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Resumo

A nefropatia diabética (ND) atinge cerca de 35% dos
individuoscom diabetes tipo 1 eentre 10% a40% daquel es
com o tipo 2. A proteindria associa-se a aumento de
mortalidade por doencarenal ecardiovascular. Participam
na sua génese fatores metabdlicos e genéticos. O SRAA
sofreinfluénciasdeambos, contribuindo paraainstalacéo
e perpetuagdo do processo delesdorenal. A inibigdo deste
sistema tem se constituido na principal medida capaz de
reduzir avel ocidade deprogresséo daND. Recentemente,
tem seexplorado o potencia dospolimorfismosdogeneda
ECA emidentificar subgrupos de pacientes que poderiam
sebeneficiar destaterapia. A histérianatural daND émais
conhecidano diabetestipo 1. Ascaracteristicasiniciaissdo
ahiperfiltracéo glomerular eahipertrofiarenal. Individuos
geneticamente predispostos, sob hiperglicemia cronica,
desenvolverdo, durante anos, alteracdes estruturais nos
glomérulos, com expansdo da matriz mesangial,
espessamento da membrana basal e disturbio da
permeabilidadeamacromol éculas, cujamanisfestacdo éa
albuminuria. A glicosilagdo ndo-enziméticacomprometea
fagocitose do mesangio, acarreta acumulo de
macromol éculas, expansao mesangial ealteraasintesede
proteoglicans sulfatados na membrana basal glomerular,
facilitando a passagem transmembranade mol éculas com
carganegativacomo aabumina. A microal bumindria(20
pg/min a 200 pg/min) define o estagio incipiente e o
seguinte se caracterizapor proteindriamagica, que evolui
com declinio progressivo da filtracdo glomerular. A
angiotensinall pode contribuir para expansdo mesangial

daND por estimular adeposi¢cdo dematriz extracelular. A
deposicéo de colageno, neste sitio, pode ser mediada por
aumento na expressdo de fatores de crescimento, tais
como o TGF-3. Osefeitosdel etériosdaangiotensinal | sdo
demonstrados em estudos experimentais nos quais as
infusdes resultam em aumento dapressao intraglomerular
e da excregdo de proteinas. No diabetes tipo 1, a
microalbumindria se associa a hipertensdo e ao risco
elevado de nefropatia avangada. O encontro desta em
individuos diabéticos tipo 2 tem sido interpretado como
indicativo dealtorisco demorbimortalidade especia mente
cardiovascular. O tratamento anti-hi pertensivo representa
aprincipal medida para desacelerar aprogressdo daND.
L evantou-seapossibilidade de haver beneficiosem graus
diferentesentre classes de anti-hipertensivos. Baseado no
fato de que a hipertensdo intraglomerular € uma das
principais anormalidades da ND, antecipava-se que 0
emprego dos inibidores da ECA poderia ter papel mais
importanteno controledestacomplicacdo. A superioridade
dosinibidoresdaECA sobre osdemaisanti-hipertensivos
foi demonstrada em estudos de pacientes com diabetes
tipo 1. Observou-se na reducdo da microabuminurial
proteindriaedataxadefiltracéo glomerular. Com basenas
constatacfes de que esta classe de anti-hipertensivos
reduzia a excregdo de proteinas, independente da acéo
hipotensora, postulou-se o0 uso de inibidores da ECA em
paci entesdiabéti costipo 1 microa bumindricosnormotensos,
gue também obtiveram melhor prognéstico. No diabetes
tipo 2, aindando existe consenso sobre asreais vantagens
dainibicgo do SRAA.

