodular
(lesbes de Kimmelstiel-Wilson).

As proteinas da matriz habitualmente identificadas sdo colagénio tipo I, Il e IV e
fibronectina. Esta acumulagdo ocorre ndo s porque existe uma elevada sintese pelas células
mesangiais, mas também porque a degradacdo mesangial pelas metaloproteinases da matriz se
encontra reduzida. Maur e colaboradores demonstraram, apds varios estudos, que existia uma
clara relagéo entre a expansdo da matriz e a progresséo da doenca renal (18).

H& cerca de 2 décadas que é reconhecida também a relagdo entre a expansao
tubulointersticial e o desenvolvimento de fibrose na progressdo da ND. Estas alteragOes
parecem ser criticas para a progressao final da ND para a faléncia renal. Contudo, esta
expansdo parece ser diferente da que ocorre ao nivel do glomérulo, uma vez que numa fase

inicial se deve sobretudo ao crescimento dos componentes celulares e s6 mais tarde é que




ocorre deposicdo de colagenio fibrilhar (18,76). Foi também descrita uma forte relagédo entre o
grau de fibrose do intersticio cortical e a concentracdo de creatinina do soro no momento da
biopsia em doentes com ND (18).

Perante a existéncia desta forte inter-relacéo entre a fibrose glomerular/ tubulointersticial e
o declinio progressivo da funcdo renal, impde-se que 0S mecanismos que promovem esta

fibrose sejam elucidados.

3.1 Todas as celulas glomerulares contribuem para a fibrose

Uma vez que a expansdo da matriz mesangial é a lesdo glomerular que melhor prediz a
futura progressdo da doenca, € licito pensar que a célula mesangial seria o centro deste
processo esclerosante. No entanto, isso ndo se verifica, sabendo-se hoje que os poddcitos e as
células endoteliais estdo também envolvidos neste processo (18,81). Estudos recentes
indicaram que a alteracGes da funcdo e estrutura dos poddcitos e a perda dos mesmos levam a
glomeruloesclerose (18). E hoje aceite que a perda destas células sera um requisito para o
desenvolvimento inicial da ND. Pensa-se que a sinalizacdo do mesangio pelos poddcitos
lesados ou que os factores hemodinamicos despoletados pela perda dos mesmos, possam ser o
estimulo para que a célula mesangial reaja através da sintese MEC ou diminuicdo da sua
degradacéo (18).

O papel fisioldgico das celulas endoteliais fenestradas glomerulares € reter o
componente celular do sangue dentro do compartimento vascular, mantendo simultaneamente
a permeabilidade e o ténus vascular (41). Sabe-se hoje que o endotélio desempenha um papel
activo no recrutamento de células inflamatorias e na activacdo plaquetar ap6s uma lesdo. No
doente diabético, as células endoteliais, além de estarem em contacto com elementos lesivos
do sistema circulatério (angiotensina Il, produtos de glicosilacdo e ROS), sdo também

afectadas pelo stress fisico da pressdo hidraulica e do fluxo sanguineo (41). Estudos




realizados em roedores demonstraram que a producdo endotelial de NO (oxido nitrico) esta
desregulada e que o sistema endotelial Trombomodelina/Proteina C estd comproteido. Em
conjunto estas alteracbes parecem induzir expansdo mesangial, apoptose das células

endoteliais e podocitarias, esclerose glomerular e tubulo-intersticial (50,18).

3.2 Participacao das células tubulo-intersticiais na fibrose

Apesar da marcada importancia da fibrose tubulointersticial na ND, existem ainda
poucos estudos sobre este processo, em grande parte devido a falta de bons modelos animais
com ND progressiva e de sistemas in vitro. Apesar disso, pensa-se que as células tubulares
proximais e extra-tubulares contribuam para o desenvolvimento de fibrose, isto porque
existem evidéncias de que estas células sofrem um processo de transicdo epitélio-
mesenquimatosa (18). Este processo de transicdo € caracterizado pela perda de contacto entre
células, da polaridade apical-basal, assim como das “tight juntions” (95). Assim, as células
passam ndo SO a expressar marcadores epiteliais e mesenquimatosos, como também a
sintetizar proteinas especificas dos fibroblastos e actina do musculo liso-a (aSMA) (95).
Durante este processo ocorrem também alteracGes na organizacdo de proteinas esqueléticas,
levando a alteragcdes da morfologia celular. Desta forma, as células resultantes deste processo
de transi¢do adquirem maior capacidade migratdria e de sintese, permitindo a invasédo tubulo-
intersticial e formacdo de matriz (95). Alem disso, varios estudos confirmaram que ocorre
estimulacdo de factores pro-fibroticos a medida que a fibrose tubulo-intersticial vai
progredindo (18). Dados resultantes de experiéncias em culturas celulares envidenciaram que
a albumina consegue ligar-se a receptores existentes nas células tubulares proximais e sofrer
endocitose, parecendo estes dois processos despoletar repostas pro-inflamatorias e pro-

fibroticas (18).




3.3 Factores Extra-renais e Sistémicos

Multiplos factores extra-renais e sistémicos parecem também estimular respostas
fibroticas tanto no tufo glomerular como no compartimento tubulo-intersticial. Cré-se que
células extra-glomerulares progenitoras da célula mesangial derivadas da medula dssea e
macrofagos possam contribuir significativamente para o processo fibrético (18).
Paralelamente, a hipertensdo glomerular e sistémica e a activacdo do SRAA sdo sem duvida

dos mais importantes factores desencadeantes de fibrose (18).

4. Mecanismos Patofisiologicos

A nefropatia diabética apresenta varias fases de desenvolvimento. Sdo multiplos os
mecanismos intervenientes, mas a doenca renal resulta essencialmente de uma interac¢ao
entre factores hemodinamicos, metabdlicos e quimiotaticos, num meio geneticamente

favoravel (52).

4.1 Factores Hemodinamicos:

Os primeiros sinais de hiperperfusdo e hiperfiltragdo resultam de uma diminuicdo da
resisténcia quer na arteriola aferente, quer na eferente do glomérulo. Sdo varios 0s
mecanismos apontados como responsaveis por esta auto-regulacdo defeituosa, nomeadamente
a activagdo do Sistema Renina-Angiotensina e endotelina, que por sua vez activam
segundos mensageiros — Proteina cinase C, MAP cinase, factores de transcri¢cdo nuclear (NF-
kB) e varios Factores de Crescimento (TGF-B, VEGF) (27) — cujos efeitos na fisiopatologia

da doenca serdo abordados adiante em maior pormenor.




Estas alteracfes hemodindmicas s@o geralmente bastante precoces na histéria da doenca,
facilitando a perda de albumina através dos capilares glomerulares, 0 que por sua vez constitui
um estimulo para a producdo de matriz pela célula mesangial, tem um efeito lesivo para 0s
poddcitos e desencadeia o espessamento da MBG (27). Alem disto, 0 aumento do stress
mecanico provocado por estas alteragdes hemodinamicas pode induzir libertacdo local de
citocinas e dos factores de crescimento ja referidos (27).

O papel da auto-regulacao defeituosa do SRAA como mediador parcial destas alteracdes é
apoiado pelo facto de o uso de blogueadores deste sistema conseguir preservar a funcao e
morfologia renal. Concomitantemente, estes blogueadores antagonizam os efeitos pro-
fibroticos da Angiotensina 11, ao diminuir a sua estimulacéo pelo TGF-B1 (27).

A Endotelina-1 (ET-1) € uma das principais citocinas produzidas pelas células endoteliais
vasculares, mas pode ser também produzida nas células do musculo liso, macréfagos,
leucdcitos, cardiomidcitos e fibroblastos. A nivel renal pode ser secretada pelas células
endoteliais glomerulares, mesangiais e epiteliais. Sdo dois 0s subtipos de receptores (ET-14 €
ET-1g) que medeiam os efeitos da ET-1. O subtipo A tem efeitos vasoconstritores e
mitogénicos, ao passo que o subtipo B tem efeitos duais (vasodilatacdo/vasoconstricdo). As
células do musculo liso expressam ambos 0s subtipos, enquanto as células endoteliais apenas
o subtipo B (52). A activagdo destes receptores a nivel renal leva a vasoconstrig&o, inibigdo da
reabsorcdo de agua e sais e estimula a proliferacdo glomerular. Alteragcdes quer do mRNA
quer dos receptores da ET-1 foram identificadas em modelos de animais diabéticos (52). Em
varios estudos em humanos conseguiu-se identificar uma correlagdo entre 0s niveis
plasmaticos e urinarios da ET-1 e os sinais dos diferentes estadios da nefropatia diabética

(hiperfiltracdo; expansdo mesangial; micro e/ou macroalbumindria) (52).




4.2 Factores Metabolicos:

A hiperglicémia € um factor crucial no desenvolvimento da nefropatia diabética,
devido sobretudo aos seus efeitos sobre as células glomerulares e mesangiais. As células
mesangiais sdo importantes para a manutencdo da estrutura dos capilares glomerulares e na
modulacdo da filtracdo glomerular. A hiperglicémia esta associada a um aumento da
proliferacdo das células mesangiais e a sua hipertrofia, assim como a um aumento da matriz e
espessamento da membrana basal glomerular. No entanto, esta expansdo das células
mesangiais € mediada apenas em parte por uma elevacdo na concentracdo de glicose, isto
porque foram observadas alteracdes semelhantes num meio com normal concentracdo de
glicose, mas em que existia uma sobre-expressdo dos transportadores de glicose — GLUT 1 e
4 — gue por sua vez aumentam a entrada de glicose nas células (27).

Pensa-se que a hiperglicémia podera também levar a uma maior expressdo do Factor de

crecimento do endotélio vascular (VEGF), indutor de uma maior permeabilidade vascular.

Factores metabdlicos Factores hemodinamicos

A
v

Glicose SRAA
AGE Pressdo de fluxo
Stress oxidativo

Moléculas de sinalizagdo
intracelular

l

Factores de crescimento e citocinas

l

‘ Complicacdes da DM ‘

Esquema 1. Factores metabdlicos e hemodinamicos importantes na ND (adaptado de 95)




A hiperglicémia é necessaria para a ocorréncia de lesdo, mas isoladamente nao € a unica
responsavel pela doenca. Foram propostos 3 mecanismos para explicar como a hiperglicémia
podera causar lesdo renal (27):

1- Glicosilagdo ndo enzimatica com formacdo de AGESs
2- Activacdo da proteina cinase C (PKC)

3- Activacdo da via da aldolase redutase

4.2.1 Papel dos produtos finais da glicosilacdo avancada:

A glicosilagdo avangada tem uma importancia particular ndo s6 no desenvolvimento
da nefropatia diabética como também no desenvolvimento de complicacdes cardiovasculares
— ateroesclerose e enrigecimento da parede arterial e miocérdica. Os produtos finais (AGES)
formados a partir desta via sdo um grupo heterogéneo de compostos resultantes de “Reacgdes
de Maillard” nas quais os aglicares redutores em excesso reageém nao-enzimaticamente com
aminoacidos livres (lisina e arginina), proteinas, lipidos ou acidos nucleicos. Numa primeira
fase estas reaccOes sdo rapidas, dependentes de glicose, formando-se proteinas de glicosilacdo
potencialmente reversiveis — Bases de Schiff (95). Contudo, numa fase posterior, estas
reacOes tornam-se mais demoradas, formando-se produtos mais estaveis, que se vao
interligando com o colagénio e cristalinas das paredes dos vasos, dando assim origem a uma
nova série de rearranjos e produtos mais complexos — AGEs. Uma vez estabelecida uma
reaccdo cruzada entre os AGE e uma proteina, estes tornam-se resistentes a degradacéo
proteolitica. Os AGEs podem também exercer os seus efeitos deletérios através da activacéo
de receptores tradutores de sinais - RAGE — 0s quais pertencem a uma superfamilia de
imunoglobolinas e que sdo expressos por diversas células (mondcitos/macrofagos; células
endoteliais, mesangiais e podocitos) (95). A ligacdo destes receptores aos AGEs activa um

conjunto de vias implicadas na patogenia da nefropatia diabética tais como: formacdo de
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espeécies reactivas de oxigénio (ROS), activacdo da PKC e NF-kB, indugdo da expressdo de

diversos factores de crescimento e citocinas como TGF-p e VEGF.

