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1. Abreviaturas

AGEs - Produtos finais da glicacao
CTGF - connective tissue growth factor
DM — Diabetes mellitus

DM1 - Diabetes mellitus tipo 1

DM2 — Diabetes mellitus tipo 2

DRC — Doenca renal cronica

DRT - Doenga renal terminal

GLUT — Transportador de glicose

GH - hormona de crescimento

IGF1 - insulin-like growth hormone

KDIGO- Kidney Disease Improving Global

Outcomes
MBG — Membrana Basal Glomerular

NADPH - nicotinamide adenine dinucleotide

phosphate

NGAL- Neutrophil gelatinase-associated

lipocalin

NFkB — Nuclear factor kappa of activated B

cells

ND — Nefropatia diabética

PAI-1 - plasminogen activator inhibitor-1
PKC — Proteina cinase C

RAGE — Recetor de produtos finais da
glicagéo

ROS - espécies reativas de oxigénio

SRAA - Sistema renina, angiotensina,
aldosterona

TFG - Taxa de filtragcdo glomerular

TGF - transforming growth factor 3
TNF-a - Tumor necrosis factor alpha
VEGF - Vascular endothelial growth factor

9Tc-DTPA - Technetium-99

diethylenetriaminepentaacetic acid



2. Abstract

Diabetic nephropathy is the most common complication of diabetes mellitus and the major
cause for chronic kidney disease around the world. Given the fact that the prevalence of DM is
raising rapidly, it is crucial to prevent the complication that compromises the health of the diabetic
patient the most.

Despite the fact that DN as been the center of multiple studies and investigation in the
medical field, its pathogenesis is not yet fully understood. This is due to the fact that DN’s
pathogenesis is multifactorial and includes hemodynamic, metabolic, inflammatory and genetic
mechanisms. In this review, we try to clarify these mechanisms and find common components
between them, such as oxidative stress, microinflammation mesangial expansion, glomerular
basement membrane thickening and many other structural changes of the kidney.

The current screening method used for DN, which uses albuminuria levels and estimated
glomerular filtration rate, has shown to be effective in the early detection of the disease, although
new biomarkers have emerged recently, such as NGAL and cystatin C. These biomarkers have
advantages compared to the use of serum creatinine, in particular they are less influenced by the
patient’s age, sex, race or biotype.

The follow-up of DN is vital to assess treatment efficiency and to estimate the patients'
prognosis before needing kidney replacement therapy. For this effect, different classifications
specific for ND have emerged which presented different variables when compared to the regular
chronic kidney disease classification. The search for a more exact and specific classification
method as lead to the increased use of kidney biopsy to obtain a histological evaluation of the
kidney and the lesions that develop such as glomerulosclerosis and Kimmelstiel-Wilson nodules,
since this histological markers do not always correlate perfectly with the clinical markers.

The initial follow up of the DN is usually done by the general practice doctor, the internist
and the endocrinologist who work cooperatively to give the best medical care possible. This being
said, at some point it becomes crucial to provide a more specialized care for these patients. The
criteria for the patient referral to a nephrologist is not consensual, therefore it is imperative to
understand which criteria are most adequate to be able to provide the specialized care needed for

the patient while optimizing the medical resources available.

Keywords: Diabetic Nephropathy, Diabetes Mellitus, Albuminuria, Secondary Care.



3. Resumo

A nefropatia diabética (ND) é a principal complicacdo da diabetes mellitus (DM) e a principal
etiologia da doenca renal cronica (DRC) em todo o mundo. Visto que a DM é uma doenca com
taxa de incidéncia crescente, torna-se crucial combater a sua complicacdo que mais deteriora a
qualidade de vida dos doentes e 0 seu progndstico.

A ND tem sido alvo de extensa investigacdo, no entanto, a sua fisiopatologia nao é
completamente compreendida até aos dias de hoje, provavelmente devido & sua natureza
multifatorial englobando mecanismos hemodindmicos, metabdlicos, inflamatérios e genéticos.
Nesta revisdo procura-se esclarecer estes mecanismos e identificar os componentes comuns a
todos eles, nomeadamente, a acdo do stress oxidativo, microinflamagéo, expansdo mesangial,
espessamento da membrana basal glomerular e outras alteracdes estruturais renais.

O atual plano de rastreio para a ND, utilizando a albumindria e a estimativa da taxa de filtragdo
glomerular (TFG), mostra-se eficaz na dete¢do precoce da doenca renal, no entanto, tem
surgindo novos biomarcadores, como a NGAL e a cistatina C, que emergiram para colmatar
certas limitacdes dos métodos utilizados atualmente, nomeadamente a dete¢cdo mais precoce e
a menor influéncia de variaveis como a idade, género, raca ou biétipo do doente
comparativamente com a utilizacdo da creatinina sérica.

A avaliacdo da progressao da doenca renal diabética é de elevada importancia para aferir
eficacia do tratamento e estimar o prognéstico de vida do doente antes da introducdo de
terapéutica substitutiva renal. Para tal efeito sugiram classificagdes especificas para a ND que
apresentam diferengas substanciais comparativamente com a avaliagédo classica do doente com
DRC. A procura por um estadiamento mais especifico e preciso da ND desperta, cada vez mais,
a discussao sobre a utilizacdo da biépsia renal como método auxiliar de diagnéstico. Deste modo,
€ possivel fazer uma avaliagdo histologica da doenca, nomeadamente, avaliar o nivel de
glomeruloesclerose e a presenga de nodulos de Kimmelstiel-Wilson, para mais adequadamente
classificar a doenca renal, visto que, a correlacdo entre os marcadores clinicos e as lesdes

histolégicas de facto presentes nao é perfeita.



O acompanhamento do doente com ND é na sua maioria realizado nos cuidados de saude
primarios, no entanto, torna-se crucial a certo ponto providenciar cuidados especializados a este
doente. Os critérios para a referenciacdo a um especialista de nefrologia ndo sdo consensuais
em todo mundo, pelo que, torna-se importante perceber quais os melhores marcadores que
permitem uma referenciacdo atempada e oportuna, providenciando a atencdo médica necessaria

e otimizando a utilizacao dos recursos médicos.

Palavras-Chave: Nefropatias Diabéticas, Diabetes Mellitus, Albuminudria, Referenciacdo Médica.



