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Sistema renina-angiotensina-aldosterona
e nefropatia diabética

Sandra Roberta Gouvêa Ferreira, Maria Teresa Zanella

Resumo

A nefropatia diabética (ND) atinge cerca de 35% dos
indivíduos com diabetes  tipo 1 e entre 10% a 40% daqueles
com o tipo 2. A proteinúria associa-se a aumento de
mortalidade por doença renal e cardiovascular. Participam
na sua gênese fatores metabólicos e genéticos. O SRAA
sofre influências de ambos, contribuindo para a instalação
e perpetuação do processo de lesão renal. A inibição deste
sistema tem se constituído na principal medida capaz de
reduzir a velocidade de progressão da ND. Recentemente,
tem se explorado o potencial dos polimorfismos do gene da
ECA em identificar subgrupos de pacientes que poderiam
se beneficiar desta terapia. A história natural da ND é mais
conhecida no diabetes tipo 1. As características iniciais são
a hiperfiltração glomerular e a hipertrofia renal. Indivíduos
geneticamente predispostos, sob hiperglicemia crônica,
desenvolverão, durante anos, alterações estruturais nos
glomérulos, com expansão da matriz mesangial,
espessamento da membrana basal e distúrbio da
permeabilidade a macromoléculas, cuja manisfestação é a
albuminúria. A glicosilação não-enzimática compromete a
fagocitose do mesângio, acarreta acúmulo de
macromoléculas, expansão mesangial e altera a síntese de
proteoglicans sulfatados na membrana basal glomerular,
facilitando a passagem transmembrana de moléculas com
carga negativa como a albumina. A microalbuminúria (20
µg/min a 200 µg/min) define o estágio incipiente e o
seguinte se caracteriza por proteinúria maçica, que evolui
com declínio progressivo da filtração glomerular. A
angiotensina II pode contribuir para expansão mesangial

da ND por estimular a deposição de matriz extracelular. A
deposição de colágeno, neste sítio, pode ser mediada por
aumento na expressão de fatores de crescimento, tais
como o TGF-β. Os efeitos deletérios da angiotensina II são
demonstrados em estudos experimentais nos quais as
infusões resultam em aumento da pressão intraglomerular
e da excreção de proteínas. No diabetes tipo 1, a
microalbuminúria se associa à hipertensão e ao risco
elevado de nefropatia avançada. O encontro desta em
indivíduos diabéticos tipo 2 tem sido interpretado como
indicativo de alto risco de morbimortalidade especialmente
cardiovascular. O tratamento anti-hipertensivo representa
a principal medida para desacelerar a progressão da ND.
Levantou-se a possibilidade de haver benefícios em graus
diferentes entre classes de anti-hipertensivos. Baseado no
fato de que a hipertensão intraglomerular é uma das
principais anormalidades da ND, antecipava-se que o
emprego dos inibidores da ECA poderia ter papel mais
importante no controle desta complicação. A superioridade
dos inibidores da ECA sobre os demais anti-hipertensivos
foi demonstrada em estudos de pacientes com diabetes
tipo 1. Observou-se na redução da microalbuminúria/
proteinúria e da taxa de filtração glomerular. Com base nas
constatações de que esta classe de anti-hipertensivos
reduzia a excreção de proteínas, independente da ação
hipotensora, postulou-se o uso de inibidores da ECA em
pacientes diabéticos tipo 1 microalbuminúricos normotensos,
que também obtiveram melhor prognóstico. No diabetes
tipo 2, ainda não existe consenso sobre as reais vantagens
da inibição do SRAA.

Ferreira SRG, Zanella MT Rev Bras Hipertens vol 7(3): julho/setembro de 2000

Correspondência:
Sandra R. G. Ferreira
Universidade Federal de São Paulo, Unifesp/EPM
Rua Botucatu, 740 – Vila Clementino – 04023-062 – São Paulo, SP – Tel.: (0XX11) 571-6934 – Fax: (0XX11) 549-5159
E-mail: ferreira@medprev.epm.br



269

Introdução
A complicação microvascular

diabética provocará disfunção no ter-
ritório renal em cerca de 35% dos
indivíduos com diabetes melito tipo 1 e
em 10% a 40% daqueles com o tipo 21-

4. A nefropatia diabética (ND) se
constitui na primeira causa de insufi-
ciência renal no Primeiro Mundo5.
Dados nacionais revelam que, no início
dos anos 90, na Grande São Paulo,
cerca de 10% dos pacientes que in-
gressaram em programas de diálise
eram diabéticos6. O surgimento de
proteinúria, em pacientes diabéticos,
está associado ao aumento significa-
tivo na mortalidade, não apenas pela
doença renal mas também cardiovas-
cular7.

