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A nefropatia diabética (ND) é considerada a principal causa de insuficiéncia renal terminal
que acomete 40% dos portadores de Diabetes Mellitus (DM). Trata-se de uma complicagio
microvascular crénica, que atinge gradualmente os rins, modificando sua morfologia e,

consequentemente, seu funcionamento. Sua etiologia ainda nio foi completamente elucidada.

Estudos epidemiolégicos indicam que h4 fortes influéncias genéticas, uma vez que nem todos

os pacientes com DM desenvolverio a ND. Dentre os genes associados a essa patologia,

encontra-se o MMP9, responsavel pela regulagio da homeostase das paredes renais. Alteragdes

nesse gene podem desencadear reacoes inflamatérias e alteracdes estruturais.

Entendendo a
Nefropatia Diabética

O Diabetes Mellitus (DM) é uma doenga metabélica crénica,
caracterizada pelos altos niveis de glicose no sangue, em de-
corréncia da deficiéncia absoluta na produgio de insulina pe-
las células beta pancredticas (DM1) ou da deficiéncia parcial

Células beta pancreaticas

- 530 células do pancreas da insulina e/ou resisténcia insulinica (DM2). Essa patologia
responsaveis por sintetizar e tomou propor¢des pandémicas. De acordo com a Federagio
secretar o hormonio insulina, Internacional de Diabetes, atualmente 436 milhoes de pessoas
sue regul s eis KSR, porradoras do DM,

As mudangas, no metabolismo energético, provenientes do
DM podem resultar, a longo prazo, em complicagdes micro-
vasculares, dentre elas a Nefropatia Diabética (ND). A ND
é caracterizada pela perda progressiva e irreversivel da fungio
renal em decorréncia da diminuigio da resisténcia da arte-

riola aferente, um canal de distribui¢do sanguinea para os
glomérulos onde ocorre a filtragdo, associada ao aumento da
Arteriola eferente - resisténcia da arteriola eferente, provocando um aumento na
pequeno vaso responsavel por pressio intraglomerular. A ND ¢é considerada a complicagio

transportar o sangue para fora microvascular mais grave nos individuos com DM, que pro-
dos glomérulos.

gride gradualmente em cerca de 30-40% deles. E a principal

causa de doenca renal terminal, que requer hemodidlise ou

Hiperglicemia - aumento da transplante renal.
taxa de glicose sanguinea. —‘

A ND ocorre pela hiperglicemia cronica, resultando em au-

mento progressivo da albuminiiria e o desenvolvimento de
lesdes glomerulares (Figura 1), que acarretam em declinio da

Albumindria - condicdo em
que ha presenca de albumina

na urina em niveis acima do taxa de filtracdo glomerular (TFG). Além disso, o quadro
normal. Pliperglicémico, as lesoes tubulares e glomerulares resultantes
Taxa de filtragio glomerular aumentam a expressio de mediadores inflamatérios, contri-
- & 0 calculo da depuracio de buindo para o dano renal. Evidéncias epidemioldgicas tém de-
uma substéncia que é filtrada monstrado, portanto, que a via inflamatéria estd intimamente
pelos glomérulos e nao sofre ligada a progressio da ND.

reabsorcao ou secrecao tubular,
utilizada para avaliacao da
funcao renal.
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— Complicacoes
microvasculares - sdo lesdes
que afetam os vasos sanguineos
pequenos.

Arteriola aferente - pequeno
vaso responsavel por levar o
sangue aos glomérulos.

Hemodialise - procedimento
através do qual uma maquina
filtra e retira do sangue residuos
prejudiciais a satde, fazendo
parte da funcao que um rim
doente nao pode fazer.

Citocinas pro-inflamatoérias
- sao moléculas sinalizadoras
produzidas por alguns tipos de
células do sistema imunolégico
e causam inflamacao.
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Atualmente, o diagnéstico da ND é realizado
por avaliagdes clinicas e exames laboratoriais,
como a avalia¢io da relagio albumina/creati-
nina urindria (valores alterados > 30 mg/g)
e a TFG estimada. Por ser uma doenca de
carater multifatorial, ainda nio se conhecem
todos os fatores associados A patologia. Es-
tudos indicam que a ND é influenciada por
fatores ambientais, como sedentarismo, hi-
pertensio e hiperglicemia.

No entanto, apesar das mudancas no estilo
de vida e das medidas de controle glicémico
reduzirem a proporcio de pacientes diabé-
ticos cuja doenga progride com ND, essas
abordagens nio sio suficientes para evitar
o risco de desenvolver a doenca. Estudos
indicam que fatores genéticos desempe-
nham um papel importante na susceptibi-

lidade 3 ND.