Correspondéncia:
SandraR. G. Ferreira
Universidade Federal de S&o Paulo, Unifesp/EPM

Rua Botucatu, 740 — Vila Clementino — 04023-062 — Sdo Paulo, SP—Tel.: (0XX11) 571-6934 — Fax: (0XX11) 549-5159

E-mail: ferreira@medprev.epm.br

FerreiraSRG, ZanellaMT

Rev Bras Hipertens vol 7(3): julho/setembro de 2000



Assim, 0 SRAA participanainstalagdo daND easua

dacomplicagdo renal, particularmente no diabetestipo 1.
Diante da superioridade dos inibidores da ECA sobre os
demais anti-hipertensivos em retardar a evolugdo daND

diabetestipo 2.
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no diabetestipo 1, harecomendagdointernacional parasua
preferéncia na vigéncia de microalbumindria ou
macroproteindria. No entanto, ainda persistem ddvidas
sobre aindicagdo preferencia destes paraanefropatiado
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| ntroducao

A complicagdo microvascular
diabéticaprovocaradisfuncéo no ter-
ritério renal em cerca de 35% dos
individuoscomdiabetesmelitotipole
em 10% a40% daquelescom otipo 2%
4. A nefropatia diabética (ND) se
constitui naprimeira causade insufi-
ciéncia renal no Primeiro Mundo®.
Dadosnacionaisrevelamque, noinicio
dos anos 90, na Grande S8o Paulo,
cerca de 10% dos pacientes que in-
gressaram em programas de dialise
eram diabéticos®. O surgimento de
proteindria, em pacientes diabéticos,
esta associado ao aumento significa-
tivo na mortalidade, ndo apenas pela
doencarena mastambém cardiovas-
cular’.

E a hiperglicemia cronica, acom-
panhadadedistirbioshemodinamicos,
aprincipal responsavel pelasateragoes
funcionaiseestruturaisdosglomérulos
que resultam em perda urinaria de
proteinas e ainda pela aterogénese
acelerada da macrovasculatura. Em-
boraindubitavel aparticipacdodefato-
res metabdlicos na génese da ND,
existem também fortes evidénciasdo
envolvimento etiopatogénico de
fatores genéticos. A importancia do
componentegenéticofoi inicialmente
sugerida pelas observacdes de agre-
gacdofamiliar danefropatia, cujabase
poderiaser asusceptibilidadeahiper-
tensdo arterial®. A predisposicao ge-
nética a hipertensdo parece se acom-

panhar dereducdo naresisténciavas-
cular pré-glomerular, expondo, assim,
0s capilares intraglomerulares aos
efeitos deletérios de pequenos au-
mentos da pressdo arterial. Estudos
mai s recentes que tentam incriminar
uma predisposicdo herdada para
disfuncéo endotelial ndotém sidobem
sucedidos®. Nabuscadepolimorfismos
genéticos associados a ND, o foco
dosestudostemsido o genedaenzima
conversora da angiotensina (ECA),
em decorréncia da importancia do
sistemarenina-angiotensina-al doste-
rona(SRAA) comoregulador damicro
emacrocirculagdo. Emborapersistam
muitasdlvidasemtorno daassociacdo
dospolimorfismosde*“insercéo/del e-
¢ca0” neste gene, uma metaanalise
recente demonstrou risco elevado de
ND, doenca renal ndo-diabética e
coronariana em individuos homozi-
gotos para delecdo (DD) de uma
sequiénciade pares de bases no intron
160, O efeitofuncional destepolimor-
fismo se da sobre os niveis de ECA,
guetém como conseqiiénciafisiol ogi-
ca diferentes niveis circulantes de
angiotensinall. Achadoscomo maio-
res concentracdes endégenas de
angiotensina |l e resposta pressorica
aumentada durante infusdo de angio-
tensinal, emindividuoscom genétipo
DD, néo tém sido uniformest-2, As
conseguéncias fisiol 6gicas dos poli-
morfismos neste locus parecem ser
potencializadas pela deplecdo de
sodio'°.