Glicose
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Bases de Schiff

Auto-oxidagdo
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Sais de Imidazol
Pentosidina*#
“Crosslines” *#
Imidazolonas
Desidroimidazolonas #

Intermediarios da
via glicolitica

Esquema 2. Mecanismos intervenientes na producéo de AGEs (adaptado de 2)

4.2.2 Proteina Cinase C:

A fosforilacdo reversivel das proteinas € o principal meio de regulacdo da actividade
proteica no meio intracelular. Mais de 10% das 10.000 proteinas existentes nas células séo
fosforiladas (51). Esta reaccao consiste na transferéncia, mediada pela PKC, de grupos fosfato
de moléculas de ATP para outras moléculas alvo, que sdo posteriormente removidos por
fosfatases proteicas.

A proteina cinase C pertence a uma grande familia de enzimas, constituidas
essencialmente por um dominio catalitico de 250 aminoacidos semelhante em todas, diferindo
apenas nos aminodcidos existentes de cada um dos lados do referido dominio. Esta
variabilidade permite a identificacao e fosforilacdo de diferentes residuos proteicos pelas PKs.

A PKC fosforila residuos de serina e treonina de proteinas intracelulares, habitualmente
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envolvidas num grande ndmero de fungbes celulares como expressdo de factores de
crescimento e regulacdo da membrana basal.

O estado de hiperglicémia que caracteriza a Diabetes Mellitus leva, por intermédio de 2°
mensageiros, a sobre-expressao deste conjunto de enzimas, que por sua vez induzem um
aumento da secrecdo de prostanoides vasodilatadores e activacdo do factor de crescimento
TGF-B1 (51). Esta cadeia de ac¢bes acaba por induzir um estado de hiperfiltracdo glomerular

e de producdo excessiva de matriz extracelular pelas células mesangiais.

4.2.3 Via da Aldolase reductase

Os tecidos-alvo (retina, rim, nervos) dos efeitos deletérios da diabetes sdo
particularmente permeéaveis a glicose comparativamente com outros tecidos como o adiposo e
muscular cujas células apresentam um mecanismo proprio de homeostase. A aldolase
reductase, enzima que catalisa a reducédo de glicose em sorbitol (via dos poliois), esta presente
em todos os tecidos que sdo alvo das complicacGes da diabetes - lente, capilares retinianos,
rins, endotélio vascular e nervos periféricos. Um aumento na actividade da aldolase reductase
leva a acumulacdo de sorbitol. Este € mais tarde convertido a frutose pela enzima
desidrogenase do sorbitol, através do uso de NAD+ como substrato. Contudo, a razdo
NAD+/NADH vai decrescendo e consequentemente a conversao de 3-fosfoglicerato a 1,3-
bifosfoglicerato é bloqueada, o que conduz a um excesso de substrato livre para ser usado na
sintese de fosfoglicerol — percussor do diacilglicerol, que é um dos activadores das PKC.

A hipertonicidade estimula a expressao do gene da aldolase reductase, mas a regulagdo
desta resposta é feita por cinases como a MAPK e a PKC. Assim, uma elevacdo dos niveis de
glicémia pode contribuir para uma maior expressdo da enzima aldolase, quer exista ou ndo um
meio hiperosmotico. Sabe-se também que as espécies reactivas de 02, ao diminuirem 0s

niveis de NO, contribuem para a activacao da aldolase reductase.
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4.3 Pro-renina

Os doentes diabéticos apresentam baixos niveis de renina e altos niveis de pré-renina
comparativamente com individuos saudaveis (27,47). Verificou-se que doentes diabéticos
jovens que apresentam niveis elevados de pré-renina tém maior risco de desenvolver
retinopatia ou nefropatia e que doentes diabéticos insulino-dependentes com niveis elevados
de pro-renina plasmatica sdo mais propensos a desenvolver complicagdes microvasculares
(47). Estudos efectuados em criancas e adolescentes sugerem que uma actividade elevada da
pré-renina plasmatica € um factor de risco para o desenvolvimento de ND (47). Contudo, o
mecanismo através do qual a pro-renina induz lesdo continua por esclarecer.

O receptor da pro-renina encontra-se localizado ndo sé no rim, mas também em diversos
Orgaos, nomeadamente coracdo, cérebro, olho, tecido adiposo e musculo liso vascular. A nivel
renal, distribui-se pelo mesangio e poddcitos, contribuindo assim para a manutencdo da
barreira de filtracdo glomerular. Observando o esquema gue se segue, vemos que ambas —
renina e pré-renina - se conseguem ligar ao receptor, apesar da afinidade da pré-renina ser 2 a
3 vezes superior (47). Sabe-se também que a actividade enzimaética (capacidade de gerar
angiotensina | — “actividade reninica”) da renina ligada é 4 a 5 vezes superior a da renina livre
(47). Assim, quando o receptor da pro-renina se liga a regido ancora do prosegmento da pro-
renina, parece existir uma “actividade reninica” bastante semelhante & da renina livre. Além
da producdo de angiotensina Il, este receptor parece despoletar uma via de sinalizagdo
independente na qual ocorre fosforilagdo da tirosina, que por sua vez promove a activagéo das
proteinas cinases activadas por mitogénios (MAPKS), existentes nas células do musculo liso
vascular, células mesangiais e células do miocardio; (91,90,46,47). A activacdo deste receptor
parece também aumentar a producdo de TGF-B1 a de proteinas da matriz, sem contudo haver

uma producdo de angiotensina Il prévia.
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Figura x- Vias de producdo de angiotensina Il e activagdo da proteina cinase activada por
mitogénios (MAPK) dependentes da ligacdo de renina/pro-renina ao receptor de (prd)renina
(adaptado de 47)

Foi com base nestes achados que se comegou a questionar o possivel papel patogénico da
pré-renina no desenvolvimento da ND. Para testar esta hipdtese foi desenvolvido um péptideo
sintético, contendo a sequéncia de aminodacidos da regido ancora do pré-segmento da pro-
renina, com o intuito de inibir competitivamente a ligacdo de pro-renina ao receptor. Este
péptideo foi posteriormente administrado a ratos com diabetes tipo 1 e 2, os resultados
comparados com o grupo controlo tendo em conta os niveis de angiotensina | e Il e o
desenvolvimento de nefropatia no final do estudo (47). Adicionalmente, para investigar o
papel patologico da via de sinalizagdo independente, que activa a MAPKSs, procedeu-se a
delecdo do gene do receptor da angiotensina Il tipo 1 em ratos com diabetes tipo 1, e 0s
resultados comparados com o grupo no qual foi administrado o péptideo. No fim do estudo
concluiu-se que a inibicdo competitiva do receptor parece suprimir estas duas importantes
vias no desenvolvimento de nefropatia: a produgdo excessiva de angiotensina Il no tecido
renal e a activacdo da MAPK glomerular. Observou-se também uma regressdo da nefropatia
nos ratos com diabates tipo 1, nomeadamente dos niveis de proteindria e de

glomeruloesclerose (99,47,48).
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4.4 Citocinas

As citocinas sdao um grupo de polipeptideos, de baixo peso molecular, com actividade
autocrina, paracrina e justacrina (69). Este grupo de moléculas é produzido por uma grande
variedade de células e organiza-se em diferentes grupos, nomeadamente — interleucinas,
factores de necrose tumoral, interferdes, factores estimuladores de coldnias e quimiocinas que
em conjunto e de uma forma coordenada desempenham diversas e complexas respostas
imunomodeladoras (69). Actualmente sabe-se que a inflamacdo crénica e a activacdo do
sistema imune inato desempenham um papel importante na patogénese da DM. As principais
citocinas envolvidas na patogénese da diabetes sdo: IL-1, TNF-a, IL-6 e IL-18 (69).

Em modelos experimentais de ND verificou-se que a expressao glomerular e tubular
de IL-1 estava aumentada, havendo subsequentemente uma expressao aumentada de factores
quimiotaticos e de moléculas de adesdo, nomeadamente ICAM-1. Esta citocinas parecem
também despoletar varias alteracbes hemodinamicas intraglomerulares ao induzir a sintese de
prostaglandinas (E2 e fosfolipase A2) e ao aumentar a permeabilidade das células endoteliais.
Observou-se ainda que o IL-1 estimula a producdo de acido hialurénico, quer pelas células
glomerulares quer pelas tubulares (69).

Skizuka et al. observaram que 0s niveis séricos de IL-6 estavam aumentados em
doentes com ND tipo2 comparativamente com os doentes diabéticos mas sem nefropatia.
Observaram ainda que havia uma relacdo entre a gravidade da doenca glomerular (expansao
mesangial) e a expresséo de mRNA do IL-6 (69). Em estudos recentes verificou-se que havia
uma relacéo directa entre os niveis urinarios e expressdo renal de IL-6 e a excrecao urinaria de
albumina (69). Estes dados apoiam a ideia de que esta citocina terd um papel importante no
desenvolvimento da lesdo renal, nomeadamente ao induzir a expressdo de fibronectina,

proliferacdo das células mesangiais e alteracGes da permeabilidade endotelial (69).
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A IL-18 é uma potente citocina inflamatdria que estimula a activacdo de IFN-y, que
por sua vez induz a expressdo de receptores quimiotaticos nas células mesangiais humanas. A
IL-18 estimula ainda a producéo de outras citocinas inflamatérias (IL-1 e TNF-a), aumenta a
expressao de ICAM-1 e induz a apoptose das células endoteliais (69). Esta citocina é expressa
sobretudo pelo epitélio tubular renal, mas estudos recentes demonstraram que a infiltracéo por
monocitos, macrofagos e células T poderdo ser potenciais fontes desta citocina (69).
Observou-se também que os niveis seroldgicos e urinarios de IL-8 estavam aumentados em
doentes com ND, embora ainda ndo se tenha concluido se existe ou ndo uma relacdo entre
estes valores e 0s niveis urinarios de albumina, pois os dados sdo contraditorios (69).

O TNF-a € uma citocina inflamatoria pleiotropica produzida sobretudo por monocitos,
macrofagos e células T. Assim como as outras citocinas inflamatorias, a expressao e sintese
de TNF-a ndo esta limitada as células hematopoiéticas. Diversas células renais, COMO as
células mesangiais, glomerulares, endoteliais, dendriticas e tubulares sdo também capazes de
produzir esta citocina (69). Sdo vérias as ac¢des desempenhadas pelo TNF-a nas células
renais, entre as quais a activacdo de segundos mensageiros, factores de transcricao e sintese
de citocinas, factores de crescimento, receptores, moléculas de adesdo celular, mediadores
inflamatdrios, proteinas de fase aguda e proteinas MHC. Esta variada actividade biol6gica
desencadeia igualmente maultiplos efeitos de significativa importancia no desenvolvimento de
lesdo renal. O TNF-a ¢ citotoxico para as células renais conseguindo assim induzir lesdo
directa nestas células. Esta citocina também é capaz de induzir apoptose, alteracbes do fluxo
sanguineo intraglomerular e da TFG ao provocar um desequilibrio hemodinamico entre
mediadores vasoconstritores/vasodilatadores e ao provocar alteracbes da permeabilidade
endotelial. Além destas alteracdes, 0 TNF-a consegue ainda induzir em diversas células renais
a sintese de ROS, ao activar a NADPH oxidase através da PKC e MAPK. A geracdo local de

ROS vai alterar a funcéo de barreira das paredes dos capilares glomerulares, aumentado assim
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a permeabilidade dos capilares para a aloumina. Em varios estudos realizados em roedores
diabéticos foi observado repetidamente um aumento do mRNA codificador do TNF nas
células glomerulares e tubulares o que reforcou a ideia de que esta citocina tem um papel
importante no desenvolvimento inicial da ND (69). Estudos realizados com base em técnicas
de microdialise demonstraram um aumento siginificativo dos niveis de TNF-o no fluido
intersticial e urina, que precedem o desenvolvimento de albuminudria. Este achado sugere que
existe uma relacdo directa entre as concentracfes urinarias e renais desta citocina e a excrecao

urinaria de albumina (69).

