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RESUMO 
 

Dissertação de Mestrado 
Programa de Pós-Graduação em Ciências Farmacêuticas 

Universidade Federal de Santa Maria 
 

AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE URINÁRIA DAS ENZIMAS GAMA-
GLUTAMILTRANSFERASE E FOSFATASE ALCALINA PARA A 
DETECÇÃO DA NEFROPATIA EM PACIENTES COM DIABETES 

MELLITUS TIPO 2 
 

AUTOR: JOSÉ ANTONIO MAINARDI DE CARVALHO 
ORIENTADOR: PROF. DR. RAFAEL NOAL MORESCO 

Data e Local da Defesa: Santa Maria, 17 de junho de 2011. 
 

Introdução: A nefropatia diabética (ND) é definida como um aumento na taxa de 

excreção urinária de albumina, sendo esta frequentemente associada ao aumento 
da pressão sanguínea. A ND é a principal causa de doença renal em estágio final, 
estando também associada ao aumento do risco de mortalidade cardiovascular. A 
microalbuminúria é o primeiro sinal de dano renal ou nefropatia incipiente, sendo 
geralmente considerado o melhor preditor não-invasivo para o desenvolvimento de 
ND. Os marcadores urinários de dano tubular são principalmente compostos por 
enzimas ou proteínas plasmáticas de baixo peso molecular que são normalmente 
filtradas pelo glomérulo, sendo que estes biomarcadores podem ser úteis para o 
diagnóstico da ND. Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar as características 
diagnósticas dos níveis urinários de gama-glutamiltransferase (GGT) e fosfatase 
alcalina (FAL) para o diagnóstico da ND. 
Métodos: Glicemia de jejum, frutosamina, creatinina sérica, taxa de filtração 

glomerular (TFG), ácido úrico, albumina, além dos níveis urinários de albumina, GGT 
e FAL foram mensurados em 74 pacientes diabéticos tipo 2 sem nefropatia e 38 
pacientes diabéticos tipo 2 com nefropatia. 
Resultados: As enzimas GGT e FAL, mensuradas em amostras de urina,  foram 
três vezes mais elevadas nos pacientes diabéticos tipo 2 com nefropatia. Foram 
observadas correlações significativas entre a albumina urinária e GGT (r=0,439, 
P<0,001) e albumina urinária e FAL (r=0,305, P<0,01). As áreas sob a curva para 
GGT e FAL foram 0,7696 (P<0,001) e 0,7233 (P<0,001), respectivamente. Ao 
considerar o ponto de corte de 72 U/g de creatinina, a GGT demonstrou uma 
sensibilidade de 96,0% e especificidade de 52,6%. Considerando o ponto de corte 
de 20 U/g de creatinina, a FAL demonstrou uma sensibilidade e especificidade de 
83,8% e 36,8%, respectivamente. 
Conclusões: As enzimas GGT e FAL mensuradas em amostras de urina 

apresentaram potencial valor para o diagnóstico de nefropatia em pacientes com 
diabetes tipo 2, mas a GGT apresentou uma habilidade discretamente superior à 
FAL nesta diferenciação. 

 
Palavras-chave: albuminúria, fosfatase alcalina, nefropatia diabética; gama-
glutamiltransferase  
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ASSESSMENT OF URINARY GAMMA-GLUTAMYLTRANSFERASE 
AND ALKALINE PHOSPHATASE ACTIVITIES FOR DIAGNOSIS OF 

NEPHROPATHY IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES  
 

AUTHOR: JOSÉ ANTONIO MAINARDI DE CARVALHO 
ADVISOR: PROF. DR. RAFAEL NOAL MORESCO 
Date and Place: Santa Maria, 17 de junho de 2011. 

 
Background: Diabetic nephropathy (DN) is defined as a rise in urinary albumin 
excretion rate, often associated with an increase in blood pressure. It is the leading 
cause of end-stage renal disease and carries an increased risk for cardiovascular 
mortality. Microalbuminuria is the first sign of diabetic renal impairment or incipient 
nephropathy and is generally considered the best noninvasive predictor for the 
development of DN. Urinary markers of tubular damage are mainly composed of 
enzymes or plasma proteins of low molecular weight that are normally freely filtered 
by the glomerulus, and these biomarkers can be useful for diagnosis of DN.  Thus, 
the aim of this study was to test the diagnostic accuracy of the urinary excretion of 
gama-glutamyltransferase (GGT) and alkaline phosphatase (ALP) for diagnosis of 
diabetic nephropathy (DN). 
Methods: Fasting glucose, fructosamine, serum creatinine, glomerular filtration rate 

(GFR), serum uric acid, serum albumin, and urinary albumin, creatinine, GGT and 
ALP were assessed in 74 type 2 diabetic patients without nephropathy and 38 type 2 
diabetic patients with nephropathy. 
Results: Urinary GGT and ALP were threefold higher in type 2 diabetic patients with 

nephropathy. Significant correlations were observed between urinary albumin and 
GGT (r=0.439, P<0.001) and urinary albumin and ALP (r=0.305, P<0.01). Areas 
under the curve for GGT and ALP were 0.7696 (P<0.001) and 0.7233 (P<0.001), 
respectively. At a cut-off value of 72 U/g creatinine, GGT demonstrated a sensitivity 
of 96.0% and a specificity of 52.6%. At a cut-off value of 20 U/g creatinine, ALP 
demonstrated a sensitivity and specificity of 83.8% and 36.8%, respectively. 
Conclusions: Urinary GGT and ALP have potential value in the diagnosis of 
nephropathy in type 2 diabetic patients, but GGT has a slightly higher ability to 
discriminate nephropathy than ALP. 
 
Keywords: albuminuria; alkaline phosphatase; diabetic nephropathy; gamma 
glutamyltransferase. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

O diabetes mellitus (DM) se tornou uma das principais causas isoladas de 

doença renal em estágio final. Cerca de 20-30% dos pacientes com diabetes tipo 1 

ou diabetes tipo 2 desenvolvem evidência de nefropatia, mas no DM tipo 2, uma 

fração consideravelmente menor evolui para doença renal em estágio final 

(MOLITCH et al., 2004). 

O desenvolvimento das complicações crônicas do DM, incluindo as 

complicações cardiovasculares e a nefropatia, são responsáveis por uma proporção 

significativa do aumento das taxas de mortalidade em pacientes com DM (ADA, 

2009; SCHRAMM et al.,2008). O exato mecanismo pelo qual o DM leva ao 

desenvolvimento destas complicações é complexo e não está ainda totalmente 

elucidado, mas envolve os efeitos tóxicos diretamente desencadeados pela 

hiperglicemia, juntamente com o aumento da pressão arterial, anormalidades 

lipídicas, estresse oxidativo, doença inflamatória crônica, hipóxia e isquemia 

(MARFELLA et al., 2002; PU et al.,2006; LEBECHE et al., 2008). 

