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Resumo

Introducdo: O termo Doencga Renal Diabética (DRD) tem vindo a ganhar cada vez mais uso por parte
da comunidade cientifica, como referéncia a sindrome que engloba as varias formas de

apresentacdo clinico/histoldgica da diabetes e das comorbilidades associadas, a nivel renal.

Objetivos e Metodologia: Fazer uma revisao bibliografica abordando a doenca renal diabética numa
perspetiva abrangente da sua expressdo clinica e morfoldgica, com enfoque nos principais
fenétipos, discutir a importancia da bidpsia renal no diagnéstico desta sindrome e as perspetivas
futuras de novos biomarcadores de doenca. Como fonte de pesquisa bibliografica foi usada a base

de dados eletrénica PubMed.

Desenvolvimento: A nivel de fenétipos clinicos, a Doenca Renal Diabética pode expressar-se de uma
forma muito diversa, dentro de um espetro que vai desde a cldssica progressdo da nefropatia
diabética (com instalacdo e progressdo da albumindria e posterior declinio da taxa de filtracdo
glomerular), até ao fendtipo ndo albuminurico, com declinio da fun¢do renal sem elevagdo
significativa da albumindria. A nivel histoldgico, a apresentagao parece também ser variada, desde
as lesdes predominantemente glomerulares com espessamento da membrana basal glomerular,
expansdao mesangial e glomerulosclerose nodular evoluindo para difusa, até ao atingimento
glomerular vestigial ou mesmo nulo, mas com lesdes desproporcionalmente severas a nivel tubular,
intersticial e/ou vascular. Esta mudanga de paradigma da expressdo renal da diabetes, na qual a
nefropatia diabética constitui apenas uma das entidades clinicas dentro de uma sindrome maior,
pode dever-se, em parte, a excelente adesdo dos pacientes aos farmacos com acdo anti-
albuminurica, e ao melhor controlo metabdlico, no geral. Esta mudanca de paradigma trouxe
consigo um desafio diagndstico, tendo em conta que a albuminuria deixou de ser considerada um

necessario marcador de inicio de doenca.

ConclusGes: Por um lado, a excelente adesdo terapéutica atrasou ou impediu mesmo, em alguns
casos, a progressdo da nefropatia diabética. Por outro, desmascarou a influéncia de outros fatores
na progressdo de doenca renal crdnica, nos pacientes diabéticos. Entre eles, destacam-se as
entidades normalmente associadas a diabetes mellitus (DM) tipo 2, nomeadamente a
aterosclerose, a hipertensdo arterial e a obesidade. Adicionalmente, os pacientes diabéticos sdo
particularmente suscetiveis a episédios de lesdo renal aguda (LRA), das mais variadas etiologias,

desde o contexto infecioso as nefrites intersticiais provocadas por farmacos. No contexto da



diabetes, a ocorréncia de episédios de LRA representa um fator de risco para a progressao da
doenca renal crénica. Atualmente, encontram-se em estudo, com bons resultados, algumas
moléculas como possiveis futuros biomarcadores de Doenca Renal Diabética, nomeadamente

TNFR1 (tumor necrosis factor receptor), o TNFR2 e o KIM-1 (kidney injury molecular).

Palavras-chave: doenca renal diabética; nefropatia diabética; bidpsia renal, albumindria; taxa de

filtragao glomerular



Abstract

Introduction: The term Diabetic Kidney Disease (DKD) has been gaining more use by the scientific
community, as a reference to the syndrome that encompasses the various forms of the

clinical/histological presentation of diabetes and associated comorbidities in the kidney.

Objectives/ Methodology: Review the recent literature regarding diabetic kidney disease in a
comprehensive perspective of its clinical and morphological expression, focusing on the main
phenotypes, discussing the importance of renal biopsy in the diagnosis of this syndrome and the
future perspectives of new disease biomarkers. As a source of bibliographic research, it was used

the electronic database PubMed.

Development: In terms of clinical phenotypes, Diabetic Kidney Disease can be expressed within a
spectrum that ranges from the classic progression of diabetic nephropathy (with the onset and
progression of albuminuria, and subsequent decline in the glomerular filtration rate), up to the non-
albuminuric phenotype, with decline in renal function without significant elevation of albuminuria.
At the histological level, the presentation also appears to be varied, from predominantly glomerular
lesions with thickening of the glomerular basement membrane, mesangial expansion and nodular
or even diffuse glomerulosclerosis, to vestigial or even null glomerular involvement, but with
disproportionately severe tubular, interstitial and / or vascular lesions. This paradigm shift in the
renal expression of diabetes, in which diabetic nephropathy is only one of the clinical entities within
a major syndrome, may be due, in part, to the excellent adherence of patients to drugs with anti-
albuminuric action, and to the better metabolic control, in general. These facts brought to medical
doctors a new diagnostic challenge, taking into account that albuminuria is no longer considered

an essential marker of disease onset.

Conclusions: Excellent therapeutic adherence has delayed or even prevented, in some cases, the
progression of diabetic nephropathy. On the other hand, it unmasked the influence of other factors
on the progression of chronic kidney disease in diabetic patients. Among them, we highlight the
entities normally associated with type 2 diabetes mellitus (DM), namely atherosclerosis, arterial
hypertension and obesity. Additionally, diabetic patients are particularly susceptible to episodes of
acute kidney injury (AKI), with varied etiologies, from infectious agents to the interstitial nephritis
caused by drugs. In the context of diabetes, the occurrence of AKI episodes represents a risk factor

for the progression of chronic kidney disease. Currently, some molecules are being studied, with

iv



good results, as possible future biomarkers of Diabetic Kidney Disease, namely TNFR1 (tumor

necrosis factor receptor), TNFR2 and KIM-1 (kidney injury molecular).

Keywords: diabetic kidney disease; diabetic nephropathy; renal biopsy, albuminuria; glomerular

filtration rate
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Introducao

A diabetes mellitus (DM) constitui a principal causa de doenga renal crénica (DRC) e de doenca renal
terminal na maioria dos paises desenvolvidos. Os pacientes diabéticos tém um risco cerca de 2
vezes superior de desenvolver doenca renal crénica, relativamente a populacdo geral. ! Isto torna
fundamental a detecdo precoce da doenca, de modo a iniciar tratamento o mais precocemente

possivel e tentar retardar a sua progressao.

O desenvolvimento de DRC nos pacientes diabéticos associa-se classicamente a histéria natural da
nefropatia diabética (conhecida complicacdo microvascular da diabetes), tendo como primeiro sinal
clinico o desenvolvimento de albuminuria, com posterior declinio da funcdo renal. No entanto, a
histéria natural da DRC nos pacientes diabéticos tem-se vindo a alterar, nomeadamente com a
possibilidade de desenvolvimento de DRC sem elevagdo significativa da albumindria,

principalmente na DM2. ?2

O alargamento do espetro de fendtipos clinicos de DRC na diabetes fez emergir o conceito de
Doenca Renal Diabética (DRD), que pretende ser mais abrangente e englobar todas as formas

clinicas de progressao para doenca renal, na diabetes.

Objetivos

Pretende-se com este trabalho fazer uma revisao bibliografica abordando a doenca renal diabética
numa perspetiva abrangente da sua expressao clinica e morfolégica, com enfoque nos principais
fendtipos descritos. Pretende-se ainda discutir a importancia da bidpsia renal no diagndstico desta

sindrome e as perspetivas futuras de novos biomarcadores de doenca.

Metodologia

Como fonte de pesquisa bibliografica foi usada a base de dados eletrénica PubMed, tendo por base
para a pesquisa as palavras-chave “diabetic kidney disease”, “diabetic nephropathy”, “kidney
biopsy”, “albuminuria” e “glomerular filtration rate”. Na selecdo de artigos cientificos, ndo foi
estabelecido limite temporal de publicacdo, sendo o maior critério de sele¢do a relevancia cientifica
do artigo e a sua pertinéncia tendo em conta os objetivos desta revisdo. Privilegiou-se artigos de
investigacdo relativamente a revisdo, especialmente para retirar conclusGes probabilisticas ou para

retirar dados numéricos.



