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Resumo

As glomerulopatias progressivas ainda permanecem
como etiologia importante de insuficiéncia renal crénica
terminal (IRCT) emtodo o mundoe, s milarmente, noBrasil.

O estudo dosmecani smosquedeterminam aprogressio
das lesbes glomerulares para cronicidade reveste-se de
vital importancia.

O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) é
certamente um dos inimeros fatores envolvidos, pelos
seus efeitos hemodinamicos, ndo-hemodinamicos e

estruturais, sendo que 0 uso de inibidores da enzima
conversora da angiotensina e, possivelmente, dos
antagonistas dos receptores AT, da angiotensina Il, se
constitua em opcdo terapéutica racional, baseada em
dadosevidenciadosnaliteratura. AsacBesnefroprotetoras
destes blogueadores aparentemente independem de sua
eficacia anti-hipertensiva. Embora existam controvérsias
e o0s trabalhos em glomerulopatias ndo-diabéticas sgjam
mai s escassos, é valido apontar o SRAA como implicado
diretamentenaprogresso devariostiposdeglomerulopatias
experimentais e humanas.
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Por queasnefropatias
nao-diabéticastém sua
importancia?

As glomerulopatias progressivas
ainda permanecem como importante
etiologiadeinsuficiénciarenal cronica
terminal (IRCT) no mundo todo e,
similarmente, no Brasil.

Em 1997, 304.083 pacientesforam
tratadoscom métodos substitutivosda

func&orena nosEstadosUnidos. Dia-
betesmelito (33,2%), hipertensdo arte-
rial (24%) e glomerulonefrite crénica
(17,2%) foram as trés causas mais
comunsdedoencarenal crénica, com
um custo anual daordemde 15 bilhdes
de dolares. Esses dados do USRDS
(United States Renal Data System)?!
s80 semelhantes aos que obtivemos
em nosso servigo?, mas diferentes
dagueles encontrados na regido da
Grande Sé&o Paulo, onde as glomeru-

lopatiasprimériasesecundéariasforam
responsavei spelamaioriadosdiagnés-
ticosdelRCT, nospacientesemdidise,
naregiao metropolitana paulistas.

A proporc¢do deglomerulopatiasé
muito varidvel depaisapaise, dentro
deum mesmo pais, encontramosdife-
rencasregionais, que podemser expli-
cadas pela imprecisdo diagndéstica,
aliadaaineficiénciade nosso sistema
desalde em permitir diagnostico pre-
coce e acesso a tratamento eficaz de
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patologias como as doengas glome-
rulares e a hipertenséo arterial (HA).

O estudo dos mecanismos que
determinam a progresséo das |lesdes
glomerulares para a cronicidade re-
veste-se, portanto, devital importancia,
para que se estabelecam medidas de
prevencdo priméria e secundaria da
IRCT, doencadealto custo humano e
socioecondmico.

O Sistemarenina-
angiotensina-aldoster ona
(SRAA) sistémico elocal

O SRAA étradiciondmenteconhe-
cidopor suasagBesendécrinassi stémi-
cas exercidas pela angiotensina 11
(All), um octapeptideo com potente
propriedade vasoconstritora. Apesar
da All ndo ser o Unico produto
biologicamente ativo, certamente €0
mais bem estudado e tem seus efeitos
amplamente conhecidos.

A clivagem segiiencial seprocessa
a partir do angiotensinogénio, uma
glicoproteinasecretadaprincipa mente
pelo figado, que sofre agéo darenina,
umaenzimapertencenteafamiliadas
aspartil proteases, produzidape ascé u-
lasjustaglomerularesrenais. O deca-
peptideo liberado é a angiotensinal,
gue é catalisada pela enzima conver-
sora da angiotensina (ECA), uma
metal oprotease produzidapel ascélulas
endoteliai sprincipa mentedo pulméo,
liberando a All4,

A All podeser obtidapor viasnéo-
ECA e possui inumeras agoes,
especialmente por sua ligacdo aos
receptoresdotipo AT, desencadeando
uma série de eventos, sendo os
principais: vasoconstri¢do, liberacdo
de aldosterona, reabsorcéo de sodio
no tubulorenal proximal, aumento na
atividadedo s ssemanervoso simpético
e estimulo a mitogénese.

