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RESUMO

LIMA, A.P.N. O desenvolvimento da nefropatia no paciente diabético. 2019. 59 f.
Monografia (Bacharel em Biomedicina) — Centro Universitario Sao Camilo, Sao Paulo,
2019.

Nefropatia diabética € uma complicagéo do diabetes melito que se desenvolve por
meio do quadro hiperglicémico crénico, o qual é responsavel pela perda progressiva
da funcédo renal, caracterizada por albuminutria persistente e declinio da taxa de
filtracdo glomerular. A compreensao dos efeitos da hiperglicemia cronica sobre a
estrutura glomerular pode amplificar a adesdo as medidas preventivas e controle
terapéutico adequado na medida em que promove conhecimento das consequéncias
do diabetes nao tratado. Ha4 um consenso em relagdo aos efeitos da exposicao
prolongada dos rins a altas concentrages de glicose, sendo este no ambito da
geragao de alteragbes metabolicas e hemodinamicas que em conjunto desencadeiam
espessamento da membrana basal glomerular e glomeruloesclerose. Além disso, a
resisténcia a insulina presente nos diabéticos tipo 2 exerce papel fundamental no
desenvolvimento de hipertensao arterial sistémica que agrava a leséo renal e acelera
o estabelecimento de insuficiéncia renal terminal. Sendo assim, a prevengao € o
tratamento do diabetes melito tornam-se indispensaveis para o controle de
complicagdes renais, como a nefropatia diabética, que a longo prazo pode culminar
em faléncia deste 6rgdo e necessidade de terapias de substituicdo renal,
especialmente a didlise que interfere na qualidade de vida dos pacientes e acarreta
altos custos financeiros para entidades publicas.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus. Hiperglicemia. Hipertensao. Insuficiéncia renal.
Nefropatias.




ABSTRACT

LIMA, A.P.N. The nephropathy development in a diabetic patient. 2019. 59 f.
Monograph (Bachelor in Biomedicine) — Centro Universitario Sado Camilo, Sao Paulo,
2019.

Diabetic nephropathy is a diabetes mellitus complication that is developed by a chronic
hyperglycemia condition, which is responsible for the progressive loss of renal function,
characterized by persistent albuminuria and glomerular filtration rate decline.
Understanding the chronic hyperglycemia effects in the glomerular structure may
amplify adherence to preventive measures and appropriate therapeutic control as far
as it promotes knowledge over the untreated diabetes mellitus consequences. There
is a consensus regarding the effects of prolonged exposure of the kidneys to high
glucose concentrations, in the context of the generation of metabolic and
hemodynamic changes which together trigger thickening of the glomerular basal
membrane and glomerulosclerosis. Besides that, the present insulin resistance in
diabetics type 2 exerts a fundamental role in the systemic arterial hypertension
development that aggravates the renal wound and accelerates the establishment of
the terminal renal insufficiency. Thus, the prevention and the treatment of the diabetes
mellitus become indispensable to control renal complications, as the diabetic
nephropathy, that in the long term can culminate in bankruptcy of this body and in need
of renal replacement therapy, especially the dialysis that interferes in the life quality of
the patients and entails in high financial costs to public entities.

Keywords: Diabetes mellitus. Hyperglycemia. Hypertension. Renal insufficiency.
Nephropathies.
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1 INTRODUGAO

O Diabetes Melito (DM) é um conjunto de doengas metabolicas caracterizadas
por hiperglicemia decorrente de problemas no mecanismo de produgéo e/ou agéao da
insulina em tecidos periféricos. Esta doenga possui algumas variantes, sendo as
principais o diabetes tipo 1 (DM1) e tipo 2 (DM2), em que a DM2 ¢ incidente em mais
de 90% dos casos (SBD, 2017; TANG; SHARMA, 2018).

O inadequado controle glicémico esta relacionado com uma série de alteragbes
hormonais, metabdlicas e fisiologicas que em conjunto desencadeiam complicagbes
em diversos sistemas como o cardiaco, ocular e o renal, o qual sera foco deste
trabalho (MURUSSI, 2003). Dentre estas complicagdes do DM, destaca-se a doenga
renal do diabetes (DRD), cujo comprometimento esta diretamente relacionado ao DM1
e DM2. Tradicionalmente, a DRD pode ser denominada de nefropatia diabética (ND),
termo utilizado apenas quando ha aumento da excregao urinaria de albumina de forma
detectavel e persistente associada geralmente a uma diminuigéo da taxa de filtragéo
glomerular (TFG) e elevagao da pressdo arterial sisttmica (PERSSON; ROSSING,
2018; TENG, et. al., 2014).

A ND é uma complicagao crénica do DM que acomete cerca de 35% dos
pacientes, apos 10 a 15 anos da instalagdo do quadro hiperglicémico crénico,
podendo apresentar diversos estagios de desenvolvimento de acordo com o grau de
comprometimento renal. Esta complicagéo cronica do DM é considerada a principal
causa de insuficiéncia renal terminal (IRT) naqueles que ingressam em programas de
diadlise. Como o DM2 representa aproximadamente 90% dos casos de DM, a maioria
dos individuos admitidos em terapia renal substitutiva sdo pacientes com DM2 (REIS,
2015; SBD, 2017; SOARES; BRUNE, 2017).

Embora a fisiopatologia da ND seja semelhante nos dois tipos de DM, a
ocorréncia dessa complicagdo no DM2 é 10 vezes maior em relagédo ao DM1. Estes
dados alarmantes podem ser justificados por uma série de questoes que incluem além
dos maus habitos alimentares e sedentarismo, o baixo desempenho dos sistemas de
salude no ambito da educagdo primaria e da conscientizagdo sobre DM (FLOR;
CAMPOS, 2017; REIS, 2015).

Em um estudo transversal, descritivo e quantitativo com 169 pacientes foram

analisados os niveis de conhecimento de pacientes diabéticos sobre o DM2 e os
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autores observaram que cerca de 33% dos pacientes possuiam conhecimento
considerado ruim em relagdo as causas, consequéncias e complicagbées do DM2,
além do diagnostico e tratamento da doenga (DIAS, et. al. 2018).

Devido a maior incidéncia de DM2 na populagédo e ao baixo conhecimento de
sua gravidade e consequéncias para o funcionamento renal adequado, o presente
trabalho tem como intuito servir de esclarecimento a respeito dos efeitos da
hiperglicemia proveniente do DM2 no estabelecimento das alteragdes estruturais
presentes na ND de forma a acrescentar e fortalecer a importancia de medidas

preventivas que evitem o surgimento de complicagées do DM néo tratado.



15

2 JUSTIFICATIVA

O controle inadequado do DM desencadeia complicagbes micro e
macrovasculares predispondo os individuos acometidos comprometimentos dos
principais 6rgaos, como ¢ o caso dos rins. A ND é a principal causa de insuficiéncia
renal terminal e de acordo com a Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN), no ano
de 2017, cerca de 30% dos casos de didlise foram decorrentes do acometimento renal
pelo diabetes.

Atualmente, no Brasil existem cerca de 425 milhées de pessoas com diabetes,
sendo a maioria dos casos do tipo 2 devido aos habitos de vida da populagao.
Infelizmente, as expectativas para os proximos anos é de que havera um aumento
nestes indices implicando diretamente no surgimento de complicagdes e maiores
taxas de mortalidade subsequentes a presenga cronica desta doenga (SBD, 2017).

A mortalidade dos pacientes diabéticos em programas de dialise &€ maior do
que a dos nao diabéticos demonstrando a importancia dos efeitos da hiperglicemia
crénica sobre a estrutura renal (LAGRANHA, 2007). Além disso, nestes casos
normalmente ha associagéo de hipertensao arterial sistémica (HAS) que amplifica o
acometimento renal, justificando o motivo do aumento da taxa de mortalidade dos
pacientes logo no primeiro ano de tratamento (FARIA et.al. 2002; SOARES, 2017).

Em 2012, o SUS arcou com o custo de 84% dos pacientes em terapia renal
substitutiva, incluindo gastos com procedimentos para hemodialise e dialise
peritoneal, sendo investidos 200 milhdes de reais para tais fins. Além disso, custeou
90% dos transplantes renais, gerando um gasto de 139,6 milhées de reais (SILVA
et.al., 2016). De acordo com a Associagéo Brasileira de Transplante de Orgaos
(ABTO) em dezembro de 2018 havia cerca de 22.581 mil pessoas em lista de espera
para receber transplante renal.

Logo, o conhecimento dos riscos que a hiperglicemia cronica pode acarretar
sobre a estrutura renal e como a hipertenséo acelera esse processo € fundamental
para aumentar a adesdo as medidas preventivas e detec¢do precoce dessas
alteragées fisioldgicas. Obviamente, politicas publicas eficazes de atengéo basica
para prevencéo e controle do curso de DM e HAS podem melhorar a compreensao
destes riscos por parte da populagéo e consequentemente melhorar o prognéstico dos
pacientes, a fim de evitar o desenvolvimento de ND e progressdo para IRT

necessitando de tratamentos de substitui¢ao renal.
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3 OBJETIVOS

Objetivo principal: compreender os efeitos da hiperglicemia crénica, decorrente

do Diabetes Melito do tipo 2, na patogénese da Nefropatia diabética.