Nefropatia Diabética

A nefropatia diabética corresponde a um diagndstico especifico caracterizado por alteracdes
estruturais e funcionais, resultantes do efeito da hiperglicemia a nivel renal. Cerca de 30-40% dos
pacientes diabéticos desenvolvem nefropatia diabética. Embora ja se saiba que o desenvolvimento
de nefropatia diabética tem um componente genético, provavelmente poligénico, ainda ndo se

conseguiu demostrar o mecanismo exato de transmiss3o. 3

Historia Natural

A histéria natural da nefropatia diabética (ND) foi inicialmente estudada em individuos com

diabetes mellitus tipo 1. 43

Em 1976, Kussman fez um estudo de investigacdo sobre a histdria natural da nefropatia diabética.
Descreveu a progressdao da doenca, com uma clinica inicial de proteinuria e, seguidamente,
aumento dos valores séricos de creatinina com consequente evolucdo para doencga renal terminal
(end stage renal disease, ESRD). * Em 1983, Mogensen e os seus colaboradores publicaram um
trabalho em que descreveram a progressdo da nefropatia diabética e definiram 5 estadios da

mesma.’

Os primeiros dois estadios sdo clinicamente silenciosos, caracterizados por um aumento na taxa de
filtracdo glomerular, inicialmente com normoalbuminuria (estadio 1) que progride para
microalbumindria intermitente (estadio 2). O estadio 3 marca o inicio da clinica, com
microalbumindria persistente e estabelecimento de hipertensdo. O estadio 4, por outro lado,
caracteriza-se por macroalbuminuria, hipertensdo arterial e declinio da taxa de filtragdo. Por

ultimo, o estadio 5 corresponde a doenca renal em estadio terminal.’

De facto, a primeira evidéncia clinica da nefropatia diabética é o aparecimento da albuminuria
surgindo, classicamente, 5-10 anos apds o inicio da diabetes. Com a progressao da patologia, 10-15
anos mais tarde, estabelece-se a proteindria. Se a doenca nao for tratada, ocorre a progressado para

doenca renal crénica em estadio terminal num espaco de tempo de, aproximadamente, 9 anos. 2

Numa fase inicial da nefropatia diabética, ha hiperfiltracdo glomerular, devido a efeitos
hemodinamicos, sendo que o inicio do declinio da taxa de filtracdo glomerular para valores
inferiores ao normal se inicia, classicamente, numa fase muito avancada de microalbuminuria ou

na fase inicial da proteindria. 2



O estadio de microalbuminuria (A2) ou de albuminuria “moderadamente aumentada” é definido
através de uma albumina de 24h (albumin excretion ratio, AER) entre 30-300 mg/24h ou de um
racio albumina/creatinina (albumin to creatinine ratio, ACR) entre 30-300 mg/g. O estadio de
macroalbuminuria (A3), albumindria “severamente aumentada” ou proteinuria é definido através

de AER> 300 mg/24h ou de um ACR > 300 mg/g. ©

Atendendo a que a nomenclatura atual ndo comtempla o termo normo- micro- ou macro-
albuminuria, mas sim respetivamente os estadios Al (que correspondia a normoalbumindria,
representa uma AER <30mg/24h ou ACR <30mg/g), A2 e A3 acima descritos, de ora em diante serdo

adotadas essas designacdes.

A histéria natural da nefropatia diabética na DM2 parece ser semelhante a da DM1, sendo que na
DM2 é impreciso o seu inicio, sendo tendencialmente diagnosticada mais tarde. Dos pacientes com
DM1 e nefropatia diabética, 95% também ja desenvolveram retinopatia. J4 no caso da DM2, apenas

em 60-65% ha coexisténcia das duas entidades. 3

Tratamento

O tratamento da nefropatia diabética tem varios objetivos, nomeadamente o controlo do risco
cardiovascular, o controlo glicémico, o controlo da pressdo arterial e da proteinuria pelo bloqueio

do SRAA.3

A nivel de altera¢des do estilo de vida, a Kidney Disease Improving Globlal Outcomes (KDIGO)
recomenda a cessacdo tabagica, a ingestdo proteica didria < 0,8g/kg (em pacientes ndo dialisados),
ingestdo didria de sddio < 2g e a pratica de atividade fisica (pelo menos 150 min/semana), com

intensidade ajustada a condic3o fisica individual.®

Ja foi demostrado que o controlo glicémico intensivo tem um efeito protetor no desenvolvimento
e progressdo de complicacbes microvasculares da diabetes (nomeadamente aparecimento e
progressdo da albuminuria), sendo a evidéncia mais clara na DM1.” 8 Demostrou-se também um
efeito protetor deste controlo intensivo no risco de declinio da taxa de filtracdo glomerular, efeito
este dependente do valor de albumindria. Isto significa que um dos mecanismos através do qual o
controlo glicémico intensivo diminui a taxa de declinio da eGFR é pela reducdo da albuminuria.’ No
caso da DM2, os estudos indicam que um controlo glicémico mais intensivo ndo reduz os eventos
cardiovasculares ou a mortalidade, mas ha evidéncia sobre o papel protetor na progressao da

albumindria. 1011 12



Atualmente, no caso da DM2, esta recomendada como primeira linha farmacoldgica, se a taxa de
filtracdo glomerular estimada (estimated glomerular filtration rate, eGFR) > 30 mL/min/1,73m?, o
uso de metformina e um inibidor do SGLT2 (Sodium-glucose co-transporter-2), com ajuste a fungao
renal individual. A adicdo de mais fdrmacos hipoglicemiantes deve ser adaptada as comorbilidades
individuais, mas, regra geral, da-se preferéncia a classe dos andlogos do recetor GLP-1 (glucagon-
like peptide 1), pelo fator protetor cardiovascular associado. O valor-alvo para a hemoglobina
glicada (HbAlc) varia num espetro entre <6,5% e <8%, tendo em conta vdrios fatores,
nomeadamente a frequéncia de hipoglicemias, o grau de doenca renal e as comorbilidades

individuais. ©

A hipertensao relaciona-se com o desenvolvimento de albuminuria, proteindria franca e diminuicdo
da funcdo renal, assim como com o progndstico cardiovascular. Ja foi demostrado que o seu
controlo retarda a progressdo da albuminuria, da retinopatia e diminui a ocorréncia de eventos
cardiovasculares. 1* Alguns estudos demonstraram que um controlo mais intensivo da pressdo
arterial ndo tem beneficios na prevencao de eventos como enfarte do miocardio, acidente vascular
cerebral ou morte de causa cardiovascular, nem na prevencao de ESRD, podendo até aumentar o

risco de morte por causa cardiaca. 1 14

As mais recentes recomendac¢ées da KDIGO de 2021 apontam para valores alvo de pressao sistdlica
<120 mmHg, em praticamente todos os subgrupos de pacientes com doenga renal croénica,

incluindo os diabéticos. *°

Os inibidores do sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) sdo os farmacos com maior
evidéncia de retardar a progressdao da nefropatia diabética, com acdo independente do valor de
pressao arterial. Demostraram retardar o desenvolvimento da microalbumindria e a progressao
para proteinuria.’® 7 Tém um efeito protetor relativamente ao aumento da creatinina sérica e ao
desenvolvimento de ESRD, provado em varios estudos, com classes farmacoldgicas diferentes,
nomeadamente inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) e antagonistas do recetor
da angiotensina (ARA), tanto na DM1 como na DM2. 8 1 Est3 assim indicado iniciar terapia com
IECA ou ARA em doentes diabéticos, com albuminuria e hipertensdo, sendo que também deve ser

considerada esta terapéutica na auséncia de hipertens3o.®



Mudanca de Paradigma na Histéria Natural da Doenca Renal

Cronica nos Doentes Diabéticos

Regressao de Albuminuria A2 para Normoalbuminuria
Na visdo classica da progressdo da nefropatia diabética, estimava-se que 85% dos pacientes com
albuminuria A2 progrediam para albuminuria A3, sendo que os restantes se mantinham em estadio

A2. Desta forma, o estadio A2 era considerado o primeiro marcador clinico da les3o renal diabética.?