No rim, a All provoca constricéo
daarteriolaeferente, com consequien-

te aumento da pressdo hidraulica do
capilar glomerular edafracéo defiltra-
¢&0. Produz ainda reduc&o do coefi-
ciente de ultrafiltracdo (Kf) por meio
dacontragdo dacélulamesangial. As
acOestubularesdiretaseindiretas|e-
vam areabsorcao eretencdo de sddio,
além de secregdo de potéssio e hidro-
génio. A All desempenhaaindaoutras
func¢Bes como indugdo de hiperplasia
e/ou hipertrofia via receptores AT,
gquepodem estar presentesemdiversas
células de diferentes 6rgaos.

Nosrins haintegrantes do SRAA
nosdiferentestiposcelulares, especia-
mentenascélulasmesangiais, emque
h&o maguinario compl eto parasintese
local deAll. EssaAll, ai gerada, pode
influenciar na hemodin@mica intra-
renal, no processo defiltragdo glome-
rular, ou mesmo em suaproliferacéo
e hipertrofia, participando assim de
fendbmenos que culminam com escle-
rose glomerular®.

Quais sdo as doencas
glomer ularesnéao-
diabéticas?

Segundo a Organizagdo Mundial

de Saude (OMYS)’, aclassificacdo das
doencasglomerulareséaquesesegue:

Doencas glomerulares
primarias
» Alteracesglomerularesmini-
mas,
» Lesdo foca e segmentar;

¢ Glomerulonefritesdifusas mem-
branosa, proliferativas, escle-
rosantes e ndo-classificaveis.

Glomerulonefrite das
doencas sistémicas
* NefritelUpica;

* Nefropatia por IgA (doenca
de Berger);

* NefritedapurpuradeHenoch-
Schonlen;

»  Glomerulonefritepor anticorpo
antimembranabasal;

» Lesdesglomerularesnasinfec-
¢Oes sistémicas,

» LesBesglomerularesnasdoen-
cas parasitérias;

* LesBesglomerularesnasdoen-
¢as vasculares;

* LesBesglomerularesnasdoen-
¢as metabdlicas,

* Nefropatias hereditarias;

* Doengasglomerularesmistas;

e  Rimtermind;

» Lesdes glomerulares poés-
transplante.

Como o SRAA podeestar
implicado na progressdo
dasglomerulopatiasnéo-
diabéticas?

I nimeros processos estdo envolvi-
dosno desenvolvimento e naprogres-
s80 das doencas glomerulares. Esses
mecanismos ndo sdo mutuamente
exclusivos e podem estar presentes,
com maior ou menor intensidade, em
diferentesfasesevol utivasdadoenca.

Em meio aessesinimerosfatores
aAll, por meio dosseusefeitosendo-

Crinos, paracrinoseautécrinosexerce
papel de destaque.

A All eseu papel na
hemodinamicarenal e
sistémica

Como jadescrito anteriormente, a
All tem agdo indubitavel sobre a
hemodin@micarenal e aconservacdo
desddio, podendo, assim, estar direta-
mente implicadanafisiopatologiada
hipertensdo sistémica e glomerular,
gueacompanhaasnefropatiasprogres-
sivas.
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A maior partedosmodel osexperi-
mentais de nefropatias, que cursam
com deterioracdo da funco renal,
apresentaaumento dapressdointraca-
pilar glomerular (Pcg). A reducgéo de
massarenal peloinsultoinicial induz
alteracbes adaptativas dos néfrons
remanescentespel o aumento no fluxo
plasmatico (hiperperfusdo), elevacdo
da pressdo transcapilar (hipertensdo)
e hiperfiltragdo glomerular. Essas
alteragbes hemodindmicas promo-
veriam aumento na tensdo da parede
capilar, com agressdo mecanicaames-
ma, destruindoostufoscomprometidos,
estabelecendo um ciclo vicioso de
destruicao do parénquimarenal®.

Esta agressédo mecanica parece
Ser o mecanismonao-imunolégicomais
importante na patogénese das lesbes
glomerularesde carater progressivoe
ela tem origem certamente no fend-
menofisicodahipertensdoglomerular.
Esta Ultima pode ser revertida pelos
inibidores da ECA (IECA), o que
ficou bem demonstrado nos model os
experimentais de ablacdo renal e de
nefropatia diabética’.

