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Resumo

As glomerulopatias progressivas ainda permanecem
como etiologia importante de insuficiência renal crônica
terminal (IRCT) em todo o mundo e, similarmente, no Brasil.

O estudo dos mecanismos que determinam a progressão
das lesões glomerulares para  cronicidade reveste-se de
vital importância.

O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) é
certamente um dos inúmeros fatores envolvidos, pelos
seus efeitos hemodinâmicos, não-hemodinâmicos e

estruturais, sendo que o uso de inibidores da enzima
conversora da angiotensina e, possivelmente, dos
antagonistas dos receptores AT1 da angiotensina II, se
constitua em opção terapêutica racional, baseada em
dados evidenciados na literatura. As ações nefroprotetoras
destes bloqueadores aparentemente independem de sua
eficácia anti-hipertensiva. Embora existam controvérsias
e os trabalhos em glomerulopatias não-diabéticas sejam
mais escassos, é válido apontar o SRAA como implicado
diretamente na progressão de vários tipos de glomerulopatias
experimentais e humanas.
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Por que as nefropatias
não-diabéticas têm sua
importância?

As glomerulopatias progressivas
ainda permanecem como importante
etiologia de insuficiência renal crônica
terminal (IRCT) no mundo todo e,
similarmente, no Brasil.

Em 1997, 304.083 pacientes foram
tratados com métodos substitutivos da

função renal nos Estados Unidos. Dia-
betes melito (33,2%), hipertensão arte-
rial (24%) e glomerulonefrite crônica
(17,2%) foram as três causas mais
comuns de doença renal crônica, com
um custo anual da ordem de 15 bilhões
de dólares. Esses dados do USRDS
(United States Renal Data System)1

são semelhantes aos que obtivemos
em nosso serviço2, mas diferentes
daqueles encontrados na região da
Grande São Paulo, onde as glomeru-

lopatias primárias e secundárias foram
responsáveis pela maioria dos diagnós-
ticos de IRCT, nos pacientes em diálise,
na região metropolitana paulista3.

A proporção de glomerulopatias é
muito variável de país a país e, dentro
de um mesmo país, encontramos dife-
renças regionais, que podem ser expli-
cadas pela imprecisão diagnóstica,
aliada à ineficiência de nosso sistema
de saúde em permitir diagnóstico pre-
coce e acesso a tratamento eficaz de
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patologias como as doenças glome-
rulares e a hipertensão arterial (HA).

O estudo dos mecanismos que
determinam a progressão das lesões
glomerulares para a cronicidade re-
veste-se, portanto, de vital importância,
para que se estabeleçam medidas de
prevenção primária e secundária da
IRCT, doença de alto custo humano e
socioeconômico.

O Sistema renina-
angiotensina-aldosterona
(SRAA) sistêmico e local

O SRAA é tradicionalmente conhe-
cido por suas ações endócrinas sistêmi-
cas exercidas pela angiotensina II
(AII), um octapeptídeo com potente
propriedade vasoconstritora. Apesar
da AII não ser o único produto
biologicamente ativo, certamente é o
mais bem estudado e tem seus efeitos
amplamente conhecidos.

A clivagem seqüencial se processa
a partir do angiotensinogênio, uma
glicoproteína secretada principalmente
pelo fígado, que sofre ação da renina,
uma enzima pertencente à família das
aspartilproteases, produzida pelas célu-
las justaglomerulares renais. O deca-
peptídeo liberado é a angiotensina I,
que é catalisada pela enzima conver-
sora da angiotensina (ECA), uma
metaloprotease produzida pelas células
endoteliais principalmente do pulmão,
liberando a AII4.

A AII pode ser obtida por vias não-
ECA e possui inúmeras ações,
especialmente por sua ligação aos
receptores do tipo AT1, desencadeando
uma série de eventos, sendo os
principais: vasoconstrição, liberação
de aldosterona, reabsorção de sódio
no túbulo renal proximal, aumento na
atividade do sistema nervoso simpático
e estímulo a mitogênese.

