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RESUMO

Os estudos iniciais, mostrando que cerca de 80% dos pacientes com diabete melito
(DM) tipo 1 e microalbumindria progrediam para proteindria, levaram ao uso da microalbuminuria
como um indicador de pacientes com riso aumentado para nefropatia diabética, tanto no DM
tipo 1 quanto no tipo 2. Entretanto, alguns pacientes com microalbumindria apresentam
alteracdes de estrutura renal avancadas e a microalbumindria pode, nestes casos, ser mais
um marcador da presenca de lesdes glomerulares do que um indicador do desenvolvimento
futuro de nefropatia diabética. Estudos mais recentes sugerem que apenas 30-45% dos
pacientes microalbuminuricos irdo progredir para proteindria, enquanto que cerca de 30% ira
regredir para normoalbumindria. Apesar disto, a excrecdo urinaria de albumina ainda é o
melhor indicador ndo-invasivo de pacientes em risco para nefropatia diabética e deve ser
pesquisada de acordo com as normas vigentes. Entretanto, € necessario que novos indicadores
de risco sejam avaliados, para uso isolado ou em associagéo a outros parametros disponiveis.
A estrutura glomerular no DM e as relagdes entre a estrutura glomerular e a funcdo renal tém
sido estudadas. Neste sentido, 0 uso de parametros estruturais renais na tentativa de identificar
pacientes com risco aumentado de desenvolver nefropatia diabética poderia ser util, uma vez
que existe boa correlagdo entre a estrutura glomerular e as manifestacdes clinicas da nefropatia
diabética. Além disto, em estudos longitudinais, estes parametros parecem estar associados
a progressao clinica da nefropatia diabética.

ABSTRACT

Initial studies showing an 80% rate of progression from microalbuminuria to proteinuria
in type 1 diabetic patients led to the broad acceptance of microalbuminuria as an useful
clinical predictor of increased diabetic nephropathy risk among type 1 and type 2 diabetic
patients. Some microalbuminuric patients, however, have quite advanced renal structural
changes, and microalbuminuria may, in such cases, be a marker rather than a predictor of
diabetic nephropathy. More recent studies have observed only about 30-45% of progression
from microalbuminuric to proteinuria over 10 years, while about 30% of microalbuminuric
patients became normoalbuminuric and the rest remained microalbuminuric. Albumin excretion
rate remains the best available noninvasive predictor of diabetic nephropathy risk and should
be regularly measured according to established guidelines. Nonetheless, investigations into
new risk markers of diabetic nephropathy risk or into the combined use of currently available
predictive parameters are needed. Research has been done to evaluate the glomerular structure
in patients with type 1 and type 2 diabetes, as well as to evaluate the relationships between
glomerular structural parameters and renal function. Since there is a strong relationship between
glomerular structural parameters and clinical manifestations of diabetic nephropathy, these
structural parameters could be useful in the identification of patients with increased diabetic
nephropathy risk. Moreover, longitudinal studies suggest that glomerular structural parameters
are associated with clinical progression of diabetic nephropathy.
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INTRODUCAO

Nos Estados Unidos da América, cerca de 45% dos
pacientes que ingressam em programas de substituicio
renal sdo portadores de diabete melito (DM) . Também
na Europa, 0 DM ¢é a doenga renal priméria mais freqiiente
em pacientes com doenga renal terminal 2. A maioria
destes pacientes (80%) apresenta DM tipo 2. Tendo como
base estes dados, pode-se concluir que a nefropatia diabética
representa um importante problema de satide pablica.

Alguns autores relataram que a proporgio de
pacientes com DM tipo 1 que desenvolve nefropatia
diabética vem declinando ao longo dos anos **°. Entretanto,
isto nfo foi confirmado em estudos mais recentes ¢ e, na
Gltima década, um rapido e continuo aumento no niimero
de pacientes com DM ingressando em programas de
substitui¢iio renal vem sendo observado !. E interessante
notar que este aumento na incidéncia de doenga renal
terminal causada pelo DM tem sido observado apesar das
recomendacdes, por parte de associagdes como a Associagio
Americana de Diabetes 7, de avaliagdes periddicas da
excrecdo urinaria de albumina, na tentativa de identificar
pacientes com risco aumentado de nefropatia diabética e
de intensificar o controle glicémico e da pressdo arterial
nestes pacientes. Mudangas nos critérios de indicacdo
para o infcio do tratamento da doenga renal terminal em
pacientes com DM e aumento na sobrevida destes
pacientes podem ter contribuido para o aumento no
ntmero de pacientes com DM ingressando em programas
de substituigio renal.