No entanto, nem sempre a albuminuria A2 progride para albuminuria A3 ou se mantém estavel,
existindo a possibilidade de regressao para normoalbuminuria (A1), tanto na DM1 como na DM2.
Alguns fatores que mostraram estar associados a uma maior taxa de regressdo foram valores de
pressao arterial, colesterol e triglicerideos mais baixos, menor tempo de duracdo da diabetes (no

caso da DM1), excrecdo urindria de albumina inicial mais baixa e o melhor controlo glicémico. 2 2

22 23

Varios estudos associaram os inibidores do SRAA com uma maior taxa de regressdo, em

comparacdo com a utilizacdo de outras classes de farmacos anti-hipertensores. 7 20 24

Toda esta evidéncia leva a suspeitar que a regressdo esteja associada a uma melhoria a nivel
hemodinamico e endotelial. Desta forma, a albuminuria A2 ndo é obrigatoriamente significado de
uma nefropatia diabética estabelecida. Deve antes ser encarada como um fator de risco dinamico

para doenca vascular e nefropatia, com necessidade de melhoria do controlo glicémico e tensional.?

Declinio de Funcdo Renal Prévio ao Desenvolvimento de Albuminuria A3

Ja vdrios grupos se dedicaram a estudar a possibilidade da ocorréncia de um declinio da taxa de
filtracdo glomerular precoce, isto é, com inicio prévio a fase de albumindria A3, desafiando a visdo
cldssica de que o aumento progressivo da excrecdo urindria de albumina antecede sempre o

declinio da funcdo renal.

Estudos em pacientes com DM1 mostraram a possibilidade de um declinio significativo da eGFR (2
3,3%/ano) tanto em fase de albumindria A1 como em estadio A2, sendo as percentagens superiores
nos grupos com albumindria A2. Por outro lado, as taxas de declinio em fase de albumindria Al

mostraram ser inferiores. O pior controlo glicémico parece ser um fator de risco para a ocorréncia



deste declinio precoce. No entanto, as evidéncias divergem no que diz respeito ao eventual

aumento de risco causado por valores mais altos de press3o arterial. 2> 26

Estes resultados levantam a hipotese de que o declinio da taxa de filtracdo glomerular e a
progressao da albumindria possam representar duas vias ndo totalmente relacionadas de

progressdo de lesdo renal na diabetes. 2

Emergéncia de Fendtipos Ndo Albuminuricos
De facto, atualmente, admite-se um espetro mais amplo de evolucdo clinica dentro da doenca renal
diabética e varios grupos se tém dedicado ao estudo particular dos fendtipos ndo-albumindricos,

isto é, da presenca de doenca renal crénica sem elevagao significativa da albumindria. %

‘ Fenétipo Ndo - Albumindrico | ‘ Fenétipo Albumindrico ‘

Normoalbumindria

vt

Albumintria A2

TFG normal
TFG reduzida Albumintria A3

TFG reduzida

ESRD ESRD

Figura 1: Histdria Natural dos Diferentes Fendtipos. Adaptado de [Updating the natural history of diabetic nephropathy]
100

Estes fendtipos ndo albumindricos representam uma realidade em ascensdo epidemioldgica
dentro da populacdo diabética. Os The National Health and Nutrition Examination Surveys
(NHANES), que estiveram na base de um grande estudo epidemioldgico realizado nos Estados
Unidos, durante 4 intervalos de tempo entre 1988-2014, demonstraram que, embora a prevaléncia
de doenga renal diabética se tenha mantido relativamente estavel durante este periodo (28,4% vs
26,2%), a prevaléncia de albuminuria decresceu (20,8% vs 15,9%) e a da taxa de filtracdo glomerular
reduzida aumentou (9,2% vs 14,1%). % Esta tendéncia foi comprovada por mais estudos que
compararam a incidéncia destes fendtipos ndo albuminuricos em mais do que um intervalo de

tempo. %°



De facto, é evidente que a incidéncia dos fenétipos ndo albumindricos tem vindo a aumentar, sendo
mais acentuada dentro dos pacientes com DM2, relativamente a DM1. A tabela | tem dados de
alguns estudos realizados, dando énfase a prevaléncia da doenca renal diabética ndo-albuminurica.
Para efeitos da interpretacdo dos dados da tabela, o fendtipo ndo albumindrico (NA-CKD, non
albuminuric chronic kidney disease) é definido como: eGFR< 60 mL/min/1,73m?e ACR < 30mg/g ou

AER <30 mg/24h.

Com a emergéncia destes fendtipos nao classicos, alguns estudos dedicaram-se também a
compreender os fatores de risco associados a perda de funcdo renal sem elevagao significativa da

albumindria.

O valor de HbA1C demostrou ser um fator de risco independente para o desenvolvimento de
albumindria, mas n3o para o declinio da eGFR. 3° A presenca de hipertensdo arterial mostrou ser
mais frequente na perda de fungao associada a albuminduria, o que se justifica porque a albuminuria

é um conhecido marcador de lesdo de 6rg3o da hipertensdo. 303!

Esta evidéncia justifica a associacdo feita em vdrios estudos entre a diminuicdo da prevaléncia da
albumindria e a maior adesao as terapias farmacoldgicas de controlo da diabetes e dos fatores de

risco cardiovasculares: controlo glicémico, controlo da pressao arterial, inibidores SRAA e estatinas.

28 32 29

O sexo feminino e o estatuto de ndo-fumador demostraram ser fatores associados a conservagao
da albumindria Al na progressdo da doenca renal diabética. 3° 3 A coexisténcia de outras
complicagdes microvasculares, nomeadamente de retinopatia diabética, é superior no fendtipo
albumindrico. 3 A existéncia de retinopatia foi inclusivamente considerada um preditor
independente do declinio da funcdo renal na presenca de albuminuria. 3* Esta associacdo foi
estudada numa meta-analise que demonstrou que a retinopatia diabética tem uma sensibilidade e
uma especificidade de 0,65 e 0,75, respetivamente, para prever o desenvolvimento da nefropatia

diabética classica na DM2. 3°

Por outro lado, um baixo indice de pressdo tornozelo-brago (marcador de lesdo macrovascular da
diabetes) demostrou ser mais prevalente nos fendtipos n3o albumindricos. 3* Estes achados
levantam a hipdtese de que a patogénese por trds do fendtipo ndo-albuminurico esteja
predominantemente associada a lesdes macrovasculares, relativamente as microvasculares. *° De
facto, a diabetes mellitus é uma doenca metabdlica sistémica associada a complica¢Ges micro- e
macrovasculares e, sendo o rim um 6rgdo tdo vascularizado, com vasos de diferentes tamanhos, é

natural que possa ser afetado de formas diversas. 3°



No que diz respeito ao progndstico do fenétipo ndao albumindrico, este parece ter um risco muito
menor de declinio rapido de eGFR, de progressdo para ESRD e de mortalidade (por qualquer causa)

comparando com os fenétipos albumindricos. 3 37

Desta forma, entende-se atualmente que a doenca renal diabética se pode manifestar clinicamente
como albuminduria, diminuicao da taxa de filtracao glomerular estimada ou ambas. A diminuicdo da
eGFR pode ocorrer sem evidéncia de albuminuria e a prépria presenca de albumindria pode ser