O SRAA, no diabetes, sofre in-
fluéncias tanto de fatores genéticos
como metabdlicos, contribuindo para
ainstalac&o e perpetuacdo do processo
delesiorenal. Por outrolado, ainibicéo
desse sistema tem se constituido na
principal medida capaz de reduzir a
velocidade de progressdo da ND e
alterar seu prognoéstico. Nesta linha,
muitosestudos prospectivostém exa-
minado oimpacto daterapiacominibi-
doresdo SRAA nasultimasduasdéca-
das. Maisrecentemente, tem sido ex-
plorado o potencial dospolimorfismos
da ECA em identificar subgrupos de
pacientes que poderdo ou néo se
beneficiar desta terapial®.

Sistemarenina-
angiotensina-aldoster ona

O funcionamento adequado do
aparel ho justaglomerular depende da
integridadedamicrovascul aturarenal.
A reninaproduzidanestesitiopromove
aconversdo do angiotensinogéniopara
angiotensinal; aECA participatanto
da conversdo da angiotensina | para
I, como dainativacdo dabradicinina.
A angiotensinall exercesuasfungdes
localmente em tecidos onde € produ-
Zida(rins, vasos, coracao, etc.) esiste-
micamente mantendo a homeostase
cardiovascular, atuando sobrerecepto-
res especificos. No territério renal,
induz aretencédo hidricapor acao dire-
ta sobre as células dos tubulos pro-
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ximaise, indiretamente, por estimular
azonaglomerulosadasadrenais para
produzir aldosterona. A ativagdo dos
Seus receptores AT,, namusculatura
lisa vascular, provoca contragcdo por
viacalcio-dependente.

A angiotensinall tem sido envol-
vida napatogénese de doencarenal e
cardiovascular por provocar ateractes
na matriz extracelular e hipertrofia
celular, conforme sera comentado
oportunamente.

Aspectos etiopatogénicos
danefropatiadiabética

A histérianatural daND tem sido
menos estudada no diabetes tipo 213,
sendo melhor conhecida no diabetes
tipo 1%, resumida a seguir. O inicio
desta doenca, classicamente caracte-
rizado por hiperglicemia, cetoacidose
e desidratacdo, se acompanha de
hiperfiltragdo glomerular ehipertrofia
renal. Apesar dasalteragtesdo SRAA
serem descritasnestafase’®, aseleva-
¢Besdaglicemia, oscorposcetdnicos,
oglucagon, o hormoniodecrescimento,
além de outros tém sido mais forte-
menteimplicadas. A hiperfiltracdo des-
tafasendo éacompanhadadeanorma-
lidadesnamembranabasa glomerular
0u No mesangio, embora possa haver
temporariamente perda urinéria de
albumina. Durante10a15anos, indivi-
duos geneticamente predispostos a
ND, sob hiperglicemiacrénica, desen-
volverdo alteracBes estruturais nos
glomérulos, com expansdo da matriz
mesangial, espessamento da mem-
branabasal edistirbio dasuapermea-
bilidadeamacromoléculas, cujamanis-
festacdo clinica é a albumindria. A
glicosilagdo nado-enzimética com-
promete a capacidade de fagocitose
do mesangio, acarretando acimulo de
macromol éculas e expansdo mesan-
gial; alteraasintesedeproteoglicanos
sulfatados na membrana basal
glomerular, os quai s determinam sua

eletronegatividade, facilitando a
passagem transmembrana de molé-
culas com carga negativa como a
abumina. Perdas de albumina da or-
dem de 20 pg/min a 200 pg/min
(microal buminuria) definem o estégio
da nefropatia incipiente. O estagio
seguintesecaracterizapor proteindria
macica, superior a0,5g/dia, queevolui
com declinio progressivo da taxa de
filtragdo glomerular, ocasionando a
uremia.