A nefropatia diabética (ND) ocorre em 20 a 40% dos pacientes com DM e é 

uma das complicações crônicas do DM que está associada a um importante 

aumento de mortalidade, principalmente relacionado à doença cardiovascular 

(VALMADRID et al.,2000; ADA, 2010).  No Rio Grande do Sul, Brasil, no ano de 

1996, a doença renal primária foi atribuída ao DM em 26% dos casos admitidos em 

programas de diálise (GROSS et al.,2000). A ND apresenta-se em três estágios 

evolutivos: nefropatia incipiente ou fase de microalbuminúria, nefropatia clínica ou 

fase de macroalbuminúria e insuficiência renal terminal (uremia) (MURUSSI et al., 

2008). A albuminúria é definida como a taxa de excreção urinária de albumina, e tem 

sido considerada como um preditor do desenvolvimento da ND (PICCIRILLO et al., 

2004). 

A microalbuminúria é o primeiro sinal de insuficiência renal ou de ND 

incipiente (REMUZZI et al., 2002; MATHENSON et al., 2010), e é geralmente 

considerado o melhor preditor não-invasivo para o desenvolvimento de ND (NARITA 

et al., 2006). A microalbuminúria é aceita como um marcador diagnóstico precoce de 

nefropatia, e também um importante fator de risco para eventos cardiovasculares em 

pacientes diabéticos e em não-diabéticos (LAMBERS HEERSPINK et al., 2005; 
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RUGGENENTI & REMUZZI, 2006; BARRAT & TOPHAM, 2007; MATHESON et al., 

2010).  

Os marcadores urinários indicativos de lesão tubular incluem a avaliação  

laboratorial de enzimas urinárias ou de proteínas de baixo peso molecular que 

normalmente são filtradas pelo glomérulo (MATHESON et al., 2010). A excreção 

aumentada destes marcadores na urina é resultante da reabsorção deficiente de 

proteínas do plasma pelas células tubulares, ou de aumento da secreção de 

enzimas urinárias por células epiteliais  tubulares, ambos levando à proteinúria 

tubular (HONG et al., 1998; BARRAT & TOPHAM, 2007; MATHESON et al., 2010). 

Da mesma forma, as enzimas na urina são marcadores altamente sensíveis de lesão 

tubular renal. Algumas das proteínas e enzimas tubulares melhores caracterizadas 

para a detectação da lesão tubular proximal são: 1 e 2-microglobulina, cistatina C, 

proteína ligadora do retinol, -glutationa S-transferase (GST), gama-

glutamiltransferase (GGT), fosfatase alcalina (FAL), lactato desidrogenase (LD) e N-

β-acetil-glucosaminidase (NAG) (HERGET-ROSENTHAL et al., 2004; BAGASHAW 

et al., 2007).  

 Considerando que a nefropatia é uma das principais complicações crônicas 

do diabetes, o estudo de biomarcadores laboratoriais aplicados ao seu diagnóstico 

pode contribuir para o melhor conhecimento da fisiopatologia deste processo, bem 

como colaborar para a implantação de novas abordagens diagnósticas aplicadas à 

prática clínica. Dessa forma, o estudo envolvendo os biomarcadores GGT e FAL, 

duas enzimas amplamente mensuradas por técnicas bem estabelecidas nos 

laboratórios de análises clínicas, pode adicionar novas informações úteis aplicadas 

especialmente ao diagnóstico da nefropatia no DM tipo 2, além de outras condições 

associadas ao comprometimento renal. 
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

2.1 Diabetes mellitus: histórico e definição 

 

O primeiro caso de diabetes foi constatado no Egito em 1500 a.C., como uma 

doença desconhecida. A denominação diabetes foi usada pela primeira vez por 

Apolonio e Memphis em 250 a.C. Diabetes em grego quer dizer sifão (tubo para 

aspirar à água), este nome foi dado devido à sintomatologia da doença que provoca 

sede intensa e grande quantidade de urina. O diabetes só adquire a terminologia 

mellitus no século I d.C.; Mellitus, em latim, significa mel, logo a patologia passa a 

ser chamada de urina doce (GAMA, 2002). 

O termo diabetes mellitus (DM) aplica-se a um grupo de distúrbios 

metabólicos, de etiologia múltipla, que se caracterizam, bioquimicamente, por 

hiperglicemia crônica resultante de defeitos na secreção da insulina e/ou sua ação 

(ADA, 2004; CRAIG et al., 2009). 

 Vários processos patogênicos estão envolvidos no desenvolvimento do DM, 

sendo que estes vão desde a destruição auto-imune das células β do pâncreas (com 

consequente deficiência de insulina) até anormalidades que resultam em resistência 

à ação da insulina. As células β-pancreaticas desempenham um papel importante na 

manutenção da homeostase da glicose, secretando insulina, um hormônio chave 

para a regulação do metabolismo da glicose. Disfunções das células β e/ou uma 

diminuição da massa de células β são associadas estreitamente com a patogênese 

e fisiopatologia do DM (ADA, 2002).  

A secreção inadequada da insulina, bem como a sua ação diminuída nos 

tecidos, são responsáveis pelas alterações no metabolismo dos carboidratos, 

lípideos e proteínas no DM. O comprometimento da secreção de insulina e os 

consequentes defeitos na sua ação, frequentemente, coexistem no mesmo paciente, 

no entanto, nem sempre é claro qual destes é a causa primária da hiperglicemia 

(ADA, 2004). 

Os sintomas de hiperglicemia acentuada incluem poliúria, polidipsia, perda de 

peso, às vezes com polifagia e visão turva. Comprometimento do crescimento e 

susceptibilidade a certas infecções também podem acompanhar a hiperglicemia 
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crônica. Na hiperglicemia aguda, as consequências fatais do DM, não controlado, é 

a cetoacidose ou a síndrome hiperosmolar não cetótica (ADA, 2002; ADA, 2004). 

 Muitas vezes, os sintomas não são graves, ou podem estar ausentes, mas a 

hiperglicemia é suficiente para causar patologias e alterações funcionais que podem 

estar presentes por um longo tempo antes do diagnóstico ser feito. Os efeitos a 

longo prazo do DM incluem o desenvolvimento progressivo de complicações 

específicas como a retinopatia com potencial cegueira, nefropatia, que pode levar à 

insuficiência renal, e/ou neuropatia (com risco de úlceras nos pés, amputações, 

artropatia de Charcot, disfunções autonômicas características, incluindo a disfunção 

sexual). Além disso, pessoas com DM têm um risco aumentado de doença 

cardiovascular, vascular periférica e cerebrovascular (WHO, 1999; ADA, 2002). 

 

 

2.2  Classificação do diabetes mellitus 

 

2.2.1 Classificações anteriores 

 

Devido a multiplicidade etiológica do DM, até 1979 muitos eram os critérios 

para se diagnosticar a doença. Em 1979, o National Diabetes Data Group (NDDG), 

patrocidado pelo National Institute of Health (NIH), estabeleceu critérios para serem 

adotados nos Estados Unidos (NDDG,1979). A primeira classificação amplamente 

aceita do DM foi publicada pela Organização Mundial de Saúde (OMS) em 1980, 

baseada nos critétios estabelecidos pelo NDDG (WHO, 1980), e modificada em 

1985 (WHO, 1985).  