RIM SAUDAVEL

NEFROPATIA DIABETICA

-

Hiperfiltracdo glomerular -
aumento da taxa de filtracao
glomerular.

Membrana basal glomerular
- & a porcao da lamina basal
glomerular que realiza a
filtracdo, separando o sangue
do interior do filtrado do
exterior.

Proteiniiria - condicdo
caracterizada pela presenca de
proteinas na urina, em niveis
acima do normal.

Matriz extracelular - é a
porcdo nao celular de um
tecido, composta por uma rede
complexa de macromoléculas
secretadas pelas células
adjacentes, que auxiliam desde
o crescimento tecidual até a
manutencdo de drgaos.

O rim diabético

A ND tem sido descrita como uma doenga em cinco estégios,
evoluindo de hiperfiltracio glomerular e hipertrofia renal
(1° estagio), para espessamento da membrana basal glomeru-
lar (MBG) e expansdo mesangial (2° estigio), prosseguindo

para microalbumintiria e possivel declinio da TFG (3° est4-

gio), proteintiria, hipertensio grave e sequelas de insuficiéncia
renal de moderada a grave (4° estdgio) e, por fim, a eventual
doenga renal terminal (5° estdgio).

Existem hipdteses de que as alteragdes na espessura e con-
teido da MBG alterem o processo de filtragio, causando o
aumento da excre¢io de albumina e, posteriormente, levando
A proteintria. A hipertrofia renal é caracteristica de microal-
bumintria em pacientes DM1, sendo predominante em indi-
viduos predispostos a ND.

Essa expansio mesangial devida ao acimulo anormal de ma-
triz extracelular (MEC) é caracteristica da ND. A quantida-

de de MEC ¢ regulada pelo equilibrio homeostitico entre

a deposicio e degradagio de seus componentes. Portanto, a
familia das enzimas metaloproteinases de matriz (MMPs),
responsiveis pela degradacio e renovagio da MEC nos rins,
tornou-se alvo de pesquisas que buscam uma relagio entre a
expressio ou ativagio alterada das MMPs e o desenvolvimen-

to da ND.
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Figura 1.

Representacao ilustrativa da
diferenca entre rim saudavel

e rim com ND. O rim com ND
apresenta um aumento na
secrecao de proteinas pela urina
e o desenvolvimento de lesdes
glomerulares.

Hipertrofia - condicdo na
qual ha aumento de volume
ou tamanho de um 6rgao ou
estrutura.

Expansao mesangial - é
a expansao do mesangio,
estrutura intraglomerular
formada por células mesangiais
embebidas na matriz mesangial.

Microalbuminiiria - excrecao
de albumina na urina acima dos
valores normais, mas abaixo do
limite de deteccdo dos métodos
tradicionais de pesquisa de
albumindria.

Equilibrio homeostatico
(homeostase) - equilibrio ou
estabilidade bioldgica. Processo
auto regulatério que os
organismos desempenham para
manter o estado de equilibrio.
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Metaloproteinases
de matriz — MMPs

Os genes que codificam as Metaloproteina-
ses de Matriz (MMPs) sdo constituintes de
uma familia de genes codificadores de pro-
teinases dependentes de zinco, envolvidas
na degradagio e regulagio da MEC, cruciais
para o desenvolvimento e homeostase dos
tecidos. As MMPs sio sintetizadas e secre-
tadas como pré-enzimas inativas que se tot-
nam enzimas ativas quando clivadas.

Classificam-se as MMPs em seis grupos
de acordo com a sequéncia e homologia de
substratos: colagenases (MMP-1, -8, -13 e
-18), gelatinases (MMP-2 e -9), estromeli-
sinas (MMP-3, -10, -11 e -19), matrilisinas
(MMP-7 e -26), MMPs de membrana e “‘ou-
tras MMPs'".

Inicialmente, as MMPs foram descritas
como enzimas que regulam a MEC. Por
outro lado, observou-se que elas também
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atuam na liberagio e ativagio de vérios fato-
res de crescimento associados 2 hipertrofia
renal, proliferacio de células tubulares, fibro-
se e cicatrizagio renal. Portanto, em condi-
coes fisioldgicas, a atividade controlada das
MMPs é crucial para a renovagio da MEC e
homeostase dos tecidos. Porém, em um con-
texto patoldgico, as MMPs sio positivamen-
te reguladas, favorecendo a progressio da
fibrose renal em todos os niveis: inflamagio,
recrutamento de células fibréticas, produgio

e deposicio da MEC.