A angiotensina Il também pode
contribuir para expansédo mesangial
daND, por estimular a deposic¢éo de
matrizextracelular. Exisemevidéncias
dequeestehormdnio determinadepo-
si¢cdo decol &geno nestesitio, que pode
ser mediadapor aumento naexpressao
de fatores de crescimento, tais como
o0 TGF-B (transforming growth
factor beta), verificadaem culturade
célulasmesangiaisglomerulares!é. O
acumulo de matriz extracelular é a
cléssicamanifestacéo histopatol 6gica
daglomerul oescleroseprogressivada
ND. Osefeitosdel etériosdaangioten-
sina Il tém sido demonstrados em
estudos experimentais nos quais as
infusdes resultaram em aumento da
presséo intraglomerularl’ e da ex-
crecéo de proteinasts,

No diabetes tipo 1, o achado de
mi croal bumindria se associa a hiper-
tensdo arterial e ao risco elevado de
nefropatia avancada. A inibicdo do
SRAA neste estagio tem um papel
definitivo no progndstico da compli-
cacdo renal. No diabetestipo 2, tanto
osignificado clinico, como o papel da
inibi¢do deste sistemano prognostico
daND, sdo maisimprecisos, havendo
controvérsias quanto aos beneficios
especificosdestaterapia. Naverdade,
0 encontro de microalbumindria, em
individuos diabéticostipo 2, tem sido
interpretado como indicativo de alto
risco de morbimortalidade especial-
mente cardiovascularl®, De fato,
mesmo em populagdo ndo-diabética,
amicroal bumindriatem se associado

acoronariopatia, doencaarterial peri-
férica, hipertenso arterial e ao enve-
Ihecimento®’. Na atualidade, a mi-
croalbumindriaéconsideradamarca-
dor de lesdo vascular generalizada??,
endotelial, seconstituindo namanifes-
tacao destalesdo noterritériodamicro-
vasculaturarenal. Contribui paraesta
idéaofato dequeamicroalbumindria
e a microangiopatia diabética estéo
associadas a0 aumento do fator de
von Willebrand?3, daenzima conver-
soradaangiotensing®®, dareninaplas-
mética inative?® e da homocisteina
sérica?®, todos considerados marca-
doresdedisfuncéo endotelial.

Inibicdodo SRAA e
nefropatiadiabética

A partir dos estudos pioneiros de
Parving et al .27, ndo faltaram evidén-
cias na literatura para consagrar o
tratamento anti-hipertensivo como a
principa medida para desacelerar a
progressdo da ND?. A possibilidade
de haver beneficios em graus dife-
rentes entre classes de agentes anti-
hipertensivos foi, entdo, levantada.
Baseado nas constatacfes de que a
hipertens&o intraglomerular era uma
das mais consistentes anormalidades
observadasnaND, antecipava-seque
0 emprego dos inibidores da ECA
poderiater um papel maisimportante
no controle desta complicacéo
diabética. De fato, experimento com
ratosdiabéticosmostrouqueoinibidor
da ECA acarretava reducdo da pres-
sdo intraglomerular, independente de
ateracdo dapressdo arterial sistémica
equeesteefeito decorriado bloqueio
daformacdo de angiotensinall, uma
vez quepromoviavasodilatacdo prefe-
rencial daarteriolaeferente®. A supe-
rioridadedosinibidoresdaECA sobre
os demais anti-hipertensivos no
controledaND em estudo clinico foi
aventada inicialmente por Bjorck et
al.®, no qual o enaapril reduziu a
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proteindriademodo maissignificativo
gue o metoprolol. Dentro deste con-
ceito, foi desencadeada uma vasta
linha de pesquisa sobre os efeitos da
inibicdo do SRAA em estégios
precoces da ND, mesmo desacom-
panhados de elevacdo da pressao
arterial sistémica, em ambos ostipos
de diabetes. Dentre os possiveis
mecani sSmosresponsavei s pelaprote-
¢ao renal conferida por estaclasse de
agentes estdo avasodilatacdo daarte-
riolaeferente com reducéo dapressao
intraglomerular e 0 aumento da sele-
tividade dosporosdabarreiraglome-
rulard-32,