transitdria ou reversivel. 28

Tanto a diminuicado da taxa de filtracdo glomerular estimada como o aumento da excrecdo urinaria
de albumina sao fatores de risco independentes para a ocorréncia de eventos cardiovasculares e
renais e para a progress3o para ESRD. ¥ 3 A progress3o de um estadio clinico de albuminuria para
o seguinte (de Al para A2 e de A2 para A3) e a redugcdo em metade do valor basal de eGFR
mostraram estar associadas, respetivamente, a um risco 2,5 e 2,2 vezes superior de eventos
cardiovasculares, 3,9 e 3,6 vezes superior de morte cardiovascular e 10,5 e 63,6 vezes superior de
eventos renais. *° Foi ainda demostrado que a presenca de ambas as condi¢cdes (albuminuria A3 e

eGFR<60 ml/min/1,73m?) representa o pior progndstico para estes eventos. 3

Esta mudanga de paradigma na histéria natural da patogénese da diabetes a nivel renal tem
implica¢Oes a nivel diagndstico, tornando essencial ndo apenas o doseamento da excrecdo urinaria
da albumina, mas também o calculo da taxa de filtracdo glomerular estimada nos pacientes

diabéticos, de forma a identificar os pacientes em risco de desenvolver doenca renal crénica.?
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Alteracdes Histoldgicas da Doenca Renal Diabética

Alteracdes Histoldgicas Tipicas da Nefropatia Diabética

As alteracoes morfoldgicas podem ser glomerulares, tubulointersticiais e/ou vasculares, sendo que

na nefropatia diabética ha um predominio classico das lesGes glomerulares.

Classicamente, a primeira alteracdo a ocorrer, poucos anos apds o inicio da doenga, é o
espessamento da membrana basal glomerular (MBG). Ao nivel das células mesangiais, ocorre
hipertrofia e proliferacdo, com aumento da producdo de proteinas da matriz. Isto provoca expansao
mesangial e mesangidlise (degeneracdo focal de células e de matriz mesangial) e, por fim,
glomerulosclerose. A glomerulosclerose pode ser nodular (com presengca de nédulos de
Kimmelstiel-Wilson) e difusa. A nivel dos poddcitos, ha rearranjos no citoesqueleto, apoptose,
espessamento, retracdo e achatamento, diminuicdo da motilidade, aumento da formacdo de

juncdes intercelulares, diminuicdo do comprimento dos “slit diaphragm” e descolamento. 43 %

A nivel vascular, a hialinose arteriolar (tanto da arteriola aferente como da eferente) é uma lesdao
muito tipica. A nivel tubular, a persisténcia da hiperglicemia provoca fibrose tubulointersticial e

atrofia tubular. ¥4

Foi proposto um sistema de classificacdo patoldgica por Taevert e pela Renal Pathology Society de

modo a estadiar as lesdes glomerulares da nefropatia diabética. *°
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Tabela Il: Classificagdo Patoldgica segundo a RPS. Adaptado de [Pathologic classification of diabetic nephropathy] 4°

I Espessamento da Membrana Basal Glomerular
>395 nm no sexo feminino

>430 nm no sexo masculino

Il Expansdao Mesangial >25%

lla Expansdao Mesangial Moderada (mesangio < lumen capilar)

Ilb Expansdao Mesangial Severa (mesangio > [lumen capilar)

1 Esclerose Nodular

\Y, Nefropatia Diabética Avangada

(Glomerulosclerose global em > 50% dos glomérulos, com lesGes das classes I-111)

Apresentacdo Histolégica da Diabetes Mellitus do Tipo 1

Os dois subtipos de DM tém por base mecanismos fisiopatoldgicos distintos, o que se reflete, entre

outros fatores, na expressao histoldgica da doenca renal diabética.

No caso da DM1, ha um predominio cldssico das lesdes glomerulares: inicialmente com o
espessamento da MBG (aproximadamente 2 anos apds o estabelecimento da doenga) e
posteriormente com expansdo mesangial, formacdo de nddulos de Kimmestiel-Wilson
(habitualmente em fases avangadas, mas podem estar presentes ainda no estadio de
normoalbuminduria) e hialinose arteriolar. As alteracGes ao nivel da jun¢do glomérulo-tubular
estabelecem-se normalmente em fase de proteinuria estabelecida. As lesGes tubulo-intersticiais

ocorrem também em fases de doenca avancada, contribuindo para a progressao para ESRD. #°

Demonstrou-se que tanto na DM1 como na DM2 a inflamacdo e fibrose intersticial conduzem a
alteragGes microvasculares pds-glomerulares, aumentando a resisténcia do fluxo sanguineo renal
cortical e contribuindo desta forma para a reducdo da perfusdo glomerular. Isto justifica o facto de
a fibrose intersticial ser um co-determinante de perda de fungdo e um fator de mau progndstico

renal na diabetes. 47 %8

No caso da DM1, a evolucdo da doenga tende a ser mais linear, e é rara a presenca de esclerose

glomerular global, fibrose intersticial ou arteriopatia na auséncia de glomerulopatia avancada.*

11



O parametro morfoldgico que melhor se relaciona com o declinio da funcdo renal é a expansao
mesangial, pela acumulacdo de matriz, pois conduz a uma significativa diminuicdo da drea de
filtracdo glomerular. *° ! Da mesma forma, a excrec¢do urinaria de albumina também se parece

relacionar com o volume mesangial. >2

No entanto, ja foi demonstrada alguma variabilidade ao nivel da correlacdo histoldgica/clinica, com
a possibilidade de alguns pacientes com normoalbuminuria e diminuicdo da GFR apresentarem

glomerulopatias avancadas. 53

Apresentacdo Histoldgica na Diabetes Mellitus do Tipo 2

J4 no caso da DM2, a expressao histolégica da doenca renal diabética tende a ser bastante mais
heterogénea, sendo que se tem vindo a verificar, em estudos com realizacdo de bidpsias renais,
gue a presenca de lesdes tipicas de nefropatia diabética é bem menos comum, comparativamente

ao observado na DM1.

Por um lado, alguns estudos demostraram uma incidéncia significativa de pacientes com
albumindria moderada ou proteindria com estruturas glomerulares normais ou praticamente
normais. Perante achados ao nivel da microscopia 6tica, Fioretto et al. demostrou que 10/34 dos
pacientes com microalbuminuria estudados tinham morfologia normal e Parving et al. demonstrou
que 4/35 dos pacientes estudados com proteindria estabelecida ndo tinham alteracGes
glomerulares. *° 3 Moriya et al. demonstrou valores de espessura da MBG semelhantes nos 3
estadios clinicos (A1, A2 e A3), embora os pacientes com proteinuria estabelecida apresentassem

valores de volume mesangial superiores comparativamente aos estadios Al e A2 de albuminuria.>

Embora o mecanismo através do qual se desenvolve albumindria em pacientes com estruturas
glomerulares normais ndo seja totalmente compreendido, coloca-se a hipotese que se trate de uma

disfuncdo endotelial generalizada. #°

Por outro lado, na DM2, uma parte dos pacientes parece apresentar padrées de lesdo atipicos, com
um atingimento glomerular vestigial ou mesmo nulo, mas com lesdes desproporcionalmente

severas a nivel tubular, intersticial e/ou vascular.

Na sequéncia de um estudo desenvolvido em pacientes com DM2 e albuminudria moderada, e

perante o leque de apresentagdes histoldgicas, Fioretto et al criou um sistema de classificagdo dos

12



achados ao nivel da microscopia 6tica para as bidpsias renais, através de um sistema de 3 categorias

49 .