É a hiperglicemia crônica, acom-
panhada de distúrbios hemodinâmicos,
a principal responsável pelas alterações
funcionais e estruturais dos glomérulos
que resultam em perda urinária de
proteínas e ainda pela aterogênese
acelerada da macrovasculatura. Em-
bora indubitável a participação de fato-
res metabólicos na gênese da ND,
existem também fortes evidências do
envolvimento etiopatogênico de
fatores genéticos. A importância do
componente genético foi inicialmente
sugerida pelas observações de agre-
gação familiar da nefropatia, cuja base
poderia ser a susceptibilidade à hiper-
tensão arterial8. A predisposição ge-
nética à hipertensão parece se acom-

panhar de redução na resistência vas-
cular pré-glomerular, expondo, assim,
os capilares intraglomerulares aos
efeitos deletérios de pequenos au-
mentos da pressão arterial. Estudos
mais recentes que tentam incriminar
uma predisposição herdada para
disfunção endotelial não têm sido bem
sucedidos9. Na busca de polimorfismos
genéticos associados à ND, o foco
dos estudos tem sido o gene da enzima
conversora da angiotensina (ECA),
em decorrência da importância do
sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona (SRAA) como regulador da micro
e macrocirculação. Embora persistam
muitas dúvidas em torno da associação
dos polimorfismos de “inserção/dele-
ção” neste gene, uma metaanálise
recente demonstrou risco elevado de
ND, doença renal não-diabética e
coronariana em indivíduos homozi-
gotos para deleção (DD) de uma
seqüência de pares de bases no íntron
1610. O efeito funcional deste polimor-
fismo se dá sobre os níveis de ECA,
que têm como conseqüência fisiológi-
ca diferentes níveis circulantes de
angiotensina II. Achados como maio-
res concentrações endógenas de
angiotensina II e resposta pressórica
aumentada durante infusão de angio-
tensina I, em indivíduos com genótipo
DD, não têm sido uniformes11,12. As
consequências fisiológicas dos poli-
morfismos neste locus parecem ser
potencializadas pela depleção de
sódio10.

O SRAA, no diabetes, sofre in-
fluências tanto de fatores genéticos
como metabólicos,  contribuindo para
a instalação e perpetuação do processo
de lesão renal. Por outro lado, a inibição
desse sistema tem se constituído na
principal medida capaz de reduzir a
velocidade de progressão da ND e
alterar seu prognóstico. Nesta linha,
muitos estudos prospectivos têm exa-
minado o impacto da terapia com inibi-
dores do SRAA nas últimas duas déca-
das. Mais recentemente, tem sido ex-
plorado o potencial dos polimorfismos
da ECA em identificar subgrupos de
pacientes que poderão ou não se
beneficiar desta terapia10.

Sistema renina-
angiotensina-aldosterona

O funcionamento adequado do
aparelho justaglomerular depende da
integridade da microvasculatura renal.
A renina produzida neste sítio promove
a conversão do angiotensinogênio para
angiotensina I; a ECA participa tanto
da conversão da angiotensina I para
II, como da inativação da bradicinina.
A angiotensina II exerce suas funções
localmente em tecidos onde é produ-
zida (rins, vasos, coração, etc.) e siste-
micamente mantendo a homeostase
cardiovascular, atuando sobre recepto-
res específicos. No território renal,
induz a retenção hídrica por ação dire-
ta sobre as células dos túbulos pro-

Assim, o SRAA participa na instalação da ND e a sua
inibição é capaz de alterar consideravelmente o prognóstico
da complicação renal, particularmente no diabetes tipo 1.
Diante da superioridade dos inibidores da ECA sobre os
demais anti-hipertensivos em retardar a evolução da ND

no diabetes tipo 1, há recomendação internacional para sua
preferência na vigência de microalbuminúria ou
macroproteinúria. No entanto, ainda persistem dúvidas
sobre a indicação preferencial destes para a nefropatia do
diabetes tipo 2.
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Microalbuminúria; Inibidores da enzima conversora da angiotensina.
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ximais e, indiretamente, por estimular
a zona glomerulosa das adrenais para
produzir aldosterona. A ativação dos
seus receptores AT1, na musculatura
lisa vascular, provoca contração por
via cálcio-dependente.