4.5 Factores de Crescimento

Sdo multiplos os mediadores intervenientes na patogénese da ND, porém todos eles
acabam por convergir num ponto comum que € a activacdo do TFG-B, do seu receptor renal e
de um conjunto de moléculas intracelulares denominadas Smad. Em conjunto, estas
moléculas medeiam a acumulacdo de MEC nas células mesangiais, tubulares e intersticiais.
Foi através do uso de inibidores do TGF-B (anticorpos neutralizadores), e da ablagdo do gene
Smad3 em modelos animais que se conseguiu chegar a esta conclusdo. Existem, contudo,
sérias duvidas quanto ao papel do TGF-B como um dos mediadores de albuminuaria. A perda
de proteinas atraves da barreira de filtracdo glomerular deve-se sobretudo a uma alteragdo na
composicdo da membrana glomerular e da integridade dos poddcitos. Sabe-se, também, que
além do importante papel fibrogénico, o TGF-B desempenha funcBes reguladoras do
crescimento e diferenciacdo celular, imunomodeladoras e de producdo de citocinas (72).

Apesar de existirem evidéncias crescentes que sugerem que o Factor de crescimento do
endotélio vascular (VEGF) aumenta a permeabilidade da barreira de filtracdo as proteinas
(27,115), o papel deste factor de crescimento é ainda pouco claro (27). Importantes estudos

realizados em animais, em que se conseguiu inibir o VEGF através do uso de anticorpos
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neutralizadores e de pequenas moléculas inibidoras do receptor, demonstraram uma
diminuicdo marcada da albuminuria (72).

O Factor de crescimento derivado do tecido conjuntivo (CTGF) parece também ser um
mediador dos efeitos pro-fibroticos. E um membro da familia das CCN que consiste em 6
proteinas reguladoras da matriz celular e que desempenham as suas funcdes de acordo com a
ligacdo de moléculas sinalizadoras extracelulares a um dos seus quatro dominios (72). As
funcbes bioldgicas deste factor de crescimento sdo diversas e complexas. O CTGF ¢
fundamental para a producdo de MEC ou qualquer outra actividade pro-fibrotica
desencadeada em resposta a0 TGF-B. Esta também envolvido no crescimento e diferenciagédo
celular, migracdo, apoptose, angiogénese e condrogenese (72). O TGF-B induz a produgao
deste factor, que por sua vez amplifica a actividade do primeiro. Logo ap6s a sua
identificacdo, observou-se gque a expressdo de mMRNA do CTGF estava fortemente aumentada
nas células mesangiais de doentes diabéticos e em células humanas em cultura num meio
hiperglicémico (72). Apds alguns estudos in vitro chegou-se a conclusdo que a sua expressao
era regulada ndo s6 pelo TGF e glicémia, mas também por outros factores como angiotensina

I1, aldosterona e forcas mecanicas ciclicas.

4.6 Mediadores lipidicos

Pequenas moléculas lipidicas derivadas do &cido araquidonico tém vindo a ser
implicadas na patogénese da ND. O acido araquidonico é clivado pela ciclo-oxigenase 11 em
diferentes prostandides. Em modelos de ratos diabéticos, foram observados niveis elevados de
prostanodides inflamatorios, tais com prostaglandinas E2 e 12 (27). Também em alguns estudos
animais e na macula densa de rins humanos portadores de diabetes foi detectada uma elevada
expressao de ciclo-oxigenase (27). O acido araquidénico pode também ser oxidado pelas

lipoxigenases. Surgem cada vez mais evidéncias que alguns dos produtos resultantes dessa
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oxidacdo poderdo contribuir para a patogénese da ND, nomeadamente varios estudos em
animais, portadores da doenca, nos quais 0s niveis de lipoxigenase 12 e 15 sem encontram
aumentados (39,27). Parece haver cada vez mais fundamentos para considerar este
mecanismo um dos mediadores chave da hipertrofia mesangial e acumulacdo de matriz. So,
no entanto, necessarios mais estudos para que se consiga caracterizar mais detalhadamente

este processo.

4.7 Stress Oxidativo

Evidéncias crescentes apontam para que uma producdo exagerada de espécies
reactivas de oxigénio (ROS) contribua para o desenvolvimento de complicacdes vasculares da
diabetes, assim como da diabetes per se (86,35). Sabe-se hoje que a excessiva producdo de
ROS na diabetes é uma consequéncia da hiperglicémia (86,35) e que sdo varios o0s tipos de
celulas capazes de as produzir, nomeadamente células endoteliais, do musculo liso vascular,
mesangiais e epeteliais tubulares. Devido a capacidade destas espécies reactivas de oxidarem
e danificarem directamente DNA, proteinas, lipidos e hidratos de carbono, acredita-se que
terdo um papel fundamental nas complicacgdes tardias da diabetes.

Além desta capacidade de danificar directamente as macromoléculas, as ROS podem
funcionar como moléculas sinalizadoras, activando assim diversas vias causadoras de lesdo
celular (35). Por exemplo, em condicGes de hiperglicémia, as ROS medeiam a activagéo de
cascatas de traducdo e de factores de transcricdo, que por sua vez activam a transcri¢do de
genes pro-fibroticos.

As ROS podem ainda funcionar como amplificadores de lesdo, estimulando moléculas
como PKC, TFG-B e angiotensina II, que por sua vez levam a formacao de ROS ou exercem

os seus efeitos sinalizadores através destas espécies reactivas (35).
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4.8 Nefrina

A nefrina ¢ uma proteina transmembranar pertencente a superfamilia das
imunoglobulinas. O NPSH1, gene que a codifica, encontra-se no cromossoma 19. A nefrina
encontra-se habitualmente nos poddcitos, e é crucial para a manutencdo da integridade da
barreira de filtracdo. Esta proteina € também expressa no pancreas e sistema nervoso. O
desenvolvimento renal e o seu normal funcionamento baseiam-se na interaccdo que ocorre
entre os podaocitos e as células endoteliais glomerulares. A fenestracdo das células endoteliais
glomerulares é induzida pelo factor de crescimento do endotélio vascular (VEGF), molécula
esta que é expressa e secretada pelos podacitos. As células endoteliais, por sua vez, modulam
a expressdo de VEGF. Foi também demonstrado que a adicdo de VEGF exdgeno a culturas de
poddcitos humanos, induziu um aumento de nefrina fosforilada, o que podera prevenir a
apoptose dos poddcitos (41).

A expressdo de nefrina parece estar reduzida nos doentes portadores de ND, e apesar de o
mecanismo ndo estar completamente esclarecido, aquele achado parece ser mediado pelo
aumento dos niveis de angiotensina Il e dos produtos finais da glicosilacdo (59,41). Pensa-se
gue o tratamento com inibidores do SRAA poderad ter um efeito protector, uma vez que
diabéticos tipo 2 mantiveram uma expressao estavel de nefrina ap6s 2 anos de tratamento,

comparativamente com aqueles que ndo foram submetidos ao tratamento (27).

4.9 Proteinas morfogeneticas do 0sso

A expressdo aumentada de genes intervenientes no desenvolvimento, entre 0s quais as
proteinas morfogenéticas do osso (BMPs) e Gremelin (antagonista das BMPs) apoiam a ideia
de que 0s processos ontogénicos sao importantes no desenvolvimento da ND (27,114).

As BMPs sdo homodimeros da superfamilia das TGF-B de citocinas ndo-cisteinicas

(31,72,114). Esta superfamilia inclui mais de 20 BMPs, de entre as quais a BMP-7 € o
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membro mais proeminente e primariamente expresso nos tubulos e glomérulos renais. Além
do seu importante papel no desenvolvimento renal, também participam na regulacdo do
crescimento, diferenciacdo, quimiotaxia e apoptose de varias células adultas tais como as
células epiteliais, mesenquimatosas, hematopoiéticas e neorologicas (113,114). A perda da
expressao da BMP-7 enddgena foi observada em ratos diabéticos e parece estar também
associada a actividade pro-fibrética (72,114). Em modelos animais diabéticos a expressdo da
BMP-7 encontra-se reduzida a 50% ap06s 15 semanas de doenca. Em cultura de células
tubulares niveis elevados de TGF-B reduzem a expressdao de BMP-7 e dos receptores tipo | e
Il destas BMPs (72,114). Morrissey e colaboradores conseguiram demonstrar que a
administracdo exogena de BMP recombinante podera reduzir parcialmente a fibrose
intersticial e glomerular da ND induzida experimentalmente (72,114).

A actividade renal da BMP-7 ndo € determinada apenas pela sua disponibilidade, mas
também pelo balanco entre agonistas como as proteinas Kielina/Cordina (KCP), e
antagonistas como o Gremelin. O Gremelin é uma proteina com 184 aa, pertencente a
superfamilia das citocinas ndo cisteinicas, que desempenha um papel importante no
desenvolvimento dos membros, rins e na diferenciacdo celular da crista neural. No adulto
saudavel a expressdo renal de Gremelin é practicamente indetectavel. Contudo, em diferentes
modelos de doenca renal, incluindo a ND, a expressdo deste antagonista aumenta
significativamente, sendo observado predominantemente em éareas de fibrose
tubulointersticial. Parece haver uma correlagéo directa entre os niveis do mMRNA do Gremelin
e 0s niveis de creatinina sérica e o grau de fibrose (25,114). Sabe-se ainda que meios com
elevada glicemia, TGF-B e sujeitos a forca mecanicas ciclicas induzem uma expressao
elevada de Gremelin (114). Com base nestes dados chegou-se a conclusdo que o Gremelin

tera um papel significativo na patogénese da fibrose tubulointersticial da ND.
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4.10 Susceptibilidade Genética

Apenas um 1/3 a %2 dos doentes diabéticos irdo desenvolver doenca renal significativa.
A hipertensdo, mau controlo glicémico, albumindria e os principais factores de risco para o
desenvolvimento de ND ndo conseguem, contudo, explicar a grande variabilidade
interindividual. O gendtipo parece ser um importante determinante tanto da incidéncia como
da gravidade da nefropatia. A probabilidade de desenvolver nefropatia € marcadamente maior
nos doentes que tém irmaos ou pais portadores de doenca. Um estudo realizado em familias
de Indios Pima com DM tipo 2 concluiu que a probabilidade da descendéncia desenvolver
proteinuria era de 14% se nenhum dos pais apresentasse proteinuria; 23% se um deles tivesse
e de 46% se ambos apresentassem (27). Varios estudos analisaram uma grande variedade de
genes canditados entre os quais 0 da renina-angiotensina, do oxido nitrico e das bradicininas,
ndo tendo, até a data, sido possivel definir um conjunto de genes responsaveis ou indicadores
de um maior risco de desenvolver ND.

Avancos na genética molecular permitiram o desenvolvimento de um sistema de
genotipagem de polimorfismos determinados por apenas 1 nucleétido (27). Estes
polimorfismos correspondem a cerca de 90% das variagdes do genoma humano e pensa-se
que aproximadamente 300.000 serdo funcionantes, pois ocorrem em regifes codificadoras e
promotoras (69).

O polimorfismo do gene da enzima conversora da angiotensina tem sido intensamente
estudado, tendo-se concluido que um polimorfismo de inser¢do-delecdo é responsavel pela
diferenga dos niveis enzimaticos entre os individuos. Assim, diabéticos tipo 2, portadores de
polimorfismo DD dos gene ECA terd um maior risco de desenvolver ND, proteinlria severa,
faléncia renal e de mortalidade durante a dialise (27). Também em mais de 1000 doentes,
caucasianos, portadores de DM tipo 1 foi observada uma correlacdo entre variagcGes do gene

ECA e o desenvolvimento de nefropatia (27).
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Foram identificados varios polimorfismos na regido promotora do CTGF que podem
potencialmente contribuir para a susceptibilidade de alguns doentes desenvolverem alteragdes
fibroticas em detrimento de outros doentes em condigdes semelhantes. Contudo, continua por
esclarecer se estes polimorfismos estdo ou nao associados com os niveis elevados de CTGF e
se predispdem ou ndo a uma maior susceptibilidade de desenvolver fibrose renal.

Foi identificada uma associacdo significativa entre polimorfismos dos genes que
codificam o IL-1p e o IL-1RN (receptor antagonista do IL-1) e a nefropatia diabética (69). Os
genes que codificam a IL-6 e 0 seu receptor apresentam também varias regides polimérficas
que parecem constituir potenciais factores de susceptibilidade genética para a progressdo da
ND (69). O gene do TNF-a, localizado no cromossoma 6, é altamente polimorfico. O
polimorfismo localizado na posicdo 308 parece estar significativamente associado a um risco
acrescido de faléncia renal em diabéticos tipo 2 (69).