No rim, a AII provoca constrição
da arteríola eferente, com conseqüen-

te aumento da pressão hidráulica do
capilar glomerular e da fração de filtra-
ção. Produz ainda redução do coefi-
ciente de ultrafiltração (Kf) por meio
da contração da célula mesangial. As
ações tubulares diretas e indiretas le-
vam à reabsorção e retenção de sódio,
além de secreção de potássio e hidro-
gênio. A AII desempenha ainda outras
funções como indução de hiperplasia
e/ou hipertrofia via receptores AT1,
que podem estar presentes em diversas
células de diferentes órgãos5.

Nos rins há integrantes do SRAA
nos diferentes tipos celulares, especial-
mente nas células mesangiais, em que
há o maquinário completo para síntese
local de AII. Essa AII, aí gerada, pode
influenciar na hemodinâmica intra-
renal, no processo de filtração glome-
rular, ou  mesmo em sua proliferação
e hipertrofia, participando assim de
fenômenos que culminam com escle-
rose glomerular6.

Quais são as doenças
glomerulares não-
diabéticas?

Segundo a Organização Mundial
de Saúde (OMS)7, a classificação das
doenças glomerulares é a que se segue:

Doenças glomerulares
primárias

• Alterações glomerulares míni-
mas;

• Lesão focal e segmentar;
• Glomerulonefrites difusas: mem-

branosa, proliferativas, escle-
rosantes e não-classificáveis.

Glomerulonefrite das
doenças sistêmicas

• Nefrite lúpica;
• Nefropatia por IgA (doença

de Berger);

• Nefrite da púrpura de Henoch-
Schönlein;

• Glomerulonefrite por anticorpo
antimembrana basal;

• Lesões glomerulares nas infec-
ções sistêmicas;

• Lesões glomerulares nas doen-
ças parasitárias;

• Lesões glomerulares nas doen-
ças vasculares;

• Lesões glomerulares nas doen-
ças metabólicas;

• Nefropatias hereditárias;
• Doenças glomerulares mistas;
• Rim terminal;
• Lesões glomerulares pós-

transplante.

Como o SRAA pode estar
implicado na progressão
das glomerulopatias não-
diabéticas?

Inúmeros processos estão envolvi-
dos no desenvolvimento e na progres-
são das doenças glomerulares. Esses
mecanismos não são mutuamente
exclusivos e podem estar presentes,
com maior ou menor intensidade, em
diferentes fases evolutivas da doença.

Em meio a esses inúmeros fatores
a AII, por meio dos seus efeitos endó-
crinos, parácrinos e autócrinos exerce
papel de destaque.

A AII e seu papel na
hemodinâmica renal e
sistêmica

Como já descrito anteriormente, a
AII tem ação indubitável sobre a
hemodinâmica renal e a conservação
de sódio, podendo, assim, estar direta-
mente implicada na fisiopatologia da
hipertensão sistêmica e glomerular,
que acompanha as nefropatias progres-
sivas.
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A maior parte dos modelos experi-
mentais de nefropatias, que cursam
com deterioração da função renal,
apresenta aumento da pressão intraca-
pilar glomerular (PCG). A redução de
massa renal pelo insulto inicial induz
alterações adaptativas dos néfrons
remanescentes pelo aumento no fluxo
plasmático (hiperperfusão), elevação
da pressão transcapilar (hipertensão)
e hiperfiltração glomerular. Essas
alterações hemodinâmicas promo-
veriam aumento na tensão da parede
capilar, com agressão mecânica à mes-
ma, destruindo os tufos comprometidos,
estabelecendo um ciclo vicioso de
destruição do parênquima renal8.

Esta agressão mecânica parece
ser o mecanismo não-imunológico mais
importante na patogênese das lesões
glomerulares de caráter progressivo e
ela tem origem certamente no fenô-
meno físico da hipertensão glomerular.
Esta última pode ser revertida pelos
inibidores da ECA (IECA), o que
ficou bem demonstrado nos modelos
experimentais de ablação renal e de
nefropatia diabética9.