Paralelamente a esse mecanismo
hemodinamico, ocorre a hipertrofia
glomerular, que nada mais € que o
aumento do tufo glomerular, obser-
vado em estudosclinicoseemanimais
de experimentacdo. Apesar da
polémica, hoje, parece ser bem aceito
gue a associacdo desses dois fatores
pode ser suficientemente poderosa
parainstalar umalesdo progressival®.
Manaobras como o uso de IECA pode
reduzir ovolumeglomerular!! epossi-
velmente normalizar a estrutura das
arteriolas de resisténcia, que sofrem
acao tréfica da All, determinando
hipertrofia ou remodel agdo*?.

Janasglomerulopatiasdenatureza
imune, o queocorreéumaestimulago
antigénicacontinuaeandmala, deter-
minando umarespostahumoral, com
consumo de complemento eaforma-
caodeprocessoinflamatorio, queinva
riavelmente culmina com fibrose em

substituicéo aos tecidos lesados. Sdo
exemplos desses tipos de glomerulo-
nefrite: membranosa, membranoproli-
ferativa e por deposito de IgA. Jano
caso deglomerul oesclerose segmentar
e focal, uma disfuncdo imunolégica
ndo é patente, mas sua progressdo
para IRCT ocorre na maioria dos
Casos.

Quer sgjam glomerul opatiasimuno-
| 6gi casou ndo, aprogressao deambas
podeser explicadapor diversosmeca
nismos comuns de [es&o.

SRAA eseu papel naHA
dasglomer ulopatiasnao-
diabéticas

Aoladodahipertensdo glomerular,
ha hipertensdo arterial sistémica, que
acompanha os pacientes portadores
delRCT em 90% dos casos, indepen-
dentedaetiologial®. Alémdeser causa
per se, € um dos principaisfatores na
progressao dequal quer nefropatia, sgja
eladiabética ou néo.

Diferentemente de causas como
rins policisticos e a propria glomeru-
loesclerose diabética, que tem suas
manifestacdes clinicas facilmente
reconhecidas, isso ndo ocorreemrel a-
¢do a glomeruloesclerose hiperten-
sivaouasglomerulopatiasprimérias'4,
principalmente em nosso meio, em
guesdorarasasdocumentacdesanato-
mopatol gicas!®.

Outro pontoasalientar équeapesar
da grande evolucdo no tratamento
anti-hipertensivo e dos sucessos
obtidos na prevencdo de acidentes
vascul ares cerebrais e coronariopatia
isquémica, 0 mesmo nao sepodedizer
da prevaléncia de IRCT™.

Dados do MRFIT (The Multiple
Risk Factor Intervention Trial)l®
demonstraram que ha forte e gradud
relacdo entre pressdo arterid sstélicae
diastélicacom IRCT, independente de
outrosfatoresderisco. Apds10anosde
seguimento, osindividuosvivostinham
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risco 2,8 vezes maior de desenvolver
IRC para HA estagio 1 e, em contra
partida, de 12,4 vezes paraestagio 4.

Assim, tratar ahipertensdo arterial
associada ou ndo aos diferentestipos
de glomerulopatias é consenso na
literatura, desdeotraba ho dePereral’,
em 1955, quando este autor seguiu
500 pacientes hipertensos, ndo-trata-
dos, até amorte, observando o desen-
volvimentode42% deproteindria, 7%
de malignizacdo da HA e 18% de
IRCT.

Véarios estudos clinicos tém
demonstrado que o tratamento anti-
hipertensivo pode prevenir ou
postergar a deterioracdo da funcdo
renal '8, em especial os bloqueadores
do SRAA®2, No entanto, este trata-
mento ndo tem o mMesmo impacto
observado nos pacientes portadores
de nefropatia diabética??.

Ha trés estudos prospectivos e
randomizados com pacientes ndo-
diabéticosquetrouxeramimportantes
contribuicdesparaasatuai srecomen-
dacBes de bom controle pressorico
em pacientescomlesdorenal progres-
siva ndo-diabética. Zuchelli et al.2,
Hannedouche et al.22 e Maschio et
al.2* compararam o uso de diferentes
IECAs com bloqueador de cana de
calcio, B-blogueador e placebo, res-
pectivamente, analisando aincidéncia
delRCT. Por essesdados, ficadefiniti-
vamente comprovada a propriedade
nefroprotetora desses agentes como
classe de anti-hipertensivos.