A procura e estudo de diferentes polimorfismos associados a ND é fundamental na busca
de um maior entendimento sobre a origem e patogénese desta complicacdo da DM, no
aperfeicoamento do conhecimento j& adquirido sobre as variacGes individuais, e podera
permitir no futuro identificar os doentes com maior susceptibilidade de desenvolver a doenca
ou aqueles em que a doenca tera um prognostico mais sombrio. Estes polimorfismos poderdo

ainda constituir novos alvos terapéuticos.
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5. Novos e Antigos Marcadores de
progressao da Nefropatia diabética

O estabelecimento de nefropatia é caracterizado pelo aumento da excre¢do de albumina
e/ou aumento transitério da Taxa de filtracdo glomerular (TFG). Em individuos com
predisposicdo para desenvolver nefropatia diabética e que ndo recebem tratamento adequado
ocorre um aumento exponencial na Taxa de excrecdo de albumina (TEA) ao longo dos anos e
uma diminuicao linear da TFG ap0s o estabelecimento de nefropatia marcada. Esta percepcéo
tem sido tradicionalmente categorizada como transi¢cdo de normo para micro e por fim para
macroalbuminuria. Apesar da albumindria ser um marcador muito sensivel de lesdo renal,
carece de especificidade como marcador de ND (51).

Recentemente, questionou-se se a albumindria devera ser estimada por imunoensaio ou
por cromatografia liquida de alta definicdo (CAD). Contudo, esta Ultima técnica sobrestima a
TEA nas fases iniciais de normo e microalbuminuria (51). Foram inclusivamente realizados
varios estudos na comunidade, entre os quais o “the Prevention of Renal and Vascular End-
stage Disease” (PREVEND) (45,51) e o “Australian Diabetes, Obesity and Lifestyle”
(AusDiab) (5,51) que mostraram que individuos ndo diabéticos apresentavam, apés realizacéo
de CAD, elevagbes dos niveis de albumina semelhantes a dos individuos diabéticos com
normoalbumindria (51). Para realmente se perceber melhor o papel da CAD como um
potencial método na deteccdo de progressdo de doenga, serd necessario delinear limiares a
partir dos quais se considera a passagem de normo para micro, e desta para
macroalbuminuria.

Os estadios da nefropatia, quer sejam determinados através da TEA ou da TFG, deverdo
ser categorizados para que assim se possa avaliar a progressao da doenca. O facto de serem

duas variaveis continuas podera levar a ocorréncia de problemas de interpretacdo em alguns
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ensaios clinicos ou até mesmo na pratica clinica. Se, por um lado, a variacao percentual das
variaveis € um método de escolha num contexto de investigacdo, € muitas vezes necessario
recorrer a uma notacdo categdrica num contexto clinico devido a auséncia de vigilancia

regular (51). Este dilema € ilustrado na tabela seguinte:

Funcéo Estrutura
AER GFR
Continua  variacdo percentual/ano e variacdo e expansdo mesangial
percentual/ano e espessamento da MBG
e ml/min/ano o fibrose intersticial
Categérica e Microalbumindria e Duplicacdo da perda de nefronios
e Macroalbumindria creatinina

e Transicdo entre
estadios da doenca
renal cronica

e Doenca renal terminal

Tabela 1- Categorias versus marcadores continuos da nefropatia (adaptado de 51)

Tradicionalmente, a TFG é considerada um indice menos sensivel na avaliacdo da
progressdo da doenca. S6 ap6s o estabelecimento de um estadio avancado de doenca é que é
notéria uma diminuicdo progressiva da TFG. S&o varios os marcadores usados na medicdo da
TFG. A inulina tem sido considerada o gold standard, mas outros como o iohexol, Tc-
DTPA e &cido tetracético de etileno diaminico (EDTA) oferecem uma precisdo bastante
similar. Contudo, todos eles requerem medi¢6es muito complexas e morosas, além de que sdo
marcadores extremamente caros. Estas limitacdes levaram a procura de susbtitutos. Existem
duas formulas bastante usadas — a Cockroft-Gault e a MDRD-4. Esta ultima é bastante precisa
para TFG < 60ml/min/1.73m? no entanto, ambas s&o influenciados por variacées no peso e
massa muscular (51) e pela ocorréncia de secrecdo tubular de creatinina que erroneamente
sobre-estima a TFG. Adicionalmente, sdo conhecidas possiveis interferéncias de substancias

enddgenas (bilirrubinas, cetonas e glicose) e exogenas (cefalosporinas) na sua aferi¢do (51).

25



A Cistatina C é um novo marcador que tem vindo a ganhar progressivamente mais relevo
sobretudo para TFG elevadas. Estudos realizados em doente diabéticos tipo 2 mostram que a
Cistatina C fornece uma estimativa mais precisa para TFG < 60ml/min/1,73m? quando
comparada com a creatinina sérica, C-G e MDRD-4. Mas é sobretudo em TFG >
90ml/min/1,73m? que as estimativas deste novo marcador s&o consideravelmente superiores
(51). A cistatina C é um inibidor da cisteina protease, encontra-se em todas as células e é
livremente filtrado pelo glomérulo. Ndo é influenciado pela idade, peso, raca ou ingestdo
proteica. Existem algumas evidéncias que relacionam este marcador com processos
inflamatdrios, mas ainda ndo é claro se sera apenas reflexo da grande sensibilidade deste
indice ou se existe um efeito directo da inflamacgéo na elevacao dos niveis de cistatina C (51).
Embora os primeiros estudos sobre a cistatina C se tenham iniciado em 1985, o teste
laboratorial apenas recentemente foi comercializado, encontrando-se disponivel pelas técnicas
automatizadas de imunonefelometria e imunoturbidimetria, ambas muito rapidas e sensiveis e
gue podem ser incluidas nas rotinas dos laboratorios clinicos.

A cistatina C parece ser também uma boa preditora do risco cardiovascular (66) e de
desenvolvimento de diabetes (26,66). Num estudo caso-controlo, foram acompanhados 1466
doentes ndo diabéticos com doenca cardiovascular basal, tendo-se evidenciado um aumento
de trés vezes no risco de desenvolver diabetes nos doentes que apresentavam concentraces
elevadas de cistatina C no inicio do estudo (26,66). Verificou-se que os valores de cistatina
sérica se distribuem segundo uma curva de Gauss e sofrem apenas pequenas variacdes de
acordo com o sexo (3,66). A partir dos 60 anos de idade, ocorre aumento significativo da
cistatina C por causa da queda da filtracdo glomerular causada pelo envelhecimento. Desta
forma, a cistatina C tém-se mostrado um marcador de funcdo renal bastante promissor,

sensivel e independente de género, factores nutricionais e massa corporea (80,66).
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Clearance de
creatinina

Cockroft-
Gault

MDRD-4

Vantagem

O doseamento da
excrecdo urinaria de
creatinina nas 24h
permite avaliar a
completude da
colheita de urina

Tem em conta 0 peso
para o calculo da
TFG estimada

e Adequada para

Desvantagem

Subestima a hiperfiltracéo
e sobre-estima a TFG nos
estadios 3 e 4

Morosa e requer treino
por parte dos pacientes
para que as colheitas
sejam completas
Subestima a TFG nos
estadios 1 e 2 da insuf.
renal

Influenciada pelo peso e

Comentarios

Subestima a progressao da
TFG

Subestima a progressdo da
TFG nos estadios 1 e 2 da
insuf. renal

Subestima a progresséo da

TFG nos estadios 1 e 2 da
insuf. renal

calculo massa muscular
automatizado e Subestima a TFG nos

e Fiavel nos estadios 1 e 2 da insuf.
estadios 3 e 4 renal
Cistatina C Independente do e Mais cara que a creatinina  Bom marcador de progressao
peso e da massa e Valores falsamente da TFG nos estadios 1 e 2
muscular diminuidos de TFG com

inflamacdo, corticdides e
hipertiroidismo

Tabela 2- Comparacdo dos métodos de determinacdo da TFG (adaptado de 51)

Estudos recentes proporcionaram novas perspectivas na relagdo existente entre o declinio
progressivo da funcédo renal e a taxa de excrecdo de albumina em doentes numa fase inicial,
mas ja com microalbuminuria (51). Num estudo interventivo e multifactorial, doentes
hipertensos e diabéticos tipo 2 receberam tratamento apertado durante 8 anos. No fim desse
periodo conclui-se que os doentes intensivamente tratados apresentavam uma reducao
significativa (50%) da albuminuria comparativamente com o grupo controlo que apresentava
um aumento dos niveis de aloumindria. No entanto, o declinio da TFG durante esse mesmo
periodo foi semelhante nos dois grupos — 3-4 ml/min/1,73m? Posteriormente foi ainda
realizada, nos mesmos doentes, uma avaliacdo anual das alteraces da TFG, tendo-se chegado
a concluséo que os doentes que reverteram para normoalbuminuria apresentavam uma taxa de
declinio menor (2,3 ml/min/1,73m?) que aqueles que se mantinham normoalbumindricos (3,7

ml/min/1,73m?) ou que tinham progredido para nefropatia marcada (5,4 ml/min/1,73m?) (51).
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Achados semelhantes foram obtidos em outros estudos (51), permitindo aferir que existe

realmente uma relacéo entre TEA e a TFG, mesmo em estadios iniciais de nefropatia.

Diversas citocinas, como 0 CTGF e TGF-p tém vindo a ser apontadas como possiveis
marcadores da progressdo da doenca (51). O primeiro estudo a sugerir uma relacdo entre os
niveis de CTGF e alteracdes observadas ecograficamente, foi realizado com base em biopsias
de rins humanos (65 individuos), de entre os quais apenas 3 eram diabéticos. Nesse estudo, 0
nimero de MRNA de CTGF positivo nas células estava de acordo com o score fibrético da
biopsia e com o CTGF urinario. Num estudo subsequente, ja em doentes diabéticos,
observou-se uma correlacdo entre o0s niveis urinarios de CTGF e a razdo
Albumina/Creatinina, quando ambos eram apresentados através de escalas logaritmicas (51).
Assim, em doentes microalbumindricos os niveis urinarios de CTGF estdo 10 vezes
aumentados e 100 vezes aumentados em doentes macroalbumindricos (51). Pensa-se que a
excrecdo urinaria de CTGF tera predominantemente origem renal. Caso este dado se
confirme, o uso deste indice de lesdo renal serd mais especifico que os niveis de albumina,
que séo bastante sensiveis mas pouco especificos. Surge ainda a possibilidade de se conseguir
distinguir albumindria associada a doenca macrovascular da associada a nefropatia, através da
relacdo entre os niveis urinarios de CTGF e a TEA (51). Existe também uma relacéo entre o

TGF-B urinario e o CTGF (51).

Nas consideracOes acima descritas deu-se énfase aos marcadores que estdo neste momento
em uso ou em relacdo aos quais existe a possibilidade de se tornarem Uteis na pratica clinica.

Actualmente, novas técnicas vém sendo aprimoradas para deteccdo ainda mais precoce da
ND. O perfil protedmico esta a ser utilizado para identificar o perfil de diferentes proteinas
envolvidas tanto no estado normal como no patoldgico dos tecidos. A identificagdo de novas
proteinas e da sua fungdo permitira ndo somente o entendimento da patogénese, como

também a identificacdo de biomarcadores associados ao diagndstico a ao possivel tratamento
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de algumas doencas. Como todos os metodos diagnosticos laboratoriais, a definicdo de
biomarcadores com base na analise protedmica possui algumas limitacGes, tais como a
necessidade de um sistema de bio-informatica eficaz para armazenamento e analise de dados e
da colaboracéo de especialistas na area de pesquisa em genoma humano. Necessita também
de modelos genéticos adequados, bem como o emprego de protocolos de pesquisa para

padronizacdo dessas novas técnicas.

6. Manifestacoes clinicas

6.1 Normoalbuminuria

Aproximadamente 1/3 dos diabéticos tipo 1 irdo ter uma elevada TFG quando
comparados com individuos saudaveis e da mesma idade (76). Esta elevacdo é mais
pronunciada em individuos recentemente diagnosticados e nos periodos com deficiente
controlo metabdlico. Nos diabéticos tipo 2, o grau de hiperfiltracdo é menor.

Estudos longitudinais mostram que a hiperfiltracdo é um factor de risco para o
aumento subsequente da excrecdo urinaria de albumina e posterior desenvolvimento de ND
no diabético tipo 1 (76). Nos diabéticos tipo 2, o valor prognostico da hiperfiltracdo continua
a ser debatido. Contudo, sabe-se que o atingimento de um éptimo controlo metabdlico neste
estadio reduz a TFG para valores normais ap6s um periodo de dias ou semanas, quer no

diabético tipo 1 quer tipo 2.