Diabetes melito tipo 1

As evidéncias preliminares dos
beneficiosdaterapiaanti-hipertensiva
particularmente com inibidores da
ECA nareducdo da proteindria e da
velocidade de deterioragéo dafuncéo
renal nodiabetestipo 1 foramdefiniti-
vamente comprovados com o estudo
prospectivo randomizado controlado
decincoanos, conduzido por Lewiset
al .3, O grupodeindividuosmacropro-
teinUricos, cujo esquemaanti-hiperten-
sivoincluiauminibidor daECA (capto-
pril) apresentou, para 0 mesmo grau
de controle pressorico do grupo-
placebo, prognoéstico significati-
vamente mais favoravel no que se
refere a evolucdo da ND parainsufi-
ciéncia rena e o6bito. Também no
estagio incipiente da ND, o efeito
renoprotetor foi comprovado em
estudo epidemiol 6gico®*. Posterior-
mente, com base nas prévias cons-
tatacBes de que esta classe de anti-
hipertensivos reduzia a excregéo de
proteinas, independentementedaacéo

hipotensora®, surgiuaidéiadeutilizar
inibidoresdaECA em pacientesdiabé-
ticostipo 1 microal buminuricos com
niveispressoricosaindadentro dafaixa
da normalidade®37. Assim, o estudo
multicéntrico europeu Microalbu-
minuria Captopril Study Group,
randomizado duplo-cego, obteve
melhor progndstico aos 18 meses de
seguimento dos individuos tratados
comoinibidor daECA, expressopela
albumindria e pela taxa de filtragdo
glomerular, quando comparados ao
grupo-placebo®. Taisachadosforam
corroboradospor estudosprospectivos
envolvendo bidpsia renal, na qua o
tratamento a longo prazo com outro
inibidor daECA, olisinopril, retardou
aprogressao de danos estruturais dos
glomérulos de pacientes diabéticos
mi croal bumindricos®. Finalmente, 0s
efeitos da inibicdo do SRAA foram
avaliados em pacientes normoal bu-
minaricos®. As discretas, embora
significantes, redugbesobservadasna
albumindria ndo permitem a reco-
mendacao desta terapia neste estagio
da doenga. Em contraste com a
extensa experiéncia encontrada na
literatura, com o emprego dos
inibidoresdaECA naND, osestudos
com antagonistas do receptor da
angiotensina Il ainda n&o permitem
assegurar gque estes seriam umaoutra
opcao terapéutica de eficaciasimilar
Oou que pudesse ser associada aos
primeiros®.

Diabetes melito tipo 2

Encontra-se, naliteratura, um na-
mero razoavel de achados sugestivos
de efeitos benéficos da terapia anti-
hipertensiva particularmente com
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inibidoresdaECA, tambémaindividuos
diabéticos tipo 2 com ND#-42, Um
estudoincluindo pacientescom diabe-
testipo 2 microa bumindricosnormo-
tensos, acompanhados por sete anos,
revelou a eficicia do enaapril em
estabilizar amicroalbumindriaepreser-
var a funcdo renal, expressa pelo
inverso dacreatininasérica®. Apesar
de resultados favoraveis, um grande
estudo europeu, randomizado e
controlado, que comparou os efeitos
dedoisesquemasanti-hipertensivos—
captopril e atenolol — sobre a
ocorréncia de complicagdes micro e
macrovasculares diabéticas, ndo
mostrou qualquer diferencaentreestes
dois agentes®. O controle rigido da
pressdo arterial com ambososagentes
contribuiu significantemente para a
reducdo do risco demicroa bumindria
apos sel sanosde seguimento*. Desse
modo, em setratando danefropatiano
diabetes tipo 2, ainda ndo existe
consenso sobre as reais vantagens da
inibicdo do SRAA.