Objetivos especificos:

- Compreender os efeitos da hipertensao arterial sistémica na progressao da
lesao real presente na nefropatia diabética.

- Promover conscientizagéo a respeito da gravidade de associagao do diabetes

melito e hipertensao arterial sistémica no agravamento desta complicagao renal.
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4 METODOLOGIA

Trabalho de revisao de literatura descritivo elaborado por meio de levantamento
de dados em acervos bibliograficos da biblioteca Padre Inocente Radrizzani voltados
para Anatomia, Bioquimica, Fisiologia e Nefrologia, além de artigos de pesquisa e
revisbes de literatura obtidos de portais de pesquisa, como Google Académico e
bases de dados PubMed e revista eletronica Scielo, com os seguintes descritores:
hiperglicemia, nefropatia diabética, diabetes melito, insuficiéncia renal e hipertensao
arterial sistémica. Os prefixos “and” e “or” facilitaram a busca e o contetido selecionado

estavam disponiveis em portugués e inglés durante o periodo de 1999 a 2019.
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5 DESENVOLVIMENTO

5.1 Diabetes Melito

O DM é um conjunto de alteragbes metabdlicas caracterizadas por
hiperglicemia decorrente de problemas no mecanismo de produgéo e/ou agao da
insulina em tecidos periféricos (ADA, 2019; SBD, 2017).

Esta doenga possui algumas variantes, sendo as principais DM1 e DM2, em
que DM1 é caracterizado por uma doenga auto-imune em que ocorre destruicao das
ilhotas pancreaticas, mediada por auto-anticorpos e o termo DM2 é utilizado em casos
em que ha uma combinagao de resisténcia a insulina e deficiéncia da mesma que por
um periodo de tempo desencadeia uma resposta compensatéria com um aumento da
secrecdo de insulina, mas que a longo prazo apresenta declinio da funcionalidade das
células B pancreaticas culminando na insuficiente produgdo deste hormdnio
(HAWKINS; ROSSETTI, 2009; LYRA et.al. 2013, TANG; SHARMA, 2018).

5.1.1 Epidemiologia

O DM destaca-se, atualmente, como um importante fator causal de morbidade
e mortalidade, em que 90 a 95% dos casos sdo do tipo 2 (SBD, 2017). Em 2015, a
Federagao Internacional de Diabetes (IDF) estimou que 8,8% da populagado mundial
com 20 a 79 anos de idade (cerca de 415 milhdes de pessoas) vivia com diabetes.
Neste mesmo ano em torno de 14,3 milhdes de pessoas no Brasil possuiam DM. Em
2017, a IDF apontou que existiam no mundo 425 milhdes de pessoas com a doenga
e que em 2045 este nimero passara a ser de 629 milhées, e no Brasil havera 20,3
milhdes de pessoas acometidas pelo DM.

De acordo com Flor e Campos (2017) em seu estudo transversal realizado com
dados provenientes do inquérito nacional de pesquisa “Dimensbes Sociais das
Desigualdades (PDSD)"”, conduzido em 2008, 7,5% da populagéo brasileira possuia
DM, em que a maior prevaléncia foi encontrada no sexo feminino (8,2%) e entre os
residentes das regides mais desenvolvidas como sul (8,9%) e sudeste (8,2%). Alem
disso, individuos obesos e sedentarios foram, aproximadamente, duas vezes mais
acometidos pelo DM quando comparados com aqueles que nao apresentavam tais
caracteristicas e em relagéo a idade, notou-se um maior acometimento em individuos
acima de 65 anos (16,5%).
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Desta forma, ressalta-se que o DM é um grave problema de saude publica e
que esta associado a fatores demograficos e socioecondmicos, além da contribuigao
de outras condicbes de salde, que em sua maioria sao aptas a intervengao,
demonstrando a importancia de politicas publicas no ambito da conscientizagao a

respeito da relevancia na modificagéo dos habitos de vida.
5.1.2 Etiologia

A compreenséo da etiologia do DM2 é importante visto que a incidéncia deste
tipo de diabetes vem crescendo na populagéo, permitindo uma correta classificacgao,
além de auxiliar na escolha da melhor conduta terapéutica nestes casos.

O DM2 possui etiologia complexa e multifatorial, na medida em que o estilo de
vida exerce grande impacto no desenvolvimento desta doenca. A prevaléncia de
obesidade decorrente do avango do sedentarismo, envelhecimento e habitos
alimentares é considerado como principal fator de risco para o aparecimento do DMZ2,
pois promove acimulo de gordura visceral estimulando a produgéo de citocinas pro-
inflamatorias como fator de crescimento transformador beta (TGF- B), fator de necrose
tumoral-alfa (TNF- a) e interleucina- 6 (IL-6) que geram resisténcia a insulina, o qual
& considerado como melhor indicador clinico do desenvolvimento deste tipo de
diabetes (SANTOS; FREITAS; PINTO, 2014; SCAIN etal., 2013; SWAROWSKY,
et.al. 2012).

A resisténcia a insulina é uma disfungdo metabdlica acompanhada de
alteracées intracelulares que prejudicam a translocagao de GLUT4 para a membrana
celular, diminuindo a capacidade dos tecidos em captar glicose para as células
resultando a um estado hiperglicémico. Diversos fatores podem estar relacionados ao
aparecimento da resisténcia a insulina, como mutagdes no receptor de insulina,
envelhecimento e a prépria obesidade (FREITAS; CESCHINI, RAMALLO, 2014;
HAWKINS; ROSSETTI, 2009).

No caso da obesidade, esta resisténcia a insulina decorre de alteragdes em
determinadas etapas da sinalizagéo deste horménio, como demonstrado na Figura 1.
Nesta figura podemos observar uma redugao na concentragéo e na atividade quinase
do receptor de insulina (IR), na fosforilagao intracelular da subunidade beta do
receptor IR em substratos de tirosina denominados IRS-1 e IRS-2 que reduzem assim

a fosforilagéo da proteina fosfatidilinositol 3-cinase (P13q). A P13q exerce importante
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papel na captagao de glicose ao promover o estimulo para a translocagao de vesiculas
que contém GLUT4 para membrana plasmatica (FREITAS; CESCHINI, RAMALLO,
2014).

Em resposta a esta situagdo e quando nao ha defeito algum na fungéo das
células B pancreaticas, estas produzem insulina em maior quantidade estabelecendo
o quadro de hiperinsulinemia, com o intuito de manter os niveis glicémicos dentro da
normalidade. Contudo, a longo prazo devido ao aparecimento de disfungédo ou
superacéo da capacidade pancreatica em produzir insulina, a intolerancia a glicose
progride e estabelece o quadro de DM2 (TIBAES, et. al. 2015).

Figura 1 — Os mecanismos para o desenvolvimento da resisténcia a insulina
relacionados a obesidade

Insulina

U Subunidade a Glicose

. |‘ !I!]II !‘illl’fl‘!l!ll]ill\!l l!r
FRETOELRLAY CTOLREO KRR LNEI IS F R RED
LLJJ..L-.L.LZ.

Subunidade B

Vesiculas intracelulares’ “\{)\)}

que contem GLUT4

IRS 1

IRS 2

Fonte: Modificado de (BHATTACHARYA S, et al. 2007).

5.1.3 Diagnéstico

Normalmente, individuos acometidos pelo DM2 apresentam poucos ou nenhum
sintoma o que dificulta a intervengdo médica e consequentemente a realizagéo de
exames laboratoriais para diagnéstico de diabetes. Entretanto, a presenca de fatores
de risco como a obesidade, historico familiar da doenga, envelhecimento,
sedentarismo e diagndstico prévio de pré-diabetes, estabelecem a necessidade de

rastreamento da doenga mesmo quando os resultados laboratoriais evidenciam
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auséncia da mesma. Portanto, a investigagédo deve ser continua e de acordo com as
individualidades de cada paciente.

Basicamente, o diagnostico do DM pode ser realizado por meio da glicemia de
jejum, teste oral de tolerancia a glicose, glicemia ao acaso e niveis de hemoglobina
glicada na corrente sanguinea, como demonstrado no Quadro 1. A presenca de
positividade em qualquer um destes parametros descritos confirma o diagnostico de
diabetes e na maioria das vezes os sintomas presentes sdo a poliuria, polidipsia e

polifagia.

Quadro 1- Critérios laboratoriais para diagnostico de normoglicemia, pré-diabetes e
diabetes, adotados pela SBD.

<100 2100 e <126* 2126 O periodo de jejum de pelo menos 8 horas. Na

Glicose em jejum auséncia de hiperglicemia comprovada, 038
(mg/dL) resultados devem ser confirmados com a
repeticdo dos testes.
Glicose 2 horas <140 =140 e <200# =200 Esse teste devera ser conduzido com a
ap6s sobrecarga ingestéo de uma sobrecarga de 75 g de
com 75 g de glicose anidra, dissolvida em agua, em todos
glicose (mg/dL) os individuos com glicemia de jejum entre 100
mg/dL e 125 mg/dL.
Glicemia ao acaso - - 2200 Em pacientes com sintomas classicos de
(mg/dL) hiperglicemia, ou em crise hiperglicémica.
<b,7 257e <65 26,5 Teste indicador do percentual de hemoglobina
HbA1c (%) que se encontra ligada a glicose, refletindo os

niveis médios de glicemia ocorridos nos
Gltimos 2 a 3 meses.