6.2 Microalbumindria

Em 1969, “Keen and collegues” (76) observaram uma elevada excrecdo urinaria de
albumina em diabéticos tipo 2 recentemente diagnosticados. Esta taxa de excre¢do anormal e

subclinica foi denominada microalbumindria. Nos doentes diabéticos, além da hiperglicémia,




sdo varios os factores que podem induzir microalbuminaria, nomeadamente hipertenséo,
obesidade morbida, exercicio intenso, diversas doengas agudas ou cronicas e ainda
insuficiéncia cardiaca (76). Além disso, a variacao diaria da excrecao urinaria de albumina é
grande, dai que seja necessaria mais do que uma amostra para determinar se um individuo tem
ou ndo microalbumindria persistente. Assim, estd preconizado que uma excrecao urinéria de
albumina dentro de valores considerados microalbumindricos (30 — 300 mg/24h), em pelo
menos 2 ou 3 amostras sucessivas, estéreis e sem cetonuria, é aceite como havendo
microalbumindria persistente.

Este estadio € um periodo silencioso, ndo detectavel em criancas diabéticas tipo 1 com
menos de 12 anos e raramente nos primeiros 5 anos de doenca. Podera ter uma duracgéo de 10

Ou mais anos, até ao aparecimento dos primeiros sintomas de nefropatia.

6.3 Nefropatia Diabética

A nefropatia diabética é uma sindrome clinica caracterizada por albumindria persistente (>
300mg/24h); diminuicdo progressiva da TFG (cerca de 12 a 20); elevacdo da tensdo arterial e
da morbi-mortalidade cardiovascular (75,76). Apesar da albumindria ser o primeiro sinal; o
edema periferico é o primeiro sintoma da ND, podendo progredir até um estado de anasarca
(76) . Estudos recentes mostraram que a hipertensao capilar, o aumento da area de superficie e
reducdo do coeficiente de reflexdo das proteinas destes capilares contribuem para a formacéo
deste edema (76).

Sabe-se hoje que este declinio inexoravel da TFG é também muito variavel, havendo
assim um decréscimo entre 2 a 20 mL/min/ano, com uma média de 12 mL/min/ano em
diabéticos tipo 1 (75,89,76). Também os diabéticos tipo 2 com nefropatia apresentam uma

perda semelhante da capacidade filtrativa e com igual grau de variabilidade (70,76). Estudos
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morfoldgicos, abrangendo estes dois grupos de doentes, mostraram uma correlacdo inversa
entre o grau de lesdes glomerulares/tubulo-intersticiais e a TGF.

A medida que a ND vai progredindo também o numero de complicacdes micro e
macrovasculares € maior. Mesmo que assintomaticos estes doentes devem ser monitorizados

periodicamente para a deteccdo destas complicacoes.

7. Tratamento Actual

7.1 Controlo Glicémico (prevencdo primaria e secundaria)

Vaérios ensaios clinicos, quer em diabéticos tipo 1 quer em diabéticos tipo 2,
demonstraram que um bom controlo glicémico atrasa o desenvolvimento de todas as
complica¢des microvasculares incluindo a nefropatia (61). Este controlo glicémico pode ser
alcancado recorrendo a insulinoterapia, farmacos hipoglicemiantes como as Sulfonildreias,
Biguanidas, Tiazolidinedionas entre outros, e mais recentemente em alguns centros com o
transplante pancreatico e de ilhotas pancreaticas. Ndo faz parte do &mbito deste artigo uma
explanagdo exaustiva dos farmacos disponiveis para um bom controlo glicémico em doentes
diabéticos. Sera dada atencdo especial aos agentes que, além de um efeito hipoglicemiante,

tenham demonstrado efeitos renoprotectores.

7.1.1 Insulinoterapia

O regime intensivo de insulinoterapia tem demonstrado 0s seguintes efeitos

renoprotectores:

® Reversdo parcial da hiperfiltracdo e hipertrofia glomerular, os quais sdo considerados

importantes factores de risco para o desenvolvimento de lesdo glomerular;
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® Atraso no desenvolvimento de uma elevada excrecdo de albumina, reduzindo assim o
estabelecimento ou a progressédo da nefropatia diabética durante anos;
® Estabilizacdo ou diminuicdo da excrecdo proteica em doentes com uma elevada

excrecdo de albumina

7.1.2 Tiazolidinedionas (TZD)

Em vérios modelos animais com DM tipo 2, os sensibilizadores da insulina —
Tiazolidinedionas (TZDs), mais conhecidos como agonistas da PPAR-y mostraram ser
bastante promissores tanto no tratamento da resisténcia a insulina como das complicagdes
renais decorrentes da diabetes. Dentro do grupo das TZDs temos a pioglitazona e
rosiglitazona, ambas largamente usadas em diabéticos tipo 2.

As TZDs sdo ligandos sintéticos de um receptor de transcricdo nuclear denominado
PPAR-y (Peroxisome Proliferator Activated Receptor Gamma), membro da subfamilia PPAR
e na qual também estdo incluidos o PPAR-a e PPAR-B/6 (111). O PPAR-y é expresso
predominantemente no tecido adiposo e € um regulador chave da adipogénese,
armazenamento lipidico e homeostase energética (111). E também expresso em niveis
menores nos rins e vasos, levando a crer que tera também um papel importante, quer como
regulador da funcdo renal, quer no controlo tensional. Apos a ligacdo deste receptor a
ligandos endogenos ou a ligandos sintéticos (TZDs) ocorre a sua heterodimerizacdo com
outro receptor nuclear — RXRa (retinoid X receptor o). Este heterodimero liga-se entdo a uma
sequéncia de DNA especifico — PPRE (PPAR responsive element), iniciando ou silenciando a
transcricdo de genes importantes na modulagcdo da homeostase da glicose (111). Existem cada
vez mais evidéncias que sugerem que a activacdo destes receptores inibe a libertacdo de

factores dessensibilizadores da insulina como NEFAs, TNF-a, leptina, IL-6 e resistina,
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levando ainda a libertacdo de adiponectina e visfastina (factores sensibilizadores)
(100,53,111).

Além de reduzirem a resisténcia a insulina, as TZDs parecem também contribuir para a
reducdo da proteindria, atrasando assim a progressdo da ND, independentemente de haver ou
ndo um bom controlo glicémico (111). O efeito renoprotector deste grupo de farmacos é hoje
globalmente aceite e 0s mecanismos através dos quais exercem este efeito intensivamente
estudados. Sabe-se que ao proporcionarem um bom controlo glicémico previnem a toxicidade
renal exercida pelo excesso de glicose; normalizam os niveis de insulina circulantes;
normalizam o ciclo celular que devido a hiperglicémia se encontra bloqueado na fase G1 em
muitas células glomerulares que sofrem hipertrofia (111). Recentemente, foi demonstrado que
o efeito renoprotector das TZDs se deve também ao facto de apresentarem actividades anti-
inflamatdrias, imunomoduladoras e anti-ateroscleréticas através das quais inibem a expressao
de ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1); activacdo de NF-xB, libertagdo de TNF-a,
IL-1P e IL-6 e infiltracdo renal de macrofagos.

Estes farmacos apresentam, contudo, algumas limitacbes. Um dos efeitos secundarios é o
ganho ponderal e retencdo de liquidos, o qual se pensa que esteja associado a activacdo dos
receptores PPARY dos ductos colectores. Recentemente foi descrito que o uso prolongado da
rosiglitazona estava associado ao desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca congestiva e a
maior numero de eventos cardiovasculares (111). Relativamente a pioglitazona, embora nédo
existam evidéncias que mostrem que tenha os mesmos efeitos colaterais, aconselha-se, a

semelhanca da rosiglitazona, alguma cautela no seu uso (111).
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7.1.3 Transplante Pancreatico

Continua por esclarecer se o transplante pancreéatico isolado é superior a insulinoterapia
em relacdo a sobrevida. Apesar disso, hum estudo prospectivo recente (23), oito doentes
submetidos a transplantacdo pancreatica foram seguidos durante um periodo de 10 anos,
tendo realizado biopsias renais aos 0, 5 e 10 anos. Antes do transplante, trés apresentavam
normoalbuminuria, trés microalbouminuria e dois proteinuria marcada. Todos eles
apresentavam enxertos funcionantes nos diferentes periodos em que foram efectuadas as
biopsias. Concluiu-se que, 5 anos ap6s o transplante ndo foram observadas melhoras
significativas da estrutura glomerular (23). Contudo, 10 anos ap6s 0 procedimento
observaram-se as seguintes alteracoes (23,29):

® Reducdo do volume e matriz mesangial;

® Normalizacdo do volume mesangial e das membranas basais tubulares e glomerulares;

e desaparecimento das lesdes nodulares glomerulares em alguns doentes;

® Reducdo da atrofia tubular, possivelmente devido a reabsorcdo dos nefrénios lesados.

7.1.4 Transplante de Ilhotas pancreéticas

O transplante de ilhotas pancreaticas demonstrou até a data resultados interessantes, mas
ainda pouco satisfatorios. De acordo com dados de 8 dos principais centros de transplantagéo,
obtidos em 2002, 439 doentes de varios pontos do mundo receberam células de ilhotas. A
percentagem de doentes que sobreviveram a este procedimento foi de 79%, dos quais 14%
ndo apresentavam qualquer secrecdo de insulina enquanto que cerca de 45% apresentavam
uma secrecdo de peptideo C > 0,5 ng/mL, sugestiva de uma fungdo residual das ilhotas
pancreaticas. A existéncia de uma secrecdo intraportal minima de insulina parece ser

importante na normalizacao da glicose hepatica (76).
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Sete doentes que foram observados por Shapiro e colaboradores, e que estavam a fazer
regime imunosupressor com sirolimus, tacrolimus e talizumab, ficaram insulino
independentes. Estes resultados foram também observados por outros investigadores,
contudo, 5 anos apos o transplante esta insulino-independéncia foi observada em apenas 10%

dos doentes (94,9).

7.2 Controlo da Tenséo arterial (prevencdo primaria e secundaria)

A reducéo sustentada da tensdo arterial parece ser talvez a intervengdo mais importante

tanto na prevencdo como no abrandamento da progressdo da nefropatia diabética (19).

7.2.1 Agentes Reguladores do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (IECAS/ARAS)

O uso de bloqueadores do sistema renina-angitensina foi um dos grandes avancos no
controlo da nefropatia diabética. Estudos-chave como o RENAAL e o “Ibersartan Diabetic
Nephropathy Trial” (IDNT) (61,76,84) comprovaram o0s seus efeitos renoprotectores,
independentemente de haver ou ndo uma reducdo na tensdo arterial.

A angitoensina Il, produto final do SRA, é formada quando a angiotensina | é clivada pela
enzima conversora da angiotensina (ECA). Posteriormente, a angiotensina Il liga-se ao
receptor da angiotensina Il tipo 1 (AT1), que medeia a vasoconstricdo, retencdo de &gua e
reabsorcdo de sais, inibe a funcdo endotelial, e estimula a deposi¢do de tecido conjuntivo e
transporte de LDL. A angiotensina Il também se pode ligar ao receptor tipo 2 (AT2), que tem
fungdes essencialmente opostas, ou seja, vasodilatacdo, espoliacdo de sodio, estimulagdo da
funcdo endotelial e inibicdo quer da deposicdo de tecido conjuntivo quer do crescimento
celular. O receptor tipo 1 é expresso em diversos tecidos — sistema cardiovascular, renal,

enddcrino e nervoso — ao passo que o receptor tipo 2 é activado durante situacdes de stress e a
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sua distribuicdo limita-se ao pancreas, coracdo, rim, cérebro, glandular supra-renais e vasos. A
forma como se processa o equilibrio entre estes dois receptores permanece ainda por
esclarecer (84). De entre a variada gama de farmacos disponiveis para o controlo da tensao
arterial, os bloqueadores dos receptores da angiotensina Il (ARAS) e os inibidores da ECA
tém sido largamente usados, dada a sua eficacia quer na prevenc¢do primaria, quer em doentes
com nefropatia ja estabelecida.