Categoria Cl: Estrutura normal ou praticamente normal, com altera¢gdes minimas a nivel mesangial,

tubulo-intersticial ou arteriolar;

Categoria Cll: Alteragdes tipicas de nefropatia diabética com alteragdes proporcionais a nivel

glomerular, tubulo-intersticial e arteriolar;

Categoria CllI: AlteragGes atipicas, com alteragGes glomerulares vestigiais ou nulas, mas com outras

altera¢Ges desproporcionalmente severas:

(a) Atrofia tubular, espessamento da membrana basal tubular e fibrose intersticial;

(b) Hialinose arteriolar glomerular avancada (frequentemente associada a aterosclerose
dos grandes vasos);

(c) Glomerulosclerose global (>25%) na auséncia ou com ligeira expansdo mesangial (indice

de expansdo mesangial <0,5).

Os resultados deste estudo foram surpreendentes, com 41,2% das bidpsias dos pacientes com DM2

e albumindria A2 a serem enquadrados na categoria das alteracdes atipicas (Clll). *°

Este sistema de classificagdo foi utilizado em mais publicagdes, nomeadamente num estudo mais
recente, conduzido no sentido de estudar as diferencgas das lesGes renais em pacientes com DM2 e

doenca renal crénica (eGFR <60 ml/min/1,73m?) com albumindria A1, A2 e A3, respetivamente. >

Os resultados demonstraram que o padrao de lesdo tipico de nefropatia diabética (padrao Cll) é
progressivamente mais frequente com o avangar do estadio clinico de albuminuria, sendo que esta
a classificacdo foi atribuida a 22/23 dos pacientes com albumindria A2 e A3. Por outro lado, a
categoria Clll foi sobretudo evidente no estadio de normoalbuminuria, com 3/8 destes pacientes a
serem assim categorizados. Isto significa que as altera¢des estruturais que acompanham o declinio
de eGFR sem aumento da proteinuria incluem ndo sé a expansdo mesangial mas também alteracbes

tubulointersticiais e vasculares. >°

E ainda importante referir que 7/8 dos pacientes com normoalbumindria apresentavam graus
variados de arteriosclerose (com grau maximo de severidade naqueles enquadrados na categoria
Clll), o que coloca a hipdtese de que a idade, os valores de pressdo arterial e a doencga vascular
intrarenal contribuam para a patogénese da doenca renal, especialmente para as nefropatias

atipicas particularmente frequentes no fenétipo ndo-albumindurico. ¢
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Esta tendéncia foi corroborada noutra publicacdo, que estudou a expressao histoldgica de 15
pacientes com DM2, normoalbuminuria e doenca renal crénica e constatou que 60% dos mesmos

se enquadravam na categoria ClII. >’

Para além disto, Fioretto et al. demonstrou que a presenca concomitante de retinopatia diabética,
especialmente o subtipo proliferativo, parece estar mais frequentemente associada a categoria ClI.
4 Este achado é facilmente explicado tendo em conta que ambos os processos patoldgicos
(retinopatia e glomerulopatia diabética) sdo marcadores de atingimento microvascular da diabetes
e tendem a ocorrer de forma concomitante. Este raciocinio vai de encontro a maior prevaléncia de

retinopatia no fendtipo albuminurico, anteriormente descrita neste trabalho.

Ja foi demonstrado que, mesmo na DM2, a presenca de lesdes glomerulares classicas,
especialmente a expansdo mesangial, a esclerose glomerular global, o aumento do volume
glomerular, o apagamento dos pedicelos, a reducao da densidade da area de filtracdo glomerular

consequente e a diminuicdo das fenestragdes endoteliais sdo fatores preditivos para a diminuicdo

da funcdo renal. *® Foi também ja demonstrado que esta rela¢do entre o declinio da GFR e a
diminuicdo da area de filtracdo glomerular estd presente mesmo em estddios de albuminuria Al e
A2.°° No entanto, as alteragdes estruturais que acompanham o declinio de eGFR sem aumento da
proteinuria incluem ndo sé a expansdao mesangial mas também altera¢des tubulointersticiais e

vasculares.*®

A etiologia da albuminuria na DM2 parece ser mais complexa, com menor relacdo com alteracbes
glomerulares como espessamento da MBG e expansdao mesangial e maior relagdo com diminuicdo

60 61 Fstes

da densidade podocitaria glomerular e o apagamento dos seus prolongamentos.
mecanismos podem justificar em parte a auséncia de glomerulopatia cldssica em parte dos

diabéticos tipo 2 com albumindria.

Ao contrario do observado na DM1, na DM2 demonstrou-se a possibilidade de presenca de atrofia
tubular mesmo com graus baixos de proteindria, constituindo mais um mecanismo que pode

condicionar a perda de func¢3o renal. *®
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Figura 2: Imagens de Bidpsias Renais em Pacientes com DRD. Imagem retirada com autorizagéo de [Patterns of renal injury in NIDDM
patients with microalbuminuria] 4

Glomérulo de paciente classificado na categoria Cl (glomérulo praticamente normal com expansdo mesangial minima)
Glomérulo de paciente classificado na categoria Cll (nefropatia diabética bem estabelecida com expansdo mesangial
difusa, hialinose arteriolar avangada e fibrose intersticial média)

Glomérulo de paciente classificado na categoria Clll (a) (estrutura glomerular praticamente normal com espessamento da
membrana basal tubular, atrofia tubular e fibrose intersticial severa)

Glomérulo de paciente da categoria Clll (b) (expansGo mesangial média e hialinose arteriolar severa, tanto da arteriola
aferente como da eferente)

Glomérulo de paciente da categoria Clll (c) (estrutura praticamente normal num glomérulo, com o adjacente a demonstrar
esclerose glomerular global)
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Importancia da Bidpsia Renal no Diagndstico de Doenca Renal

Diabética

Perante uma evolugdo clinica tipica que levante a suspeita do desenvolvimento de nefropatia

diabética, a bidpsia renal ndo é comumente realizada. %

As indicacGes para a realizacdo de bidpsia renal como ferramenta diagndstica nos pacientes
diabéticos sdo atualmente assunto de debate, sendo que, como ainda ndo ha consenso, este
procedimento é normalmente realizado tendo em conta as suspeitas clinicas de cada profissional,
usualmente no contexto de evolugdes clinicas atipicas: aparecimento subito de proteinuria na faixa
nefrética em pacientes com curta duracdo de doenca, presenca de hematuria, sedimento urindrio
ativo, auséncia da coexisténcia de outras lesdes microvasculares como retinopatia ou auséncia/

elevacdo pouco significativa da proteiniria em pacientes diabéticos com doenca renal cronica. 3¢

Alguns autores defendem varias utilidades da bidpsia renal nomeadamente na compreensado dos
diferentes fendtipos clinicos, na avaliacdo progndstica e na compreensao da resposta as diferentes

terapias.

A avaliagdo progndstica baseia-se no principio ja demonstrado de que os pacientes com lesdes
glomerulares menos acentuadas tém por norma uma menor taxa de declinio da eGFR e maior
tendéncia para a estabilidade clinica ou mesmo para a reversdo de albuminudria moderada para
normoalbumindria. *¢ ® Por outro lado, foi ja demonstrado que certas alteracdes patoldgicas como
lesBes nodulares, lesGes exsudativas e mesangidlise representam marcadores de mau progndstico

renal, especialmente em pacientes ainda em estadios de baixo risco de doenca renal crénica.®*

A realiza¢do de bidpsia renal permite ainda a identificacdo da chamada doenca renal ndo diabética
(DRND), uma realidade cada vez mais comum, especialmente no caso da DM2. 3® Uma meta-analise
realizada recentemente demonstrou que a prevaléncia de DRND é bastante significativa dentro da
populagdo diabética, podendo atingir, na forma isolada, até 83% de todos os diagndsticos. Ja as
formas mistas de DRD + DRND podem atingir uma prevaléncia de até 45.5%. No entanto, é
importante ter em conta que estes resultados estdo provavelmente enviesados pelo facto de, na
maioria dos casos, as bidpsias terem sido realizadas no contexto de evolugdes clinicas atipicas. A
nefropatia de IgA foi a entidade de DRND mais comumente identificada, seguindo-se a nefropatia

membranosa e a glomerulosclerose focal e segmentar. 2
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No entanto, mesmo perante todas as vantagens supramencionadas, é importante referir que a
realizacdo de uma bidpsia renal é um procedimento invasivo e ndo isento de complicacdes
(nomeadamente hemorragia), implicando uma observacdo médica posterior durante pelo menos