As alteragbes na estrutura renal causadas pelo DM
sdo especificas, criando um padrido que nfo é visto em
outras doengas renais. A gravidade das lesdes parece estar
relacionada a duracdo do DM, ao grau de controle
metabdlico e a fatores genéticos. Finalmente, estas
alteragdes estruturais progressivas levam aos disttrbios
funcionais da nefropatia diabética. Entretanto, a relagio
entre a duracio do DM e a extens?o das lesoes glomerulares
nio é precisa. Isto estd de acordo com a marcada
variabilidade na susceptibilidade & nefropatia diabética,
onde alguns pacientes podem apresentar insuficiéncia renal
ap0s terem DM por 15 anos ou menos, enquanto outros
n#o apresentam complicacdes apesar de apresentarem DM
por vérias décadas.

ESTRUTURA GLOMERULAR NA
NEFROPATIA DIABETICA

Microscopia Optica

A alteragfo estrutural mais precoce do DM tipo 1,
a hipertrofia renal, nfo se reflete em alteracoes especificas
na microscopia Optica. Em muitos pacientes, a estrutura
glomerular permanece normal, ou quase normal, apesar

de varias décadas de DM 31°, Qutros, desenvolvem
expansio mesangial difusa progressiva, que se apresenta
como um aumento na quantidade de material na matriz
mesangial que se cora pela técnica do 4cido periddico de
Schiff (PAS) (Figura 1). Areas de expansio mesangial
extrema, chamadas de nédulos de Kimmelstiel-Wilson, ou
expansio mesangial nodular (Figura 2), ocorrem em cerca
de 40-50% dos pacientes que desenvolvem proteindria.
Nestes nodulos, os niicleos das células mesangiais estao
situados em paligadas na periferia da lesio, circundando
massas de matriz mesangial. E possivel que estes nédulos
resultem de microaneurismas que se formam nos capilares
glomerulares ''. Apesar de serem diagndsticos de DM, os
nédulos de Kimmelstiel-Wilson néo sdo necessérios para
que disfuncéo renal se desenvolva. Alteracoes renais mais
precoces incluem a presenga de material hialino nas
arterfolas aferentes e eferentes. A gravidade destas lesdes
é diretamente relacionada 2 freqiiéncia de
glomeruloesclerose global que, por sua vez, parece resultar
daisquemia glomerular. E também possivel detectar, por
microscopia Optica, espessamento das membranas basais
glomerular e tubular, entretanto estas alteragdes sdo mais
facilmente detectadas por microscopia eletrdnica.
Finalmente, em fases tardias da doenga, atrofia tubular
avangada e fibrose intersticial, alteragdes comuns & maioria
das doengas renais, sdo geralmente observadas.

Imunofluorescéncia

O DM é caracterizado, na imunofluorescéncia, pela
presenga de um padrio linear de IgG (especialmente [gG4)
e de albumina nas membranas basais glomerular e tubular
e na capsula de Bowman !2. Os estudos imuno-
histoquimicos indicam que as alteracdes da matriz
extracelular no mesangio e nas membranas basais glomerular
e tubular representam, pelo menos em parte, expansio de
componentes intrinsicos da matriz, incluindo colagenos tipo
IV e tipo VI, laminina e fibronectina . Entretanto, a
natureza exata do material que se acumula nio ¢é
completamente conhecida '+ .