4. Introducao

A DM ¢ atualmente uma das doencas mais prevalentes em todo mundo, afetando cerca de 1 em
cada 10 pessoas na faixa etaria dos 20 aos 79 anos, com previsdes de aumento deste valor nas
subsequentes décadas. A prevaléncia de diabetes em Portugal triplicou trés vezes nos ultimos
20 anos, sendo hoje a segunda mais elevada da Unidao Europeia. Nado sé € uma doencga
prevalente na sociedade atual, assim como, foi responsavel por 6,7 milhdes de mortes em 2021
em todo o mundo. Para além da preocupacao social que a DM acarreta, estd também associada
a um compromisso financeiro extremamente elevado para as instituicbes governamentais e
organizacdes de saude, assim como, para o paciente em si. > No contexto nacional, estima-se
gue Portugal apresente uma prevaléncia de DM de 13,6%, sendo que quase metade destes casos
nao estdo diagnosticados (5,9%), representando mais de 1 milh&do de diabéticos no pais. A DM é
mais prevalente no sexo masculino e na faixa etaria mais idosa; em termos de mortalidade, a DM
apresenta nimeros significativos, sendo responsavel por 3,8% de todas as mortes anualmente
em Portugal, tornando-se na 52 causa mais prevalente de morte. Por outro lado, na &rea financeira
a DM é responsavel por cerca de 8% de todos os gastos em saude a nivel nacional e responséavel
por cerca de 190 bilides de dblares em gastos de saude no continente europeu. Cerca de 90%
dos casos de diabetes diagnosticados sao de tipo 2, fortemente associada a um histérico de
exposicdo a fatores de risco como a obesidade, o sedentarismo, hipertensdo arterial, baixos

niveis de literacia e incapacidade financeira.!

A DM é uma doenga crénica que esta relacionada com insuficiente producéo de insulina e/ou
resisténcia periférica a esta, que conduz a hiperglicémia no sangue. Esta hiperglicémia,
juntamente com outros fatores, vai ser responsavel por complicagcées microvasculares sistémicas
com especial relevancia a nivel renal, neurologico e oftdlmico. Relativamente as complicacfes
renais, estas conduzem a um compromisso da fungéo do rim, sendo este compromisso o maior
responsavel pela deterioracdo da qualidade de vida do doente diabético. 12 A Nefropatia Diabética
€ a complicacao principal da DM surgindo em cerca de 1 em cada 3 diabéticos e, normalmente,
manifesta-se em individuos com DM diagnosticada h& pelo menos 10 anos, podendo j& estar
acompanhada de retinopatia ou neuropatia.®> A ND define-se entdo como uma complicacdo da
DM que resulta em doenga renal conica traduzida em macroalbumindria persistente (pelos menos

2 medicdes com intervalo de 3 meses) associada a redugéo progressiva da TFG.*



Por vezes, é utilizado o termo doenca renal diabética e tem como objetivo ser um termo mais
abrangente no que toca as alteracfes renais no doente diabético, ndo tendo critérios clinicos tdo

rigidos. Este termo pode ainda ser usado quando nédo existe confirmacao histolégica de ND.®

A fisiopatologia da ND é bastante complexa e ndo completamente compreendida, tornando o
controlo e terapéutica dos doentes um desafio para a medicina atual. A regularizacdo dos niveis
glicémicos e da presséo arterial ndo se tem mostrado suficiente para impedir a progressao da ND
e, portanto, torna-se crucial um melhor entendimento da fisiopatologia desta doenga, de modo a

obter novos alvos terapéuticos.3®

Perante tal prevaléncia e impacto na salde mundial torna-se fundamental estabelecer um
programa de rastreio eficaz, focando-se na dete¢éo precoce da doenca, idealmente ainda nos
estadios em que néo existe um compromisso relevante da fungéo renal. Um passo de elevada
importancia para o bom progndstico dos doentes diabéticos com patologia renal € a sua
referenciacdo, nomeadamente, para um médico especialista em nefrologia. No entanto, o
momento ideal para esta integracdo de outra especialidade médica ainda ndo é completamente
consensual, sendo assim, é importante perceber quais os melhores indicadores na DM e ND que

remetem para a referenciacdo ao especialista.



5. Meétodos

A pesquisa bibliografica realizou-se entre 2 de maio de 2022 e 31 de outubro de 2022, tendo sido
utilizada a plataforma PubMed, elaborada pela The United States National Library of Medicine.
Foram excluidos artigos para além da lingua inglesa e com data de publicacdo anterior ao ano
2000. Numa fase inicial, foram selecionados artigos tendo em conta o titulo e 0 seu resumo; numa
segunda fase foram incorporados artigos utilizando as ferramentas “reference lists” e “related
articles” da plataforma PubMed. Os termos utilizados foram “Diabetes Mellitus”, “Diabetic
Nephropathy”, “Diabetic Kidney Disease”, “Pathogenesis”, “Screening”, “Classificacion” e “Patient
Referral” em separado e em varias combinagdes. Adicionalmente foram utilizados relatérios e
guidelines atualizadas de organizacbes de salude nacionais e internacionais. Para
contextualizacéo tedrica foi feita consulta do livro Williams Textbook of Endocrinology 14th

Edition.
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6. Fisiopatologia

A fisiopatologia da Nefropatia Diabética engloba varios fatores metabdlicos e hemodinamicos,
gue de forma cumulativa irdo levar a triade clinica caracteristica da ND: hipertensao, proteinuria
e insuficiéncia renal. Considerando os dois tipos de Diabetes Mellitus, existem diferencas entre a
fisiopatologia da ND em cada tipo, no entanto, estas diferencas acabam por, em parte, convergir
nos mesmos mecanismos histopatolégicos e vias celulares envolvidas. Relativamente a DM2,
esta € uma doencga que normalmente surge num contexto de sindrome metabdlica ou pelo menos
associada a uma outra patologia, como a hipertenséo arterial, dislipidemia ou obesidade. Este
facto influencia naturalmente a progressdo da ND, visto que, ha vias de lesdo do glomérulo
comuns entre a hipertensao arterial e a DM propriamente dita, como por exemplo, a desregulacdo
do SRAA. Associadamente, o facto de os doentes com DM2 serem mais idosos ira influenciar os
mecanismos e as fases da fisiopatologia da ND, nomeadamente, a hiperfiltragdo que ocorre na
fase inicial da ND, refletindo-se num aumento da TFG, pode ser ocultada por um declinio da TFG
ja inerente a idade do doente. Também associada a idade média do doente com DM2, varios
fendmenos podem levar a microalbumindria, como por exemplo, infe¢fes do trato urinério prévias,
obstrucdes urinarias de causa prostatica e insuficiéncia cardiaca. Assim sendo, albuminuria pode
ja estar presente, independente da doenca renal causada pela DM, conferindo menos
especificidade a este marcador para a detecdo de ND no doente com DM2. Na ND do doente

com DM1, a progresséo desta é mais previsivel e segue o0s cinco estadios descritos para a ND.’