Paralelamente a esse mecanismo
hemodinâmico, ocorre a hipertrofia
glomerular, que nada mais é que o
aumento do tufo glomerular, obser-
vado em estudos clínicos e em animais
de experimentação. Apesar da
polêmica, hoje, parece ser bem aceito
que a associação desses dois fatores
pode ser suficientemente poderosa
para instalar uma lesão progressiva10.
Manobras como o uso de IECA pode
reduzir o volume glomerular11 e possi-
velmente normalizar a estrutura das
arteríolas de resistência, que sofrem
ação trófica da AII, determinando
hipertrofia ou remodelação12.

Já nas glomerulopatias de natureza
imune, o que ocorre é uma estimulação
antigênica contínua e anômala, deter-
minando uma resposta humoral, com
consumo de complemento e a forma-
ção de processo inflamatório, que inva-
riavelmente culmina com fibrose em

substituição aos tecidos lesados. São
exemplos desses tipos de glomerulo-
nefrite: membranosa, membranoproli-
ferativa e por depósito de IgA. Já no
caso de glomeruloesclerose segmentar
e focal, uma disfunção imunológica
não é patente, mas sua progressão
para IRCT ocorre na maioria dos
casos.

Quer sejam glomerulopatias imuno-
lógicas ou não, a progressão de ambas
pode ser explicada por diversos meca-
nismos comuns de lesão.

SRAA e seu papel na HA
das glomerulopatias não-
diabéticas

Ao lado da hipertensão glomerular,
há hipertensão arterial sistêmica, que
acompanha os pacientes portadores
de IRCT em 90% dos casos, indepen-
dente da etiologia13. Além de ser causa
per se, é um dos principais fatores na
progressão de qualquer nefropatia, seja
ela diabética ou não.

Diferentemente de causas como
rins policísticos e a própria glomeru-
loesclerose diabética, que tem suas
manifestações clínicas facilmente
reconhecidas, isso não ocorre em rela-
ção à glomeruloesclerose hiperten-
siva ou às glomerulopatias primárias14,
principalmente em nosso meio, em
que são raras as documentações anato-
mopatológicas15.

Outro ponto a salientar é que apesar
da grande evolução no tratamento
anti-hipertensivo e dos sucessos
obtidos na prevenção de acidentes
vasculares cerebrais e coronariopatia
isquêmica, o mesmo não se pode dizer
da prevalência de IRCT1.

Dados do MRFIT (The Multiple
Risk Factor Intervention Trial)16

demonstraram que há forte e gradual
relação entre pressão arterial sistólica e
diastólica com IRCT, independente de
outros fatores de risco. Após 10 anos de
seguimento, os indivíduos vivos tinham

risco 2,8 vezes maior de desenvolver
IRC para HA estágio 1 e, em contra-
partida, de 12,4 vezes para estágio 4.

Assim, tratar a hipertensão arterial
associada ou não aos diferentes tipos
de glomerulopatias é consenso na
literatura, desde o trabalho de Perera17,
em 1955, quando este autor seguiu
500 pacientes hipertensos, não-trata-
dos, até a morte, observando o desen-
volvimento de 42% de proteinúria, 7%
de malignização da HA e 18% de
IRCT.

Vários estudos clínicos têm
demonstrado que o tratamento anti-
hipertensivo pode prevenir ou
postergar a deterioração da função
renal18, em especial os bloqueadores
do SRAA19,20. No entanto, este trata-
mento não tem o mesmo impacto
observado nos pacientes portadores
de nefropatia diabética21.

Há três estudos prospectivos e
randomizados com pacientes não-
diabéticos que trouxeram importantes
contribuições para as atuais recomen-
dações de bom controle pressórico
em pacientes com lesão renal progres-
siva não-diabética. Zuchelli et al.22,
Hannedouche et al.23 e Maschio et
al.24 compararam o uso de diferentes
IECAs com bloqueador de canal de
cálcio, β-bloqueador e placebo, res-
pectivamente, analisando a incidência
de IRCT. Por esses dados, fica definiti-
vamente comprovada a propriedade
nefroprotetora desses agentes como
classe de anti-hipertensivos.