* Categoria também conhecida como glicemia de jejum alterada.
# Categoria também conhecida como intolerancia oral a glicose.
Fonte: Modificado de (SBD, 2017).

A partir do momento em que o diagnéstico de DM € confirmado, segue-se a
necessidade de classificagdo do diabetes a fim de determinar qual melhor conduta
sera aplicada para o caso em questdo. Neste ambito, a historia clinica geralmente é
utilizada para classificagdo do diabetes de acordo com as caracteristicas
apresentadas pelo paciente. Os pacientes em fase adulta e que possuem histérico de
excesso de peso normalmente séo classificados como DM2 e os que tém tendéncia a

hiperglicemia grave e cetoacidose como DM1.
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5.1.4 Tratamento

De acordo com o posicionamento oficial da Sociedade Brasileira de Diabetes
(2017) em seu algoritmo sobre o tratamento desta doenga, a coexisténcia de trés
modalidades de intervengdes com a participagdo de uma equipe interdisciplinar
permite maior eficacia das agdes dirigidas ao bom controle do diabetes (Figura 2).

As estratégias devem ser educacionais, com o intuito de promover
conhecimento da importdncia da prevengdo, controle e tratamento; de
automonitorizagéo, para melhor avaliagao dos niveis glicémicos e farmacologicas que

visem recuperar a normoglicemia.

Figura 2- Avaliagado periddica da evolugédo do controle glicémico durante o periodo de
ajustes farmacologicos, educacionais e de automonitorizagao

Fonte: Modificado de (SBD, 2017)

Os pacientes DM2 normalmente apresentam um significativo descontrole dos
niveis glicemicos decorrente do ndo uso da automonitorizagéo. Neste sentido, a
frequéncia dos testes glicémicos possui importante papel na obtengéo de resultados
mais precisos em relagdo ao controle da glicemia, em que esta frequéncia pode ser
maior ou menor de acordo com resultados destes testes e condigdes clinicas de cada
Paciente (Quadro 2).
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Quadro 2 - Frequéncias sugeridas de testes de glicemia conforme a condigéo clinica do
paciente.

CONDICAO CLINICA ———>  FREQUENCIA DE TESTES

PERFIL GLICEMICO: 6 TESTES POR DIA, POR 3

NECESSIDADE MAIOR DE TESTES Dl AS N A SEMAN A. DURANTE 2 SEMAHAS

i

T

* [nicio do tratamantﬂ . Testas pré prandiaw antos do cal‘é da manha

» Ajuste da dose do medicamento . do almogo e do jantar
*Mudanga de medicagio - *Testes pos-prandiais: 2 horas apos o café, do
» Estrosse clinico a cirGrgico (infocgdes, - almogo e do jantar

cirurgias, etc...) . »Testes adicionais para paciente do tipo 10u2
*Taraplas com drogas disbatogénicas . usudrio de insulina:

{corticosteroides) | - hora de dormir
» Episodios de hipoglicemia graves - madrugada {3 horas da manh#)

« A1C olavada com glicemia de jejum normal

NECESSIDADE MENORDE TESTES ————>  FREQUENCIA VARIAVEL®

'# Tipo 1 ou Tipo 2 usudrio de insulina; pelo menos
. 2testes por dia em diferentes horérios.

' # Tipo 2: pelo menos 2 testes por semana, em

- diferentes horérios

» Condigio clinica estéavel. Baixa variabilidade nos
resultados dos tastes, com A1C normal ou quase
normal.

(*) = De acordo com o grau de controle glicémico. £ recomendével o aconselhamenta médico

Fonte: Modificado de (SBD, 2017).

A conduta terapéutica inicial no DM2 é determinada por meio da condi¢ao
clinica atual do paciente, como presenga de sinais e sintomas, valores de glicemia e
de hemoglobina glicada (HbAc1), além do peso. Independente da conduta,
modificagdes do estilo de vida como melhores habitos alimentares e pratica de
atividades fisicas devem ser associadas ao tratamento farmacologico para obtengao
de glicemia de jejum e pré-prandial (<100 mg/dL), glicemia pos-prandial de 2 horas
(<160 mg/dL) e reduggo parcial e proporcional do nivel de HbAc1 (<5,7%) (Quadro 3).
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Quadro 3 - Algoritmo para o tratamento do diabetes tipo 2 (atualizagédo 2017).

i Manifestacdes | ManifestagGes moderadas + Manifestagoes ' Hospitalizagdo se
% leves + AIC<75% | A1C >7,5% e <9,0% severas + A1C >9,0% glicemia >300 mg/dL
= glicemia <200 mg/dL = glicemia entre » glicemia »>300 mo/dL Nas seguintes condigdes:
+ 200e 299 mgde =0u= « cptoacidose
= sintomas leves + * perda significante diabética e estado
ou ausentes * auséncia de critérios de peso hiperosmolar
+ para manifestagao =0u= =0u=
= auséncia de outras grave = sintomas graves | » doenca grave
doengas agudas e significantes intercorrente
conctin'itantes l ¢ ou comorbidade

Modificagoes do estilo de vida associadas a:

J : T - apos a alta: iniciar a

SR "  terapia ambulatorial
S metformina em terapia ’“5”;'::‘?;??"9'3 conforme estas
9 combinada com um segundo P recomendagoes

intensiva,
conforme o caso

LS agente anti-hiperglicemiante

Fonte: Modificado de (SBD, 2017).

O intervalo para reavaliagdo da conduta terapéutica pode variar entre 1 e 3
meses dependendo das caracteristicas clinicas e laboratoriais observadas na consulta
inicial. Caso nesta reavaliagao as metas terapéuticas mencionadas acima nao tenham
sido observadas, o tratamento deve ser ajustado. Para isto, € possivel modificar o
segundo farmaco anti-hiperglicemiante que pode ser um inibidor do cotransportador
de sédio-glicose tipo 2 (SGLT2), por exemplo. Caso os valores de HbAc1 n&o forem
<7%, glicemia de jejum e pré-prandial <100mg/dL ou glicemia pés-prandial (2 horas)
<160mg/dL, um terceiro farmaco anti-hiperglicemiante oral ou insulinoterapia deve ser
adicionado, sendo que a insulinizagéo deve ser intensificada até atingir as metas ja

descritas.

5.2 Consequéncias do Diabetes Melito tipo 2

As principais consequéncias provenientes do DM2 sao relacionadas a
hiperglicemia crénica e a resisténcia a insulina. As complicagdes decorrentes do
quadro hiperglicémico sdo as macros e microvasculares, sendo estas Ultimas a

retinopatia, neuropatia e a nefropatia diabética, foco do estudo. Em relagao a
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resisténcia insulinica podemos apontar o desenvolvimento de hipertensédo arterial

sistémica.

5.2.1 Hipertensao arterial sistémica

A HAS é definida como uma doenga crénica, assintomatica e com carater
clinico multifatorial por apresentar niveis pressoricos persistentemente elevados,
iguais ou superiores a 140 mmHg na sistélica ou 90 mmHg na diastélica. Esta
associada frequentemente a alteragées nas fungbes e/ou estruturas dos érgéos-alvo
como coragao, encéfalo, rins e vasos sanguineos e no metabolismo, ocasionando o
aumento do risco de eventos cardiovasculares (DANTAS; RONCALLI, 2019;
NATIONAL HIGH BLOOD PRESSURE EDUCATION, 2004).

Segundo o Ministério da Saude, existem mais de 30 milhdes de hipertensos,
sendo que apenas 10% destes fazem o controle adequado da presséao arterial. Além
de ser considerada a doencga de maior prevaléncia na populagéo brasileira € também
a principal causa de morte no Brasil (SOCESP, 2018).

Os individuos com diabetes tém alto risco para o desenvolvimento de doenca
macrovascular sendo que a possibilidade de associagao entre o DM e a HAS é da
ordem de 50% e sua concomitdncia potencializa o dano vascular decorrente,
acarretando alta morbidade cardiocerebrovascular e grave comprometimento renal
(SANTOS; MOREIRA, 2012). De acordo com Andrade (2010), existe uma forte
evidéncia entre o desenvolvimento de HAS e tipo de diabetes, em que o DM2 é
responsavel por cerca de 87% dos casos.

Essa estreita relagdo tem embasamento na etiologia da DM2 em que a
hiperinsulinemia exerce efeitos importantes na génese da HAS na medida em que
proporciona estimulagdo do sistema nervoso simpatico, reten¢éo de sédio, aumento
da reabsorgdo renal de sddio e alteragdes no transporte celular de eletrélitos que
estimulam a hiperexcitabilidade celular (Figura 3). Em conjunto, promovem alteragbes
estruturais, exacerbacgéo da reatividade celular e disfungdo endotelial, a qual diminui
a produgéo e liberagao de oxido nitrico promovendo a redugéo da dilatagéo arterial e
manutencao do estado hipertensivo (ALMEIDA; RODRIGUES, 2018).