Estadio 1: Hiperfiltracdo

Na fase de hiperfiltracdo existe uma elevacdo da TFG e aumento da pressdo nos capilares
glomerulares. Este facto € devido a hipertrofia renal e alteracdes hemodinamicas renais
condicionadas por agentes como a hormona de crescimento (GH), insulin-like growth hormone
(IGF1) e o transforming growth factor B (TGFB). Adicionalmente, o aumento da reabsorcédo de
sédio (regulado pelo sodium glucose cotransporter-2, alvo terapéutico tipico na DM com efeito
renoprotetor) e a hipertrofia tubular podem também contribuir para a hiperfiltracdo. Do ponto de
vista do SRAA, este contribui para a vasoconstricao relativa da arteriola eferente, aumentando a

pressédo intraglomerular associada a reducéo da sintese de oxido nitrico.’
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Estadio 2: Fase silenciosa

Nesta fase, € escassa a evidéncia clinica de altera¢des renais, com TFG normal e auséncia de
albumindria. No entanto, é nesta fase que se inicia 0 espessamento da membrana basal
glomerular e expansdo mesangial, lesdes caracteristicas da ND. Deste modo, € para este estadio
que biomarcadores alternativos aos atuais sdo de elevada importancia, de modo a tornar as

alteracdes que ocorrem nesta fase mais claras e evidentes.’

Estadio 3: Microalbuminuria

Normalmente ocorre entre 5 a 15 anos apos o diagndéstico e inicia-se quando a albumindria atinge
os 30 mg na colheita de urina das 24 horas. Nesta fase, observa-se um aumento consideravel da
pressao arterial, tanto a nivel sistélico como diastoélico, e também perda da diminuigdo de pressao
arterial durante o sono. Relativamente, & TFG esta pode estar aumentada, reduzida ou normal
nesta fase, ndo sendo constante. Em relacao a quantificagcdo da albuminuria, cada vez mais o
método da colheira de urina das 24h tem evoluido para a andlise da relac@o albumina/creatinina
numa colheita Unica, nomeadamente, da primeira miccdo da manh&, devido a questdes de
comodidade para o doente. A microalbuminuria é considerada reversivel, podendo o doente
retomar & normoalbuminuria com intervengdo precoce, conferindo importancia ao rastreio de

microalbumindria, devendo este ser pelo menos anual.’

Estadio 4: Macroalbuminuria

A entrada nesta fase é assinalada por niveis de albumindria superiores a 300mg/24h, sendo um
alto preditor para faléncia renal, caso o doente ndo seja tratado. A evolugéo para este estadio
pode ser independente de um controlo metabdlico satisfatorio e esta associado a hipertensao

arterial em 2/3 dos doente. A TFG est4 comprometida nesta fase, com deterioracéo progressiva.’

Estadio 5: Estado Urémico

Historicamente, 40% dos doentes com DM1 atingem esta fase, que condiciona terapia renal
substitutiva devido a faléncia renal. Esta presente insuficiéncia renal que leva a um quadro clinico
com sindrome urémica e outras complicagdes como anemia. Atualmente, os doentes com ND
poderdo ser candidatos a transplantacdo renal, no entanto, ha evidéncia de reincidéncia das

lesGes no rim transplantado.’
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6.1. Proteinuria e Albuminuria

A proteindria € um fendmeno central a fisiopatologia da doenca renal diabética, pelo que, uma
compreensdo aprofundada dos mecanismos por detrds deste fendbmeno e dos seus efeitos ao
nivel de todo o organismo torna-se fundamental para uma abordagem mais eficaz ao doente
diabético com doenca renal. Os niveis de proteindria correlacionam-se com a morbilidade
cardiovascular e séo bons indicadores para o prognostico da doenca renal diabética, visto que a
proteindria, por si sO, é nefrotéxica. Num individuo saudavel, o filtrado inicial produzido pelo
glomérulo € obtido pela filtracdo do sangue e retencéo de proteinas com peso molecular superior
a 60kd, sendo que, a albumina sérica, com peso de 67kd, ira ser a principal proteina retida. Sdo
excretadas cerca de 40-80 mg de proteina por dia, das quais cerca de 15 mg sdo albumina, sendo
0 resto composto por proteina de Tamm-Horsfall e proteinas de baixo peso molecular, como por
exemplo, B2-microglobulina e a1-microglobulina. Deste modo, esta entdo preconizado gue uma
excrecdo de proteinas na urina superior a 150mg por dia é definido como proteindria.
Relativamente a albumindria, esta considera-se elevada para valores superiores a 30mg por dia
ou 30mg por cada grama de creatinina numa colheita ocasional. A proteindria implicada na ND é
devida a alterag6es morfologicas da MBG, sendo entdo uma albuminuria do tipo glomerular,
partilhando este mecanismo com outras patologias glomerulares como glomerulonefrites, lUpus
eritematoso sistémico e hipertensdo. Ainda no contexto renal, a proteinaria pode ser devida a
alteracOes tubulares e da sua capacidade de reabsorcdo proteica, sendo proeminente uma
proteindria para proteinas de baixo peso molecular. Ocasionalmente, a proteinuria pode ter
origem pré-renal, como é o caso do mieloma mdltiplo que condiciona um excesso proteico que
supera a capacidade de reabsor¢éo tubular ou ainda de causa pos-renal devido a processos

inflamatérios ou hemorragicos que adicionam proteinas ao filtrado.®

A nivel glomerular, a integridade da MBG depende de trés componentes: (1) endotélio glomerular,
(2) MBG propriamente dita e (3) poddcitos.® Paralelamente a nivel tubular, os defeitos residem
essencialmente na reabsorgdo proteica, sendo o mecanismo envolvido a via da cubulina. A
cubulina forma um complexo com a albumina, o que permite a sua reabsor¢éo ao nivel do tubulo
contornado proximal por endocitose. De seguida, 0 complexo cubulina-albumina é processado e
descomplexado pelo lisossoma celular, sendo nesta fase, fundamental uma outra molécula,
denominada de megalina. Finalmente, citocinas proé-inflamatorias como TGF- 3 inibem este
processo de endocitose da albumina mediado pela megalina e cubulina, promovendo a

proteindria a nivel tubular.®®
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6.2. Alteracdes histopatoldgicas da nefropatia diabética