Microscopia Eletrénica

A estrutura glomerular no inicio do DM é normal e
alteragdes morfométricas podem ser detectadas somente
ap6s 1,5 a 2,5 anos de doenca *°. Entretanto, enquanto
alguns individuos apresentam estrutura glomerular normal
por vérios anos, outros desenvolvem lesdes graves
rapidamente. Usando técnicas morfométricas, a primeira
alteracio renal detectdvel no DM € o espessamento da
membrana basal glomerular '7 (Figura 3), sendo que o
espessamento da membrana basal tubular ocorre quase que
em paralelo '*1°. O aumento na 4rea relativa do mesangio
pode ser observado, de maneira objetiva, entre 4 e 5 anos
de DM. Estudos de morfometria renal em pacientes com
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DM tipo 1 sugerem que o volume fracional do
mesangio por glomérulo, [Vv(Mes/glom)], aumentade 0,2,
no estado normal, para cerca de 0,4 quando a proteintria
inicia , atingindo 0,6 a 0,8 em pacientes cuja filtragio
glomerular est4 reduzida em 50-60% 8% 222, Entretanto,
como sera discutido posteriormente, existe uma importante
variacio individual na gravidade das lesdes associadas a
aumentos na excregio urindria de albumina 4.

Em pacientes com DM também sdo observadas
alteraces qualitativas e quantitativas no intersticio renal.
Alteracdes intersticiais renais sio comuns a vérias doengas
renais e a fibrose intersticial é caracterizada por um aumento
das proteinas e da matriz extracelular »°. Entretanto,
diferente do que é observado no glomérulo %, 0 actimulo
de matriz extracelular no intersticio parece ser um evento
tardio, ocorrendo somente quando a filtragio glomerular
j4 se encontra reduzida ¥’. Nas fases iniciais de expansio
intersticial as alteragdes celulares predominam e néo se
observa aumento quantitativo no coldgeno ’.

ALTERACOES FUNCIONAIS NA
NEFROPATIA DIABETICA

Na fase inicial da nefropatia diabética, os pacientes
predispostos seriam caracterizados pela presenca de
indicadores de risco para nefropatia. Estes indicadores
estariam relacionados aos fatores relacionados & patogénese
da nefropatia diabética. Neste sentido, o grau de controle
metabdlico, as alteragdes hemodinimicas, os fatores
genéticos e outros fatores associados ao aciimulo de matriz
extracelular estariam entre os possiveis candidatos. Tem
sido geralmente aceito que pacientes com DM de longa
duragio e excre¢do urindria de albumina normal
apresentam baixo risco de progressio para nefropatia
diabética. Entretanto, um nimero significante de pacientes
normoalbumintricos com DM tipo 1 de longa duragio
evolui para nefropatia clinica . Apesar de certa
controvérsia existir 2, ¢ importante notar que pacientes
normoalbumintricos com DM tipo 1 podem apresentar
alteragdes histopatoldgicas renais * **. Entretanto, a
gravidade das lesdes renais nestes pacientes é variavel e
parece estar associada, entre outros fatores, a duragio do
DM (ver abaixo). A taxa de desenvolvimento das lesdes
de nefropatia diabética ¢ menos clara em pacientes com
DM tipo 2, uma vez que, a excecio dos estudos em indios
Pima, a duragio do DM n#o é conhecida. Mesmo assim,
pacientes normoalbumindricos com DM tipo 2 Caucasianos
30 Japoneses *! e indios Pima 3 apresentam aumento da
espessaura da membrana basal do glomérulo e do volume
fracional do mesAngio. Assim como em pacientes com
DM tipo 1, existe importante sobreposi¢io com valores
normais, e alguns pacientes com normoalbumintria
apresentam alteracoes glomerulares avancadas 3!,
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Estudos realizados no inicio da década de 80 %