A angiotensina II tem sido envol-
vida na patogênese de doença renal e
cardiovascular por provocar alterações
na matriz extracelular e hipertrofia
celular, conforme será comentado
oportunamente.

Aspectos etiopatogênicos
da nefropatia diabética

A história natural da ND tem sido
menos estudada no diabetes tipo 213,
sendo melhor conhecida no diabetes
tipo 114, resumida a seguir. O início
desta doença, classicamente caracte-
rizado por hiperglicemia, cetoacidose
e desidratação, se acompanha de
hiperfiltração glomerular e hipertrofia
renal. Apesar das alterações do SRAA
serem descritas nesta fase15, as eleva-
ções da glicemia, os corpos cetônicos,
o glucagon, o hormônio de crescimento,
além de outros têm sido mais forte-
mente implicadas. A hiperfiltração des-
ta fase não é acompanhada de anorma-
lidades na membrana basal glomerular
ou no mesângio, embora possa haver
temporariamente perda urinária de
albumina. Durante 10 a 15 anos, indiví-
duos geneticamente predispostos à
ND, sob hiperglicemia crônica, desen-
volverão alterações estruturais nos
glomérulos, com expansão da matriz
mesangial, espessamento da mem-
brana basal e distúrbio da sua permea-
bilidade a macromoléculas, cuja manis-
festação clínica é a albuminúria. A
glicosilação não-enzimática com-
promete a capacidade de fagocitose
do mesângio, acarretando acúmulo de
macromoléculas e expansão mesan-
gial; altera a síntese de proteoglicanos
sulfatados na membrana basal
glomerular, os quais determinam sua

eletronegatividade, facilitando a
passagem transmembrana de molé-
culas com carga negativa como a
albumina. Perdas de albumina da or-
dem de 20 µg/min a 200 µg/min
(microalbuminúria) definem o estágio
da nefropatia incipiente. O estágio
seguinte se caracteriza por proteinúria
maçica, superior a 0,5 g/dia, que evolui
com declínio progressivo da taxa de
filtração glomerular, ocasionando a
uremia.

A angiotensina II também pode
contribuir para expansão mesangial
da ND, por estimular a deposição de
matriz extracelular. Existem evidências
de que este hormônio determina depo-
sição de colágeno neste sítio, que pode
ser mediada por aumento na expressão
de fatores de crescimento, tais como
o TGF-β (transforming growth
factor beta), verificada em cultura de
células mesangiais glomerulares16. O
acúmulo de matriz extracelular é a
clássica manifestação histopatológica
da glomeruloesclerose progressiva da
ND. Os efeitos deletérios da angioten-
sina II têm sido demonstrados em
estudos experimentais nos quais as
infusões resultaram em aumento da
pressão intraglomerular17 e da ex-
creção de proteínas18.

No diabetes tipo 1, o achado de
microalbuminúria se associa à hiper-
tensão arterial e ao risco elevado de
nefropatia avançada. A inibição do
SRAA neste estágio tem um papel
definitivo no prognóstico da compli-
cação renal. No diabetes tipo 2, tanto
o significado clínico, como o papel da
inibição deste sistema no prognóstico
da ND, são mais imprecisos, havendo
controvérsias quanto aos benefícios
específicos desta terapia. Na verdade,
o encontro de microalbuminúria, em
indivíduos diabéticos tipo 2, tem sido
interpretado como indicativo de alto
risco de morbimortalidade especial-
mente cardiovascular19,20. De fato,
mesmo em população não-diabética,
a microalbuminúria tem se associado

à coronariopatia, doença arterial peri-
férica, hipertensão arterial e ao enve-
lhecimento21. Na atualidade, a mi-
croalbuminúria é considerada marca-
dor de lesão vascular generalizada22,
endotelial, se constituindo na manifes-
tação desta lesão no território da micro-
vasculatura renal. Contribui para esta
idéia o fato de que a microalbuminúria
e a microangiopatia diabética estão
associadas ao aumento do fator de
von Willebrand23, da enzima conver-
sora da angiotensina24, da renina plas-
mática inativa25 e da homocisteína
sérica26, todos considerados marca-
dores de disfunção endotelial.