Em concluséo, se por um lado o
SRAA participanainstalacéo daND,
por outro lado ainibigéo farmacol égica
do mesmo é capaz de alterar consi-
deravelmente o progndstico da com-
plicagcdo renal, particularmente no
diabetes tipo 1. Diante da superiori-
dade dosinibidores da ECA sobre as
demais classes de agentes anti-hiper-
tensivos em retardar a evolugdo da
ND no diabetes tipo 1, ha recomen-
dacdointernacional paraapreferéncia
pelos primeiros na vigéncia de mi-
croal buminuriaou macroproteindria®.
No entanto, ainda persistem duvidas
sobreageneralizacéo destaindicacio
para a nefropatia dos individuos
diabéticostipo 2.
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Abstract

Diabetic nephropathy (DN) occurs in 35% of subjects
withtype 1 diabetesand between 10% to 40% of thosewith
type2. Proteinuriaisassociated withincreased mortality due
torenal and cardiovascul ar diseases. Metabolic and genetic
factorsareinvolvedinitspathogenesis. Therenin-angiotensin-
aldosteronesystem (RAAYS) isaffected by both, contributing
totherena damageprocess. TheRAASinhibition represents
themain procedureabl etoreducetheprogressionrateof the
DN. Recently, it has been investigated the potential role of
the polymorphismof theECA genetoidentifying subgroups
of patient who could have benefits of such therapy. The
natural course of DN is well known for type 1 diabetes.
Initial characteristics are glomerular hyperfiltration and
rena hypertrophy. Genetically predisposed subjects under
chronic hyperglycemiawill develop structural glomerular
changes including mesangial matrix expansion, basement
membrane thickness and disturbance of permeability to
macromol ecul es, which ismanifested by albuminuria. The
protein glycation dtered fagocitosis a the mesangium,
provokesmacromol ecul esdeposition, mesangial expansion
and disturbed synthesi sof heparan sulphate proteoglicansof
the basement glomerular membrane, facilitating the
transmembrane passage of negative molecules such as
abumin. Microal buminuria(20 ug/mina200 ug/min) defines
the incipient stage and the next is characterized by heavy
proteinuria, which is followed by progressive decline of
glomerular filtration rate. Angiotensin |1 may contributefor
mesangia expansonthroughthestimulation of extracel lular
matrix. Collagen deposition in this site can be mediated by
increased expression of growth factors such asthe TGF-J3.
Deleterious effects of angiotensin |1 are demonstrated in

experimental studies in which these infusions resulted in
increasedintraglomerular pressureand proteinexcretion. In
type 1 diabetes, microalbuminuria is associated with
hypertension and elevated risk for advanced nephropathy.
Thisfinding intype 2 diabetic subjectshasbeeninterpreted
ashighrisk of morbimortdity specialy dueto cardiovascular
disease. Anti-hypertensive treatment constitutes the main
tool to retards the progression of DN. The possibility of
different levels of benefits among the antihypertensive
classes was raised. Based on the fact of intraglomerular
hypertension to be one of the main abnormalities of DN, it
wasanticipated that ACE inhibitorscould haveaparticularly
important rolefor themanagement of thiscomplication. The
ACE inhibitors superiority as compared to the other
antihypertensivedrugswasdemondtratedinstudiesinvolving
type 1 diabetic patients. Decline in microalbuminuria/
proteinuriaand lower dropinglomerular filtrationratewere
observed. Based on the fact that this class of antihyper-
tensives reduces protein excretion independently of the
hypotensive effect, it was postulated the use of ACE
inhibitorsinmicroalbuminuric normotensivetypel diabetic
patients, who aso showed a better prognosis. In type 2
diabetes, thereisno consensus about the real advantages of
theRAASinhibition.

Insummary, theRAAS participatesintherena damage
process of the DN and itsinhibition isable to considerably
changethe prognosisof thiscomplication, specialy intype
1diabetes. Duetothe A CEinhibitorssuperiority of postponing
the progression of DN in type 1 diabetes, international
recommendationfor thispreferenceisfound literaturewhen
micro or macroproteinuriais detected. However, thereare
doubtsconcerningthepreferentia option by theseagentsfor
the nephropathy in type 2 diabetes.

K eywor ds. Renin-angiotensin-aldosterone system; Diabetesnephropathy; Glomerular hyperfiltration; Microa buminurig;

Angiotensin converting enzymeinhibitors.
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