Os ARAs modulam a tensdo arterial através da inibicdo da activacdo do receptor AT1.
Simultaneamente, e através de um mecanismo de feedback, ocorre um aumento na sintese de
angiotensina Il, que em periodos de strees activa o receptor AT2. Os inibidores da ECA
(IECAs) desempenham o seu papel modulador ao inibir a conversdo da angiotensina | em II.
Contudo, outras fontes de angiotensina Il ndo sdo inibidas, mantendo-se algum grau de
conversdo através de outras enzimas como: cage, catepsina G e quimase (84). Os IECAs

inibem ainda a degradacédo da bradicinina, cujo impacto na ND é ainda pouco conhecido.

Diabéticos tipo 1:

Os beneficios do tratamento anti-hipertensor com os IECAs podem ser observados logo
desde o inicio da doenca, quando a microalbuminudria é a Gnica manifestacdo. Num dos
estudos realizados, a administracdo de um IECA a diabéticos tipo 1, normotensos, mas com
microalbumindria permitiu uma reducdo na excre¢do urindria de albumina, tendo-se
observado também uma reducdo na progressao da nefropatia nos 2 anos seguintes, quando
comparados com doentes tratados com placebo (106).

Um beneficio ainda mais pronunciado foi demonstrando num dos maiores ensaios clinicos
realizados até hoje em diabéticos tipo 1 com nefropatia avancada (57,43). Cerca de 409
doentes com proteindria marcada e concentracdo plasmatica de creatinina < 2,5 mg/dl foram
seleccionados aleatoriamente para a realizagdo de tratamento com captopril ou placebo.

Outros anti-hipertensores foram sendo associados consoante as necessidades, mas outros
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IECASs ou blogueadores dos canais de calcio foram excluidos. Quatro anos apds um controlo
tensional equivalente, os doentes medicados com captopril apresentavam uma menor taxa de
elevacdo da creatinina plasmatica e uma menor probabilidade de progressdo para doenca
terminal. Porém, estes beneficios foram observados em doentes com concentracdes
plasméticas de creatinina > 1,5mg/dl, nos quais houve uma reducdo de 50% na taxa de
elevacdo da concentracdo de creatinina comparativamente com o grupo medicado com
placebo. Nos doentes com concentracdes plasmaticas de creatinina mais baixas, ndo foram

observadas melhorias pois a taxa de progressdo para doenca renal terminal € muito lenta.

Diabéticos tipo 2:

Existem menos informacGes sobre os efeitos da terapia anti-hipertensora com IECAs em
diabéticos tipo 2. Contudo, parece haver um efeito semelhante neste grupo de doentes.
Actualmente, estdo disponiveis mais dados sobre a eficacia dos ARASs.

Também neste grupo de doentes um 6ptimo controlo tensional é importante na prevencao
da progressdo da nefropatia e de outras complicacBGes, permanecendo ainda por definir o
limite minimo de pressao sistdlica. No estudo “United Kingdom Prospective Diabetes Study”
(UKPDS), cada 10 mmHg de reducdo na pressao sistolica estava associada a uma reducéo de
12% no risco de complicacOes diabéticas (P <0.001) (1). Igualmente, no estudo “Irbesartan
Diabetic Nephropathy Trial” (IDNT), foi observado um decréscimo progressivo no risco de
mortes cardiovasculares e de faléncia cardiaca (mas ndo de enfarte do miocardio) a medida
que valores sucessivamente menores (até um limite de 120 mmHg) de presséo sistolica eram
alcancados. Neste estudo foi também observada uma reducgéo na elevacéo da concentracdo de
creatinina sérica, e da progressédo para doenca renal terminal (13,79).

A combinacéo de IECAs e ARAs demonstrou ser mais eficaz na reducdo da proteindria

quer em diabéticos tipo 1 quer tipo 2 que o uso destes farmacos em monoterapia (65,97). Num
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estudo recente, a combinacdo do ramipril com candersartan mostrou ser segura e ter um efeito
aditivo na reducdo da tensdo arterial, poteinuria e na excrecao urinaria de TGF-p em doentes

com ND (8).

7.2.2 Agentes Reguladores do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona

Recentemente, surgiu uma nova classe de anti-hipertensores, os inibidores directos da
renina sendo o Aliscireno o representante actual desta classe. A sua seguranca, tolerabilidade
e efeito anti-hipertensor € equivalente a dos ARAs e IECAs (19,74). No estudo AVOID, foi
testada a combinacdo aliscireno com o losartan. Neste estudo foi observado uma reducéo
significativa (20%) da proteindria no grupo submetido ao tratamento duplo,
comparativamente com o grupo de doentes tratados apenas com losartan. Néo foi, contudo,
observado um grande impacto na reducdo da tensdo arterial com o uso desta combinacdo (74).

O papel do aliscireno na prevencdo da progressdo da doenca renal cronica é ainda

desconhecido (49).

7.2.3 Antagonistas da Aldosterona

O uso dos diuréticos no controlo tensional faz parte da actual pratica clinica. Porém, ndo
Ilhes é reconhecido qualquer efeito anti-proteindrico, a excepcdo dos antagonistas da
aldosterona (15), que parecem reduzir a proteindria quer em monoterapia quer em associagdo
com IECAs ou ARAs, tanto nos diabéticos tipo 1 como nos de tipo 2 (82,105). Este efeito
parece dever-se a uma reducgédo da expressdo de genes reguladores da matriz, nomeadamente
TGF-B, metaloproteinases, VEGF e factor de crescimento insulinico (IGF). O facto de terem
um papel redutor do stress oxidativo e da expressdo de MCP-1 parece também contribuir para

o efeito renoprotector destes farmacos (36,8).
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Os beneficios da espironolactona foram observados ap6s a realizacdo de um estudo
randomizado e duplamente cego, constituido por 59 diabéticos tipo 2 j& medicados com um
IECA ou ARA (105). No grupo submetido ao tratamento com 50mg/dia de espironolactona
observou-se uma reducdo de 40% na relacdo albumina/creatinina urinaria e de 7/3mmHg na
tensdo arterial. No grupo que recebeu placebo nédo foi observada qualquer alteracdo nestes
parametros.

A eficacia e inocuidade da esplerenona foram também alvo de estudo. Efectuou-se um
estudo randomizado com 268 diabéticos tipo 2 também a fazer tratamento com IECA (28).
Em comparacdo com o placebo, apos o tratamento com aquele farmaco, em doses de 50 ou
100mg/dia, houve uma reducdo significativa (40-50% vs <10%) na excrecdo urinéria de
albumina. Contudo, 9% dos doentes a fazer 50mg de esplerenona e 23% dos doentes a fazer
100mg, desenvolveram hipercaliémia severa (>6mmol/L). Os autores deste estudo concluiram
gue a combinacdo de um IECA com 50mg/dia de esplerenona apresenta, aléem de um efeito
antiproteindrico suplementar, um risco de desenvolver hipercaliémia semelhante ao dos
doentes a fazer placebo (que é de 12%).

Ainda ndo existem dados sobre o efeito benéfico a longo prazo deste tratamento duplo na
TFG. Porém, o risco de induzir ou agravar a hipercaliémia em doentes com uma longa
historia de nefropatia podera limitar o uso destes antagonistas da aldosterona.

Recentemente, num estudo efectuado em ratos diabéticos, verificou-se que a
administracdo de FAD286 — inibidor da aldosterona sintetase conseguiu reduzir a expressao

de NF-xB, mRNA da IL-6, mRNA do TGF-p, fibronectina, colagénio tipo IV e albumintria

(8).
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7.2.4 Antagonistas dos Canais de Calcio

Os elevados niveis de calcio intracelular parecem desempenhar um papel significativo no
desenvolvimento da ND. Os antagonistas dos canais de calcio sdo uma classe bastante
heterogénea de agentes anti-hipertensores. Alguns destes agentes, como o Diltiazem e o
Verapamil (bloqueadores canais de calcio ndo dihidropiridinicos) parecem ser tdo eficazes
quanto os IECAs e 0os ARASs na reducdo da excrecao proteica em doentes diabéticos (7,6,15).
Foi também demonstrado que existe um efeito acrescido nesta reducdo com associacdo do
verapamil e de um IECA.

Estudo em roedores demonstraram que estes agentes induzem uma diminuicdo da
espessura da MBG, e previnem o desenvolvimento de glomeruloesclerose e fibrose
intersticial. O facto destes agentes inibirem o stress oxidativo e a peroxidacao lipidica parece
explicar os efeitos renoprotectores destes farmacos (8). O papel benéfico destes farmacos na
preservacdo da funcdo renal comparativamente com os IECAs ndo foi ainda avaliado em
humanos (57).

Quanto aos blogueadores de célcio dihidropiridinicos (nifedipina, amlodipina e

nitrendipina) o seu efeito antiproteindrico é muito variavel (15,34, 58,112,4,54).

7.3 Controlo lipidico

Nos estudos efectuados até ao momento, o efeito renoprotector dos inibidores da
HMGCOoA reductase em doentes diabéticos tipo 1 e 2 parece ser altamente variavel (76).
Tratam-se, contudo, de estudos de curta duracdo, com um numero relativamente pequeno de
doentes e que tinham como objectivo apenas o impacto na excrec¢do urinaria de albumina e

ndo na evolugdo da doenga renal.
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7.4 Restricao proteica

A restricdo na quantidade de proteinas ingeridas parece atrasar a progressao da doenca
renal em praticamente todos os modelos animais submetidos a estudos. Surpreendentemente,
em todos os estudos observacionais realizados em diabéticos tipo 1 e 2, surgem dados
contraditérios. Em 2 pequenos ensaios (com 35 e 19 diabéticos tipo 1, respectivamente) foi
demonstrado que uma restri¢do proteica de 0,6g/kg/dia abrandava o declinio da TFG em cerca
de 60 — 75% dos casos (38). Resultados completamente diferentes foram obtidos num outro
estudo prospectivo, randomizado, que incluiu 82 doentes com nefropatia diabética. Neste
estudo, a taxa de declinio da TFG foi semelhante nos dois grupos (38). Parece, contudo, haver
pelo menos duas explicacGes que poderao justificar estes resultados contraditérios. Primeiro,
no ultimo estudo, a diferenca na quantidade de proteinas ingeridas entre os dois grupos era
menor (0.89 vs 1.02 g/kg/dia). Segundo, a tensdo arterial, albumindria e a glicémia foram
intensivamente controladas nos dois grupos de doentes. Dado que estes pardmetros séo
factores de risco independentes e com elevado peso na deterioracdo da TFG, a capacidade de
deteccdo de pequenas diferencas decorrentes da restricdo proteica podera estar mascarada.

E importante referir que, além da falta de compliance por parte destes doentes, ja a
realizar diversas restricdes alimentares, € premente o risco de desnutri¢cdo proteica induzido

pelo défice de insulina associado a esta restrigdo alimentar (38).

41



8. Novos alvos terapéuticos

O controlo glicémico e tensional, apesar de retardarem a progressdo da doenca renal,
ndo conseguem prevenir totalmente nem reverter a ND. Estratégias alternativas estdo sob
investigacdo pré-clinica ou em estadios iniciais da investigacdo clinica. E possivel que estes
agentes sejam dentro de algum tempo propostos como adjuvantes do tratamento

convencional.

8.1 Inibidores da acumulacéo e efeitos dos produtos finais da glicosilacdo avancada
(AGEs)

Ao AGEs tém a capacidade de alterar as propriedades estruturais e funcionais quer de
moléculas extracelulares como intracelulares, de induzir stress oxidativo e de estimular a
expressdo de citocinas e factores de crescimento através da activacdo de vias dependentes e
independentes de receptores.

Foi ja testada uma grande variedade de farmacos que reduzem a sua formacdo e que
estimulam a sua degradagdo. A aminoguanidina, o protétipo dos inibidores da formacdo de
AGEs foi administrada num ensaio clinico realizado em diabéticos tipo 1 com nefropatia
moderada — “A Clinical Trial in Overt Nephropathy of Type 1 Diabetes” (ACTION) (19,16),
tendo-se observado uma reducdo significativa da proteinuria. Estes efeitos renoprotectores
devem-se sobretudo a uma inibi¢cdo da acumulacdo de MEC, e a capacidade deste agente de
atenuar a expansdo das celulas mesangiais ao inibir a expressao CTGF (103,8). Contudo, o
objectivo principal, que era a reducdo do tempo de duplicacdo dos niveis de creatinina sérica,
ndo foi alcancado. Os estudos realizados posteriormente foram interrompidos por questdes de

seguranca, dada a possibilidade de inducéo de uma sindrome lupus-like.
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Uma outra estratégia terapéutica para reducdo de AGEs esta a ser testada e envolve o
Alagebrium. Este agente consegue clivar in-vitro AGEs pré-formados e em estudos em
roedores conseguiu inibir a acumulacdo de MEC através da inactivacdo da PKC (17,8). No
entanto, o seu mecanismo de accao in-vivo permanece por esclarecer (21,19). Este agente
provou ser eficaz em retardar o aparecimento da albumindria e da leséo da estrutura renal em
varios modelos animais com diabetes (21,19). Esta actualmente em curso um ensaio clinico

cujo objectivo é observar o impacto do Alagebrium na ND.