estabeleceram que niveis de excrecdo urinaria de
albumina acima de determinados valores (15, 30 ou
70 ug/min, dependendo do estudo) eram preditivos para
o desenvolvimento de nefropatia clinica. Com base nestes
estudos %, foi publicado um consenso que estabeleceu
que valores entre 20 e 200 wg/min caracterizavam a etapa
de microalbumindtria *°. Nestes estudos, cerca de 80%
dos pacientes que apresentavam niveis de excrecio
urinéria de albumina acima dos valores considerados
criticos desenvolveu proteintria. Entretanto, estudos mais
recentes 228378 sugerem que o risco de progressio para
proteintria, apesar de aumentado em pacientes com
microalbuminiria, nao é tio elevado como sugerido
inicialmente. Os pacientes microalbumintricos
apresentam, em média, alteragdes histopatolégicas renais
mais graves do que os pacientes normoalbumindricos *2*.
Entretanto, parece existir uma sobreposicio importante
entre a gravidade das lesdes observadas nestes pacientes
e a de pacientes com normoalbumintria ou com
proteintria ** (Figura 4). Estes achados estruturais estdo
de acordo com a observacio de que cerca de 30% dos
pacientes microalbumintricos podem reverter para
normoalbuminiiria, enquanto que 30-45% deles irdo
progredir para nefropatia clinica nos préximos 10 anos e
0s pacientes restantes permanecerio microalbumindricos
2. E interessante ressaltar que cerca de 30% dos pacientes
com DM tipo 2 e microalbumintria apresentam estrutura
glomerular normal ou quase normal, outros 30% lesces
tipicas de nefropatia diabética, semelhantes as observadas
em pacientes com DM tipo 1, e 40% apresentam padrdes
atipicos de lesoes renais * (Figura 5).

No est4gio de nefropatia clinica a concentragio de
protefnas totais em urina de 24 h é superior a 500 mg. Os
valores de albuminiria correspondentes a este valor de
proteiniria sdo: 200 mg/min, 300 mg/24 h e 300 mg/g
creatinina . Nos pacientes com DM tipo 1, a partir do
diagnéstico de nefropatia clinica, ocorre uma redugio
média nos valores de filtragdo glomerular da ordem de
1 ml/min/més 42, Aproximadamente 50% dos pacientes
com DM tipo 1 desenvolvem insuficiéncia renal terminal
ap6s 10 anos do inicio da proteintria e cerca de 75% apds
15 anos. Sem intervencio terapéutica especifica, a
sobrevida mediana apds o surgimento de proteintria
persistente se situa entre 7 e 10 anos >*. Nestes pacientes,
as lesdes renais s30 ainda mais avangadas e ha um aumento
na proporgio de glomérulos esclerosados . A evolucio
desfavoravel observada neste estigio reforga a necessidade
de se indentificar pacientes com risco aumentado de
nefropatia diabética cedo no curso da doenga, num periodo
em que intervencdes terapéuticas especificas possam ser
mais efetivas.
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RELACOES ESTRUTURAIS E
FUNCIONAIS NA NEFROPATIA
DIABETICA

Se acredita que a expansdo mesangial, causada
principalmente pelo actimulo de matriz extracelular, leve
a reducdo do ldmen capilar, reduzindo a superficie de
filtragdo glomerular e, conseqiientemente, a taxa de
filtragao glomerular. Sendo assim, o volume fracional do
mesangio é um dos determinantes da taxa de filtracio
glomerular (Figura 6) e da taxa de excrecio urinéria de
albumina (Figura 7). A superficie de filtragio glomerular,
por sua vez, esta diretamente correlacionada com a taxa
de filtragdo glomerular (Figura 8) e inversamente
correlacionada ao grau de expansio mesangial 2.

DM Tipo 1

Estudos avaliando pacientes normoalbumintricos
com DM tipo 1 de curta duragio % observaram aumento
da espessura da membrana basal glomerular e do volume
fracional da matriz mesangial, mas nao do volume fracional
do mesangio. Entretanto, estudos avaliando pacientes
normoalbumintricos com DM de longa duracio
consistentemente encontram alteracdes na estrutura
glomerular destes pacientes, incluindo aumento do volume
fracional de mesangio * ?*. Além disto, pacientes
normoalbumintricos com DM tipo 1 de longa duragéo que
apresentam reducio da taxa de filtragdo glomerular
apresentam lesdes glomerulares mais avancadas do que
pacientes normoalbumindricos com filtracio glomerular
normal #. E também de interesse o achado de que pacientes
normoalbumintricos com DM tipo 1 de longa duragio que
progrediram para microalbuminria ou proteintria apds 5
a 17 anos de seguimento apresentavam, na avaliagio inicial,
lesoes glomerulares mais avangadas do que pacientes que
permaneceram normoalbumintricos . Também em
pacientes microalbumintricos com DM tipo 1, a espessura
da membrana basal do glomérulo é um dos determinantes
(r*=0,67; P<0,0001) dos niveis de excre¢do urinaria de
albumina apds 6 anos de acompanhamento *. Estes
achados sugerem que o estado diabético per se é estimulo
suficiente para que alteragdes estruturais renais iniciem,
mas que outros fatores governam a progressio destas lesdes,
uma vez que apenas uma fragio dos pacientes com DM
desenvolvera nefropatia clinica. As alteracdes intersticiais
renais também parecem se correlacionar as alteragdes
funcionais em pacientes com DM tipo 1 *"*, contudo
esta relagio parece ser complexa e mudar com a progressao
da doenca. De fato, em pacientes normoalbumindricos e
microalbumindricos com DM tipo 1 %, 0 aumento na
excrecio urindria de albumina estd associado ao aumento
no Vv(Mes/glom), mas nio ao aumento no volume
fracional de intersticio por cortex [Vv(Int/cértex)],
enquanto que em pacientes proteintricos 4" * ambos,
Vv(Mes/glom) e Vv(Int/cértex), estido relacionados a