Além disso, uma metaandise de
dez estudosrandomizados, com 1.594
pacientes, veio confirmar queos|ECA
parecem ser mais eficazes em reduzir
aevolugdo para o estagio termina da
doencarenal cronicando-diabética. O
riscorelativo paradesenvolvimento de
IRCT foi de 0,70, comparativamente
aos hipertensos tratados com outras
drogas e utilizados como controles®.

Dadosexperimentaiscom osanta-
gonistasdosreceptoresAT, daangio-
tensina Il (ARAII) sugerem que o
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efeito protetor renal dosIECA ésecun-
dario ao blogueio da All e ndo ao
aumento da bradicinina e de outras
substanciasvasodilatadoras®?’. Ape-
sar deexistirem estudos multicéntricos
em andamento, seusresultados ainda
ndo se encontram disponiveis.

Efeitodobloqueiodo
SRAA naproteinuria

Hoje é bem aceito que proteindria
€ marcador de progressdo de lesdo
renal, assim como pode ser fator
causal e acelerador da mesma®.

Sindrome nefréticatem sido apon-
tadacomo progndsticadedeterioracao
dafuncdorenal, emboraestaafirmagéo
aindan&o sejaconsenso naliteratura,
pois os dados diferem de acordo com
aglomerulopatiaestudada. Evidéncias
afavor e contratém se acumulado®.

Nado esta claro se a proteinria
reflete maior atividade da doenca de
base ou se esta relacionada a pro-
gressdo da lesdo renal .

Os bloqueadores do SRAA séo
capazes de reduzir a proteindria,
aparentementedeformaindependente
das alteraces nos niveis da pressdo
arterial e da presenca de diabetes
melito®, fato este bem estudado em
nefropatia por IgA, mesmo em
pacientes normotensos3L.

Esseefeito dos|ECA emdiminuir
proteindriapossivel mente sejacl asse-
dependente, portanto, independe da
droga estudada® e parece ser mais
acentuado quanto maior a proteinu-
ri a33,34_

Gansevoort et al . examinaram os
resultados de 41 estudoscomparando
diretamente o efeito anti-proteindrico
dos IECA com outros anti-hiperten-
sivos, independente da doenca renal
determinantedaproteindria. Umtotal
de 1.124 pacientes foi incluido para
andlise, sendo ametadediabéticosea
outrametade hipertensose portadores
de glomerul opatias. O efeito antipro-

teindrico dosdiferentes| ECA foi de-
39,9%, enquanto dasoutrasdrogasfoi
de -17%. O efeito anti-hipertensivo
foi semelhante entre os pacientes
tratados ou ndo com IECA.

Outro estudo demetaandlisereali-
zado por Maki et al.3° comparou 0s
efeitos dos diferentes agentes anti-
hipertensivosnapresséo arterial (PA),
proteindriaehemodin@micarena em
pacientesportadoresdediabetesmelito
(DM), HA essencial e glomeru-
lonefrites. Em 14 estudosincluidos, os
IECA foram capazes de reduzir pro-
teintriae melhorar afiltragdo glome-
rular. Andlise multivariadadosdados
mostrou que essas drogas e alguns
antagonistas de calcio ndo-diidropi-
ridinicos diminuem proteindria por
mecanismos independentes de redu-
¢Bes nos niveisda PA ou dapresenca
deDM . Possiveisexplicagdesseriam:
melhoranafuncao seletivadetamanho
dabarreiraglomerular, diminuindo o
tamanho dos poros da membrana e
limitando otréfego deproteinas. Doen-
gasrenaisproteindricashabitua mente
seassociam aprogressivafibrosetibu-
lo-intersticial, que, por sua vez, se
associaaseveridadedaperdaurinéria
de proteinas, portanto, essas Ultimas
podem ter toxicidade intrinseca as
célulastubulares®.