De modo a perceber os mecanismos por detras da proteinuria especifica da ND é necessario
perceber as alteracdes morfolégicas da mesma. Precocemente na ND, existe hipertrofia renal,
expansao mesangial e espessamento da MBG. Este espessamento € devido a deposicdo de
moléculas como colagénio tipo IV produzidas pelos poddcitos, enquanto que, a expansao
mesangial € devida a hipertrofia celular e deposicdo de proteinas da matriz extracelular como
colagénios do tipo 1V, V e VI, laminina e fibronectina. Com a progressao da doenca ha disrupcéo
da arquitetura do glomérulo devido a mesangiolise, levando a formacdo dos nodulos de
Kimmelstiel-Wilson, tipicos da ND. Estas altera¢des levam a uma reducéo da area de filtragcéo e
consequente reducédo da TFG. Relativamente aos poddcitos, estes tém sido um crescente alvo
no estudo da proteindria e na ND, visto que, estdo reportadas mutagdes em proteinas especificas
dos poddcitos com implicacdo na proteinuria. No entanto, o mecanismo podocitario prevalente na
ND é a diminuicdo do numero de poddécitos em cada glomérulo associado a alargamento dos
processos pediculados, alteracbes do citoesqueleto e alteracdes da carga elétrica.®'° Depdsitos
de hialina sé&o outro fenbmeno presente na ND, nomeadamente, nas arteriolas aferentes e
eferente e, ainda, entre a MBG e o endotélio, com implica¢cdes na capsula de bowman. Com um
papel mais secundario na ND, existe aterosclerose nas arteriolas renais, fibrose intersticial e dano
endotelial. Este dano endotelial é devido a processos inflamatérios ativados por citocinas como
TNF-a e Interleucina 6, adipocinas como leptina e adiponectina e ainda outros mediadores pro-
inflamatérios como VEGF, NFkB, TGF-B, angiotensina Il e espécies reativas de oxigénio.>!* O
endotélio glomerular é constituido por uma camada singular de células e um glicocalice
constituido por proteoglicanos, glicolipidos e glicosaminoglicanos, que Ihe conferem uma carga
negativa permitindo filtrar maior parte das proteinas plasmaticas e alguns solutos de pequeno
tamanho. Estudos preliminares constataram que o glicocalice esta reduzido em 50% na DM com

albumindria, sugerindo um papel importante na fisiopatologia da ND.012

Como j& referido, o espessamento da MBG é das altera¢des primordiais da ND correlacionando-
se com 0s niveis de proteinuria. Devido ao espessamento ter um surgimento tdo precoce na
doenca, por vezes, antecedendo a proteinuria, coloca-se a hipétese de ser consequéncia direta
da hiperglicémia.'®*®* A exposi¢do dos podécitos a hiperglicémia e a angiotensina Il leva a um
ambiente propicio a produgao de elementos da matriz como o colagénio tipo IV. Associadamente,
existe uma diminuicdo da eliminacdo do mesmo por reducdo de metalproteinases, culminando

no acumular de varios tipos de colagénio e consequente espessamento da MBG.
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Este espessamento ocorre de forma desorganizada, levando a alteracbes estruturais da
membrana afetando as ligacdes celulares e promovendo descolamento dos poddcitos.®* Na
verdade, os podécitos tém-se tornado cada vez mais a célula de estudo na ND, considerados o
componente mais importante da MBG, sendo responsaveis pela manutencao da viabilidade da
mesma e sendo a Ultima barreira de filtracdo. S&o constituidos por um corpo e dois processos
pediculados, com o0s quais se interligam a outros poddécitos. Possuem um citoesqueleto
especializado de actina que permite a sua adaptacdo morfolégica, estando ancorados a MBG
devido a integrinas e distroglicanos. O efeito barreira dos poddcitos é conseguido devido a sua
carga negativa no polo apical e devido as interdigitalizac6es dos seus processos pediculados que
limitam o tamanho de moléculas filtradas. Deste modo, observa-se que a podocitopenia ir4
condicionar proteinuria devido ao comprometimento dos mecanismos ja descritos. O fenémeno
de podocitopenia é causado por certos aspetos: (1) Descolamento podocitario por reducéo da
expressao de integrinas e espessamento da MBG; (2) Apoptose podocitaria por stresse oxidativo;
(3) Défice de producédo de novos poddcitos pelo aumento da expressao de inibidores de cyclin-
dependent kinases p21 e p27, impedindo progressédo do ciclo celular.’®'> Associadamente a
podocitopenia, o compromisso funcional destas células também contribui para o
comprometimento da barreira de filtracdo. Esta disfuncdo é causada por anormalidades na jungéo
dos processos pediculados e alteracdes do citoesqueleto.'®® Nas fases iniciais da ND h&a um
aumento da expressao de VEGF no glomérulo, promovido pela hiperglicémia, albumina glicada
e angiotensina ll. Este fenbmeno vai levar a aumento da permeabilidade endotelial potenciando
a proteindria. Recentemente tem surgido evidéncia da utilizagdo de inibidores de VEGF para
prevencdo da progressdo da ND, nomeadamente, o espessamento da MBG e expansao
mesangial. Numa fase mais tardia da ND, a concentragdo de VEGF tende a diminuir devido a

podocitopenia que se instala.l®

A expansao mesangial e os nodulos de Kimmelstiel-Wilson sdo os marcados histolégicos mais
caracteristicos da ND. Um terco desta expanséo é devida a hipertrofia celular e os restantes dois
tercos devido a deposicdo de proteinas da matriz extracelular.!” Esta expansdo comprime 0s
capilares glomerulares reduzindo a sua area de filtracdo e reduzindo a TFG, tendo menos
relevancia direta na questdo da proteinaria. Na verdade, é a esclerose e a formacdo de
microaneurismas causada pela expansdo que podera comprometer a funcao da MBG e desse
modo influenciar a proteinudria.l® As células renais sdo estimuladas pela hiperglicémia para a
producdo de mediadores humorais, citocinas inflamatérias e fatores de crescimento que

condicionam alteragGes estruturais e funcionais.!®
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6.3. Vias de leséo celular induzidas pela hiperglicémia