26

Figura 3 - Possivel papel da resisténcia insulinica e hiperinsulinemia sobre a regulagao
da pressao arterial

Obesidade, Diabetes Melito
tipo 2, envelhecimento

|

Resisténcia aos efeitos
periféricos da insulina

j Alteragdo do transporte
celular de eletrolitos

HIPERINSULINEMIA

Retengao de sadio

Hipertensao arterial
sistémica

Ativagao do sistema
nervoso simpatico

Fonte: modificado de (ALMEIDA; RODRIGUES, 2018).

5.2.2 Nefropatia diabética

O acometimento renal presente no DM2 é consequéncia de alteragbes
metabdlicas e hemodinamicas provocadas pela hiperglicemia cronica e agravadas
pela hipertensao arterial sistémica, sendo esta condigao tradicionalmente conhecida
como nefropatia diabética.

Durante o estabelecimento da ND, a unidade formadora do rim, denominada
néfron, sofre alteragdes estruturais relevantes para o desenvolvimento da doenga, em
que as mais importantes e diretamente relacionadas ao quadro clinico séo as que
ocorrem a nivel glomerular (LAGRANHA, 2007; RIELLA; RIELLA; RIELLA, 2018).

Logo, para a compreensdao da patogénese da ND o conhecimento da
composicao renal e sua fisiologia se tornam extremamente importantes, na medida
em que facilitam o entendimento dos efeitos da hiperglicemia crénica sobre a estrutura
renal e, portanto, de possiveis alvos terapéuticos mais eficazes na prevengao e
controle da ND.
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5.2.2.1 Anatomia e fisiologia renal

Os rins estado localizados no espacgo retroperitoneal, um de cada lado da
coluna vertebral e seu parénquima renal apresenta duas porg¢des, sendo uma cortical

e uma medular (Figura 4).

Figura 4 — Localizagao retroperitoneal dos rins e porgoes cortical e medular renal
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Fonte: (adaptado de RIELLA, RIELLA, RIELLA, 2018).

Cada rim possui cerca de um milhao de néfrons, os quais sao divididos em duas
porcdes, uma glomerular e uma tubular, que juntos exercem os quatro processos
denominados de filtragéo, reabsorgao, secregao e excregéo. O glomérulo possui uma
rede de capilares que sdo nutridos pela arteriola aferente e drenados pela arteriola
eferente, as quais regulam a taxa de filtragdo glomerular (TFG) de acordo com os
efeitos dos vasoativos presentes na circulagdo. Esta porcao renal projeta-se dentro
de uma camara que esta delimitada por uma cépsula (capsula de Bowman), que por
sua vez, possui uma abertura que permite comunicagéo direta a porgao tubular renal
(Figura 5). A porcéo tubular é responsavel pela excre¢ao e formagdo de urina e
podemos encontrar nesta regido o tubulo contorcido proximal, alga de Henle, tabulo

contorcido distal e uma parte do ducto coletor, que se une para formar a pelve renal
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em cada rim e assim dar origem ao ureter que conecta a estrutura renal a bexiga
(SILVERTHORN, 2011).

Figura 5 — Representagdo dos segmentos e vascularizagdo do néfron renal

Capsula de Bowman Tubulo distal

Arteriola

Eferente \\

Glomérulo

Atteriola Tabulo contorcido
Aferente proximal

Alga de Henle Ducto coletor

Fonte: (adaptado de SILVERTHORN, 2011).

5.2.2.2 A porgao renal acometida na nefropatia diabética

As alteragbes estruturais presentes no desenvolvimento da ND ocorrem a nivel
glomerular, as quais sdo desencadeadas por meio de alteragées metabdlicas e
hemodindmicas que promovem modificagdes histopatolégicas devido a uma longa
exposicao renal ao quadro de hiperglicemia cronica. Estas modificagbes podem ser
representadas na forma de espessamento da membrana basal glomerular, expansao
mesangial, hipertrofia glomerular e diminuigao do nimero de podécitos, as quais no
decorrer do trabalho serdo explicadas com base na patogénese da ND (LAGRANHA
et. al., 2007; MATAVELLI, 2015).

Sabendo-se disto, a compreensao da composigao glomerular € extremamente
importante no entendimento das consequéncias de uma exposi¢do prolongada desta
estrutura em meio com alta concentragéo de glicose presente em quadros de diabetes
nao tratado.

Basicamente, a estrutura glomerular é formada por células epiteliais dos

folhetos parietal e visceral da capsula de Bowman e suas respectivas membranas



29

basais, uma rede capilar com células endoteliais e uma regido central de células

mesangiais circundadas por um material denominado matriz mesangial (Figura 6).

Figura 6 - Estrutura glomerular e capsula de Bowman. A capsula de Bowman é
constituida pelos folhetos: visceral (formado pelos podoécitos — terceira camada da
barreira de filtragdo); e o parietal (delimitador do espago capsular — receptor do
ultrafiltrado glomerular).
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Fonte: Adaptado de (RIELLA; RIELLA; RIELLA, 2018).

A parede do capilar glomerular possui trés camadas que, em conjunto formam
a barreira de filtragéo glomerular (Figura 7). A camada mais interna € composta pelo
endotélio fenestrado e a camada média pela membrana basal que possui como
principal componente o colageno tipo IV que depois de formado é secretado e
incorporado a matriz extracelular, envolvendo as células. As células epiteliais
viscerais, também denominadas de poddcitos, constituem a camada mais externa da
parede do capilar glomerular e assim como as células endoteliais, possuem espagos
intercelulares e apresentam papel fundamental na determinacéo da seletividade da
barreira de filtragdo (RIELLA; RIELLA; RIELLA, 2018; WIDMAIER; RAFF; STRANG,
2013). Esta seletividade esta relacionada a constituigdo normal do citoesqueleto de
actina dos podadcitos e da eletronegatividade da membrana basal que permitem que
Mmoléculas menores e de carga positiva passem mais facilmente pela barreira, pois

conseguem atravessar as fendas de filtragao entre os podécitos e nao séo repelidas




30

pelas cargas negativas presentes no lado aniénico da membrana basal glomerular
(KIRSZTAJN; SALGADO, 2014; MARTINEZ, 2017).

Figura 7 — Barreira de filtragdo glomerular constituida pelo endotélio fenestrado na
I parte interna, lamina basal e a camada de podocitos.
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Fonte: (WIDMAIER; RAFF; STRANG, 2013).

A TFG sofre influéncias das agbes do aparelho justaglomerular, o qual é
composto pela porgéo terminal da arteriola aferente, macula densa, regido mesangial
extraglomerular e a arteriola eferente (Figura 8). Os efeitos observados sobre a TFG
s8o mediados por meio da capacidade da estrutura justaglomerular em regular a
ativacéo do sistema-renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) (FERNANDES, 2016).
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Figura 8 — Aparelho justaglomerular situado principalmente ao redor da arteriola
aferente
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Fonte: (RIELLA; RIELLA; RIELLA, 2018).

Em condi¢des normais, os efeitos fisioldgicos do SRAA sao todos direcionados
no sentido de conservar sédio e volume extracelular e a partir disto, elevar a pressao ‘
arterial. A regulagéo deste sistema ocorre por meio do estimulo da secregéo de renina
pelas células justaglomerulares em decorréncia da hipotenséo arterial renal, ativagao
dos receptores B1-adrenérgicos e pela diminuicdo da carga de Na+ no tdbulo distal,
que é detectado por meio do cotransportador Na-K-2Cl presente na macula densa. A
renina quando secretada atua sobre o angiotensinogénio a fim de produzir
angiotensina | (ANG 1), a qual é convertida em angiotensina Il (ANG Il) por meio ag&o
da enzima conversora da angiotensina (ECA). A ANG Il atua por meio de dois
receptores principais: receptor de angiotensina tipo 1 (AT1R), que induz

Vasoconstrigao, anti-natriurese, anti-diurese, liberagéo de vasopressina e aldosterona,
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fibrose e proliferagéo celular, enquanto o receptor de angiotensina tipo 2 (AT2R),
contrabalanga esses efeitos (CASARE, 2015).

Quando ha déficit no volume de sangue circulante, ha grande liberacdo de
renina e aumento da produgdo de ANGII a fim de reabsorver sédio/agua permitindo o
restabelecimento da volemia e menor produgao de ultrafiltrado. Em contrapartida,
quando ha excesso de volume circulante, caem a secregéo de renina pelas células
justaglomerulares e, consequentemente, os niveis circulantes de ANG Il e
aldosterona, o que facilita a excregéo de sédio e agua pelos rins (MARTELLIA, 2010;
GONSALEZ et. al., 2018).

As modificagbes histopatolégicas promovem alteragdes estruturais importantes
no glomérulo e prejudicam o controle hidroeletrolitico. Estas situacées sao
responsaveis pelo aparecimento dos primeiros sinais observados em pacientes que
apresentam um certo grau de comprometimento renal, o qual normalmente é
representado pela presenca de hiperfiltragao glomerular e hiperperfusao renal.

A patogénese da ND e a participagdo da hipertensdo arterial sistémica na
progressao da leséo renal serdo discutidos a seguir com a finalidade de promover
compreensao dos efeitos da hiperglicemia crénica decorrentes do DM2 no

desenvolvimento desta complicagéo microvascular.