Entre 1980 e 1985, as classificações do DM incluiam as classes clínicas de 

intolerância à glicose e duas classes de risco estatístico. Em 1980, o Expert 

Committee propôs duas classes principais do DM: diabetes mellitus dependente da 

insulina (DMDI) ou tipo 1 e diabetes mellitus não dependente de insulina (DMNDI) ou 

tipo 2. No relatório da OMS emitido em 1985, os termos tipo 1 e tipo 2 foram 

omitidos, mas as classes DMDI e DMNDI foram mantidas, e uma classe de diabetes 

mellitus da desnutrição (DMN) foi introduzida (WHO, 1985). Em ambos relatórios, 

1980 e 1985, outras classes do DM foram incluídos, como, insuficiência de 

tolerância à glicose (ITG) e o diabetes mellitus gestacional (DMG). Estas foram 

avaliadas na subsequente reunião do comite de nomenclatura internacional de 
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doenças (NID) em 1991, na décima revisão da classificação internacional de 

doenças (CID-10), em 1992. A classificação de 1985 foi amplamente aceita e 

utilizada internacionalmente. Ela representou um compromisso entre a classificação 

clínica e etiológica e permitiu a classificação dos pacientes, individualmente de uma 

forma clinicamente útil, mesmo quando a causa específica ou etiologia fosse 

desconhecida. A classificação recomendada incluía tanto o estadiamento do DM, 

baseado em critérios clínicos, critérios descritivos e uma classificação etiológica 

complementar (WHO, 1999). 

 

 

2.2.2 Classificação atual do diabetes mellitus 

 

Em junho de 1997, um comite internacional de especialistas publicou um 

relatório com novas recomendações para a classificação e diagnóstico do DM. Estas 

novas recomendações foram o resultado de mais de dois anos de colaboração entre 

os especialistas da Associação Americana de Diabetes (ADA) e a OMS. A utilização 

de sistemas de classificação e critérios diagnósticos padronizados facilitam uma 

linguagem comum entre pacientes, médicos, demais profissionais de saúde e 

cientistas. A descoberta de outros tipos de DM com fisiopatologia específicas que 

não se encaixam nesse sistema de classificação até então em uso tornava mais 

complicada a classificação. Essas dificuldades, juntamente com novos conhe-

cimentos sobre os mecanismos do DM, deram um grande impulso para o 

desenvolvimento de um novo sistema de classificação (MAYFIELD, 1998). Dessa 

maneira foi desenvolvido um novo sistema de classificação em que os termos DMID 

e DMNDI foram eliminados, sendo mantidos os termos tipo 1 e tipo 2. Com isso, 

foram criadas outras categorias, conforme apresentado na tabela 1(BRAGA, 2002). 

Atribuir um tipo de DM para um indivíduo, muitas vezes depende das 

circunstâncias presentes no momento do diagnóstico, sendo que muitos indivíduos 

diabéticos não se encaixam facilmente em uma única classe. Por exemplo, uma 

pessoa com DMG pode continuar a ser hiperglicêmica após o parto e pode ter, de 

fato, o DM tipo 2. Alternativamente, uma pessoa que adquire DM devido a grandes 

doses de esteróides exógenos pode restabelecer a normoglicemia quando os 

glicocorticóides forem interrompidos, mas pode desenvolver DM muitos anos mais 

tarde, após episódios recorrentes de pancreatite. Outro exemplo seria uma pessoa 
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tratada com tiazidas que desenvolve diabetes anos mais tarde. Como as tiazidas 

raramente causam hiperglicemia severa, esses indivíduos provavelmente tinham DM 

tipo 2, que foi agravada pela droga (ADA, 2002).  

 

Tabela 1. Classificação etiológica do diabetes mellitus. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: ADA, 1997.  

 

I. Diabetes tipo 1 

• Destruição das células beta, usualmente levando à deficiência  completa 

de insulina 

A. auto-imune 

B. idiopático 

 

II. Diabetes tipo 2 

• Graus variados de diminuição de secreção e resistência à  insulina 

 

III. Outros tipos específicos 

A. Defeitos genéticos da função da célula β 

B. Defeitos genéticos da ação da insulina 

C. Doenças do pâncreas exócrino 

D. Endocrinopatias 

E. Indução por drogas ou produtos químicos 

F. Infecções 

G. Formas incomuns de diabetes imuno-mediado 

 

IV. Diabetes Gestacional 
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2.2.2.1 – Diabetes mellitus tipo 1 

 

 O diabetes mellitus tipo 1 (DM tipo 1) ocorre geralmente pela destruição das 

células β, levando à absoluta deficiência de insulina. Pode ser dividido em dois 

subgrupos: 

 

 Diabetes imunomediada 

 Nesta classificação do DM anteriormente integravam os termos diabetes 

insulino-dependente, DM tipo 1 ou diabetes de início juvenil, resultado da destruição 

das células β do pâncreas, mediado por processo autoimune celular (ATKINSON & 

MACLAREN, 1994).  

No DM tipo 1, o intervalo máximo de tempo após o diagnóstico, em que o 

indivíduo pode permanecer sem usar obrigatoriamente insulina, ou seja, período em 

que não ocorre cetoacidose, é em geral de 1 a 2 anos. Este dado, algumas vezes, 

pode ser útil na classificação do indivíduo, pois o paciente que necessita de insulina 

apenas após 2 anos do diagnóstico de DM é em geral do tipo 2. O pico de incidência 

do DM tipo 1 ocorre dos 10 aos 14 anos de idade, havendo a seguir uma diminuição 

progressiva da incidência até os 35 anos, de tal maneira que casos de DM tipo 1 de 

início após esta idade são pouco frequentes. No entanto, indivíduos de qualquer 

idade podem desenvolver DM tipo 1 (GROSS et al., 2002). 

 Diabetes Idiopática 

Os indivíduos com esta forma de DM sofrem de cetoacidose episódica e 

apresentam diferentes graus de deficiência de insulina entre os episódios. Esta 

forma de DM é fortemente hereditária, mas não há evidências imunológicas para 

auto-imunidade celular, e não tem associação com antigeno de histocompatibilidade. 

Uma exigência absoluta para terapia de reposição de insulina em pacientes afetados 

pode ir e vir. Nesta categoria os individuos são na maioria de origem africana ou 

asiática (ADA, 2002; GROSS et al., 2002). 

 

2.2.2.2 Diabetes mellitus tipo 2 

 

O diabetes mellitus tipo 2 (DM tipo 2) é mais comum do que o tipo 1, 

perfazendo cerca de 90% dos casos de DM. É uma entidade heterogênea, 
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caracterizada por distúrbios da ação e secreção da insulina, com predomínio de um 

ou outro componente (WHO, 1999).  

A etiologia específica deste tipo de DM ainda não está claramente 

estabelecida como no DM tipo 1. A destruição auto-imune do pâncreas não está 

envolvida. Ao contrário do DM tipo 1, a maioria dos pacientes apresenta obesidade. 

A idade de início do DM tipo 2 é variável, embora seja mais frequente após os 40 

anos de idade, com pico de incidência ao redor dos 60 anos. Em finlandeses, 97% 

dos pacientes tipo 2 iniciaram o DM após os 40 anos de idade (ERIKSSON  et al., 

1992). Estudos que aliam a obesidade à idade superior a 40 anos indicam este 

ponto de corte da idade como discriminatório entre os dois tipos de DM (HOTHER-

NIELSEN et al.,1988).  