Inibição do SRAA e
nefropatia diabética

A partir dos estudos pioneiros de
Parving et al.27, não faltaram evidên-
cias na literatura para consagrar o
tratamento anti-hipertensivo como a
principal medida para desacelerar a
progressão da ND28. A possibilidade
de haver benefícios em graus dife-
rentes entre classes de agentes anti-
hipertensivos foi, então, levantada.
Baseado nas constatações de que a
hipertensão intraglomerular era uma
das mais consistentes anormalidades
observadas na ND, antecipava-se que
o emprego dos inibidores da ECA
poderia ter um papel mais importante
no controle desta complicação
diabética. De fato, experimento com
ratos diabéticos mostrou que o inibidor
da ECA acarretava redução da pres-
são intraglomerular, independente de
alteração da pressão arterial sistêmica
e que este efeito decorria do bloqueio
da formação de angiotensina II, uma
vez que promovia vasodilatação prefe-
rencial da arteríola eferente29. A supe-
rioridade dos inibidores da ECA sobre
os demais anti-hipertensivos no
controle da ND em estudo clínico foi
aventada inicialmente por Bjorck et
al.30, no qual o enalapril reduziu a
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proteinúria de modo mais significativo
que o metoprolol. Dentro deste con-
ceito, foi desencadeada uma vasta
linha de pesquisa sobre os efeitos da
inibição do SRAA em estágios
precoces da ND, mesmo desacom-
panhados de elevação da pressão
arterial sistêmica, em ambos os tipos
de diabetes. Dentre os possíveis
mecanismos responsáveis pela prote-
ção renal conferida por esta classe de
agentes estão a vasodilatação da arte-
ríola eferente com redução da pressão
intraglomerular e o aumento da sele-
tividade dos poros da barreira glome-
rular31,32.

Diabetes melito tipo 1

As evidências preliminares dos
benefícios da terapia anti-hipertensiva
particularmente com inibidores da
ECA na redução da proteinúria e da
velocidade de deterioração da função
renal no diabetes tipo 1 foram definiti-
vamente comprovados com o estudo
prospectivo randomizado controlado
de cinco anos, conduzido por Lewis et
al.33. O grupo de indivíduos macropro-
teinúricos, cujo esquema anti-hiperten-
sivo incluía um inibidor da ECA (capto-
pril) apresentou, para o mesmo grau
de controle pressórico do grupo-
placebo, prognóstico significati-
vamente mais favorável no que se
refere à evolução da ND para insufi-
ciência renal e óbito. Também no
estágio incipiente da ND, o efeito
renoprotetor foi comprovado em
estudo epidemiológico34. Posterior-
mente, com base nas prévias cons-
tatações de que esta classe de anti-
hipertensivos reduzia a excreção de
proteínas, independentemente da ação

hipotensora35, surgiu a idéia de utilizar
inibidores da ECA em pacientes diabé-
ticos tipo 1 microalbuminúricos com
níveis pressóricos ainda dentro da faixa
da normalidade36,37. Assim, o estudo
multicêntrico europeu Microalbu-
minuria Captopril Study Group,
randomizado duplo-cego, obteve
melhor prognóstico aos 18 meses de
seguimento dos indivíduos tratados
com o inibidor da ECA, expresso pela
albuminúria e pela taxa de filtração
glomerular, quando comparados ao
grupo-placebo37. Tais achados foram
corroborados por estudos prospectivos
envolvendo biópsia renal, na qual o
tratamento a longo prazo com outro
inibidor da ECA, o lisinopril, retardou
a progressão de danos estruturais dos
glomérulos de pacientes diabéticos
microalbuminúricos38. Finalmente, os
efeitos da inibição do SRAA foram
avaliados em pacientes normoalbu-
minúricos39. As discretas, embora
significantes, reduções observadas na
albuminúria não permitem a reco-
mendação desta terapia neste estágio
da doença. Em contraste com a
extensa experiência encontrada na
literatura, com o emprego dos
inibidores da ECA na ND, os estudos
com antagonistas do receptor da
angiotensina II ainda não permitem
assegurar que estes seriam uma outra
opção terapêutica de eficácia similar
ou que pudesse ser associada aos
primeiros40.