5.3 Patogénese da nefropatia diabética

A ND €& um quadro clinico caracterizado pela interagdo de alteragbes
metabdlicas e hemodindmicas a nivel glomerular, sendo estas decorrentes da
persisténcia do estado hiperglicémico cronico. Dentre as alteragbes metabolicas
incluem-se a produgéo alterada de espécies reativas de oxigénio (ROS), produtos
avancados de glicagdo ndo enzimatica (AGEs), citocinas e compostos intracelulares
mediadores do ambiente diabético. Nas alteragbes hemodinamicas observamos
aumento de presséo arterial sistémica e intraglomerular decorrentes da ativagéo
SRAA e aumento da produgdo de horménios vasoativos (DIJK, BERL, 2004;
MATAVELLI, 2015; WOLF, 2004).

Estas alteragées no metabolismo e hemodinamica glomerular desencadeiam

albuminuria persistente, declinio na taxa de filtracao glomerular e elevagéo da pressao
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arterial sistémica que promove maiores taxas de morbidade e mortalidade

cardiovasculares, principalmente quando ha associagao de HAS ao DM2 (Figura 9).

Figura 9 - Interacdo entre fatores hemodindmicos e metabélicos no desenvolvimento
da nefropatia diabética
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Fonte: (DIJK; BERL, 2004; MATAVELLI, 2015; WOLF, 2004).

Logo, a compreensdo dos fatores metabodlicos e hemodindmicos no
desenvolvimento da ND certamente podem esclarecer as duvidas inerentes a
patogénese desta doenca renal de forma a proporcionar conhecimento dos
mecanismos envolvidos no estabelecimento da ND e assim auxiliar em medidas
preventivas e terapéuticas que visem evitar e/ou retardar o acometimento renal no
DM2.

5.3.1 Efeitos da hiperglicemia sobre o metabolismo celular

A elevacgao da glicose de maneira cronica e persistente promove complicagées
microvasculares por aumento da membrana basal glomerular, espessamento da
membrana basal tubular e esclerose mesangial difusa. Estas situagdes ocorrem
devido a caracteristica das células mesangiais em néo diminuir o transporte de glicose
Para o seu interior, mesmo em condi¢ées de hiperglicemia intracelular (LAGRANHA
et. al., 2007).
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Evidéncias recentes sugerem que o aumento de ROS nas mitocondrias,
mediado por hiperglicemia, pode ser um evento precoce no desenvolvimento de
complicagdes diabéticas (PEDROLO, 2004).

A glicose entra para o interior da maioria das células, incluindo as células
mesangiais, por difusdo facilitada, sendo este processo mediado por proteinas
integrais de membrana especificas, os GLUTs. Esse monossacarideo é degradado
intracelularmente em uma série de reagbes catalisadas por enzimas, processo
denominado de glicélise, e parte da energia livre da glicose é conservada na forma de
adenosina trifosfato (ATP) e nicotinamida adenina dinucleotideo (NADH). Durante as
reacoes sequenciais da glicdlise sdo formadas duas moléculas do composto de trés
atomos de carbono conhecido como piruvato. O piruvato pode ser utilizado, em
condigbes anaerobias, para a fermentagéo lactica ou ser oxidado a acetato, que no
interior da mitocéndria, participa do ciclo do 4cido citrico e da formacao de coenzimas
reduzidas (NADH e FADH2) importantes para o carregamento de elétrons na cadeia
respiratoria permitindo assim a sintese de ATP (FIORENTINO et. al., 2013).

A cadeia respiratéria consiste em uma série de carregadores presentes na
membrana interna mitocondrial que sequencialmente transportam elétrons até o seu
aceptor final, o oxigénio. Os complexos | e Il catalisam a transferéncia de elétrons
para a ubiquinona (coenzima Q) a partir de dois doadores de elétrons diferentes NADH
e succinato. O complexo Il carrega elétrons da ubiquinona reduzida para o citocromo
C, e o complexo IV completa a sequéncia, transferindo elétrons do citocromo C para
0 O2. Como a membrana interna mitocondrial & impermeavel a protons estes também
transpassam a membrana por meio dos complexos e s6 retornam a matriz por meio
da forga préton-motriz que proporciona energia para a sintese de ATP, como
demonstrado na Figura 10 (NELSON; COX, 2018).
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Figura 10 — Modelo quimiosmético
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Fonte: (NELSON, COX; 2018).

Em mitocéndrias que respiram ativamente cerca de 0,1 a 4% do oxigénio
utilizado formam o radical livre superoxido (‘O%z). Este evento ocorre por meio da |
passagem de elétrons do complexo | e Il a ubiquinona e esta ao complexo Il com a
participagéo do radical ubiquinona parcialmente reduzido (‘Q7) que pode passar um
elétron ao Oz formando ‘O-2. Para impedir o efeito oxidativo induzido pelo ‘O, a enzima
superoxido-dismutase catalisa, com participagéo do hidrogénio, a reagao que converte
o radical livre em perdxido de hidrogénio (H202), sendo este Gltimo inofensivo a
medida em que a molécula de agua é formada pela agdo da glutationa-peroxidase
(Figura 11) (FIORENTINO et. al., 2013; NELSON, COX; 2018).




Figura 11 - Formacado de ROS nas mitocondrias e defesas mitocondriais
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Fonte: (NELSON, COX; 2018)

A redugéo na velocidade do transporte de elétrons pela cadeia respiratoria
aumenta a formagéao de superoxido devido ao prolongamento do tempo de vida do Oz
que pode ocorrer pela alta razao NADH/ NAD* gerando um alto potencial de
membrana e inibigdo do complexo Il que irdo promover estresse oxidativo
mitocondrial. O aumento na formagao de transportadores de elétrons ocorre em
decorréncia da grande disponibilidade da glicose para processos bioquimicos, como
a glicdlise e ciclo do acido citrico. Entretanto para tal observagéo & necessario que
haja disponibilidade de transportadores de glicose que estejam sendo expressos
mesmo em condigdes de hiperglicemia (FIORENTINO et. al.,, 2013). Células
mesangiais em meio com alta concentragao de glicose elevam a expressédo de GLUT1
promovendo maior transporte deste monossacarideo através da membrana celular e
consequentemente amplificam os efeitos da hiperglicemia caracteristica do diabetes,
como é o caso do estresse oxidativo (HENRY et. al., 1999).

A presenca de altas concentragdes de glicose no interior da célula mesangial

desencadeia estresse oxidativo na mitocéndria que promove quebra das fitas do DNA
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nuclear ativando a poli (ADP-ribose) polimerase (PARP). A PARP modifica a atividade
de uma enzima chave da via glicolitica, a gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase
(GADPH), de modo a aumentar a concentragdo de metabdlitos glicoliticos que sao
desviados para vias alternativas (LAGRANHA et. al., 2007; FUNK, 2016). Entre elas
estao as vias dos polidis, vias das hexoaminas, via da proteina cinase C (PKC) e AGEs
(Figura 12).

Figura 12 - Vias metabdlicas induzidas pelo quadro de hiperglicemia
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Fonte: Adaptado de (FUNK, 2016; WOLF; SHARMA, 2018).

Na via dos polidis a glicose € convertida a sorbitol por agéo da aldose redutase
que embora tenha uma baixa afinidade por este monossacarideo, em condigées de
hiperglicemia intercelular permite o fluxo de glicose para esta via metabdlica em até
um terco. A ativacao da via dos polidis possui diversos efeitos deletérios, visto que
ocorre o consumo de NADPH durante a reducao de glicose a sorbitol. O NADPH é

necessario para regenerar glutationa reduzida (GSH), um tripeptideo que possui grupo

tiol que reduz ROS, logo o consumo desta coenzima exacerba o estresse oxidativo
intracelular (FUNK, 2016; WOLF, 2004). Aléem disso, o sorbitol & convertido a frutose,
resultando em um aumento da relagdo NADH: NAD+ e maior a sintese de diacilglicerol
(DAG), principal ativador fisiolégico da PKC (REIS et. al., 2008).
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Um aumento no fluxo de glicose através da via da hexosamina permite a
conversédo da frutose-6-fosfato em glicosamina-6-fosfato. A via das hexosaminas
contribui para a resisténcia a insulina produzindo substratos que, quando ligados de
modo covalente a fatores de transcrigao, estimulam a expressao de proteinas, TGF-
B e do inibidor do ativador de plasminogénio, que aumentam o dano microvascular
(BURT, et. al.; FUNK, 2016).

O aumento do gliceraldeido-3-fosfato permite a formagao de DAG e metilglioxal
que ativam duas vias importantes para o desenvolvimento das complicagées da
nefropatia diabética, a via do PKC e dos AGEs. Na via do PKC, o DAG é formado, o
qual ativa varias isoformas de PKC promovendo inducdo de varios fatores de
crescimento e citocinas. Essa ativagao inapropriada de PKC altera o fluxo sanguineo
e modifica a permeabilidade endotelial por conduzir ao aumento da produgéo da
matriz extracelular, por meio do aumento da expressao de fibronectina, laminina e
colageno tipo IV pela da agado do TGF-B (FERREIRA, 2011).