 Por outro lado, outros autores associam a ausência de episódio agudo de 

cetoacidose e idade superior a 20 anos como indicadores da presença de DM tipo 2 

(SERVICE et al., 1997). Portanto, a idade de forma isolada parece não definir a 

classificação, mas se aliada a outras variáveis como obesidade e ausência de 

cetoacidose, pode sugerir o tipo de DM. Deve ser levado em conta que, embora a 

ocorrência de cetoacidose seja característica do estado de deficiência insulínica do 

tipo 1, o paciente tipo 2 pode apresentar este quadro na vigência de intercorrências 

graves como infecções ou episódios agudos de doença cerebrovascular (KITABCHI 

et al., 2001).  

A ocorrência de agregação familiar do diabetes é mais comum no DM tipo 2 

do que no DM tipo 1. No entanto, estudos tem descrito uma prevalência duas vezes 

maior de DM tipo 1 em famílias com tipo 2, sugerindo uma possível interação 

genética entre os dois tipos de DM (LI et al., 2001). A diferenciação entre os dois 

tipos mais comuns de DM é em geral seletivamente simples e baseada 

fundamentalmente em dados clínicos (GROSS et al., 2002). 

 

2.2.2.3 Diabetes mellitus gestacional 

 

O DM gestacional é definido como a tolerância diminuída aos carboidratos, de 

graus variados de intensidade, diagnosticado pela primeira vez durante a gestação, 

podendo ou não persistir após o parto (ADA, 1997; WHO, 1999). Os fatores de risco 

associados ao DMG são semelhantes aos descritos para o DM tipo 2, incluindo, 

ainda, idade superior a 25 anos, ganho excessivo de peso na gravidez atual, 
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deposição central excessiva de gordura corporal, baixa estatura, crescimento fetal 

excessivo, polidrâmnio, hipertensão ou pré-eclâmpsia na gravidez atual, 

antecedentes obstétricos de morte fetal ou neonatal. 

 O rastreamento do DM é realizado a partir da primeira consulta pré-natal, 

sendo a medida da glicose em jejum utilizada com o objetivo de detectar a presença 

de DM pré-existente. A partir da 20ª semana da gravidez, é realizada outra medida 

da glicose plasmática de jejum, com ponto de corte de 85mg/dL, visando a detecção 

do DMG (REICHELT et al., 1998). 

 

2.2.2.4 Outros tipos específicos de DM 

 

Na medida em que são elucidados os processos de patogênese do DM, tanto 

em relação a marcadores genéticos como os mecanismos da doença, tem crescido 

o número de tipos distintos de DM, permitindo uma classificação mais específica e 

definitiva (GROSS et al., 2002). Portanto, novas categorias têm sido acrescidas à 

lista de tipos específicos de DM, incluindo outros tipos específicos de DM devido a 

outras causas como, por exemplo, defeitos genéticos na função das celulas β, 

defeitos genéticos da ação da insulina, doenças do pâncreas exócrino (tais como a 

fibrose cística) e DM induzida por drogas, como no tratamento da AIDS ou após 

transplante (ADA, 2010). 

Recentemente, têm-se enfatizado dois tipos específicos de DM: maturity 

onset diabetes of the young (MODY) e diabetes de origem mitocondrial. O DM tipo 

MODY engloba um grupo heterogêneo de DM sem predisposição para a 

cetoacidose e sem obesidade, com hiperglicemia leve, com início antes dos 25 anos 

de idade e com várias gerações de familiares com DM, configurando uma herança 

autossômica dominante. É estimado que este tipo de DM seja responsável por cerca 

de 1 a 5% dos casos de DM (FAJANS et al., 2001). O DM de origem mitocondrial ou 

DM com surdez de herança materna é caracterizada por ocorrer em indivíduos 

jovens e sem obesidade. Ocorre devido a uma mutação do DNA mitocondrial 

interferindo com a produção de energia. Os pacientes usualmente apresentam 

surdez neurossensorial e distrofia macular; menos frequentemente pode haver 

miopatia, cardiomiopatia e doença renal (GUILLAUSSEAU et al., 2001). 
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2.3. Diagnóstico laboratorial do diebetes 

 

 A evolução para o DM tipo 2 ocorre ao longo de um período de tempo 

variável, passando por estágios intermediários que recebem a denominação de 

glicemia de jejum alterada e tolerância à glicose diminuída. Tais estágios seriam 

decorrentes de uma combinação de resistência à ação insulínica e disfunção das 

células β. Já no DM tipo 1, o início geralmente é abrupto, com sintomas indicando de 

maneira sólida a presenca da enfermidade (ADA, 1997; ENGELGAU et al, 1997). O 

critério diagnóstico modificado, em 1997, pela ADA, sendo posteriormente aceito 

pela OMS e pela Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) (ADA, 1997; ENGELGAU 

et al, 1997). As modificações foram realizadas com a finalidade de prevenir de 

maneira eficaz as complicações micro e macrovasculares do DM (FULLER et al, 

1980; DECODE STUDY GROUP, 2001)  

 Atualmente são três os critérios aceitos e recomendados pela SBD para o 

diagnostico de DM: 

 

- Sintomas de poliúria, polidipsia e perda ponderal acrescidos de glicemia casual 

acima de 200mg/dL. Compreende-se por glicemia casual aquela realizada à 

qualquer hora do dia, independentemente do horário das refeições (ADA, 1997; 

ENGELGAU et al., 1997); 

 

- Glicemia de jejum ≥ 126mg/dL. Em caso de pequenas elevações da glicemia, o 

diagnóstico deve ser confirmado pela repetição do teste em outro dia (ADA, 1997; 

ENGELGAU et al., 1997); 

 

- Glicemia de 2 horas pós sobrecarga de 75g de glicose acima de 200mg/dL (ADA, 

1997; ENGELGAU et al., 1997); 

 

 O teste de tolerância à glicose deve ser efetuado com os cuidados 

preconizados pela OMS, com colheita para diferenciação de glicemia em jejum e 

120 minutos após a ingestão de glicose. É reconhecido um grupo intermediário de 

indivíduos em que os níveis de glicemia não preenchem os critérios para o 

diagnóstico de DM. São, entretanto, muito elevados para serem considerados 

normais (ADA, 1997). Nesses casos foram consideradas as categorias de glicemia 
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de jejum alterada e tolerância à glicose diminuída, cujos critérios são apresentados 

na Tabela 2 (SBD, 2006). 

 No último consenso da ADA publicado em 2010, a hemoglobina glicada (A1C) 

foi incluída como novo critério diagnóstico para o DM. A A1C apresenta uma 

excelente aplicabilidade diagnóstica, pois não necessita de jejum ou de qualquer 

outra preparação do paciente, eliminando eventuais fatores pré-analiticos. No 

entanto, as sociedades brasileiras de diabetes e de endocrinologia ainda não 

adotaram este marcador para fins diagnósticos.  

 

 

Tabela 2. Valores de glicose plasmática (em mg/dL) para diagnóstico de DM e seus 

estágios pré-clinicos. 