24 horas. *

Um dos desafios para o futuro ao nivel do diagndstico da doenca renal diabética é o
desenvolvimento de biomarcadores, séricos e/ou urinarios, que permitam uma detecdo precoce da
doenca, nomeadamente a detecdo das lesdes morfoldgicas difusas, intersticiais e vasculares, que
ja demonstraram poder estar presentes numa grande porc¢ao dos pacientes em estadios clinicos

iniciais. &

Mecanismos Fisiopatoldgicos da Hiperglicemia a Nivel Renal

Vias de Patogénese Convencionais

A hiperglicemia provoca alteragdes hemodinamicas, metabdlicas, inflamatérias e isquémicas,

sendo que a via final é a fibrose renal.

A nivel de alteragdes hemodinamicas, ocorre uma vasodilatacdo da arteriola aferente e uma
vasocontri¢do da arteriola eferente, provocando uma hipertensao e hiperfiltracao glomerular, com
consequente esclerose glomerular. A vasoconstricdo da arteriola aferente é provocada, por um
lado, pela elevagdo de alguns mediadores como IGF-1 (insuline-like growth factor 1), glucagon, NO
(nitric oxide), VEGF (vascular endotelial growth factor) e prostaglandinas de forma secundaria a
hiperglicemia. Adicionalmente, é também provocada por um mecanismo de feedback
tubuloglomerular desencadeado pela diminuicdo do aporte de cloreto de sédio a macula densa do
tubulo distal. Isto ocorre pelo aumento da reabsorcdo de glicose e acido cloridrico pelo
transportador SGLT2 no contexto da maior filtragdo renal de glicose. Paralelamente, a

hiperproducdo de angiotensina Il provoca a vasodilatacdo da arteriola aferente. % &7

A hiperglicemia e a resisténcia a insulina, de forma independente, provocam também uma
disfungao endotelial através de mecanismos intracelulares como producdo de ROS (reactive oxygen

species), de PKC (protein kinase C) e de AGEs (advanced glycation end products). % 43

A nivel isquémico e inflamatdrio, por diminuicdo do NO e aumento de ROS, AGEs, TNF (tumor

necrosis factor) e NF-XB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer), por interagdes do sistema
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imune inato e por alteracGes na estabilidade do HIF (hypoxia-inducible factor), ocorre apoptose

podocitaria, fibrose tubulointersticial e atrofia tubular. ¢’

Por ultimo, a hiperativacdo do SRAA contribui para a expansdao mesangial e também para os

processos de fibrose tubulointersticial e atrofia tubular.®® &7

Papel da Memdria Metabdlica na Patogénese

Ha um fendmeno cada vez mais estudado denominado memdria metabdlica e que diz respeito aos
efeitos a longo prazo do grau de controlo glicémico ao nivel nas complicacdes da diabetes,
nomeadamente da DRD. Os mecanismos de memdria metabdlica incluem a formacao de AGEs e os
fendmenos epigenéticos: metilagdo do DNA (4cido desoxirribonucleico), modificagdes ao nivel das
histonas, do RNA (acido ribonucleico) nao-codificante (ncRNA) e altera¢Ges conformacionais

cromossdmicas. %

Os fendmenos epigenéticos consistem em alteracdes persistentes na expressdao genética,
resultando em alteragdes nos fenétipos clinicos, mas que ocorrem sem alteragdes nas sequéncias
de DNA. Como estas alteracdes epigenéticas tém efeitos a longo prazo, tém um papel

preponderante na meméria metabdlica.

Ja foram demonstrados fendmenos de hipometilagao genética ao nivel dos tubulos de pacientes
com DRD e j3 se relacionaram fendmenos de hipermetilacdo com a protecio da podocitopatia.
Estes estudos demonstram a importancia da metilacdo do DNA na regulagcdo genética relacionada

com a DRD, constituindo um possivel futuro alvo terapéutico.

As modificagGes ao nivel das histonas (acetilagdo e metilagdo) também se parecem relacionar com
a expressao de alguns genes relacionados com a DRD, o que demonstra também um contributo

deste fendmeno para a memdéria metabdlica.

Por outro lado, as moléculas de miRNA (micro RNA), exemplo de ncRNA, regulam a expressdo
genética através de mecanismos transcricionais e pds-transcricionais. Uma das moléculas de miRNA
mais estudadas na relagdao com a DRD é a miRNA-192, parecendo existir uma desregula¢do da sua
expressdo, provavelmente relacionada com um “downstreaming” pelo fator TGF-B (transforming
growth factor B). ® % Foi ainda relacionada positivamente com o valor de eGFR e negativamente
com a fibrose e com a excrecdo urinaria de albumina. Por outro lado, o miRNA-320c urinario parece

relacionar-se positivamente com o ACR e negativamente com o eGFR, acompanhando a progressao
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classica da DRD. Isto coloca a hipdtese de que os miRNA possam representar futuros biomarcadores

urinarios de DRD. 8

Assim, os fendmenos de memadria metabdlica parecem representar, por um lado, vias promissoras
de tratamento futuro da DRD e, por outro, possiveis vias de desenvolvimento de novos

biomarcadores. 3 8

Outros Mecanismos Patogénicos

Para além das vias convencionais de lesdo e da memdria metabdlica, a hiperglicemia induz ainda

modificagOes genéticas, alteracGes a nivel da autofagia podocitaria e disfungdo mitocondrial.

Um exemplo de modificacdo genética é ao nivel da diminuicdo do fator transcripcional Nrf2 (nuclear
factor erythroid-derived 2 - like 2), sendo que na auséncia de doenca este fator tem um efeito
protetor ao nivel da deposi¢cdo de matriz mesangial. A autofagia podocitaria tem um efeito protetor
da DRD promovendo a manutencdo da homeostase intracelular, pela regulacdo de algumas vias,
nomeadamente: mTOR (mammalian target of rapamycin) e sistema de conjugacdo Atg (autophagy-
related protein). A hiperglicemia desregula esta homeostase. Por ultimo, a disfungdo mitocondrial

promove a ativacdo das vias de inflamac3o e de disfuncdo vascular.
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Entidades Clinicas Adicionais de Lesao Renal na Diabetes

A abrangéncia do termo “doenca renal diabética” é algo que ainda n3dao é completamente
consensual. Em termos histoldgicos, este termo pretende englobar todos os casos em que, pelo
menos em parte, os achados histoldgicos sdo caracteristicos da diabetes, mas que pode ter,
adicionalmente, influéncia de outros fatores. J4 o termo nefropatia diabética corresponde aos
achados histoldgicos predominantemente tipicos, correspondendo a uma entidade especifica

dentro do conceito mais abrangente de doenca renal diabética. 7%

Vdrios estudos enfatizam a relacdo entre a diabetes mellitus e outras patologias, nomeadamente a
hipertensdo arterial, a dislipidemia e a obesidade. Esta associacdo, conhecida como sindrome
metabdlica, predispde os doentes diabéticos, especialmente com DM2, para a ocorréncia de lesdes
renais para além daquelas condicionadas somente pela hiperglicemia. 32%° Por exemplo, pacientes
com diabetes e hipertensdo arterial tém risco aumentado de achados de nefrosclerose
hipertensiva e a dislipidemia predispde para doenca renal aterosclerética. *° 7t 37 A embolia por
colesterol também pode representar um mecanismo de perda de funcgdo renal, sendo que, nestes
pacientes, se deve sempre equacionar muito os riscos e beneficios a longo prazo da realizacdo de

procedimentos endovasculares como cateterizacdes cardiacas. 7

Para além disto, os pacientes diabéticos tém risco aumentado para nefrites tubulointersticiais
provocadas por farmacos e para outros episédios de lesdo renal aguda. 3 *° Todos estes
mecanismos patolégicos representam mecanismos adicionais de perda de funcdo renal na

diabetes.
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Influéncia de outras
comorbilidades {aterosclerose,
hipertensdo, episodios de LRA)