Na via dos AGEs, a glicose pode reagir de modo reversivel e ndo enzimatico
com grupos amina de proteinas para formar um intermediario instavel, uma base
Schiff, que entéo sofre um rearranjo interno para formar HbAc1 que em diabéticos
pode ser utilizada como indice de controle glicémico durante os meses precedentes.
Estes produtos iniciais da glicosilagdo podem: sofrer uma sequéncia adicional de
reagGes quimicas e rearranjos que levam a formacao irreversivel de AGE danificando
a microvasculatura por trés vias principais: (1) alteragdo da expressdo génica
endotelial; (2) espessamento e rigidez vascular; e (3) a ligagéo de AGE extracelulares
a receptores (RAGEs) em macréfagos e endotélio estimulando cascatas inflamatérias
reguladas pelo fator de transcrigdo nuclear-kappa B (NF-kB) e a disfuncdo vascular
resultante (FUNK, 2016).

A ativagao destas vias metabolicas desencadeia, portanto, a produgdo de
citocinas pro-inflamatérias que determinam um quadro inflamatério relevante no
estabelecimento da ND a medida em que contribuem para o desenvolvimento e
progressao de lesdes renais (CARVALHO; DOMINGUETI, 2016).

Entre as citocinas inflamatérias envolvidas na lesdo renal diabética estdo o
TNF-a, TGF-B, interleucinas (IL)-1, IL-6 e IL-18 e o NF-kB. Estas moléculas estimulam
a sintese de varias substancias envolvidas na progressdao da nefropatia diabética
como as moléculas de adeséo intercelular (ICAM-1) e as moléculas de adesao celular

vascular 1 (VCAM-1), além de estarem relacionadas com a amplificagdo no
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recrutamento de leucécitos, monécitos e linfécitos e com o aumento da proliferagao
celular mesangial e da expressao renal de fibronectina (CARVALHO; DOMINGUETI,
2016; MATAVELLI, 2015).

A expressao elevada de IL-1 associada a fatores quimiotaticos e moléculas de
adesao promove o aumento da permeabilidade vascular, estimula a proliferagdo de
células mesangiais e a sintese de matriz mesangial (ELMARAKBY; SULLIVAN, 2012).

A IL-6 também estimula a proliferagdo de células renais mesangiais e exerce
papel fundamental na glomerulopatia proliferativa mesangial. Niveis elevados de IL-6
estdo associados com a hipertrofia renal e o espessamento da membrana basal
glomerular em pacientes diabéticos (CARVALHO; DOMINGUETI, 2016).

A IL-18 & uma citocina inflamatdria potente que induz a produgao de interferon
gama (IFN-y) e de outras citocinas pré-inflamatérias, como IL-1 e TNF-a. A IL-18 é
constitutivamente expressa nas células do tubulo contorcido distal e do tubulo coletor
no rim humano saudavel (CARVALHO; DOMINGUETI, 2016).

Os efeitos relevantes do TNF- a no rim diabético estao associados com a
capacidade de contribuir para a inflamagao, apoptose e depdsito de matriz extracelular
(COELHO, 2016). Esta citocina esta implicada em alteragdes funcionais como o dano
da barreira glomerular. De acordo Navarro et. al. (2008), individuos diabéticos
normoalbumindricos apresentaram excregdo urinaria e niveis séricos de TNF-
o maiores em comparacgéo aos individuos nao diabéticos. Além disso, nesse mesmo
estudo foi demonstrado que pacientes diabéticos com macroalbumindria possuem
maiores niveis de expressido de TNF-a em comparagao aos pacientes com micro ou
normoalbuminuria e no diabéticos.

O TGF-B desempenha papel importante no desenvolvimento da ND por induzir
a secregdo do fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF) e do tecido
conjuntivo (CTGF), promover apoptose de poddcitos e estimular a produgéo e o
depdsito de proteinas de matriz extracelular, como fibronectina, colageno tipo I, Ill e
IV, levando ao espessamento da membrana basal glomerular e glomeruloesclerose.
Estas a¢des sdo decorrentes do estimulo direto aos genes da matriz proteica e por
inibigao dos fatores de degradagdo de matriz proteica, por meio da supresséo de
proteases e do maior estimulo para a sintese dos inibidores de proteases (GARUD;
KULKARNI, 2014).

Por Gltimo, o NF-kB é um fator de transcrigdo nuclear que pode ser induzido

através da transdugdo de sinais complexos envolvendo a PKC. Este fator possui
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grande relevancia na fisiopatologia da ND, o qual exerce fungao de primeiro
mensageiro frente a estimulos nocivos como a produgéo de ROS, produgéao de ANGII,
proteinuria e/fou em condigbes de hiperglicemia. Apds sua ativagéo, o NF-kB induz a
transcrigdo de diversos genes, sendo eles relacionados com moléculas de adesao,
citocinas, proteinas inflamatorias e proliferativas (MATAVELLI, 2015; REIS et. al.
2008).

Varios estudos tém demonstrado uma associagdo entre as citocinas
inflamatérias e o desenvolvimento da ND. Lu et al. (2011) observaram que o0s
pacientes DM2 com nefropatia apresentaram niveis plasmaticos maiores de IL-6,
TNF-a e moléculas de adesé@o do que os pacientes diabéticos sem ND. Wu et al.
(2013) ainda verificaram que os niveis de TNF-a foram significativamente
correlacionados com um rapido declinio na TFG nos pacientes com DM2. Vestra et al.
(2005) avaliaram a relagdo entre alguns marcadores de fase aguda da inflamacéo, a
estrutura glomerular e a excregdo urinaria de albumina em pacientes DM2, e
observaram que os pacientes com proteinuria apresentaram niveis plasmaticos
maiores de IL-6 do que aqueles com normoalbuminuria. Além disso, verificaram que
estes marcadores inflamatérios estavam relacionados com o espessamento da
membrana basal glomerular, sugerindo um papel da inflamagédo na patogénese da
glomerulopatia diabética. Em um estudo longitudinal envolvendo pacientes com ND,
Verhave et al. (2013) observaram que niveis urinarios elevados de IL-6, IL-8, TNF-a e
TGF-B foram preditores de um declinio mais rapido da fungéo renal, indicando uma
utilidade clinica destas citocinas para a estratificagdo do risco de progressdo da
doenca renal.

Outro ponto importante que deve ser destacado como influéncia sob o
estabelecimento de complicagbes renais no diabetes € a SRAA por meio da
hiperglicemia. As células mesangiais possuem todos os componentes deste sistema
incluindo renina, angiotensinogénio, AT1R, ECA somatica e ECA N-dominio,
sugerindo a existéncia de um SRAA intra-renal que parece ser regulado
independentemente do SRAA convencional presente na circulagéo sanguinea
(MATAVELLI, 2015).

De acordo com Leehey et. al. (2000) e Vidotti et. al. (2004) altas concentragdes
de glicose em culturas de células mesangiais de ratos aumentam a produgdo de
ANGII. Este efeito parece estar relacionado com indugao do aumento da geracao de

ANGII nas células mesangiais em decorréncia do aumento intracelular da atividade
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da renina, o qual € mediado por trés fatores: estimulagdo tempo-dependente da
transcrigéo do gene da pro-renina, redugéo da secregdo da pro-renina e aumento da
converséo da pro-renina em renina ativa, mediado pela catepsina B.

Leehey et. al. (2000) também observou que a ANGII pode induzir diretamente
nos depodsitos de matriz por um mecanismo dependente de TGF-B nas células
mesangiais e induz a apoptose em células epiteliais glomerulares através do mesmo
mecanismo sugerindo que a ANGIl pode estar casualmente implicada nas
anormalidades dos podocitos vistos na ND.

Um outro estudo, Nose et. al. (2003) acrescentaram que ANGII aumenta a
expressdao e o acumulo de RNA mensageiro (RNAm) de GLUT1 em células
mesangiais. Segundo os autores, o efeito estimulador da ANGII é principalmente
mediado pelo processamento e liberagdo da heparin-binding epidermal growth factor-
like growth factor (HB-EGF) via ativagcdo das metaloproteinases (MMP) com ligagéo
ao receptor (EGF-R), seguido da ativagao da via de sinalizagdo da ERK.

Logo, o quadro hiperglicémico cronico além de iniciar uma cascata de
sinaliza¢des intracelulares decorrentes do aumento na produgdo de ROS que
promovem o desvio de glicose e seus intermediarios as vias metabdlicas alternativas
conduzindo a um processo inflamatdério significativo, também estimula a produgéo de
ANGII. Este peptideo vasoativo por sua vez contribui para a entrada de glicose na
ceélula mesangial ja que promove aumento da expressdo de GLUT1 e desta forma
amplifica os efeitos intracelulares citados anteriormente, com énfase na indugao de
fatores de crescimento e citocinas que irdo favorecer o acimulo de matriz extracelular,
inflamagao intersticial acarretando em alteragées hemodinamicas e estabelecimento

da glomeruloesclerose na ND, como demonstrado no esquema abaixo (Figura 13).
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Figura 13 - Representagido esquematica das vias metabélicas por meio das quais a
hiperglicemia, decorrente do diabetes, causa aumento de glicose intracelular e
subsequentemente glomeruloesclerose
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Fonte: (Adaptado de LAGRANHA, 2007; REIS et. al., 2008; WOLF, 2004).