Categoria Jejum* 2h após 75g 

de glicose 

Casual** 

Glicemia normal < 100 <140  

Tolerância à 

glicose diminuída 

>100 a <126 140 a <200  

Diabetes mellitus 126 200  200 (com sintomas clássicos)*** 

O jejum é definido como a falta de ingesta calórica por 8 horas; ** glicemia plasmatica casual aquela 

realizada em qualquer hora do dia, sem se observar o intervalo da ultima refeição; *** os sintomas 

clássicos de DM incluem polidipsia, poliúria e perda não-explicada de peso. 

Fonte: SBD, 2006. 

 

 

2.4 Complicações crônicas do diabetes mellitus 

 

 

As complicações crônicas do DM são as principais responsáveis pela 

morbidade e mortalidade dos pacientes diabéticos. As doenças cardiovasculares 

representam a principal causa de morte (52%) em pacientes com DM tipo 2 

(NATHAN et al., 1997). Diversos fatores de risco, passíveis de intervenção, estão 

associados ao maior comprometimento cardiovascular observado nos pacientes 

diabéticos. Entre eles estão a presença da nefropatia diabética (ND) e da 

hipertensão arterial sistêmica (HAS), além destes destacam-se a retinopatia 
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diabética (RD) e a neuropatia diabética (NRD) como as principais complicações 

crônicas do DM, as quais são chamadas de complicações microangiopáticas 

(GROSS & NEHME,1999).  

O comprometimento aterosclerótico das artérias coronarianas dos membros 

inferiores e das cerebrais é comum nos pacientes com DM tipo 2 e constitui a 

principal causa de morte nestes. Estas complicações macroangiopáticas podem 

ocorrer mesmo em estágios precoces do DM e se apresentam de forma mais difusa 

e grave do que em pessoas sem DM (ADA, 2001).  

A frequência das complicações crônicas do DM tipo 2 varia de acordo com a 

população estudada. Os pacientes com DM tipo 2 têm uma propensão duas a quatro 

vezes maior de morrer por doença cardíaca em relação a não diabéticos, e quatro 

vezes mais chance de ter doença vascular periférica (DVP) e acidente vascular 

cerebral (AVC) (CENTER FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION , 1998; 

KANTERS et al., 1999). O DM tipo 2 também é apontado como uma das principais 

causas de cegueira entre adultos com idade de 20 a 74 anos. Em alguns 

levantamentos, após 15 anos do diagnóstico de DM Tipo 2,  a RD esteve presente 

em 97% dos usuários de  insulina e em 80% dos não usuários (CENTER FOR 

DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 1996). A prevalência de ND varia de 10% 

a 40% (MOGENSEN et al., 1983;GABIR et al., 2000) e a de NRD, de 60% a 70% 

(FRANKLIN et al., 1990).  

 Entre os fatores envolvidos na etiologia das complicações crônicas do DM do 

tipo 2, destacam-se a hiperglicemia, a hipertensão arterial sistêmica, a dislipidemia e 

o tabagismo. Além destes, outros fatores de risco não convencionais têm sido 

descritos: disfunção endotelial, estado pré-trombótico e inflamação (SCHEFFEL et 

al., 2004) 

No Brasil, dados do plano de reorganização da atenção à hipertensão arterial 

e ao DM de 2001 apontaram para uma prevalência de 10% na população brasileira 

acima de 40 anos de idade, onde se estimou mais de 3,6 milhões de usuários do 

sistema público; quase metade desconhecia este diagnóstico e apenas 2/3 destes 

indivíduos estão em acompanhamento nas unidades de atenção básica (MS, 2001). 

Do ponto de vista clínico, é conhecido que a presença de DM confere um aumento 

no risco de desenvolver eventos circulatórios, sendo que até 80% dos indivíduos 

com DM vão desenvolver, ou até mesmo morrer, de doença macrovascular 

(FURTADO & POLANCZYK, 2007). 
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 Dados epidemiológicos brasileiros indicam que as amputações de membros 

inferiores ocorrem cem vezes mais frequentemente em pacientes com DM 

(SPILCHLER et al, 1998). Pacientes diabéticos com lesões graves nos pés 

constituem 51% dos pacientes internados em enfermarias dos serviços de 

endocrinologia nos Hospitais Universitários, com duração que pode chegar a 90 dias 

(GROSS & NEHME,1999). 

 

 

2.4.1 Retinopatia Diabética 

 

A RD acomete cerca de 40% dos pacientes diabéticos e é a principal causa 

de cegueira em pacientes entre 25 e 74 anos (AIELLO et al., 1998). A maioria dos 

casos de cegueira (90%) é relacionada à RD e pode ser evitada através de medidas 

adequadas, que incluem, além do controle da glicemia e da pressão arterial, a 

realização do diagnóstico em uma fase inicial e passível de intervenção. Estas 

medidas diminuem a progressão das alterações retinianas, não revertendo os danos 

já estabelecidos. Portanto, é imperativo que seja feito o diagnóstico da RD em suas 

fases iniciais antes que lesões que comprometem a visão tenham ocorrido (GROSS 

& NEHME et al., 1999).  

Estudos epidemiológicos têm revelado a alta incidência de RD e sua 

associação com o controle glicêmico e da pressão arterial (KLEIN  & KLEIN, 2010). 

Estes também têm descrito a raridade de exames de fundo de olho e tratamento 

oportuno infrequentes, com fotocoagulação em pacientes com estágios avançados 

da RD. Dados de estudos epidemiológicos têm mostrado melhorias notáveis no 

cuidado e tratamento do diabetes associado à diminuição significativa na prevalência 

e incidência de RD em indivíduos DM tipo 1 nos últimos 30 anos (PAMBIANCO et 

al., 2006; NATHAN et al., 2009; SUH et al., 2010).  

 

2.4.2 Neuropatia Diabética 

 

 A NRD, uma das principais complicações que aparece com o tempo de 

evolução crônica do DM (PARTANEN et al., 1995), é caracterizada pela 

degeneração progressiva dos axônios das fibras nervosas. Existem evidências 

sugerindo que o estresse oxidativo causado pelo aumento da formação de radicais 
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livres também funciona como mecanismo patogênico importante (LOW et al., 1997). 

Sua prevalência ainda é incerta, diretamente influenciada pelo critério diagnóstico 

utilizado, variando de 13% a 47%, em estudos populacionais em pacientes 

ambulatoriais e de 19% a 50%, em pacientes hospitalizados (SHAW & 

ZIMMET,1999).  

Segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes (2006) a NRD é classificada 

como polineuropatia simétrica e como polineuropatia focal e multifocal. As 

polineuropatias simétricas são aquelas relativamente estáveis e outras com 

sintomas episódicos. A mais frequente, é a polineuropatia sensitiva distal, 

envolvendo as fibras finas; excepcionalmente e tardiamente no curso da doença, a 

fibra grossa é envolvida. A neuropatia autonômica pode ocorrer de forma isolada ou, 

mais frequentemente, associada à polineuropatia sensitiva. A neuropatia autonômica 

diabética cursa com disautonomias cardiovasculares, anormalidades pupilares, 

geniturinárias, gastrintestinais e alterações da sudorese (SBD, 2006). 