Diabetes melito tipo 2

Encontra-se, na literatura, um nú-
mero razoável de achados sugestivos
de efeitos benéficos da terapia anti-
hipertensiva particularmente com

inibidores da ECA, também a indivíduos
diabéticos tipo 2 com ND41,42. Um
estudo incluindo pacientes com diabe-
tes tipo 2 microalbuminúricos normo-
tensos, acompanhados por sete anos,
revelou a eficácia do enalapril em
estabilizar a microalbuminúria e preser-
var a função renal, expressa pelo
inverso da creatinina sérica42. Apesar
de resultados favoráveis, um grande
estudo europeu, randomizado e
controlado, que comparou os efeitos
de dois esquemas anti-hipertensivos –
captopril e atenolol – sobre a
ocorrência de complicações micro e
macrovasculares diabéticas, não
mostrou qualquer diferença entre estes
dois agentes43. O controle rígido da
pressão arterial com ambos os agentes
contribuiu significantemente para a
redução do risco de microalbuminúria
após seis anos de seguimento44. Desse
modo, em se tratando da nefropatia no
diabetes tipo 2, ainda não existe
consenso sobre as reais vantagens da
inibição do SRAA.

Em conclusão, se por um lado o
SRAA participa na instalação da ND,
por outro lado a inibição farmacológica
do mesmo é capaz de alterar consi-
deravelmente o prognóstico da com-
plicação renal, particularmente no
diabetes tipo 1. Diante da superiori-
dade dos inibidores da ECA sobre as
demais classes de agentes anti-hiper-
tensivos em retardar a evolução da
ND no diabetes tipo 1, há recomen-
dação internacional para a preferência
pelos primeiros na vigência de mi-
croalbuminúria ou macroproteinúria45.
No entanto, ainda persistem dúvidas
sobre a generalização desta indicação
para a nefropatia dos indivíduos
diabéticos tipo 2.
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Abstract

Diabetic nephropathy (DN) occurs in 35% of subjects
with type 1 diabetes and between 10% to 40% of those with
type 2. Proteinuria is associated with increased mortality due
to renal and cardiovascular diseases. Metabolic and genetic
factors are involved in its pathogenesis. The renin-angiotensin-
aldosterone system (RAAS) is affected by both, contributing
to the renal damage process. The RAAS inhibition represents
the main procedure able to reduce the progression rate of the
DN. Recently, it has been investigated the potential role of
the  polymorphism of the ECA gene to identifying 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
renal hypertrophy. Genetically predisposed subjects under
chronic hyperglycemia will develop structural glomerular
changes including mesangial matrix expansion, basement
membrane thickness and disturbance of permeability to
macromolecules, which is manifested by albuminuria. The
protein glycation altered fagocitosis at the mesangium,
provokes macromolecules deposition, mesangial expansion
and disturbed synthesis of heparan sulphate proteoglicans of
the basement glomerular membrane, facilitating the
transmembrane passage of negative molecules such as
albumin. Microalbuminuria (20 µg/min a 200 µg/min) defines
the incipient stage and the next is characterized by heavy
proteinuria, which is followed by progressive decline of
glomerular filtration rate. Angiotensin II may contribute for
mesangial expansion through the stimulation of extracellular
matrix. Collagen deposition in this site can be mediated by
increased expression of growth factors such as the TGF-β.
Deleterious effects of angiotensin II are demonstrated in

experimental studies in which these infusions resulted in
increased intraglomerular pressure and protein excretion. In
type 1 diabetes, microalbuminuria is associated with
hypertension and elevated risk for advanced nephropathy.
This finding in type 2 diabetic subjects has been interpreted
as high risk of morbimortality specially due to 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
was anticipated that ACE inhibitors could have a particularly
important role for the management of this complication. The
ACE inhibitors superiority as compared to the other
antihypertensive drugs was demonstrated in studies involving
type 1 diabetic patients. Decline in microalbuminuria/
proteinuria and lower drop in glomerular filtration rate were
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
inhibitors in microalbuminuric normotensive type 1 diabetic
patients, who also showed a better prognosis. In type 2
diabetes, there is no consensus about the real advantages of
the RAAS inhibition.

In summary, the RAAS participates in the renal damage
process of the DN and its inhibition is able to considerably
change the prognosis of this complication, specially in type
1 diabetes. Due to the ACE inhibitors superiority of postponing
the progression of DN in type 1 diabetes, international
recommendation for this preference is found literature when
micro or macroproteinuria is detected. However, there are
doubts concerning the preferential option by these agents for
the nephropathy in type 2 diabetes.

Keywords: Renin-angiotensin-aldosterone system; Diabetes nephropathy; Glomerular hyperfiltration; Microalbuminuria;
Angiotensin converting enzyme inhibitors.
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