5.3.2 Efeitos da hiperglicemia sobre a hemodinamica glomerular

A manuteng&o do volume do fluido extracelular de modo constante e adequado
é importante para o funcionamento correto do organismo. Para isto, o controle da
ingestdo e excregdo de agua e solutos é fundamental. Neste sentido, os rins
desempenham fungdes importantes para a manutengao da homeostase dos fluidos
corporais, na medida em que mantém sua composigéo e volumes controlados, mesmo
em condigées de variagdo na ingestao de agua e solutos (SANTOS, 2017).

Este controle hidroeletrolitico so se torna possivel pela capacidade funcional
adequada dos rins em manter a organizagao de sua vasculatura, a qual é essencial
para a regulagdo do fluxo sanguineo renal e ritmo de filtragdo glomerular. Logo, a
integridade da composigdo renal é imprescindivel para que suas fung¢des sejam
desempenhadas de forma adequada e de acordo com as necessidades fisiolégicas
(LOPEZ; GOMEZ, 2011).
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O fluxo sanguineo renal advém da artéria aorta que ao passar pelas artérias
renais segue pelas artérias segmentares, interlobares, arqueadas e interlobulares, até
alcancar as arteriolas aferentes, passando pelos capilares glomerulares e saindo pela
arteriola eferente. A regulagdo do fluxo sanguineo renal e glomerular é
desempenhada pelas artérias interlobulares e arteriolas renais, em que alteragbes
morfoldgicas e funcionais nos componentes da parede desses vasos, como endotelio,
elastina, colageno e células da musculatura lisa vascular, refletem diretamente na
hemodinamica glomerular (CASARE, 2015).

A integridade da estrutura glomerular é mantida por meio das células
mesangiais que sintetizam componentes de matriz extracelular glomerular, formando
um alicerce que sustenta os capilares glomerulares. Quando as unidades funcionais
renais estdo estruturalmente alteradas o controle hidroeletrolitico passa a nao ser
eficaz 0 que desencadeia um desequilibrio dos niveis pressoéricos, por exemplo
(CASARE, 2015).

Outro fator importante na manutengao da vasculatura renal € a sintese de
diversos horménios e compostos vasoativos como angiotensina e oxido nitrico. Seus
efeitos vasoconstritores e vasodilatadores, respectivamente, influem sobre a
resisténcia das arteriolas aferentes e eferentes modificando o fluxo sanguineo que
entra e sai do glomérulo. Desta forma permitem alteragées na taxa de filtragéo
glomerular por meio da variagao na pressao que este fluxo sanguineo exerce sobre o
glomérulo. Logo, o equilibrio entre a produgéo e os efeitos dos compostos vasoativos
permitem funcionamento renal adequado (DIAS, 2018).

Sabendo-se entdo da importancia no controle da hemodinamica glomerular
podemos compreender que alteragdes neste ambito séo relevantes para o decréscimo
da fungao renal. Por isto, alteragdes glomerulares de ordem hemodinamica séo as
primeiras a serem observadas no inicio do desenvolvimento da ND e normalmente
nao apresentam sintomas e sao caracterizadas por desencadearem hiperperfuséo e
hiperfiltragéo glomerular (PEDROLO, 2004).

A hiperfiltracdo glomerular consiste em uma elevagéo na TFG que pode ser
decorrente de variagdes no didmetro das arteriolas renais que permitem um maior ou
menor influxo e efluxo de sangue pelo glomérulo, modificando a perfuséo renal. Altas
concentragdes de glicose estdo intimamente relacionadas com as modificagbes na

hemodinamica glomerular. Um quadro hiperglicémico crénico & responsavel pelo

aumento em cerca de 25 a 50% da TFG de um individuo diabético em relagéo a outro
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individuo que tenha controle glicémico dentro da faixa de normalidade (HELAL et. al,
2012).

Os rins de pacientes diabéticos diferem dos nao diabéticos, pois estao expostos
a uma condigéo de hiperglicemia persistente, a qual promove maior expressao do
cotransportador de sédio-glicose tipo 2 (SGLT2) presente na borda em escova do
tabulo proximal do néfron e desta forma ha maior reabsorgéo de glicose e de sodio
neste local. Como consequéncia, a hiperglicemia reduz a concentragao do sodio junto
a macula densa e, assim, inibe o feedback tubuloglomerular, diminuindo a resisténcia
vascular da arteriola aferente e induz indiretamente a vasoconstricdo da arteriola
eferente elevando a pressdo hidrostatica nos capilares glomerulares e a TFG
(VALLON, 2014; POULSEN; FENTON; RIEG, 2015).

Nos glomérulos, por serem estruturas altamente complacentes, qualquer
flutuagdo na pressdo hidrostatica nos capilares glomerulares determina grandes
alteragbes no volume glomerular e a distensdo mecénica resultante ocasiona
expansao glomerular. In vifro, a distensdo mecanica promove alteragbes na
morfologia e atividade sintética de células mesangiais em resposta ao TGF-B, de
modo que a sintese e a depdsito de componentes da matriz, como o colageno (I, lll e
IV), fibronectina e laminina sofre maior estimulo de acordo com o grau do estiramento
celular (GRUDEN et. al., 2000). Além disso, este estimulo hemodindmico sob as
células mesangiais induz a superexpressao do GLUT-1 e, portanto, maior captagéao
de glicose ocorre. Consequentemente, vias metabolicas sao ativadas desencadeando
producéo excessiva de TGF-B que desencadeia espessamento precoce e progressivo
da membrana basal glomerular constituindo um quadro de glomeruloesclerose, atrofia
tubular e fibrose intersticial. Isso sugere que a hipertenséo glomerular pode aumentar
a glicotoxicidade, ou seja, alteragdes na hemodinamica glomerular potencializam os
disturbios metabdlicos intracelulares observados em quadros de hiperglicemia crénica
(GNUDI; THOMAS; VIBERTI, 2007).

A hiperperfusao renal e hiperfiltragdo glomerular ocorrem por aumento da
concentracgao de glicose circulante que ultrapassa os valores considerados normais e
desencadeia uma sequéncia de eventos importantes para surgimento das
complicagdes renais observadas na ND. Outro aspecto exerce forte influéncia sobre
a hemodinamica glomerular e assim como a hiperglicemia, promove alteragées na
TFG e na pressao hidrostatica nos capilares glomerulares. Este aspecto é a ANG I,

um importante peptideo vasoconstritor do SRAA que interfere na resisténcia das
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arteriolas renais, em especial a arteriola eferente. Seu efeito vasoconstritor ténico,
aumenta a resisténcia da arteriola eferente permitindo menor saida do fluxo
sanguineo renal do glomérulo e desta forma aumenta a pressao que o sangue exerce
sobre a estrutura glomerular, aumentando a TFG (ABREU et. al., 2017)

Como ja mencionado, a ativagcdo do SRAA intrarrenal pode ocorrer pelas
células mesangiais em condi¢gées de altas concentragdes de glicose, permitindo a
producgédo local de ANG II. Este peptideo por sua vez estimula a expressao de GLUT
1 pelas mesmas células, promovendo maior captagao de glicose intensificando seus
efeitos sobre a estrutura renal (LEEHEY, et.al. 2000; NOSE et. al. 2003)

Além de promover os eventos mencionados acima, a ANG |l é responsavel pelo
desenvolvimento de hiperplasia e hipertrofia das células renais, processos estes que
ocorrem pela capacidade estimulatoria deste peptideo em aumentar a expressao de
varias citocinas e fatores de crescimento pro-fibréticos, como o TGF- 3, participando
diretamente da progressao da glomeruloesclerose e fibrose renal. Dessa forma
podemos compreender que uma série de eventos precisam acontecer para que a
hemodinamica glomerular seja alterada de forma significativa a comprometer o
funcionamento renal. Muitos desses eventos estao intimamente correlacionados e por
isto amplificam e aceleram o desenvolvimento das complicagbes renovasculares

observadas nos estagios iniciais da ND (WOLF, 2004).

5.3.3 Efeitos da hipertensao arterial sistémica na progressdo das lesdes

glomerulares

A HAS, assim como a hiperglicemia, exerce efeitos importantes no
desenvolvimento de complicagbes renais, na medida em que influi sobre a
hemodinamica glomerular e amplifica os efeitos observados da hiperglicemia sobre o
metabolismo celular mesangial.

O acometimento renal decorrente da HAS pode ser compreendido na medida
em que esta condigdo desencadeia espessamento das camadas muscular e elastica
da parede das arteriolas promovendo redugédo do fluxo efetivo para as estruturas a
jusante. Por sua vez, este estreitamento diminui a pressédo de perfusao renal a qual
estimula a secre¢do de renina no sentido de conservar sddio e elevar o fluido de

volume extracelular, agravando o estado hipertensivo.
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Em resposta a queda da pressdo de perfuséo renal, a renina secretada
promove dilatacao da arteriola aferente e, consequentemente, maior fluxo sanguineo
chega até a estrutura glomerular, aumentando assim a presséo intraglomerular. Este
aumento da presséo intraglomerular € o aumento do fluxo promovem a esclerose
parcial ou total dos glomérulos, situagdes que podem ser provocadas pela formagao
intrarrenal de ANGII, a qual estimula a produgdo de citocinas pré-proliferativas e
esclerosantes (TGF-B1, fibronectina, colageno). A consequéncia destas lesdes
arteriolares e glomerulares é a redugéo lenta e progressiva da filtragao glomerular,
aléem da correspondente perda da fungédo renal (ALMEIDA; RODRIGUES, 2018;
MOREIRA, 2008).