 

2.4.3 Doenças Cardiovasculares 

  

A doença cardiovascular (DCV) é a principal causa de mortalidade para 

indivíduos com DM e também um importante fator que contribui para a morbidade 

(MS, 2006). A doença cardíaca em pacientes diabéticos é usualmente atribuída à 

isquemia miocárdica decorrente de um processo aterosclerótico coronário acelerado 

e mais extenso. Pacientes diabéticos são mais predispostos a desenvolverem 

insuficiência cardíaca congestiva, independentemente da presença de hipertensão 

arterial ou de doença coronariana (GROSS et al, 2007). 

O DM tipo 2 é um fator de risco independente para doença macrovascular e 

coexiste geralmente em condições como hipertensão e dislipidemia. Estudos têm 

mostrado a eficácia da redução de fatores de risco cardiovascular na prevenção ou 

no retardo das doenças cardiovasculares. A ênfase deve ser direcionada à redução 

dos fatores de risco cardiovascular, quando possível, e os clínicos devem estar 

alertas para os sinais e sintomas da aterosclerose (FURTADO & POLANCZYK, 

2007). 

Do ponto de vista clínico, é conhecido que a presença de DM confere um 

aumento no risco de desenvolver eventos circulatórios, sendo que até 80% dos 
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indivíduos com DM vão desenvolver, ou até mesmo morrer, de doença 

macrovascular (FURTADO & POLANCZYK, 2007). 

 

2.4.4 Nefropatia Diabética 

 

A nefropatia diabética é definida como um aumento na taxa de excreção 

urinária de albumina, muitas vezes associada a um aumento da pressão arterial e, 

normalmente, com RD concomitante, mas sem evidência de outras causas de 

doença renal. É caracterizada inicialmente por albuminúria e, em seguida, por um 

progressivo declínio na taxa de filtração glomerular (TFG), resultando finalmente na 

fase final da doença renal crônica (DRC) (GNUDI & GOLDSMITH, 2010). A ND é 

uma complicação microvascular séria, principalmente em pacientes com DM que 

fazem uso de insulina. Apesar de numerosos estudos, a fisiopatologia da doença 

renal do diabético não é totalmente compreendida (ALLURU et al., 1990). A 

microalbuminúria é considerada um marcador precoce da ND. A prevenção do 

aparecimento da microalbuminúria, portanto, pode ser considerado como o principal 

meio de prevenção da ND (REMUZZI et al., 2006).   

 A ND nos EUA é a causa mais comum de doença renal em estágio final 

(HELD et al., 1991), sendo que a incidência ND no país tem aumentado 

substancialmente nos últimos anos. O avanço da ND é também a principal causa de 

glomeruloesclerose e de DRC em todo o mundo (MAUER et al., 1984; MAKINO et 

al., 1996). Entre 20% e 40% dos pacientes com DM desenvolverão nefropatia, 

embora a razão pela qual nem todos os pacientes com diabetes desenvolvem esta 

complicação ainda é desconhecida (KOVÁCS, 2009). 

A história natural da ND varia de acordo com o tipo de DM 

e se a microalbuminúria está presente. Sem tratamento, 80% das pessoas que têm 

DM tipo 1 e microalbuminúria irão progredir para franca nefropatia se não tratadas, 

enquanto que apenas 20-40% das pessoas com DM tipo 2, ao longo de um período 

de 15 anos, irão ter a mesma progressão (KOVÁCS, 2009). Como NIELSEN et al. 

(1997) demonstraram mais de uma década atrás, um indicador claro de progressão 

da doença é o aumento da pressão arterial sistólica, mesmo dentro da faixa de pré-

hipertensos. Entre os pacientes que tem DM tipo 1 com nefropatia e hipertensão, 

50% irão progredir para a doença renal em estágio final dentro de uma década 

(RAILE et al., 2007). A mortalidade entre pacientes de diálise com DM é 22% maior 
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no primeiro ano após o início da diálise e 15% maior em 5 anos do que entre 

pacientes de diálise sem diabetes (REMUZZI et al., 2002). 

Vários mecanismos contribuem para o desenvolvimento da ND, como a 

interação da hiperglicêmica com fatores metabólicos, alterações hemodinâmicas e 

predisposição genética (ZIYADEH, 2004). Os fatores hemodinâmicos e ativação de 

vários sistemas vasoativos, como o sistema renina-angiotensina-aldosterona; a 

resposta a secreção de citocinas, como fator de crescimento β1 (TGF-β1), levam a 

ocorrer mais alterações hemodinâmicas, como aumento da pressão sistêmica e 

intraglomerular. O comprometimento das vias metabólicas, entre outras 

características, leva à glicação não enzimática, aumento da atividade da proteína C 

quinase (PKC), e ao metabolismo anormal da via dos polióis. Os resultados de 

vários estudos suportam uma associação entre o aumento da secreção de 

moléculas inflamatórias (como citocinas, os fatores de crescimento e 

metaloproteinases) e o desenvolvimento da ND (ICHINOSE et al., 2007). O estresse 

oxidativo também parece desempenhar um papel central (SINGH et al., 2008). 

Estudos que utilizaram inibidores das vias envolvidas na gênese da ND têm ajudado 

a esclarecer sobre a patogênese dessa condição; porém, os mesmos não levaram a 

expansão da terapêutica para deter o processo da doença (RAPTIS & VIBERTI, 

2001). 

 

2.4.4.1 Patogênese da nefropatia diabética 

 

 Conforme foi discutido na seção anterior, vários mecanismos contribuem para 

o desenvolvimento da ND, como a interação hiperglicêmica com fatores metabólicos, 

alterações hemodinâmicas e predisposição genética. Nos últimos 20 anos, três vias  

principais para o desenvolvimento da ND têm sido identificadas, conforme 

apresentado na Figura 5. 
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Figura 5. Esquema da patogênese da Nefropatia Diabética (adaptado de WADA & MAKINO, 2009). 

 

 

A) Ativação das vias do poliol e PKC 

 

Um dos mecanismos propostos pelo qual a hiperglicemia promove o 

desenvolvimento da ND inclui a ativação da PKC (COOPER, 1998). 

Especificamente, a ativação dessa enzima leva ao aumento da secreção de 

prostanóides vasodilatadores, o que contribui para hiperfiltração glomerular. Pela 

ativação do TGF-β1, a PKC pode também aumentar produção de matriz extracelular 

por células mesangiais (YAMAGISHI et al., 2007). O mecanismo pelo qual a 

hiperglicemia leva à ativação da PKC envolve a indução do estresse oxidativo e de 

diacilglicerol (KUNISAKI et al., 1994). Ativação da PKC induz a atividade de 

proteínas quinases ativadas por mitógenos (MAPK) em resposta aos estímulos 

extracelulares através da dupla fosforilação, são conservados os resíduos de 

treonina e tirosina. A coativação da PKC e MAPK, na presença de altas 

concentrações de glicose, indica que estas duas famílias de enzimas estão ligadas 

(HANEDA et al., 1995). A via dos polióis, ou via da aldolase redutase, está implicada 

na patogênese da ND. Vários estudos têm mostrado uma diminuição da excreção 
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urinária de albumina em animais em que foram administrados inibidores da aldose 

redutase (TILTON et al., 1989), mas nos seres humanos, esses  agentes não têm 

sido amplamente estudados e os resultados são inconclusivos (BAGASHAW et al, 

2007). 