Produtos finais da glicacao (AGESs)

Com a hiperglicémia crénica do doente diabético existe uma glicacdo de proteinas plasméaticas
superior ao normal, o que compromete a funcdo das mesmas através da disrup¢cdo da sua
conformacdo molecular, alteracdo da sua atividade enzimatica, reducéo da sua capacidade de
degradacao e consequente acumulacao (contribuindo para o espessamento da MBG e expansado
mesangial) e, ainda, interferéncia com o reconhecimento das proteinas pelo seu recetor.’® Estes
fendmenos irdo levar & deposicdo de AGEs na matriz extracelular e ativacdo de macrofagos com
inducdo de microinflamagéo e esclerose. Por outro lado, a glicagéo do colagénio tipo IV e |lamina
reduz a sua capacidade de acoplar com proteoglicanos, aumentando a permeabilidade vascular
para a albumina. Adicionalmente, os AGEs induzem a apoptose das células mesangiais e
aumentam a producado de VEGF, contribuindo para dano da arquitetura do glomérulo e aumento
da permeabilidade vascular, culminando em hiperfiltracdo glomerular. Associadamente, os AGEs
estimulam a producédo de insulin-like growth factors tipo 1 e tipo 2, fator de crescimento
plaquetério e transforming growth factor-8 (TGFB) nas células mesangiais, mediando a produgao
de colagénio tipo IV, laminina e fibronectina.?’ A relagcdo dos AGEs com o seu recetor (RAGE)
tem vindo a ser cada vez mais estudada. A producao de RAGEs pelos poddcitos e células
mesangiais esta aumentada nos doentes com ND, sendo que este aumento estd associado a
aumento de microinflamacao, pela ativacdo de NFkB, aumento da producao de VEGF e espécies
reativas de oxigénio (ROS). Esta producdo de ROS estimula a formacdo de fatores de
crescimento pré-escleréticos como TGF3 e CTGF favorecendo a produgao de matriz extracelular

e a impedindo a sua degradacéo (Figura 1).1%2°

Proteina Cinase C (PKC)

A PKC é uma familia de enzimas que fosforila varias proteinas alvo, sendo este processo
dependente de fosfatidilserina e i6es de célcio, sendo potenciado pelo diacilglicerol. A ativagcéo
persistente destas enzimas, devido ao stresse oxidativo, € um grande contribuidor para a
fisiopatologia da ND, visto que, o stresse oxidativo inibe a degradacdo do diacilglicerol e seus
percursores, promovendo a sua acumulagéo e consequente ativacdo da PKC. Esta ativagcéo da
PKC aumenta a secrec¢éo de prostaglandinas vasodilatadoras e VEGF, que irdo contribuir para
hiperfiltragcdo glomerular. A PKC também é responsével pela ativacdo do TGF-B aumentando a

producéo de matriz extracelular pelas células mesangiais.?*
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Figura 1: Papel fisiopatolégico da relagdo AGE-RAGE na nefropatia diabética.?®

Legenda - AGES: Produtos finais da glicacdo; RAGE: Recetor de AGES; ROS: Espécies reativas de
oxigénio; NFkB: Nuclear factor kappa of activated B cells; MAPK: Mitogen Activated Protein Kinases;
MCP-1: Monocyte Chemoattractant Protein-1; ICAM-1: intercellular adhesion molecule-1 1; VCAM-1.:
vascular adhesion molecule-1; VEGF: Vascular endothelial growth factor; PKC: Proteina Cinase C;

TGF-B: transforming growth factor-8; CTGF: connective tissue growth factor.

Via da hexosamina

A hiperglicémia causa uma maior introdugdo de glicose na via da hexosamina, sendo que a
atividade aumentada desta via leva a formacdo de TGF-a, TGF-B1, e plasminogen activator
inhibitor-1 (PAI-1), condicionando aumento de expresséo de proteinas da matriz extracelular e

acumulacé@o de compostos como o colagénio tipo 1V.?

Via dos poliois

A via dos poliois é baseada numa familia de enzimas, encabecada pela aldose redutase, que
juntamente com nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (NADPH), reduzem glicose a
sorbitol, um poliol. A entrada de glicose nas células renais é em grande parte mediada por
transportadores de glicose (GLUTSs) independentes de insulina, pelo que a concentracéo
intracelular de glicose ird aumentar na presenca de hiperglicémia no sangue. Devido a este facto,
com o excesso de glicose intracelular vai haver aumento da reducéo de glicose em sorbitol com
consequente acumulacgdo deste Ultimo composto. Esta acumulagéo perturba o equilibrio osmotico
da célula e induz alteragBes bioquimicas como a produgdo de NADP+ que ira contribuir para o

stress oxidativo.?®
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6.4. Microinflamacéo