Além disso, uma metaanálise de
dez estudos randomizados, com 1.594
pacientes, veio confirmar que os IECA
parecem ser mais eficazes em reduzir
a evolução para o estágio terminal da
doença renal crônica não-diabética. O
risco relativo para desenvolvimento de
IRCT foi de 0,70, comparativamente
aos hipertensos tratados com outras
drogas e utilizados como controles25.

Dados experimentais com os anta-
gonistas dos receptores AT1 da angio-
tensina II (ARAII) sugerem que o
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efeito protetor renal dos IECA é secun-
dário ao bloqueio da AII e não ao
aumento da bradicinina e de outras
substâncias vasodilatadoras26,27. Ape-
sar de existirem estudos multicêntricos
em andamento, seus resultados ainda
não se encontram disponíveis.

Efeito do bloqueio do
SRAA na proteinúria

Hoje é bem aceito que proteinúria
é marcador de progressão de lesão
renal, assim como pode ser fator
causal e acelerador da mesma18.

Síndrome nefrótica tem sido apon-
tada como prognóstica de deterioração
da função renal, embora esta afirmação
ainda não seja consenso na literatura,
pois os dados diferem de acordo com
a glomerulopatia estudada. Evidências
a favor e contra têm se acumulado28.

Não está claro se a proteinúria
reflete maior atividade da doença de
base ou se está relacionada à pro-
gressão da lesão renal29.

Os bloqueadores do SRAA são
capazes de reduzir a proteinúria,
aparentemente de forma independente
das alterações nos níveis da pressão
arterial e da presença de diabetes
melito30, fato este bem estudado em
nefropatia por IgA, mesmo em
pacientes normotensos31.

Esse efeito dos IECA em diminuir
proteinúria possivelmente seja classe-
dependente, portanto, independe da
droga estudada32 e parece ser mais
acentuado quanto maior a proteinú-
ria33,34.

Gansevoort et al.35 examinaram os
resultados de 41 estudos comparando
diretamente o efeito anti-proteinúrico
dos IECA com outros anti-hiperten-
sivos, independente da doença renal
determinante da proteinúria. Um total
de 1.124 pacientes foi incluído para
análise, sendo a metade diabéticos e a
outra metade hipertensos e portadores
de glomerulopatias. O efeito antipro-

teinúrico dos diferentes IECA foi de -
39,9%, enquanto das outras drogas foi
de -17%. O efeito anti-hipertensivo
foi semelhante entre os pacientes
tratados ou não com IECA.

Outro estudo de metaanálise reali-
zado por Maki et al.30 comparou os
efeitos dos diferentes agentes anti-
hipertensivos na pressão arterial (PA),
proteinúria e hemodinâmica renal em
pacientes portadores de diabetes melito
(DM), HA essencial e glomeru-
lonefrites. Em 14 estudos incluídos, os
IECA foram capazes de reduzir pro-
teinúria e melhorar a filtração glome-
rular. Análise multivariada dos dados
mostrou que essas drogas e alguns
antagonistas de cálcio não-diidropi-
ridínicos diminuem proteinúria por
mecanismos independentes de redu-
ções nos níveis da PA ou da presença
de DM. Possíveis explicações seriam:
melhora na função seletiva de tamanho
da barreira glomerular, diminuindo o
tamanho dos poros da membrana e
limitando o tráfego de proteínas. Doen-
ças renais proteinúricas habitualmente
se associam à progressiva fibrose túbu-
lo-intersticial, que, por sua vez, se
associa à severidade da perda urinária
de proteínas, portanto, essas últimas
podem ter toxicidade intrínseca às
células tubulares29.