 

B) Glicação e estresse oxidativo 

 

 A hiperglicemia é um fator crucial para o desenvolvimento da ND  

devido aos seus efeitos sobre as células glomerulares e mesangiais, mas não pode 

ser considerada unicamente como fator causal da doença (KOVÁCS, 2009). As 

células mesangiais são importantes para a manutenção da estrutura capilar 

glomerular e modulação da filtração glomerular através da atividade do músculo liso. 

A hiperglicemia está associada a um aumento da proliferação das células 

mesangiais e hipertrofia, bem como o aumento da produção de matriz e 

espessamento da membrana basal. Em estudos in vitro foi demonstrado que a 

hiperglicemia está associada com o aumento da produção de matriz da célula 

mesangial (HARRIS et al., 1991; HEILIG et al., 1995) e apoptose das células 

mesangiais (MISHRA et al., 2005; LIN et al., 2006). A expansão da célula mesangial 

parece ser mediada em parte por um aumento da concentração da glicose celular, 

uma vez que mudanças semelhantes na função mesangial podem ser induzidas em 

um meio normal de glicose por superexpressão de transportadores de glicose, como 

GLUT1 e GLUT4, aumentando assim a entrada de glicose nas células (HEILIG et al., 

1995).  

A glicação de proteínas do tecido contribui para o desenvolvimento do DM e 

da nefropatia, além de outras complicações microvasculares. Na hiperglicemia 

crônica, o excesso de glicose, combinado com os aminoácidos livres na circulação 

ou proteínas teciduais, este processo não enzimático atinge a membrana basal 

glomerular e outros componentes da matriz do glomérulo e levando à formação de 

precursores reversíveis dos produtos finais da glicação e, depois, a produtos finais 

da glicação avançada (AGES), que são irreversíveis (KOVÁCS, 2009). Estes  

produtos avançados podem estar envolvidos na patogênese da ND, alterando a 

transdução do sinal através da alteração no nível dos sinais solúveis, como 

citocinas, hormônios e radicais livres. Os níveis circulantes de AGES estão elevados 

em pessoas com DM, particularmente aqueles com insuficiência renal (MAKITA et 
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al., 1991). Dessa forma ocorre o acúmulo de AGES nos  tecidos (em parte pela 

ligação com o colágeno), que contribui para a associação de  complicações renais e 

microvasculares (SINGH et al., 1998). Além disso, os AGES interagem com os seus 

receptores, e as concentrações de óxido nítrico são reduzidas de forma dose-

dependente (HOGAN et al., 1992). 

Geralmente, a atividade metabólica dentro do néfron produz uma grande 

quantidade de espécies reativas de oxigênio (EROS) que são contrabalançadas por 

um grande número de enzimas antioxidantes e sistemas de eliminação de radicais 

livres (KOVÁCS, 2009). Os EROS fazem o intermédio de muitos efeitos negativos 

biológicos, incluindo a peroxidação dos lipídios da membrana celular, oxidação de 

proteínas, vasoconstrição renal e danos ao DNA. Infelizmente, a hiperglicemia 

inclina a balança para a produção de EROS, a maioria dos quais parecem ser 

geradas na mitocôndria (NISHIKAWA et al., 2007). O metabolismo da glicose 

através de vias alternativas prejudiciais, como a via da ativação da PKC e da 

formação dos AGES, parece também depender em parte dos EROS (VASAVADA & 

AGARWAL, 2005; NISHIKAWA et al., 2007). A hiperglicemia induz especificamente 

o estresse oxidativo, mesmo antes do DM se tornar clinicamente aparente. As 

concentrações de marcadores de dano ao DNA induzido pelos EROS são maiores 

em pacientes com nefropatia mais grave. Além disso, a análise histológica da 

biópsia do rim humano detectou amostras de produtos de glico-oxidação (produtos 

combinados da glicação e oxidação protéica) e lipoxidação na matriz mesangial e 

glomérulos, sendo estas lesões muito menos comuns em amostras de indivíduos 

sem DM (SUZUKI et al., 1999; VASAVADA & ARGAWAL, 2005). 

 

C) Hipertensão arterial sistêmica e hiperfiltração glomerular  

 

 Os primeiros sinais de hiperperfusão e hiperfiltração glomerular são resultado 

da menor resistência nas arteríolas aferentes e eferentes dos glomérulos.  

A arteríola aferente parece ter uma maior diminuição da resistência do que a  

eferente. Muitos fatores têm sido relatados por estarem associados a este defeito de 

auto-regulação, incluindo prostanóides, óxido nítrico, fator de crescimento endotelial 

vascular (VEGF-A), TGF-β1, e o sistema-renina-angiotensina (especificamente da 

angiotensina II). Essas alterações hemodinâmicas iniciais facilitam a perda de 

albumina através dos capilares glomerulares, ocorrendo simultaneamente a 
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superprodução de matriz das células mesangiais, bem como o espessamento da 

membrana basal glomerular e lesão dos podócitos (ZIYADEH & WOLF, 2008). As 

alterações hemodinâmicas renais são mediadas, em parte, pela ação de hormônios 

vasoativos, como a angiotensina II e endotelina (BAGASHAW et al, 2007). 

  A hipertensão e hiperfiltração glomerular contribuem para o desenvolvimento 

da ND, pois o uso de bloqueadores do sistema-renina-angiotensina preservam a 

função renal e a sua morfologia. O bloqueio do sistema renina-angiotensina-

aldosterona antagoniza os efeitos pró-fibroticos da angiotensina II, reduzindo a 

estimulação do TGF-β1 (HILGERS & VEELKEN, 2005). Um bloqueio transitório por 

sete semanas do sistema-renina-angiotensina em ratos pré-diabéticos reduziu a 

proteinúria e houve uma melhora da estrutura glomerular (NAGAI et al., 2005). Além 

disso, a administração de um inibidor da enzima conversora da angiotensina (ECA) 

para pacientes com DM tipo 1 e nefropatia, diminuiu as concentrações séricas de 

TGF-β1 (SHARMA et al., 1999).  

A ativação de citocinas, elementos pró-fibroticos, inflamação e fatores de 

crescimento vascular, como VEGF-A, poderiam estar envolvidos no acúmulo da 

matriz que surge na ND (SHARMA & ZIYADEH, 1995; HOHENSTEIN et al., 2006). 

Apesar de algumas evidências sugerirem que o VEGF-A aumenta a permeabilidade 

da barreira de filtração glomerular às proteínas (CHEN et al., 2007), os níveis deste 

fator de crescimento pode ser baixo em pacientes com ND. Assim, o papel da 

VEGF-A na fisiopatologia da nefropatia é obscuro. 

A hiperglicemia parece estimular a expressão do VEGF-A e, portanto, atua 

como um mediador de lesão endotelial no DM em humanos (DE VRIESE et al., 

2001; HOHENSTEIN et al., 2006). Estudos mostraram inicialmente que, em 

pacientes com ND, o grau de neovascularização foi aumentado e associado com a 

expressão de VEGF-A e angiopoetina (TSILIBARY, 2003; KANESAKI et al., 2005). 

Mais tarde achados, no entanto, mostraram que os níveis de RNA mensageiro do 

VEGF-A foram realmente diminuídos em pacientes com ND (BAELDE et al., 2007).  