Recentemente tem sido estudado o papel da inflamacdo na ND, embora que, historicamente,
esta ndo seja uma patologia associada a inflamac&o. Contudo, estudos recentes referem que a
inflamacdo mediada pelas interleucinas 16 e 18 tem um papel relevante na iniciagéo do processo
de desenvolvimento da ND, nomeadamente pela infiltracdo de macrofagos no intersticio
glomerular levando a aterosclerose das arteriolas renais, estando j& a ser estudadas opc¢des de
utilizar estas interleucinas como biomarcadores para a detegdo precoce de ND.>?* A
microinflamacé&o é caracterizada por infiltracdo de células inflamatdrias e aumento de expresséo
de células de adesdo e citocinas pro-inflamatérias, no entanto, a uma escala reduzida
comparativamente a doengas inflamatorias propriamente ditas. A infiltracdo dos leucdcitos é
dependente da adesédo de células inflamatérias as células endoteliais e a transgresséao do limen
vascular para o local de inflamag&o. Moléculas de adesdo expressas nas superficies celulares
irdo mediar as ligacdes célula a célula e célula a matriz, assim como, a adesé&o dos leucocitos as
células.?® As principais moléculas deste grupo séo a intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1)
e vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1). Est4 demostrado que ambas estas moléculas
estdo em maior expressdo na ND, permitindo a maior infiltragdo inflamatéria e aumento da
excrecdo de albumina. Associadamente existem moléculas como as selectina, cuja producéo é
induzida pela interleucina 1 e o TNF-a, que permitem a infiltracdo facilitada de macréfagos no

intersticio renal.?®
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7. Rastreio

Atualmente o rastreio da ND é feito através da avaliacdo da albuminuria, sendo que esta pode
ser classificada em Al, A2 e A3. (Tabela 1). A microalbumindria no doente diabético esta
associada a aumento de 30% de risco para desenvolver nefropatia nos proximos 10 anos, assim
como, para desenvolver qualquer outra complicacdo da DM, como por exemplo, a nivel oftalmico
ou vascular. O rastreio anual deve ser iniciado a data do diagnéstico de DM para os doentes com
DM2 e apds 5 anos do diagndéstico nos doentes com DM1.26 A avaliagdo da albumindria pode ser
realizada pela quantificagéo de albumina na colheita de urina das 24 horas ou através da relacao
albumina/creatinina analisada numa amostra ocasional de urina, sendo que a colheita da primeira
micc¢do diaria é a ideal. Visto que a relacéo albumina/creatinina pode ser variavel tendo em conta

a colheita é aconselhado repetir o exame passado 3 a 6 meses caso se detete microalbumindria.

Tabela 1: Niveis de albumindria (adaptado)?”

Colheita de urina lheita d :
_ o S - Colheita de urina
Categoria Albumindria de 24 h
(mg/g de
2 (mg/24h)
creatinina)
Al Normal a ligeiro aumento <30 <30
A2 Microalbumindria 30-300 30-300
A3 Macroalbuminuria > 300 > 300

O calculo da estimativa da TFG também deve ser enquadrado no rastreio da ND e avaliado
anualmente através das equacdes especificas para o efeito (Tabela 2). Nas fases iniciais da ND
existe uma elevacao da TFG devido a uma hiperfiltracdo renal patolégica, que pode ser
acompanhada por aumento das dimensfes dos rins na avaliacdo ecografica. Ap6s o aumento
inicial existe um decréscimo progressivo da func¢ao renal, podendo culminar em DRT. A avaliacdo
mais precisa da TFG pode ser feita com métodos radiol6gicos utilizando radiois6topos como o

%Tc — DTPA, que estdo disponiveis em meio hospitalar.
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Nos ultimos anos tem surgido o debate quanto & melhor equacao para estimar a TFG, tendo sido
levantadas vérias criticas a equacado de Cockcroft-Gault, pois nesta os valores de concentracao
sérica de creatinina ndo sao padronizados para a superficie corporal, levando a uma
sobrestimacdo da funcdo renal. Pelo que ndo é recomendada a utilizacdo desta férmula na
atividade clinica. Deste modo, as equacdes do MDRD Study e da CKD-EPI sdo preferidas.?®
Equacbes que utiizam a concentracdo de creatinina apresentam a mesma precisdo
comparativamente com as equacdes que utilizam um novo biomarcador denominado cistatina C,
no entanto, equagfes que associam as concentragcbes de ambos 0s compostos mostraram
melhor precisdo, especialmente para criancas e doentes com TFG <30mL/min/1.73m2. Um
exemplo de uma equacado com associacao dos dois fatores é a equacéao do Berlin Initiative Study
(BIS), sendo especialmente adequada para a populacdo com mais de 70 anos, visto que, a
concentracdo de cistatina C é menos afetada pela idade, género, raca ou biétipo da pessoa

comparativamente a concentragdo de creatinina.?®

Tabela 2: Equacdes para o célculo da estimativa da TFG?26:3°

Equacéo adaptada do MDRD Study
TFG (ml/min/1,73m?) = 175 x (S¢) 1154 x (idade2% x (0,742 se mulher)

Equacédo de Cockroft-Gault
TFG (ml/min) = [(140-idade) x Peso] / (Ser X 72) x (0,85 se mulher)

2021 CKD-EPI Creatinina
TFG (ml/min) = 142 x (Scr/A)E x 0.9938/%% x (1.012 se mulher)

Legenda - Scr: creatinina sérica em mg/dl; Idade: em anos; Peso: em kg. Variaveis A e B disponiveis em?3°

A utilizagdo da albumindria e da TFG para rastreio de ND apresenta algumas limitagfes,
concretamente na estimativa da TFG, utiliza-se a creatinina sérica, sendo que esta é influenciada
pela massa muscular, podendo adulterar os resultados em doentes desnutridos ou em casos de
obesidade.®! Por outro lado, a albumindria também apresenta limitacdes pois ndo se correlaciona
otimamente com o declinio da funcao renal, visto que ha doentes que regridem nos valores de
albuminuria sem a tipicamente esperada melhoria a nivel da funcdo renal. Em adi¢cdo, estao

documentados casos de ND normoalbumindrica.®?