excregdo urindria de albumina e a taxa de filtracdo
glomerular. A atrofia tubular progressiva, a hialinose
arteriolar, a arterioesclerose e a glomeruloesclerose também
sdo componentes importantes da nefropatia diabética que
provavelmente contribuem para uma reducio adicional
na filtragio glomerular. Por dltimo, a arterioesclerose de
vasos de maior calibre, especialmente em pacientes com
DM tipo 2, pode levar a dano renal isquémico.

DM Tipo 2

Em pacientes com DM tipo 1 as lesdes renais tendem
a progredir em paralelo, enquanto que em pacientes com
DM tipo 2 isto freqiientemente nfo é o caso *>*°. Sendo
assim, em pacientes com DM tipo 2, as relacdes entre
estrutura glomerular e fungfo renal sdo menos claras.
Alguns estudos relatam relaces fracas entre estrutura e
fungio 3! enquanto que outros descrevem relagdes mais
tipicas °*2, semelhantes as observadas em pacientes com
DM tipo 1. Apesar disto, pacientes microalbumintricos com
DM tipo 2 parecem ter a evolugio de sua fungio renal
(avaliada por alteragdes na taxa de filtracio glomerular)
dependente das alteracdes histopatolégicas renais.
Pacientes com lesdes tipicas de nefropatia diabética, isto &,
aumento do volume fracional do mesangio acompanhado
por alteracdes vasculares e intersticiais, apresentam queda
mais acelerada da taxa de filtragdo glomerular, quando
comparados a pacientes com predominio de lesdes
vasculares e/ou intersticiais ou a pacientes que apresentam
estrutura glomerular normal ou quase normal *. Estudos
de microscopia eletronica corroboram estes achados, e
pacientes microalbumindricos ou proteintricos com
declinio mais rapido da filtracio glomerular apresentam
maior volume fracional do mesangio e aumento da
espessura da membrana basal glomerular . Outro estudo,
acompanhando pacientes com DM tipo 2 e
microalbuminiria ou proteindria, observou que o aumento
observado no volume fracional do intersticio [Vv(Int/
cértex)] apos dois anos estava associado a alteragdes na
proteiniria neste mesmo intervalo **. estes resultados ainda
s80 controversos, um vez que nao foi observada associagio
entre a gravidade das lesdes glomerulares e a velocidade
da queda da taxa de filtragdo glomerular pacientes
proteintricos com DM tipo 2 apds 1,8 anos de
acompanhamento .