Além desses estudos de metaana-
lise, outros, como o0 de Kamper et
al.%6; Hannedouche et a.?; lhle et
al.3”; Maschio et a.>* g, finalmente, 0
do grupo GI SEN33; todosrandomiza-
dos, prospectivosecontrolados, mos-
traraminvariavelmenteumaalteracdo
benéfica de diferentes IECA nos
cursosprogressivosdasdoencasrenais
nao-diabéticas, exceto para doenca
renal policistica.

Doisaspectosdevem ser lembrados
paraqueos| ECA néo setransformem
em umapanacéia: amaioriados estu-
dosavaliainimerostiposdeglomerulo-
patias, que sabemos ndo serem com-
paraveiseminiciacdo eevolugdo para
IRCT eseuusondo diminuiuamorta

lidade, apesar de lentificar a
progressdo dalesdo glomerular?®.

Se o0 blogueio do SRAA com os
ARAII trard os mesmos resultados,
ainda esta por ser determinado, em-
borajaexistanaliteraturaumtrabalho
recente associando |[ECA a ARAII
em pacientes normotensos porta-
dores de nefropatia por IgA, em que
0s autores obtiveram efeito antipro-
teindrico adicional, independentedas
alteracbdes na PA ou na funcéo
renal 3.

O SRAA eo beneficio de
seu bloqueio na producéo
decitocinas

Ascitocinaseosfatoresde cresci-
mento compreendem um grande nu-
mero deglicoproteinasque podem ser
secretadas, expressas em membranas
celulares ou ficarem armazenadas na
matriz extracelular de células renais
residentes ou infiltrantes®.

Ascédulassecomunicamutilizando
essascitocinascomo moléculassinali-
zadoras. Possivelmenteestédoimplica-
dasnagénesedaescleroseglomerular
e dafibrose tdbulo-intersticial, fené-
menos ligados ap aumento de matriz
extracelular.

Varias s80 as citocinas estudadas
e que possam estar participando dos
mecani smospatogéni cosdasglomeru-
lopatias cronicas. Dentre elas, o fator
decrescimento derivado de plaguetas
(PDGF) e o fator transformador do
crescimento-beta (TGF-[3) séo certa-
mente as mais estudadas, em vérios
modelos experimentais e em nefro-
patias humanas.

A All, aém de funcionar per se,
como fator de crescimento, causando
hipertrofiaglomerular étalvez o Unico
comefeitohemodindmiconitidointra-
glomerular e sistémico. Pode ainda
estimular a sintese de TGF-3 e de
outrascitocinas, detal sortequeouso
delECA diminui afibroseintersticial
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€ 0 seu depdsito em model os experi-
mentais de doengas renais®.

Também s8o conhecidos seus
efeitosmitogénicossobre célulasme-
sangiaiseendoteliaisem cultura, além
depoder aumentar onimerodecélulas
inflamatérias infiltrantes no tecido
renalll,

Em trabalho de Moriya et a.*,
pode-se comprovar clinicamente que
0 SRAA tem importante papel via
All, na inducéo de fibrose renal
associada ao aumento de TGF-B eo
aparecimento de miofibroblastos,
corroborando os achados experimen-
tais*.

Diferentes glomerulopatias mos-
traram aumento de TGF-f3 e de sua
expressdo: glomeruloesclerose seg-
mentar efocal, glomerulonefritemem-
branosa e glomerulonefrite cres-
céntica, todasdecarater progressivo®.
O estudo do bloqueio do SRAA, a
longo prazo, nestesdiferentestiposde
lesBesrenais, poderaelucidar melhor
as inter-relacfes desse sistema com
os efeitos renais atribuidos a All.

Polimorfismodo geneda
ECA

A delecdo (D)/insercdo (1) no
intron 16 do gene da ECA tem sido
extensivamente estudado como fator
preditivodeprogressdo denefropatias,
desde que ficou demonstrado que a
delec&o seriafator derisco parainfarto
domiocardio. Desdeentdo, aglomeru-
loesclerose diabética™ e a nefropatia
por |gA# tém sido estudadas como
possiveis candidatas a progressdo de
doencarenal associadacom delecéo.

Gendtipos para ECA foram ma-
peados por PCR em pacientes hiper-
tensos e normotensos com doenca
renal ndo-diabética. Pacientes com
genétipo DD mostraram um maior

declinionafiltragdo glomerular eforam
resistentes a acdo renoprotetora do
enalapril®.