Além desses estudos de metaaná-
lise, outros, como o de Kamper et
al.36; Hannedouche et al.29; Ihle et
al.37; Maschio et al.24 e, finalmente, o
do grupo GISEN33; todos randomiza-
dos, prospectivos e controlados, mos-
traram invariavelmente uma alteração
benéfica de diferentes IECA nos
cursos progressivos das doenças renais
não-diabéticas, exceto para doença
renal policística.

Dois aspectos devem ser lembrados
para que os IECA não se transformem
em uma panacéia: a maioria dos estu-
dos avalia inúmeros tipos de glomerulo-
patias, que sabemos não serem com-
paráveis em iniciação e evolução para
IRCT e seu uso não diminuiu a morta-

lidade, apesar de lentificar a
progressão da lesão glomerular25.

Se o bloqueio do SRAA com os
ARAII trará os mesmos resultados,
ainda está por ser determinado, em-
bora já exista na literatura um trabalho
recente associando IECA a ARAII
em pacientes normotensos porta-
dores de nefropatia por IgA, em que
os autores obtiveram efeito antipro-
teinúrico adicional, independente das
alterações na PA ou na função
renal38.

O SRAA e o benefício de
seu bloqueio na produção
de citocinas

As citocinas e os fatores de cresci-
mento compreendem um grande nú-
mero de glicoproteínas que podem ser
secretadas, expressas em membranas
celulares ou ficarem armazenadas na
matriz extracelular de células renais
residentes ou infiltrantes39.

As células se comunicam utilizando
essas citocinas como moléculas sinali-
zadoras. Possivelmente estão implica-
das na gênese da esclerose glomerular
e da fibrose túbulo-intersticial, fenô-
menos ligados ao aumento de matriz
extracelular.

Várias são as citocinas estudadas
e que possam estar participando dos
mecanismos patogênicos das glomeru-
lopatias crônicas. Dentre elas, o fator
de crescimento derivado de plaquetas
(PDGF) e o fator transformador do
crescimento-beta (TGF-β) são certa-
mente as mais estudadas, em vários
modelos experimentais e em nefro-
patias humanas.

A AII, além de funcionar per se,
como fator de crescimento, causando
hipertrofia glomerular é talvez o único
com efeito hemodinâmico nítido intra-
glomerular e sistêmico. Pode ainda
estimular a síntese de TGF-β e de
outras citocinas, de tal sorte que o uso
de IECA diminui a fibrose intersticial
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e o seu depósito em modelos experi-
mentais de doenças renais40.

Também são conhecidos seus
efeitos mitogênicos sobre células me-
sangiais e endoteliais em cultura, além
de poder aumentar o número de células
inflamatórias infiltrantes no tecido
renal11.

Em trabalho de Moriya et al.41,
pode-se comprovar clinicamente que
o SRAA tem importante papel via
AII, na indução de fibrose renal
associada ao aumento de TGF-β e o
aparecimento de miofibroblastos,
corroborando os achados experimen-
tais42.

Diferentes glomerulopatias mos-
traram aumento de TGF-β e de sua
expressão: glomeruloesclerose seg-
mentar e focal, glomerulonefrite mem-
branosa e glomerulonefrite cres-
cêntica, todas de caráter progressivo28.
O estudo do bloqueio do SRAA, a
longo prazo, nestes diferentes tipos de
lesões renais, poderá elucidar melhor
as inter-relações desse sistema com
os efeitos renais atribuídos a AII.

Polimorfismo do gene da
ECA

A deleção (D)/inserção (I) no
íntron 16 do gene da ECA tem sido
extensivamente estudado como fator
preditivo de progressão de nefropatias,
desde que ficou demonstrado que a
deleção seria fator de risco para infarto
do miocárdio. Desde então, a glomeru-
loesclerose diabética43 e a nefropatia
por IgA44 têm sido estudadas como
possíveis candidatas à progressão de
doença renal associada com deleção.

Genótipos para ECA foram ma-
peados por PCR em pacientes hiper-
tensos e normotensos com doença
renal não-diabética. Pacientes com
genótipo DD mostraram um maior

declínio na filtração glomerular e foram
resistentes à ação renoprotetora do
enalapril45.