8.2 Inibidores da Proteina Cinase C (PKC)

As proteinas cinase C sdo uma familia de pelo menos 12 cinases de serina-treonina
que desempenham um importante papel de transducdo intracelular. Na busca de novos
agentes terapéuticos para a ND deu-se especial atencdo a PKC. A producdo excessiva de
produtos metabdlicos aberrantes, fomentada por um meio com uma glicémia excessiva, sobre-
estimula esta cinase, particularmente em 6&rgdos susceptiveis ao desenvolvimento de
complicagdes micro e macro-vasculares. O Mesilato de Ruboxistaurina é uma
bisindolilmaleimida com alto grau de especificidade na inibi¢do das isoformas BI e BII da
PKC. A ligacédo da Ruboxistaurina & PKC-B impede a ligagdo de ATP a esta cinase, inibindo
assim a fosforilagéo de varios substratos (101).

Em estudos realizados em culturas de células, foi observada regresséo das alteracGes
patoldgicas induzidas pela hiperglicémia ap6s o uso de um analogo da Ruboxistaurina,
verificando-se também uma inibicdo da expressdo de factores de crescimento, habitualmente
desencadeados pela PKC (101).

Os estudos em modelos de roedores revelaram resultados consistentes nos diversos
modelos usados. Especificamente, além de normalizar a hiperfiltracdo glomerular, a

Ruboxistaurina conseguiu reduzir a albuminaria, o TGF-B e as proteinas da matriz
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extracelular (101). Observou-se ainda um decréscimo da expansdo do mesangio, no grau de
glomeruloesclerose e de fibrose tubulo-intersticial. Quando adicionado um IECA a
Ruboxistaurina, a reducdo da albuminuria, glomeruloesclerose e da destruicdo de células
endoteliais foi ainda maior (101).

Recentemente, foi estudada a expressdo genética da PKC-B em biopsias de rins
humanos, portadores de ND (56,101). Os dados resultantes deste estudo sdo consistentes com
os achados encontrados em modelos experimentais, ou seja, também neste estudo a expressdo
do mRNA da PKC-p foi consideravelmente maior nas amostras de doentes com ND (56,101).
Concluiu-se ainda que esta sobre-expressdo esta directamente relacionada com um deficiente
controlo glicémico.

Até a data, a ruboxistaurina foi fornecida a mais de 1400 doentes com uma histdria de
diabetes superior a 4 anos. Contudo, apenas um dos ensaios de fase 2 foi completado (101).
Neste ensaio clinico constituido por 123 doentes com ND ja com macroalbuminuria, 0s
participantes foram aleatoriamente seleccionados para fazer tratamento com placebo ou
ruboxistaurina 32 mg/dia durante 1 ano. Antes da randomizacéo, os participantes teriam de ter
a sua doenca estabilizada com IECAs, ARAs, ou ambos durante pelo menos 6 meses, tendo
sido mantido este ultimo tratamento durante o ensaio. No fim deste ensaio clinico concluiu-se
que os doentes medicados com o inibidor da PKC apresentavam maior reducdo da
albumindria, ndo apresentavam elevacdo dos niveis urinarios de TGF- e mantiveram niveis
mais estaveis da TFG durante esse ano comparativamente com os que fizeram placebo (101).

Noutros ensaios clinicos realizados em doentes com retinopatia e/ou neuropatia diabética,
a Ruboxistaurina foi bem tolerada e parece ser aparentemente segura (102,101). S&o, porém,
necessarios ensaios clinicos mais abrangentes para avaliar a inocuidade destes agentes.

Os inibidores da PKC emergem, assim, como fortes candidatos no tratamento e

eventualmente na prevencdo da ND.
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8.3 Inibidores do TGF-g

Um ndmero crescente de evidéncias mostra que 0 TGF-B desempenha um papel
importante no desenvolvimento da ND. Inicialmente observou-se uma elevada expressdo
desta citocina fibrogénica em ratos diabéticos (8). Mais tarde, verificou-se que os niveis de
MRNA desta citocina em doentes com ND em fase inicial eram igualmente elevados (8).
Sabe-se hoje que 0 TGF-B induz uma maior expressdo de GLUT-1 nas células mesangiais e
CTGF, os quais promovem, respectivamente, uma elevacdo da concentracdo de glicose
intracelular e deposicdo de componentes da matriz extracelular (colagénio tipo I, IV e
fibronectina), o que leva a ocorréncia de anormalidades metabdlicas e hipertrofia das células
mesangiais (37,8).

A administracdo, em ratos diabéticos, de um anticorpo neutralizador do TGF-# —
1gG4 parece conseguir suprimir a fibrose renal e reduzir a albumindria através da manutencao
de niveis equilibrados do propeptideo-C e do procolagéneo-I (8). Foi também administrada
uma combinac¢do do anticorpo com um IECA (lisinopril), tendo-se observado posteriormente
uma reducdo da proteinuria (12,8).

Estdo em cursos varios estudos em animais, com diferentes grupos de agentes que visam
essencialmente inibir/ reduzir a expressdo desta citocina. A sua aplicabilidade e eficacia em

humanos ainda ndo foram testadas.

8.4 Inibidores do receptor de pro-renina

Ap0s varios estudos realizados em animais diabéticos, conclui-se que a administracao
de um péptideo sintético que mimetiza a regido ancora do pré-segmento da pro-renina impede
0 desenvolvimento e progressdo da nefropatia ao inibir competitivamente a ligacdo da pro-

renina ao receptor (47,99).
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E, por isso, um novo alvo terapéutico de importancia crescente na melhoria do

prognostico da ND.

8.5 BMP-7 e Gremelin

Ap0s varios estudos, observou-se que a BMP-7 desempenha um papel protector em
culturas de células renais. De Petris e colaboradores investigaram o efeito de BMP-7
recombinante em poddcitos de ratos (22,114), tendo observado que culturas de poddcitos num
meio rico em glicose apresentavam uma diminuicdo da sinaptopodina, podocina, transcri¢ao
de BMP-7 e da sintese proteica, comparativamente com as culturas num meio
normoglicémico. Observaram ainda que o tratamento com BMP-7 conseguiu recuperar a
expressao de sinaptopodina e podocina. Com base nestes resultados, os autores destes estudos
pensam que a BMP-7 podera atrasar a lesdo podocitaria, induzida pelo excesso de glicose,
através da resisténcia exercida pela sinaptopodina e podocina.

Mitu e colaboradores apoiam a tese de que a BMP-7 poderd ser um factor de
sobrevivéncia dos poddcitos, resgatando-os da apoptose desencadeada pela activacdo das
Caspases-3. Estes autores observaram ainda que a BMP-7 ao estimular a via Smad-1, -5, -8,
suprime a mitose das células mesangiais, atrasando assim a progressdo da lesdo renal
(64,73,114).

Recentemente, observou-se que a actividade da BMP-7 parece impedir a acumulagéo
de matriz extracelular (MEC), através de uma menor expressdio de TGF-f e
consequentemente de uma estimulagdo da actividade e manutencdo de niveis de MMP2 (114).
Zeisberg e colaboradores descobriram que a BMP-7 podera reverter a transicdo epitélio-
mesenquial induzida pelo TGF-B1, a0 aumentar a expressdo de Caderina-E (114), tendo
observado também que a administracdo de BMP-7 recombinante induziu a reparacdo de

células do epitélio tubular renal que se encontravam severamente lesadas (114).
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A inibicdo de Gremelin (antagonista do BMP-7) podera também ter efeitos
terapéuticos ao permitir a ligacdo do BMP-7 enddgeno aos seus receptores. Além disso, sabe-
se que o Gremelin poderd aumentar a sintese de DNA, a contagem celular e acelerar a
progressdo do ciclo celular das células do mdsculo liso ao diminuir a expressdo de p27
(62,114). E possivel que o Gremelin regule o crescimento celular através de uma via
independente do BMP-7, 0 que acentua a importancia deste antagonista da BMP-7 como um

dos novos alvos terapéuticos no tratamento da DM.

8.6 Sulodexide
O sulodexide pertence a mesma familia de glicosaminoglicanos que a Heparina sddica,
Heparina de baixo peso molecular e danaparoide. Os efeitos nefroprotectores ainda carecem
de algum esclarecimento, mas as hipoteses actuais sugerem gue este agente tem a capacidade
de preservar a carga ionica da barreira glomerular, exercendo um efeito directo na reducédo da
proliferacdo e fibrose do rim diabético (107,19). Os efeitos do sulodexide foram observados
em pequenos ensaios clinicos realizados em individuos com ND sob terapéutica com IECAS,
nos quais houve uma reducdo significativa da albumindria (44,19).
Infelizmente, dados preliminares de 2 ensaios clinicos envolvendo mais de 3000 doentes
com DM tipo 2 com micro e/ou macroalbuminuria parecem nédo confirmar o papel

renoprotector deste agente (19).

8.7 Antagonista da Endotelina

Existem varios dados que apontam a endoltelina (ETA) como um potencial alvo
terapéutico da ND. Estdo actualmente em curso alguns ensaios clinicos nos quais se pretende
observar os efeitos decorrentes da inibicdo dos receptores da ETA — CPU 0213 e Avosentan

(24,19,8) em doentes com doenca renal ligeira a moderada. Observou-se que o tratamento
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com CPU 0213 - antagonista dos receptores ET e ETg conseguiu normalizar a funcéo renal
em roedores com ND, através da reducdo da actividade da NADPH oxidase (8,110). Em
ensaios de fase Ilb, 0 Avosentan — antagonista do receptor ETA, demonstrou os seus efeitos
renoprotectores ao diminuir a albuminudria em doentes com ND (8,108). Um ensaio de fase 111
com mais de 200 doentes — ASCEND, esta actualmente a decorrer, mas teve de ser
temporariamente suspenso por retencdo de liquidos em individuos submetidos a
administracdo de avosentan. O futuro a longo-prazo deste agente permanece neste momento

por esclarecer.

8.8 Inibidor da Rho/Rho Cinase

A hiperglicémia induz a activacdo da via da Rho/Rho cinase nas células mesangiais,
que por sua vez estimula a expressdo de TGF-p, CTGF, NADPH oxidase, proteina activada —
1 (AP-1) e fibronectina. O tratamento com Fasudil, um inbidor selectivo desta via, conseguiu
atrasar significativamente o desenvolvimento de ND em ratos diabéticos e atenuar os valores
de proteinuria, as les6es de glomeruloesclerose e a fibrose em ratos com ND ja instituida

(78,8).

8.9 Agentes Anti-fibroticos
A instituicdo de tratamento com agentes anti-fibroticos, como o Tranilast, conseguiu
suprimir a acumulacdo renal de colagénio e reduzir a expressdo de TGF-§ em doentes com
ND numa fase avangada, atenuando assim o grau de fibrose tubulo-intersticial e a atrofia
tubular (63,8).
Num estudo experimental efectuado em roedores, também demonstrou ser capaz de
prevenir a progressao da ND e, ao, inibir a expressao excessiva de TGF-f e de colagénio tipo

I, de reduzir o grau de albumindria e expansdo mesangial (63,8).
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O potencial terapéutico do Tranilast foi recentemente demonstrado hum ensaio clinico
onde, apds a instituicdo daquele agente em doentes com ND num estadio inicial, foi
observada uma reducdo significativa dos niveis albumindria e de colagénio tipo IV urinario
(96,8).

O SMP-534, um novo agente anti-fibrotico que esta agora estudo, também tem
demonstrado resultados encorajadores. Ao reduzir a expressdo renal de TGF-p, fibronectina e
colagénio tipo IV tem conseguido atenuar o grau de fibrose glomerular, albuminuria e

expansdo mesangial (98,8).