Logo, a HAS ao promover o estreitamento do Iimen das arteriolas desencadeia
alteragdes importantes que refletem diretamente sobre a funcionalidade adequada do
glomérulo, que por fim desencadeia processo de glomeruloesclerose. Por estes
motivos diversos trabalhos apontam a HAS como sendo uma condi¢éo que acelera o
desenvolvimento de lesées renais presentes na ND e que normalmente é a principal
causa de morte em pacientes que ingressam em programas de didlise (MOREIRA,
2008).

Portanto, o diagnéstico e tratamento da HAS devem ser preconizados assim
como do DM para que de fato a prevengéo e controle da ND possam ser mais eficazes
e eficientes, a fim de precaver o desenvolvimento de complicagées renais terminais
como a IRT (MIRANZI, 2008).

5.4 Apresentagao clinica da nefropatia diabética

Existem diversos dados clinicos sugestivos da presenga de ND como por
exemplo a presenga de proteinuria, redugédo da taxa de filtragdo glomerular,
hipertensao arterial e uremia. Os parametros que identificam a presenga de ND séo a
filtragao glomerular estimada (TFGe) <60 mL/min/1,73 m2, a excre¢édo urinaria de
albumina aumentada persistente (EUA) traduzida pela relagdo albumina creatinina
(RAC) =230 mg/g creatinina e presenca de proteinas na urina acima de 300 mg/24h
(macroalbuminuria), sendo que quanto maior for o nivel de proteiniria mais
rapidamente a evolugéo para IRT ocorrera (PEDROLO, 2004).

No Quadro 4 abaixo podemos observar a classificagdo dos estagios de

desenvolvimento da ND de acordo com a presenga de albuminuria e diminuigéo da
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taxa de filtragao glomerular. Normalmente a detecgéo de uma possivel alteragao da
funcao renal ocorre nos estagios em que ha sintomas ou niveis anormais de
albuminuria, porém o acometimento renal nessas fases € consideravel e precisa ser

rapidamente controlado para evitar o avango do comprometimento renal.

Quadro 4 - Classificagao dos estagios da nefropatia diabética de acordo com a presenca

de albuminuria e diminuigdo da taxa de filtragdo glomerular (TFG)

Classificagdo Caracteristicas Taxade filtragéo Excregéo de Apresentagio
glomerular(TFG) | albuminaurinaria
Hiperfitracio e Hiperfitracio >80 Ligeiramente Presenteno
hipertrofia aumentada diagnéstico
Estado silencioso Espessamento da 60-39 =30 mg/dia 0-5anos apbs o
membrana basal diagndstico
glomerulare expanséo
mesangial
MormoalbuminGria
Estado incipiente Microalbumindria 30-59 30-300 mg/dia 6-15anos apos o
diagnadstico
Nefropatia Clinica Macroalbumintria 15-29 =300 mg/dia 15-26anos aposo
diagnostico
Uremia Doenga renalem estadio <15 A diminuir 25-30anos aposo
terminal diagnéstico

Fonte: Adaptado de (REIS, 2015).
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5.5 Diagnostico da nefropatia diabética

O diagnostico clinico de ND para portadores de diabetes baseia-se em
albuminuria persistente (>300mg/24h) e a presenca de microalbumindria entre 20-
200pg/min, em pelo menos duas a trés amostras, torna-se indicativo de predisposigao
a ND. O resultado de microalbuminuria deve ser confirmado em uma medida de urina
de 24 horas (30-300mg/24h), sendo necessario repetir o exame em um intervalo de 3
a 6 meses. Quando for feito diagnéstico de microalbumindria com amostras ao acaso
deve ser solicitado exame da razao albumina: creatinina que normalmente os valores
estarao entre 30-300 mg/g (PEDROLO, 2004).

A TFG também deve ser estimada para verificagdo de um possivel
comprometimento da fungédo renal, sendo que valores <60 mL/min/1,73 m? séo
indicativos de alteragéo na capacidade renal. A TFGe é obtida por meio de férmulas,
disponiveis online pela Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN, www.sbn.org.br),
que correlacionam a dosagem de creatinina sérica a dados como idade, género e

etnia.

5.6 Prevencéo e controle da nefropatia diabética

As intervengbes para prevengdo do desenvolvimento de ND podem ser
primarias e/ou secundarias, em que a prevengao primaria se resume em manter os
niveis glicémicos dentro da faixa da normalidade, pois como abordado no decorrer do
estudo o principal mediador das alteragées renais responsaveis pelo estabelecimento
da ND é sem duvidas o quadro hiperglicémico crénico.

No &mbito da prevengéao secundaria, podemos citar a prevencéo de HAS que
exerce importante papel no agravamento das lesées renais e aparecimento de IRT.
Obviamente, pacientes que ja sdo acometidos pela HAS devem obrigatoriamente
controlar os niveis pressoricos e glicémicos a fim de evitar o surgimento de
complicagées renais terminais (RIBEIRO, 2015). De acordo com o posicionamento
oficial da Sociedade Brasileira de Diabetes, Sociedade Brasileira de Endocrinologia e
Metabologia e Sociedade Brasileira de Nefrologia (2016), o uso de beta-bloqueadores,
alfa-bloqueadores, hidralazina, metildopa e diuréticos reduzem o declinio da taxa de
filtragdo glomerular (TFG) e os niveis de albumintria. Além disso, os padrdes de

assisténcia médica em diabetes da American Diabetes Association (2019) afirmam
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que os niveis pressoricos devem ser <140/90 mmHg para todos os pacientes
diabéticos com ou sem comprometimento renal e o tratamento farmacol6gico indicado
para todos os pacientes com DM deve conter inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA) e bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA), pois estes
farmacos visam prevenir o risco e reduzir a progresséo da ND.

Segundo Carvalho e Domingueti (2016) e em concordancia ao observado
durante a revisdo, as citocinas inflamatorias representam fatores relevantes para o
desenvolvimento de ND e podem fornecer novos alvos terapéuticos mais eficazes do
que os convencionais, melhorando a qualidade de vida dos pacientes diabéticos.

Como ja discutido a presenga de ND representa no momento do diagnéstico
um grave comprometimento renal o qual ndo pode ser revertido, mas se o tratamento
do DM associado ao da HAS for aplicado e mantido de modo correto e eficaz
certamente esta complicagéo renal nao ira progredir para faléncia renal, o qual apenas
dependera de medidas de substituigao renal para sobrevida dos pacientes acometidos
(LAGRANHA, 2007).
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6 CONCLUSAO

Os efeitos da hiperglicemia crbénica sobre a estrutura renal decorrem de
alteragbes metabdlicas e hemodinamicas, principalmente sobre as células mesangiais
e arteriolas renais, que a longo prazo estabelecem a reducgao da funcionalidade dos
rins representada por grandes quantidades de albumina na urina e queda da taxa de
filtracdo glomerular. Pacientes que possuem resisténcia a insulina, como € o caso do
DM2, possuem maiores chances de desenvolverem HAS, condigdo que acelera o
acometimento renal decorrente do diabetes.

As alteragdes metabolicas sao provocadas pela alta concentragao de glicose no
interior das células mesangiais que desencadeia estresse oxidativo na mitocondria e
excessiva producéo de espécies reativas de oxigénio que modificam a atividade da
enzima GADPH. A redugéo da atividade desta enzima permite que os metabdlitos
glicoliticos sejam desviados para vias alternativas determinando um quadro
inflamatério relevante no estabelecimento da ND a medida em que contribuem para o
acumulo de matriz extracelular e inflamagéao intersticial acarretando alteragbes
hemodinamicas para o estabelecimento da glomeruloesclerose e disfungao renal.

Além disso, o desenvolvimento de HAS em pacientes diabéticos do tipo 2
promove progressao do acometimento renal por meio do espessamento das camadas
muscular e elastica da parede das arteriolas, que reduz o fluxo efetivo para as
estruturas a jusante promovendo queda da pressao de perfusao renal. Em resposta,
ha um aumento da pressao intraglomerular devido a agéo vasodilatadora da renina
sobre a arteriola aferente ocasionando esclerose parcial ou total dos glomeérulos que
em conjunto as lesdes arteriolares estabelecem a reducgéo lenta e progressiva da
filtragcao glomerular.

Portanto, a hiperglicemia exerce papel fundamental no estabelecimento da
lesao renal presente na ND, visto que as modificagdes estruturais sdo provenientes
desta condigdo crénica que altera o metabolismo mesangial e a hemodinamica
glomerular. Quando ha associagao da HAS, o acometimento renal € maior podendo
progredir mais rapidamente para IRT devido a amplificagcdo das alteragdes
decorrentes da hiperglicemia. Por isto, a prevengdo e o controle do diabetes
principalmente o DM2, devem ser rigorosamente aplicadas para que as complicagtes
desta doenga sejam evitadas reduzindo assim o ingresso de pacientes em programas

de dialise promovendo maior expectativa de vida aos acometidos.
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