Quanto à nefrite lúpica, ficou de-
monstrado que o genótipo DD é mais
comum, embora seja o DI aquele
comumente associado a maior
severidade e pior prognóstico46.

Recentemente, foi estudada por
Wagner et al.47 a expressão do
receptor AT1 da angiotensina em
fragmentos obtidos por biópsia renal e
em glomérulos isolados de pacientes
com glomerulopatia diabética ou não,
comparados aos controles normais.
Nos pacientes com doença renal
crônica, houve uma redução na
expressão do mRNA de receptor
AT1, que pode estar refletindo uma
resposta de feedback negativo aos
níveis aumentados de AII intra-renais.

Lípides e SRAA
Há evidências, na literatura, sobre

o papel da hiperlipidemia como fator
contribuinte na progressão da doença
renal crônica.

Estudos experimentais em modelos
animais sugerem que os lípides pos-
sam ser moduladores de lesão glome-
rular, ao passo que, em humanos, o
uso de terapêuticas hipolipemiantes
tem sido eficaz na redução de perda
da função renal residual, principal-
mente em pacientes com síndrome
nefrótica48.

Estudos de Maschio et al.49 e Sa-
muelsson et al.50, em diferentes nefro-
patias, mostraram um papel patogê-
nico para as dislipidemias na veloci-
dade de progressão da insuficiência
renal.

Os IECA não afetam desfavora-
velmente o metabolismo lipídico, po-
dendo até reduzir, segundo alguns
estudos, os níveis de colesterol total e

triglicérides51. Além disso, o efeito
benéfico da redução da proteinúria
pode ser auxiliado pela diminuição
secundária dos níveis de lipopro-
teínas52.

Esses dados devem ser encarados
com cautela e comprovados com estu-
dos controlados, inclusive testando tam-
bém o efeito dos bloqueadores dos
ARAII sobre o metabolismo lipídico, a
fim de podermos comparar com
aqueles atribuídos aos IECA.

Conclusões
O SRAA é atualmente bem estabe-

lecido como importante determinante
da progressão do dano renal também
em nefropatias não-diabéticas. O uso
de IECA ou ARAII tem mostrado
efeitos benéficos semelhantes53,54, que
parecem ser secundários à menor ati-
vidade da AII e, conseqüentemente, à
remoção de suas ações: hemodinâ-
micas renais e sistêmicas, não-hemo-
dinâmicas e estruturais.

Os dados de literatura têm apon-
tado, em diferentes tipos de glomeru-
lopatias, uma associação de fatores
de progressão, em detrimento a um
único fator18,29,55.

Muitas perguntas ainda não têm
respostas satisfatórias, muito menos
definitivas.

O papel da AII como “culpada” é
certamente consensual, enquanto que
a aldosterona ainda espera por julga-
mento, à medida que se acumulam
evidências nos trabalhos realizados
em doença renal experimental e hu-
mana56.

Do mesmo modo, o bloqueio do
SRAA com IECA já é considerado
estratégia convincente, enquanto os
ARAII esperam, juntamente com a
espironolactona e o eplerenone, pelo
veredicto final.
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Abstract

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

Progressive glomerulopathies still remain as one of the
most important etiologies of end-stage renal disease (ESRD)
worldwide, as well as in Brazil.

To study the mechanisms concerned in progression of
glomerular lesions to chronicity is extremely important.

The renin-angiotensin aldosterone system (RAAS) is
undoubtedly one of the multiple involved factors and its role

is due to its hemodynamics, non-hemodynamics and struc-
tural effects. The use of blockers such as angiotensin
converting enzyme inhibitors, and possibly angiotensin II
receptor antagonists may constitute a rational therapeutic
approach, based on literature data available at this moment.
Their renoprotective actions apparently are not linked to
the anti-hypertensive effectiveness. Although controversies
and scarce data in non-diabetic glomerulopathies, it seems
valid to point RAAS as implicated directly in the progression
of several forms of experimental and human glomerulo-
pathies.
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