8.10 Inibidores da NADPH Oxidase

A NADPH oxidase desempenha um papel importante na patogénese da ND, a sua
activacdo leva a geracédo de espécies reactivas de oxigénio (ROS). Um inibidor desta enzima -
Apocinina - demonstrou ser eficaz na prevencado da progressdo da ND, apés se ter observado,
em roedores, uma reducdo da expansdo glomerular e mesangial, da relacdo
albumina/creatinina e da relacdo proteina/creatina urinaria (68,8). O facto deste agente inibir a
expressao renal de VEGF e a peroxidacdo lipidica parece justificar estes efeitos

renoprotectores (68,8).

8.11 Inibidor do CTGF

Recentemente, o tratamento com o CTGF antisense — ODN mostrou ser eficaz na
reducdo da proteinuria e dos genes envolvidos na expansdo da matriz mesangial em ratos com
DM tipo 1 e 2 (72). Curiosamente, também foi observada uma reducgdo da albumindria e da
espessura da MBG em ratos diabéticos db/db e com um alelo CTGF funcionante (72).

Verificou-se ainda que o tratamento com anti-CTGF conseguiu reverter a rigidez
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microvascular, melhorou a funcdo cardiaca e normalizou os valores tensionais em roedores
com DM tipo 1 (72).

Foi realizado um ensaio clinico de fase 1 com um anticorpo anti-CTGF totalmente
humano (FG3019) em diabéticos tipo 1 e 2 com microalbuminuria para observar a sua
inocuidade. A administracdo deste anticorpo foi bem tolerada e conseguiu reduzir em 50% a

relacdo albumina/creatinina urinaria (72).

9. Tratamento Substitutivo

Apesar de se conseguir retardar o desenvolvimento e progressdo da ND, muitos doentes
acabam por progredir para doenca terminal. Muitos nefrologistas concordam que o tratamento
substitutivo deve ser iniciado mais precocemente nestes doentes, aproximadamente com TFG
de 15 mL/min. Poderd ser iniciado ainda mais cedo caso a hipervolémia e os valores
tensionais sejam incontrolaveis com os tratamentos de primeira linha, ou caso o doente se

encontre extremamente desnutrido, apresente gastroparésia ou se encontre em urémia.

Os doentes diabéticos com doenca renal terminal dispdem actualmente de varias op¢des

de tratamento sustituitivo:

1. Hemodiélise
2. Didlise Peritoneal (CAPD- Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis)

3. Transplantacdo (renal, renal e pancreatica, pancreatica apés renal)
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1. Hemodialise

A hemodialise em doentes diabéticos ¢ semelhante a dos doentes ndo diabéticos. O
tratamento hemodialitico consiste habitualmente em 3 sessdes semanais com duracdo de 4 a 5
horas e com um fluxo sanguineo extra-corporeo entre os 300-500 mL/min.

Este tratamento exige o estabelecimento de um bom acesso vascular, 0 que coloca muitas
vezes grandes desafios, devido, nomeadamente, a calcificacdo dos vasos de médio calibre, a
ateroesclerose dos pequenos vasos e ao grande risco de infeccdo da ferida. Habitualmente
opta-se por criar uma fistula arteriovenosa; porém, a existéncia prévia de doenca vascular
limita a utilidade deste acesso, que tem uma taxa de 30 a 40% de faléncia primaria. Um
acesso vascular alternativo é a colocacdo de um enxerto de politetrafluoretileno. Contudo, a
viabilidade desta segunda opcao é de apenas 47% aos 3 anos, em comparacdo com 80% para a
fistula arteriovenosa (104).

O controlo glicémio nestes doentes € extremamente dificil. A gastroparésia, que
habitualmente ocorre nestes doentes, dificulta grandemente a dosagem e administracdo
atempada dos esquemas insulinicos pois a absorcdo dos alimentos ingeridos esta desregulada.
Além disso, o catabolismo da insulina esté reduzido, prolongado assim os efeitos deste agente
(104).

A sobrevivéncia dos doentes diabéticos em dialise é inferior & dos doentes com doenca
renal terminal de outras causas (104). Segundo o relatério de 2006 da base de dados da
USRDS, a taxa de sobrevida de doentes diabéticos dialisados era de 25% aos 5 anos (104).
Sabe-se, também, que a sobrevida destes doentes varia inversamente com a idade, sendo
superior em doentes jovens, com bom controlo tensional e sem doenga cardiaca clinicamente
evidente (60,104).

Nestes doentes, a doenca cardiaca e a infec¢do sdo as duas principais causas de morte

(104).
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2. Dialise Peritoneal (DP)

A DP ndo é uma das modalidades terapéuticas mais usadas neste tipo de doentes. O seu
uso varia grandemente nos diferentes paises, ndo so por questdes médicas mas também por
questdes logisticas. Estdo disponiveis 2 técnicas ligeiramente diferentes para a sua realizagéo.
Na dialise peritoneal em ambulatorio continua (DPAC), a solucdo de dialise € manualmente
infundida na cavidade peritoneal durante o dia e trocada diversas vezes durante esse periodo.
O outro método € a dialise peritoneal continua automatizada (DPCA), no qual o doente esta
ligado a uma cicladora que efectua automaticamente a trocas do dialisado. A escolha do
método a aplicar dependera da rapidez com que cada doente consegue transferir os solutos
através da membrana peritoneal. Assim, quanto maior a rapidez maior a necessidade de
efectuar a dialise automatizada.

Algumas das razdes que motivam 0 seu uso sdo: a esclerose dos vasos do antebraco em
doentes terminais e que impossibilita a realizacdo de fistulas para hemodialise; durante os 2
primeiros anos a sobrevida é maior em doentes a fazer DP que hemodialise (42), com
excepcdo dos doentes bastante idosos (109); e a DP permite uma filtragdo mais lenta e
sustentada sem flutuagGes bruscas dos liquidos corporais nem das concentracBes dos
electrolitos (42).

O principal problema da DP é o ganho de peso e a obesidade, decorrentes da necessidade
de altas concentracfes de glicose no dialisado para ocorra a remogdo osmotica do excesso de
liquidos corporais. O uso de fluidos contendo glicose tem outras desvantagens. A esterilizagdo
a quente da glicose num meio cido gera produtos de degradacdo (PDGs) altamente reactivos,
que além de serem citotoxicos conduzem a formacgdo de produtos finais da glicosilacdo da
glicose. Como ja foi anteriormente referido, estimulam a fibrogénese, neoangiogénese e tém

propriedades inflamatorias (76).
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3. Transplantagéo

3.1 Transplante Renal

Sabe-se hoje que a reabilitacdo medica do doente diabético urémico tem melhores
resultados apés o transplante (76). Também é verdade que a sobrevida de um doente diabético
apos o transplante € menor que a de um doente ndo diabético, devido sobretudo a
complicacdes decorrentes da doenca vascular pré-existente, da hipertrofia ventricular
esquerda e da hipertensdo pds-transplante (76).

Mesmo assim, a esperanca de vida de um doente diabético transplantado é superior a do
diabetico dialisado (76). De acordo com os estudos de de Wolfe e colaboradores (76), 0 risco
relativo de morte nos transplantados é de 0,27, sendo inferior ao dos doentes em lista de
espera (0,39).

Actualmente, a grande maioria de doentes que recebem transplante sdo diabéticos tipo 1,
apesar dos resultados em alguns diabéticos tipo 2 cuidadosamente seleccionados serem bons.
Esta preferéncia deve-se sobretudo aos rigorosos critérios de seleccdo para transplantacdo,
que habitualmente privilegiam doentes jovens nos quais a probabilidade de apresentarem DM

tipo 2 é menor.

3.2 Transplante de Rim e Pancreas (TRP)

Durante bastante tempo os resultados deste transplante duplo foram desencorajadores.
Apos a introducdo de inibidores da calcineurina e protocolos com baixa dosagem de
corticoide comecaram a ser obtidos resultados bastante satisfatorios. Becker e colaboradores
(11) observaram que a sobrevivéncia dos doentes se aproximava da dos doentes submetidos a
transplante por doenca renal ndo diabética e era claramente superior a dos receptores de rins

de dadores vivos e de cadaveres. Segundo os estudos de Kaplan-Meier, a sobrevivéncia aos
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10 anos dos doentes que fizeram TRP é de 82% comparativamente com 71% nos doentes que
receberam rins de dadores vivos.

A reversibilidade das complicacBes microvasculares € minima, mas foram observadas
melhoras significativas da polineuropatia sobretudo dos reflexos cardiorespiratérios e da
conducdo nervosa (76). Foram observadas também melhoras da funcdo gastrica e vesical
(B371, 336), assim como uma melhoria significativa na qualidade de vida, controlo
metabolico e da sobrevida (76).

Actualmente da-se preferéncia ao TRP em doentes diabéticos tipo 1. Nos EUA, os doentes
diabéticos com menos de 55 anos sdo geralmente propostos para TRP quando a TFG ¢é
inferior a 40 mL/min. J& na Europa os critérios sdo mais restritos, considerando-se a TRP

quando a TFG é inferior a 20 mL/min.

3.4 Transplante de pancreatico apés transplante renal

Esta € uma estratégia alternativa que pode ser considerada em doentes diabéticos que
possuam um dador renal vivo. Numa primeira fase € realizado o transplante renal e logo que a
funcdo renal esteja estabilizada (TFG > 50 mL/min) é realizado o transplante de pancreas de
cadaver. Esta abordagem tem tido, até a data, resultados satisfatorios (40).

O transplante de segmentos pancreaticos de dadores vivos esta ainda em estudo (33).

Dialise VS Transplantacdo Renal

Num relatério da USRDS observou-se que a sobrevivéncia 5 anos ap0ds transplantacdo
foi entre 75 a 83% (60,104) comparativamente com 0s 25% quer da hemodialise quer da DP
no mesmo periodo de tempo (104). Os doentes transplantados apresentam também uma
melhor qualidade de vida e maior reabilitacdo (32). Sabe-se também que esta diferenca de

resultados deve-se em grande parte a seleccdo rigorosa dos doentes aceites para
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transplantacdo. Habitualmente os doentes seleccionados sdo jovens, logo com menos
probabilidade de apresentar DM tipo 2 ou doenca vascular extra-renal. Contudo, os resultados
da transplantacdo continuam a ser superiores mesmo em doentes jovens a fazer dialise e que
poderiam ser potenciais candidatos para transplantacdo. Pensa-se que a restituicdo de uma
funcdo renal praticamente normal, ap0s o transplante, consiga retardar a progressdo da doenca

microvascular uma vez que reduz os niveis de AGEs em circulacéo (32).

10. Conclusao

A Nefropatia Diabética é a causa mais comum de doenca renal terminal nos EUA,
Europa, Japdo, India e Africa. Comparativamente com outras causas de nefropatia, o risco de
morbi/mortalidade dos doentes com doenca renal terminal de origem diabética é claramente
superior ao de outros doentes devido as comorbilidades que acompanham a diabetes,
nomeadamente a doenca coronaria e cerebrovascular.

A ND, se devidamente controlada, terd uma progressdo espectavel, iniciando-se pela
microalbuminuria até culminar em doenca renal terminal. A taxa de declinio da funcéo renal
podera ser abrandada se houver um optimo controlo glicémico e tensional, reducdo da
ingestdo proteica e se for adoptado um estilo de vida menos sedentario.

Nos ultimos 20 anos foram feitos grandes progressos na definicdo dos mecanismos
celulares e moleculares implicados no desenvolvimento e progressdo da doenga. Estes
avangos conduziram ao desenvolvimento e aplicacdo de tratamentos mais racionais e mais
eficazes. Por exemplo, sabe-se hoje que a combinacdo de IECAs quer com ARAS quer com
BCC parece ser uma opc¢ao terapéutica bastante promissora no controlo de doentes com ND.

Por outro lado, a elucidacdo do papel de varios agentes tais como o TGF-B, AGEs, PKC,
Rho-cinase, NADPH oxidase, ET-1, entre outros, na patogénese e progressao da ND, permitiu

0 desenvolvimento de novos agentes farmacoldgicos dirigidos a estes alvos que parecem
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travar a progressdo da doenca. Apesar de muitos terem demonstrado resultados promissores
nos estudos iniciais, sd0 necessarios mais ensaios clinicos para eslarecer a inocuidade e o

potencial terapéutico destes novos agentes.
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