A

DOENGA RENAL DIABETICA

NEFROPATIA DIABETICA

>

Influéncia da Diabetes Mellitus

Figura 4: Extensdo Clinica da DRD. Imagem adaptada de [Mechanisms of metabolic memory and renal hypoxia
as a therapeutic target in diabetic kidney disease] 68

O Papel da Hipertensdo e da Aterosclerose

Como ja foi referido neste trabalho, é muito comum, no caso da DM2, a presenca de lesdes
intersticiais (infiltracdo e fibrose), vasculares (hialinose arteriolar e arteriosclerose) e de atrofia
tubular em estadios iniciais de doenca renal diabética. Um estudo comparou a apresentacao
histolégica da diabetes e da nefrosclerose hipertensiva e concluiu que, em fases de eleva¢do pouco
significativa da albumindria e de eGFR preservado, os achados histoldgicos relativos as lesdes
intersticiais, a atrofia tubular e as lesGes vasculares sdo semelhantes. Isto indica que a hipertensao

arterial pode influenciar as alteracdes patoldgicas em fases iniciais de doenca renal diabética. ”°

Por outro lado, a aterosclerose sistémica também parece contribuir para a progressdo DRD. Ja foi
demonstrada uma relagdo inversa entre o valor de eGFR e a idade, o indice de resisténcia das
artérias interlobares renais e alguns marcadores de aterosclerose sistémica: espessura média da
intima e rigidez da carétida. 7 7* Conclui-se que a redu¢do na GFR nos pacientes com DM2 pode
estar associada a aterosclerose sistémica, de uma forma independente do valor de albuminduria.
Estes resultados nao sao surpreendentes tendo em conta que a diabetes &, sé por si, um fator de

risco forte para a aterosclerose, assim como a idade avancada. 73

O IMC aumentado demonstrou também ser fator de risco independente para o aumento do indice

de resisténcia arterial renal, o que demonstra a contribuicdo da obesidade para aterosclerose. 7
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A arteriosclerose sistémica pode ter como repercussao a estenose aterosclerética da artéria renal.
Estudos apontam para prevaléncias entre 30-40% de estenose da artéria renal (renal artery
stenosis, RAS) dentro da populacdo com DM2, hipertensdo e/ou alteracdo da fungdo renal.
Adicionalmente, a presenca de RAS pode condicionar, por si, o desenvolvimento de hipertensao,
de isquemia e alteragdes a nivel do parénquima renal. A presenca de RAS subcritica (com um grau
de obstrugdo de <65%) ja demonstrou inclusivamente representar mais um fator contribuidor para

a progressao da faléncia renal nestes pacientes. 7> 7

O diagndstico de RAS deve ser sobretudo equacionado no contexto de hipertensdo de dificil
controlo. A sua detecdo é muito importante pelas implicagdes que tem a nivel do tratamento. A
lesdo renal pode agravar-se com o uso de inibidores do SRAA concomitante com RAS, pela
destabilizacdo hemodindmica. > 77 Por esta razdo, eleva¢des da creatinina >30% apds inicio desta
terapéutica obrigam a exclusdao de RAS, assim como de outras causas de lesdo renal aguda ou de

deple¢3do de volume. ®

Varios autores sugerem que pacientes com DM2, hipertensdo nao controlada e doenca renal
crénica sejam submetidos a um screening, nomeadamente com angiorressonancia tri-dimensional,

de modo a descartar a presenca de RAS. 7®

Assim, concluimos que a lesdo renovascular na doenca renal diabética vai mais além do atingimento
microvascular. O dano capilar leva a glomerulopatia diabética, enquanto a lesdo das grandes
artérias resulta em aterosclerose renovascular, com ou sem ateroembolismo. Adicionalmente, as
lesGes das artérias de médio calibre podem ser secunddrias ao desenvolvimento de hipertensdo na

DM2.”7

O Papel da Obesidade

A obesidade e a sindrome metabdlica predispbem a DM2 e, consequentemente, ao

desenvolvimento de DRD.

A obesidade, por si, causa alteragGes renais especificas, nomeadamente hipertrofia glomerular e
uma forma especifica de FSGS (focal segmental glomerulosclerosis): ob-FSGS (obesity-associated
FSGS). ® 7 Curiosamente, alguns achados histolégicos, nomeadamente a nivel da microscopia
eletronica, sdo muito semelhantes aos da ND: apagamento dos pedicelos e diminuicdo da

densidade podocitaria. Em ambas as entidades (ND e ob-FSGS), as perdas podocitarias tém um
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papel muito importante na progressdao da doenga, nomeadamente no desenvolvimento de

albuminuria. #

O Papel dos Episédios de Lesao Renal Aguda
A diabetes mellitus representa, por si, um fator de risco independente para o desenvolvimento de
lesdo renal aguda. Um estudo observacional recente aponta para um risco quase 5 vezes superior

dos pacientes com DM2 para episddios de LRA, relativamente aos controlos ndo-diabéticos.®

Estes episédios podem ocorrer em varios contextos, nomeadamente apds realizagdo de um
procedimento cirdrgico (nomeadamente cirurgias cardiacas), apds exposicdo a agentes de
contraste (nomeadamente por cateterizacdo cardiaca ou arteriografia femoral) ou por acdo de

alguns farmacos. 81 82 83 84 85 86 &7

Um estudo muito recente, demonstrou que pacientes com DRD que sofreram episédios de LRA
apresentavam taxas de declinio anual de eGFR superiores relativamente aos pacientes com DRD
que ndo sofreram estes episddios.®® Estudos prévios tinham ja demonstrado que de facto, no
contexto da DM, a ocorréncia de episddios de LRA aumentava o risco de DRC avancada (estadio 4)

de forma independente de outros fatores, e de uma forma cumulativa a cada episddio. 8 %

As etiologias mais comuns de desenvolvimento de LRA na populacdo diabética parecem ser a sépsis,
o sindrome cardio-renal e as nefrites provocadas por farmacos. Outras causas possiveis sdo as pré-

renais, as obstrutivas e causadas por meios de contraste. &

A patofisiologia da nefropatia induzida por farmacos é complexa e pode envolver alteragdes
hemodinamicas, lesdo tubular, inflamacdo intersticial, deposicdo de cristais, entre outros
mecanismos. Alguns farmacos associados a risco de toxicidade celular tubular e nefrite intersticial
sdo os antibidticos (nomeadamente aminoglicosideos, B-lactamicos, quinolonas, rifampicina,
vancomicina), anfotericina B, aciclovir, alopurinol, entre outros. Por outro lado, farmacos como
IECAs, ARA lIs e AINEs (anti-inflamatdrios ndo esterdides) podem provocar dano pela alteragdo da
hemodindmica intraglomerular. °! 92 A diabetes por si ja demonstrou ser um fator de risco para o
desenvolvimento de nefrotoxicidade por farmacos, nomeadamente por aminoglicosideos. Para

além disto, o uso simultadneo de varios agentes nefrotdxicos aumenta este risco de lesdo. ¥ %