Gene MMP9

As gelatinases (MMP-2 e -9) sio as enzimas
mais extensivamente estudadas na ND. A
enzima MMP-9 é uma gelatinase, codificada
pelo gene de mesmo nome, que degrada cola-
geno do tipo IV na MEC glomerular. O gene
MMP9 esta localizado no brago longo do
cromossomo 20 (20q13.12), possui 7.654

bases e 13 éxons, codificando uma proteina -
Exons - segmentos que

permanecem no RNAm maduro,
ap6s processamento do pré-

com 707 aminod4cidos (Figura 2).

RNAm.
20q13.12
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Figura 2.
Localizagdo e estrutura do gene
Proteina com 707 MMPS9 e representacgao do
aminoacidos transcrito e produto proteico.
0 gene MMPS9 esta localizado
no cromossomo 20 e apresenta
13 éxons. O RNAm produzido é
traduzido em uma proteina com
707 aminoacidos.
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Estudos revelaram uma concentragio e ati-
vidade aumentada da MMP-9 na urina de
pacientes com DM1 e DM2. Esse aumento é
frequente em pacientes com albumintiria, sen-
do correlacionado com a lesio renal estabele-
cida. Contudo, outros estudos indicaram um
aumento da MMP em pacientes normoalbu-

estar aumentada na ND e associada 4 fibro-
se renal, nio estd esclarecido se a atividade
e as concentragdes dessa proteina retratam o
que ocorre nos rins ou se sio resultantes de
um aumento na atividade sistémica, nem se
a suprarregulacio dessa MMP antecede a

fibrose ou se é consequéncia desta.

miniiricos, sugerindo um comprometimento
o renal precoce, anterior ao desenvolvimento
da proteintria. Entretanto, os motivos para o
aumento das concentragdes de MMP-9 sio
controversos, podendo este estar relacionado
A doenga renal, bem como ao dano vascular
diabético e A disfungio endotelial.

A MMP-9 é secretada na forma inativa, mas
quando ativa pode ainda atuar em substratos

O que
aprendemos?

A expansio mesangial em decorréncia do
acimulo anormal de MEC é evidente na ND.
Assim, a familia das MMPs, responsével pela
degradagio e renovagio da MEC renal, se
tornou alvo de estudos que visam relacionar

inflamatérios. E considerada uma importan-
te molécula efetora em células inflamatérias,

atuando como um interruptor na inflamagio
aguda e crdnica.

Alguns polimorfismos de nucleotideo tini-

co (SNP) no gene MMP9 podem promover

maior risco ao desenvolvimento da ND, Se-
gundo evidéncias cientificas, o SNP rs17576,
uma substituicio de A por G, estd relaciona-
do com aumento da susceptibilidade 3 ND.

Esse SNP esta localizado no éxon 6 e pro-

a expressdo ou ativagio alterada das MMPs
e o desenvolvimento da ND. Possivelmente,
diversas vias patoldgicas que convergem na
ND, como a hiperglicemia, estresse oxidati-
vo, ativagio do sistema renina angiotensina,
dentre outros, estio envolvidas na desregu-
lagio das MMPs. Diante disso, estudos adi-
cionais sio necessirios para indicar o uso das
MMPs, em especial a MMP-9 e o gene que a
codifica, 0o MMP9, como possiveis biomarca-
dores da ND e/ou alvo terapéutico.

move uma troca do aminoicido glutamina
pela arginina (p. GIn279Arg). Individuos
diabéticos com genédtipo homozigoto GG
apresentam risco aumentado de desenvolver
a complicagio. E previsto que esse polimor-
fismo afete a proteina na regido de ligagio do
substrato, diminuindo a afinidade de ligagio
do coldgeno tipo IV com a MMP-9. Com
isso, ocorre uma diminuigio da degradagio
do coldgeno, e, consequentemente, induz-se
o acumulo excessivo dessa proteina na MEC,
contribuindo para o dano renal. Nesse sen-
tido, esse SNP pode atuar como um possi-
vel biomarcador para o desenvolvimento de
complicagbes em pacientes diabéticos.

Compreender o papel das MMPs renais é
essencial para definir seus papéis na fisio-
patologia da ND. Embora a MMP-9 pareca
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Suprarregulacio - aumento
de um componente celular em
resposta a variavel externa.

Normoalbumindricos -
individuos com niveis normais
de excrecgao de albumina na
urina.

Molécula efetora - é uma
molécula pequena que se liga
seletivamente a uma proteina e
regula sua atividade biol6gica.

Polimorfismo de nucleotideo
inico (SNP) - variacdo em

um Gnico nucleotidio de uma
sequéncia do DNA.

Fisiopatologia - conjunto de
processos fisiologicos alterados,
associados a doencas ou injarias
no corpo.
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