Quanto a nefrite | Gpica, ficou de-
monstrado que o gendtipo DD émais
comum, embora sgja o DI aguele
comumente associado a maior
severidade e pior progndstico’.

Recentemente, foi estudada por
Wagner et al.%’ a expressdo do
receptor AT, da angiotensina em
fragmentosobtidospor bidpsiarend e
em glomérul os isolados de pacientes
comglomerul opatiadiabéticaou ndo,
comparados aos controles normais.
Nos pacientes com doenca renal
crénica, houve uma reducéo na
expressdo do mRNA de receptor
AT, que pode estar refletindo uma
resposta de feedback negativo aos
niveisaumentadosdeAll intra-renais.

Lipidese SRAA

Haevidéncias, naliteratura, sobre
0 papel dahiperlipidemiacomo fator
contribuinte naprogressdo dadoenca
renal crénica.

Estudosexperimentaisemmodelos
animais sugerem que os lipides pos-
sam ser modul adoresdel glome-
rular, ao passo que, em humanos, o
uso de terapéuticas hipolipemiantes
tem sido eficaz na reducéo de perda
da funcéo renal residual, principal-
mente em pacientes com sindrome
nefroticat®.

Estudos de Maschio et a.*° e Sa-
muelsson et a .0, emdiferentesnefro-
patias, mostraram um papel patogé-
nico paraas didlipidemias na veloci-
dade de progressdo da insuficiéncia
renal.

Os IECA ndo afetam desfavora-
velmenteo metabolismolipidico, po-
dendo até reduzir, segundo alguns
estudos, osniveisdecolesterol tota e
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triglicérides®’. Além disso, o efeito
benéfico da reducdo da proteindria
pode ser auxiliado pela diminuicdo
secundaria dos niveis de lipopro-
teinas™.

Esses dados devem ser encarados
com cautel ae comprovadoscom estu-
doscontrolados, inclusvetestandotam-
bém o efeito dos bloqueadores dos
ARAI| sobreometabolismolipidico, a
fim de podermos comparar com
aqueles atribuidos aos |ECA.

Conclusoes

O SRAA éatualmentebem estabe-
|ecido como importante determinante
da progressdo do dano renal também
em nefropatias ndo-diabéticas. O uso
de IECA ou ARAII tem mostrado
efeitosbenéficossemel hantes®, que
parecem ser secundarios amenor ati-
vidadedaAll e, conseqlientemente, a
remocdo de suas acles. hemoding
micasrenais e sistémicas, ndo-hemo-
dindmicas e estruturais.

Os dados de literatura tém apon-
tado, em diferentestipos de glomeru-
lopatias, uma associacdo de fatores
de progresséo, em detrimento a um
anico fator1829.55,

Muitas perguntas ainda ndo tém
respostas satisfatorias, muito menos
definitivas.

O papel daAll como “culpada’ é
certamente consensual, enquanto que
a adosterona ainda espera por julga-
mento, a medida que se acumulam
evidéncias nos trabalhos realizados
em doenca renal experimental e hu-
manas.

Do mesmo modo, o blogueio do
SRAA com |ECA ja é considerado
estratégia convincente, enquanto os
ARAII esperam, juntamente com a
espironolactona e o eplerenone, pelo
veredictofinal.
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Abstract

The Renin-Angiotensin-Aldosterone System and
Non-Diabetic Nephropathies

Progressiveglomerulopathiesstill remain asone of the
most important etiol ogiesof end-stagerenal disease(ESRD)
worldwide, aswell asin Brazil.

To study the mechanisms concerned in progression of
glomerular lesionsto chronicity isextremely important.

The renin-angiotensin aldosterone system (RAAS) is
undoubtedly oneof themultipleinvolvedfactorsanditsrole

isduetoitshemodynamics, non-hemodynamicsand struc-
tural effects. The use of blockers such as angiotensin
converting enzymeinhibitors, and possibly angiotensin ||
receptor antagonists may constitute arational therapeutic
approach, based onliterature dataavail ableat thismoment.
Their renoprotective actions apparently are not linked to
theanti-hypertensiveeffectiveness. Although controversies
and scarcedatain non-diabetic glomerulopathies, it seems
validtopoint RAASasimplicateddirectly intheprogression
of several forms of experimental and human glomerulo-
pathies.
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