A lesdo renal aguda provocada por agentes de contraste (CIAKI, contrast-induced acute kidney
injury) esta estudada essencialmente para os agentes de contraste iodados. A sua administracao

provoca essencialmente um efeito isquémico através de varios mecanismos, nomeadamente
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vasoconstricdo da arteriola aferente. A diabetes, mesmo na auséncia de lesdo renal, pode aumentar

o risco de CIAKI, potenciando a progressido da doenca renal diabética. %

Mecanismos de Suscetibilidade e Ma Adaptacdo do Rim Diabético a Lesdo Renal Aguda

As células renais na diabetes sdo de facto mais suscetiveis a episddios de LRA, devido a variados
mecanismos, sendo que ha também maior suscetibilidade para a manutencao das lesGes de
episodio para episddio de LRA. Isto explica-se tendo em conta que, no contexto desta doenca
sistémica, a reparacdo tecidular estd comprometida, ocorrendo uma repara¢do mal-adaptativa,
com fibrose tubulo-intersticial irreversivel, com eventual progressdo para doenga renal crénica e

doenca renal terminal. 8

A nivel endotelial, existe, na ND, uma diminuicdo do NO (fator de relaxamento endotelial) e um
aumento da ET-1 (endothelin-1) (vasoconstritor), o que justifica a maior suscetibilidade destes
pacientes a estimulos que provocam vasoconstricdo, nomeadamente LRA induzida por produtos de

contraste. 8 °°

Por outro lado, a integridade entre as células endoteliais peritubulares e os pericitos representa um
componente essencial a estabilizacdo dos vasos sanguineos. Apdés um episddio de LRA, ocorre
transformacdo dos pericitos em miofibroblastos, condicionando respostas de fibrose, lesdo tubular
e lesdo endotelial dos capilares peritubular. De facto, perante uma disfuncdo endotelial ja
condicionada pela ND, a perda de integridade entre o endotélio e os pericitos facilita a fibrose e a

eventual progressdo para DRC. &

A nivel da disfuncdo tubular, é compreensivel que lesGes tubulares agudas repetidas conduzam
também a inflamacdo intersticial importante, fibrose e, eventualmente, DRC. O facto de, na ND,
haver de base uma “upregulation” de HIF-1, fator ativado nos estados de hipdxia e que condiciona
fibrose, pode explicar o maior dano celular tubular durante a LRA. Também, o estado inflamatério
de base condicionado pela ND (nomeadamente por elevagdo de citocinas como a TNF-a, a (IL)-1

(interleucina) e a IL-6) predispde ao agravamento do estado inflamatdrio provocado pela LRA. 8! 8

Por ultimo, a nivel da disfun¢do podocitaria na ND, a ativacdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona ja demonstrou estar na base deste processo patoldgico. Durante um episédio de LRA,
ha também ativacdo deste sistema, o que também pode potenciar a progressdo da apoptose

podocitaria da ND. &
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Biomarcadores de Doenca Renal Diabética

Como ja discutido neste trabalho, com a alteracdo no paradigma da histéria natural da DRD, a

albumindria é atualmente considerada um marcador dindmico de lesdo, ndo constituindo, assim, o

melhor indicador de progressao da DRD. Por outro lado, a proteinuria nem sempre acompanha esta

progressdo, sendo que também ndo é sensivel como marcador da doenca. Surge assim o desafio

de estudar novos biomarcadores que permitam fazer uma estratificacao de risco de progressao da

DRD em estadios ainda iniciais. Ja foram propostos varios biomarcadores para a DRD, tanto séricos

como urindrios. % Alguns deles encontram-se listados na tabela II.

Até ao momento, os que expressaram melhores resultados como preditores da progressao da DRD

foram: o TNFR1 (tumor necrosis factor receptor), o TNFR2 e o KIM-1 (kidney injury molecular). De

facto, estes marcadores demonstraram estar fortemente associados com o declinio da funcdo

renal, de uma forma independente de outros fatores (nomeadamente da albuminuria). %7 %8 %°

Tabela Ill: Possiveis Futuros Biomarcadores de DRD

e Neutrophil gelatinase-associated
lipocalin (NGAL)

o KIM-1

e Proteina C Reativa (PCR)

Séricos Urinarios
e TNFa e Colagénio tipo IV
e TNFR(1e?2) e (Connective tissue growth factor (CTGF)
o |L-6 e miRNA-320c
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Conclusao

A nefropatia diabética, conhecida complicacdo microvascular da diabetes, cuja histdria natural foi
inicialmente descrita por Kussman e estadiada por Mogensen, deixou de ser considerada a Unica
forma de atingimento renal da diabetes. De facto, atualmente, é considerada apenas uma das

entidades clinicas de uma sindrome maior, denominada Doenca Renal Diabética.

Assistiu-se, nas ultimas décadas, a uma mudanca no paradigma da histéria natural do atingimento
renal da diabetes, especialmente nos pacientes com DM2: por um lado, a albuminuria ja ndo é
obrigatoriamente considerada marcador de uma nefropatia diabética estabelecida, existindo a
possibilidade de regressao para normoalbumindria, e por outro, alguns pacientes evoluem para
DRC sem desenvolver albuminuria, ou com elevagbes pouco significativas (fendtipo néo-

albuminurico da DRD).

Esta mudanca na histdéria natural da DRD associa-se possivelmente a maior adesdo da populacdo
diabética ao controlo farmacoldgico, nomeadamente com os inibidores do SRAA (farmacos com
resultados excelentes ao nivel da evolugdo da albuminuria) e com os farmacos de controlo
glicémico, tensional e de perfil lipidico. Assim, o melhor controlo metabdlico pode desmascarar a
contribuicdo de outros fatores, para além da hiperglicemia, para o desenvolvimento de DRC em

pacientes diabéticos.

A nivel histoldgico, o paradigma também se parece ter alterado: se por um lado, a ND classica é
caracterizada por um atingimento predominantemente glomerular, com algum contributo de
fibrose intersticial e atrofia tubular (em estadios mais avangados), estudos mais recentes admitem
percentagens significativas de pacientes com apresentagdes atipicas: atingimento glomerular
vestigial ou nulo, com alteraces desproporcionalmente severas a nivel intersticial, tubular e/ou
vascular. Estas apresentacles histoldgicas atipicas parecem ser mais comuns na DM2 e, em

particular, no fendtipo ndo-albuminurico.

Estas alteragdes paradigmaticas levantam varias questées, nomeadamente acerca da patogénese

por tras das apresentacdes clinico/histolégicas ndo classicas da DRD.

O efeito da hiperglicemia a nivel renal ja foi amplamente estudado, provocando essencialmente
alteracbes hemodinamicas e de inflamacdo/isquemia. No entanto, a ciéncia esta constantemente
em evolucdo e novas vias de patogénese tém sido descritas, nomeadamente ao nivel de alteragdes

genéticas e epigenéticas.
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Por outro lado, cada vez mais se considera a DM, em particular a DM2, como parte da sindrome
metabdlica, em conjunto com a hipertensao arterial, a dislipidemia e a obesidade, valorizando-se a
possivel contribuicdo destas comorbilidades para o efeito renal da diabetes. Esta ideia é
corroborada pelos achados frequentes de aterosclerose entre os pacientes com apresentagdes

histoldgicas atipicas.

Adicionalmente, os pacientes diabéticos sdo particularmente suscetiveis a episddios de LRA por
multiplas causas, com possivel evolucdo para fibrose tubulo-intersticial irreversivel, por
mecanismos de ma adaptacdo e, eventualmente, para DRC. Estes episddios podem contribuir para

os achados de fibrose tubulo-intersticial das apresentag¢des histoldgicas atipicas.

Um dos grandes desafios para o futuro é, sem duvida, o desenvolvimento de novos biomarcadores

gue permitam fazer uma estratificacdo de risco de progressao da DRD em estadios ainda iniciais.

Como sumula final, podemos dizer que a DRD, pelo seu espectro de apresentacdo variado, é de
facto mais do que uma doenca Unica: pode entender-se como uma sindrome com multiplos

fendtipos, com ou sem albumindria.
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