COMENTARIOS GERAIS

A nefropatia diabética, por sua prevaléncia,
morbidade e mortalidade associadas, é uma importante
complicacio do DM. Até o presente momento, nao
existem marcadores que permitam identificar de forma
precisa os pacientes predispostos ao desenvolvimento de
nefropatia. O papel da excregdo urindria de albumina
como marcador de risco para a nefropatia diabética e a sua
relagio com a gravidade das lesdes glomerulares néo estao
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bem definidos. A avaliagio mais precisa destes
aspectos fornecerd subsidios para o melhor entendimento
da associacio entre estes fatores e o desenvolvimento de
nefropatia clinica. A identificagio precoce de pacientes
susceptiveis permitiria que medidas terapéuticas, como o
controle intensivo da glicemia e da pressdo arterial e a
manipulagio protéica da dieta, fossem direcionadas a estes
individuos. Além disto, o conhecimento dos fatores e
mecanismos associados & patogénese da nefropatia diabética
poderia levar ao desenvolvimento de estratégias preventivas
e terapéuticas mais especfficas e eficazes a serem oferecidas
a pacientes com risco aumentado. Neste sentido, a
avaliacio da presenca de lesoes glomerulares em pacientes
com DM de longa duracio pode, talvez, ajudar a definir
pacientes que apresentem risco mais elevado de progressao
para nefropatia diabética. E razovel concluir que alteracdes
glomerulares sfo importantes no desenvolvimento das
alteracdes funcionais iniciais da nefropatia diabética,
enquanto que alteragdes intersticiais e vasculares sdo
importantes em determinar a taxa de progressio da
nefropatia estabelecida para doenga renal terminal.

Figura 1. Fotografia de microscopia éptica de um glomérulo de (A) um
individuo sem diabetes mellitus e (B) de um paciente com diabetes mellitus
tipo 1. Note a expansdo mesangial difusa e o espessamento da membrana
basal glomerular e da capsula de Bowman no glomérulo do paciente com
diabetes mellitus (B) (Acido Periédico de Schiff 400X).
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Figura 2. Fotografia de microscopia éptica de um glomérulo de um
paciente com diabetes mellitus tipo 1 e proteimiria. Note a presenca de
expansdo mesangial nodular (nédulo de Kimmelstiel-Wilson) e a presenca
de muiltiplas arteriolas na regido hilar (Acido Periddico de Schiff 400X).

Figura 3. Fotografia de microscopia eletrénica de um glomérulo de (A)
um individuo sem diabetes mellitus e (B) de um paciente com diabetes
mellitus tipo 1. Note o espessamento da membrana basal glomerular no
glomérulo do paciente com diabetes mellitus (B) (11.000X).
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Figura 4. Volume fracional do mesangio [Vv(Mes/glom) ] em 88 pacientes
com diabetes mellitus tipo 1 normoalbuminiiricos (NA), 17
microalbuminiiricos (MI) e 19 proteiniiricos (P). A barra horizontal
representa os valores de referéncia (média = 2 DP) do Vw(mes/glom) em
um grupo de 76 individuos sem diabete melito.
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Figura 6. Correlacdo entre o volume fracional do mesangio por glomérulo
[Vv(Mes/glom)] e a taxa de filtracdo glomerular (FG) em 125 pacientes
com diabetes mellitus tipo 1; 88 normoalbuminiiricos (@), 17
microalbuminiiricos (O) e 19 proteintiricos ().

Figura 5. Fotografia de microscopia éptica de um glomérulo de individuos microalbuminiiricos com diabetes mellitus tipo 2 classificados de acordo com
a presenca e tipo das lesdes estruturais renais. (A) Estrutura glomerular, tbular, intersticial e vascular preservadas. (B) Expansdo mesangial difusa
acompanhada de atrofia tubular, fibrose intersticial e aterosclerose vascular. (C) Lesdes atipicas, com presenca de um glomérulo esclerosado ao lado de
um glomérulo com estrutura normal. Note também a presenca de atrofia tubular difusa e fibrose intersticial. (Acido Periddico de Schiff 300X).
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Figura 7. Correlacdo entre o volume fracional do mesangio por glomérulo
[Vv(Mes/glom)] e a excrecdo urindria de albumina (EUA) em 125
pacientes com diabetes mellitus tipo 1; 88 normoalbuminiiricos (@), 17
microalbuminiiricos (O) e 19 proteintiricos ().
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Figura 8. Correlacdo entre a superficie de filtracdo glomerular por glomérulo
[Vo(Mes/glom)] e a taxa de filtragdo glomerular (FG) em 125 pacientes com
diabetes mellitus tipo 1; 88 normoalbuminiiricos (), 17 microalbuminiiricos

(O) e 19 proteinsiricos (D).
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