20



A Cistatina C é um biomarcador tubular de alto interesse, sendo uma proteina plasmaética filtrada
livremente pelo glomérulo e reabsorvida no tabulo proximal. Apresenta uma vantagem fulcral
sobre a creatinina, visto que, a Cistatina C urinaria ndo é influenciada pela massa muscular,
estado nutricional, peso ou raca, permitindo a sua utilizacdo para estimativa da TFG de uma
forma mais fiavel.**3° Estudos recentes mostraram que a Cistatina C correlaciona-se
negativamente com a TFG, particularmente quando esta € superior a 60mL/min/1.73 m2, logo
estamos perante um marcador sensivel para detecdo precoce de ND.333¢ Em termos de defeitos
como biomarcador, ha a destacar a sua aparente elevacdo perante processos inflamatérios,
sendo que este fendbmeno necessita de ser melhor compreendido para uma aplicacao da Cistatina

C na prética clinica.®

Outro biomarcador de elevado interesse € a Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL),
sendo este um preditor precoce de lesédo tubular renal. Na verdade, a lesdo tubular pode
anteceder a leséo glomerular e portanto faz todo o sentido utilizar um biomarcador como o NGAL
com o intuito de diagnosticar a ND 0 mais precocemente possivel, conferindo maior sensibilidade
ao método de rastreio.®3° A NGAL é uma proteina produzida pelas células epiteliais tubulares
em resposta a lesdo tubulointersticial poucas horas ap6s o fendbmeno, nomeadamente, lesdo
isquémica.”® A principal vantagem deste biomarcador é a sua elevacdo em doentes ainda
normoalbuminuricos.®® Por (ltimo, o NGAL tem a vantagem de se correlacionar positivamente
com a progressédo da doenga, ndo sendo apenas Util no rastreio mas também no seguimento do
doente, visto que os niveis de NGAL aumentam proporcionalmente a duragdo da diabetes,
hemoglobina glicada, albumindria e dislipidemia, permitindo uma abordagem holistica do doente

diabético.**
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8. Estadiamento

O estadiamento da ND é de elevada importancia de modo a prever a qualidade de vida e o
prognéstico do doente, ajustar alvos e métodos terapéuticos e avaliar a progressao da doenca.
Deste modo, existem varios sistemas de classificacdo especificos para a ND, tendo j& sido um
deles abordado aguando da discusséo da fisiopatologia. Por norma, os sistemas de classificacéo

focam-se na classificacdo analitica ou na classificacao histolégica.

Sendo que a ND é uma forma de DRC, pode ser usada a Chronic Kidney Disease Classification,
utilizada pela KDIGO, com o objetivo de estratificar o risco cardiovascular e morte por qualquer
causa, permitindo ainda acompanhar a progressdo da doencga. Associa entdo a TFG, muitas
vezes utilizada isoladamente para estadiar a DRC em cinco estadios, com a classificagdo da
albuminuria (Tabela 3). O doente pode ser classificado tendo em conta o risco (ex. baixo risco)

ou tendo em conta o estadio da DRC (ex. G2A1).%”

Tabela 3: Classificacdo da Doenca Renal Crénica (adaptado)*#?

Albumindria persistente
Ré&cio albumina/creatinina numa colheita

ocasional
Al A2 A3
30-300 mg/g > 300 mg/g
G1 > 90
G2 60-89
TFG

(miimin/1,73m?) |— 332 SR
G3b 30-44
G4 15-29
G5 <15

Legenda - Verde: risco baixo; Amarelo: risco moderado; Laranja: risco alto; Vermelho: risco muito alto.

Na atualidade, a bidpsia renal ndo é utilizada para o diagnostico nem para o estadiamento da
doenca renal diabética, no entanto, a pertinéncia do estadiamento utilizando a biépsia renal tem
sido alvo de discusséo. Este facto deve-se a possibilidade de melhor caracterizar a nefropatia
diabética com uma avaliagdo histologica do rim apds a biopsia, no entanto, devido aos riscos

associados ao procedimento este geralmente é dispensado.
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Na verdade, atualmente, sO esté indicada a bidpsia no doente diabético com doencga renal nos
casos de: (1) Hipertensao refrataria e queda da funcdo renal apds inicio de terapéutica inibidora
do SRAA; (2) Auséncia de retinopatia diabética; (3) Hematuria; (4) Suspeita de outra doenca

sistémica com implicacdes renais; (5) Deterioragcdo abrupta da funcéo renal sem causa aparente.®

A American Society of Nephrology apresenta uma classificagdo histopatolégica da ND com
andlise de lesbGes glomerulares e intersticiais apds biodpsia renal contendo pelo menos dez
glomérulos (Figura 2). Dentro da classificacao para lesdes glomerulares inicia-se com a “Classe
I: Espessamento da membrana basal” onde se verifica um espessamento da MBG em cerca de
400 nm ao microscopico eletrénico associado a hialinose arteriolar.** O espessamento da MBG
€ até postulado ser uma alteracao pré-diabética por certos autores, enfatizando o seu precoce
surgimento na ND. Esta lesdo também é um bom indicador de progressédo da ND pois o tempo
de albumindria correlaciona-se fortemente com o espessamento da MBG.* De seguida temos a
“Classe Il: Expansao Mesangial” que se divide em lla e IIb sendo esta expanséo ligeira ou severa,
respetivamente. A diferenga entre a expansao ligeira e severa reside na propor¢do de area
expandida na bidpsia, sendo que, se for superior a 25% é considerada severa. Entende-se por
area mesangial expandida quando a area mesangial é superior a area de limen arteriolar. Esta
fase também engloba a fase de glomeruloesclerose difusa, que certos autores indicam como uma
fase isolada. Nesta classificacdo a expansdo mesangial ndo é discriminada quanto ao seu
conteudo, podendo ser ela causada por hipercelularidade mesangial, expansao da matriz
intercelular ou esclerose.** De seguida, surge a “Classe Ill: Esclerose Nodular (lesées de
Kimmelstiel-Wilson)” que € atribuida quando é possivel detetar pelo menos um nédulo de
Kimmelstiel-Wilson e menos de 50% da bidpsia esta afetada por glomeruloesclerose. Estes
nédulos sdo descritos como lesdes mesangiais focais, lobulares, redondas com um nucleo
acelular, hialino e redondo. Dois processos estao na base da formacao destes nodulos: lesdes
liticas do mesangio e descolamento de células endoteliais da MBG.*® A presenca de pelo menos
um destes nodulos é indicador de DM de longa duragéo e parametros clinicos menos favoraveis.
Por ultimo temos a “Classe IV: Glomeruloesclerose Diabética Avancada” e é atribuida a bidpsias
com mais de 50% de glomeruloesclerose global imputavel a ND.*® Associada as lesdes
glomerulares existe nesta classificacdo da American Society of Nephrology um score para as
lesBes intersticiais e a sua extensado na bidpsia, sendo elas: fibrose intersticial, atrofia tubular,

inflamacéo intersticial, hialinose arteriolar e presenca de arteriosclerose de grandes vasos.*?
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Figura 2: Alteraces histopatoldgicas da ND (adaptado).*

Legenda - (A) Classe I: Glomérulo com pequenas lesGes isquémicas com alteracdes na capsula
de Bowman. (B) Classe |: Medigdo da espessura da MBG com 671 nm, ao microscopio
eletronico. (C, D) Classe Il: Glomérulo com expansdo mesangial ligeira e severa,
respetivamente. (E) Classe Il: Lesdo sem condi¢cdes necessérias (esfericidade) para ser
considerada um nédulo de Kimmelstiel-Wilson. (F) Classe lll: N6dulo de Kimmelstiel-Wilson
tipico. (G) Glomérulo com esclerose, no entanto sem outros marcadores de ND, pelo que ndo
pode ser atribuida classificacdo (H) Classe IV: Presenca de Hialinose arteriolar (marcador de

ND) e esclerose presente em mais de 50% do glomérulo.
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9. Referenciacao

Na sua maioria, 0 acompanhamento do doente diabético, especialmente no caso da DM2, é
realizado nos cuidados de saude primarios em colaboracdo com algumas especialidades dos
cuidados de saude secundarios, como por exemplo, para ajuste de esquemas terapéuticos ou
para avaliacdo de complicagBes secundarias & DM. O timing da referenciagdo do doente diabético
com patologia renal pode ser fulcral para o seu prognéstico, qualidade de vida e planeamento de
terapéutica renal substitutiva. As véarias entidades internacionais apresentam orientacdes
diferentes quanto a este processo de referenciacéo, sendo que, ndo existe um valor analitico ou

espaco temporal que indique automaticamente a referenciacdo para o nefrologista.?2°

Na mais recente norma da DGS, a referenciacdo para avaliacdo em consulta de nefrologia deve
ser feita aquando da detecdo das alteragdes renais caso a etiologia ndo seja clara,
nomeadamente, quando existe auséncia de retinopatia diabética, visto que, as lesbes
microvasculares tendem a ser generalizadas. A auséncia desta associacao de patologias deve
levantar a suspeita de outra etiologia para a lesao renal. Por outro lado, segundo a KDIGO, a
referenciacdo deve ser feita caso o doente seja de risco muito alto (Tabela 3) ou caso apresente
macroalbuminiria.*? A instituicdo inglesa, National Institute for Health and Clinical Excellence,
apresenta algumas diferencas nos indicadores para referenciacdo, sendo novos indicadores:
valores de TFG inferiores a 30 ml/min/1.73m2 e o aumento em 30% da creatinina sérica apés
toma de terapéutica inibidora do SRAA.*® A American Diabetes Association recomenda a
referenciacdo em quatro cenarios diferentes, sendo estes, TFG inferior a 30 ml/min/1.73m2,
deterioracao abrupta da funcao renal, sedimento urinario ativo (contendo eritrécitos, leucoécitos
ou células em namero anormal) e dificuldade na gestdo do doente devido a complicagbes, como
por exemplo, surgimento de anemia, hiperparatiroidismo, doenca 6ssea metabdlica, hipertensao
refrataria e distUrbios eletroliticos.*” No contexto europeu, a European Renal Association partilha
componentes da referenciacdo com as orienta¢gdes americanas e inglesas, no entanto, introduz
0 potassio como indicador para a referenciacdo. Especificamente, valores de caliémia fora do
intervalo 3,5 a 5,5 mEg/L indicam avaliagdo em consulta de nefrologia. Associadamente, a
associacao europeia defende que a referenciacdo deve ser feita mais precocemente do que se
constata atualmente em todo o mundo, de modo a prevenir faléncia renal aguda e morte, visto
gue quanto mais precocemente houver intervencdo especializada maior é a eficacia no combate

a progressao da DRC.484°
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10. Conclusoes

A nivel estrutural, a alteragcdo morfoldégica mais precoce na ND é o espessamento da MBG
associado a expansdo mesangial, acompanhada por glomeruloesclerose nodular e difusa
conjuntamente com alteragBes aterosclerodticas das arteriolas aferente e eferente. Numa fase
inicial, o padréo de glomeruloesclerose difuso predomina, contudo, com a hipertrofia crescente
da matriz mesangial formam-se noédulos caracteristicos, nodulos de Kimmelstiel-Wilson, e ainda
se observa uma redugdo do numero de podécitos por glomérulo. Do ponto de vista
hemodindmico, a hiperglicémia ativa varias vias que culminam em stress oxidativo e,
consequente, lesdo celular. A via com maior preponderancia dentro da comunidade cientifica é a
via dos produtos finais da glicacdo, sendo que, a microinflamacgéo assume um papel de relevo na
fisiopatologia da ND, contrariamente ao conhecimento cientifico passado. O atual rastreio da ND,
utilizando a proteindria e a TFG, apresenta sensibilidade satisfatéria, estando neste momento a
surgir novos biomarcadores que permitem uma detecdo mais precoce da doenga ou melhor
precisdo no estadiamento do doente, nomeadamente pela sua menor influéncia por fatores como
idade, racga, género e bidtipo. Os varios métodos de classificacdo da ND partilham semelhancas
entre si, nomeadamente a tendéncia para a utilizacdo da albumindria e a TFG como fatores
principais, no entanto, recentemente tem sido levantada a questdo da importancia da biopsia
renal de modo a estadiar a doenca com fundamentos histolégicos, de modo a conferir maior
eficacia ao tratamento implementado. A referenciagdo do doente diabético com doenca renal ao
especialista nefrologista ndo apresenta diretrizes consensuais entre as organizacdes de saude
mundiais, contudo, partilham conceitos chave como a TFG inferior a 60 ml/min/1.73m? e
macroalbuminiria. Recentemente surgiram novos marcadores de referenciagdo como o
sedimento urinario ativo e alteragcbes da concentracdo sérica de potassio. No entanto, a
referenciacao para o médico especialista de nefrologia requer uma maior uniformizacao, de modo
a proporcionar uma intervencao especializada mais atempada e otimizada, a fim de minimizar o

impacto da nefropatia diabética na vida dos doentes.
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