Evidências apontam um papel patogênico para VEGF-A na ND através da 

observação de que o bloqueio do VEGF-A melhora albuminúria em um modelo 

experimental da doença (SHARMA & ZIYADEH, 1995; DE VRIESE et al., 2001).  

Estudos em animais que utilizaram um anticorpo neutralizante de VEGF–A 

têm demonstrado o envolvimento deste fator de crescimento na hipertrofia 

glomerular e acúmulo na matriz mesangial (DE VRIESE et al., 2001; FLYVBJERG et 
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al., 2002). Altos níveis de glicose, TGF-β1 e angiotensina II estimulam a expressão 

de VEGF-A, o que leva à síntese do óxido nítrico endotelial. Esta ação promove a 

vasodilatação e hiperfiltração, que são os processos iniciais da ND.  O VEGF-A 

também estimula a produção da cadeia  do colágeno IV, um importante 

componente da membrana basal glomerular. Evidências indiretas sugerem que este 

aumento da produção da cadeia de colágeno contribui para o espessamento da 

membrana basal glomerular observada na ND. Em estudos com animais, a 

administração de um anticorpo VEGF-A levou a diminuição da excreção de albumina 

urinária quando os diabéticos não tratados foram comparados aos controles (CHEN 

et al., 2007).  

As citocinas inflamatórias também contribuem para o desenvolvimento e 

progressão da ND, especialmente a interleucina (IL) 1, IL-6, IL-18 e do fator de 

necrose tumoral. As concentrações de todas estas citocinas estavam aumentadas 

em modelos de ND e parecem afetar a doença através de vários mecanismos. Além 

disso, níveis séricos elevados de várias dessas citocinas se correlacionam com a 

progressão da nefropatia, evidenciada pelo aumento da excreção de albumina 

urinária (NAVARRO-GONZALEZ & MORA-FERNANDEZ, 2008).  

 

D) Susceptibilidade genética  

 

 O genótipo parece ser um determinante importante da incidência e severidade 

da ND (COOPER, 1998; ADLER, 2004; ICHINOSE et al., 2007). O aumento do risco 

não pode ser explicado pela duração do DM, hipertensão ou do grau de controle 

glicêmico. Os fatores ambientais e genéticos devem, portanto, ter um papel na 

patogênese da ND. Em pacientes com DM tipo 1 ou DM tipo 2, a probabilidade de 

desenvolvimento de ND é significativamente maior para aqueles que têm um irmão  

ou pai com ND (PETITT et al., 1990; TREVISAN & VIBERTI, 1995). Um estudo 

avaliou famílias de índios Pima por duas gerações sucessivas com DM tipo 2 

(TREVISAN & VIBERTI, 1995). A probabilidade da proteinúria evidente na prole em 

desenvolvimento foi de 14% se nenhum dos pais tinha  proteinúria, 23% se um dos 

pais tinha proteinúria e de 46% se ambos os pais tinham proteinúria (BAGASHAW et 

al, 2007).  

 Os maiores riscos parecem estar associados com os genes que codificam a  

enzima angiotensina,  receptor de angiotensina II, citocinas,  proteínas envolvidas no 
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metabolismo da glicose ou lipídios e proteínas da matriz extracelular (KOVÁCS, 

2009). O gene da ECA o seu polimorfismo tem sido explorado em vários estudos. 

Em pacientes com DM tipo 2, o polimorfismo DD do gene da ECA tem sido 

associado com um risco aumentado de desenvolvimento de ND, proteinúria grave, 

insuficiência renal progressiva e de mortalidade durante a diálise (KUNZ et al., 1998; 

MOVVA et al., 2007). Além disso, uma análise de mais de 1000 pacientes brancos 

com DM tipo 1 demonstraram uma forte correlação entre a variação genética no 

gene da ECA e o desenvolvimento da nefropatia (BORIGHT et al., 2005).  

 

E) Outros fatores envolvidos 

 

 Pequenos lipídios derivados do ácido araquidônico têm sido implicados na 

patogênese da ND. A ciclo-oxigenase-2 decompõe o ácido araquidônico em 

vários prostanóides diferentes. Em um modelo com ratos, a DM induzida por 

estreptozotocina, os níveis de prostanóides inflamatórios, como prostaglandinas E2 e 

I2, foram aumentados (IMIG, 2006). Além disso, o aumento da expressão de ciclo-

oxigenase-2 tem sido relatada em estudos de animais com DM e na mácula densa 

dos rins de pessoas com DM (POPE et al., 1993). Em ratos diabéticos, a inibição da 

ciclo-oxigenase-2 está associada com a diminuição da hiperfiltração (HAO & 

BREYER, 2007). Uma caracterização mais detalhada de como a produção de 

prostanóides afeta a patogênese da ND é necessária. O ácido araquidônico também 

pode ser oxidado pelo lipoxigenases (HAO & BREYER, 2007 II). A prova é a 

acumulação de que alguns dos produtos derivados das ações de lipoxigenases 

contribuem para a ND. Especificamente, os níveis de lipoxigenases estão 

aumentadas em animais diabéticos. Além disso, aumentar os níveis de glicose eleva 

a expressão das lipoxigenases em cultura de células mesangiais. Este caminho tem 

um papel fundamental de mediação nos processos críticos de hipertrofia da célula 

mesangial e acúmulo de matriz extracelular mediada por TGF-β1 e angiotensina II 

(HAO & BREYER, 2007 II). 
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2.4.4.2 Diagnóstico da Nefropatia Diabética 

 

 Segundo o Consenso de 2010 da ADA, basicamente a triagem dos pacientes 

diabéticos para detecção da ND deve ser realizada da seguinte maneira:  

 Realizar um teste anual para avaliar a excreção de albumina na urina (valores 

preconizados encontram-se na tabela 3) em pacientes com DM  tipo 1, com 

duração de DM maior que 5 anos, e em todos os pacientes com DM tipo 2 a 

partir do momento do diagnóstico;  

 

 Medida da creatinina sérica, pelo menos, uma vez por ano em todos os adultos 

com DM, independentemente do grau da excreção de albumina na urina. A  

creatinina sérica deve ser usada para estimar a TFG e a fase da doença renal 

crônica (DRC), se esta estiver presente. 

 

Tabela 3. Definição das anormalidades na excreção urinária de albumina  

Categoria Amostra de urina (mg/g creatinina) 

Normoalbuminúria < 30 

Microalbuminúria 30 – 299 

Macroalbuminúria ≥ 300 

Fonte: ADA, 2010. 

 

A investigação da ND deve ser iniciada no momento do diagnóstico em 

pacientes com DM tipo 2 (ADA, 2004), uma vez que aproximadamente 7% deles já 

têm microalbuminúria nesse momento (ADLER, 2003). Para os pacientes com DM 

tipo 1, a primeira triagem tem sido recomendada 5 anos após o diagnóstico (ADA, 

2004), no entanto, a prevalência de microalbuminúria neste grupo antes do período 

recomendado pode chegar a 18%, principalmente em pacientes com pior controle 

glicêmico e lipídico e com HAS (STEPHENSON & FULLER, 1994). Se a 

microalbuminúria está ausente, esta análise deve ser repetida anualmente tanto 

para os pacientes com DM tipo 1 e tipo 2 (ADA, 2004). 

O primeiro passo para o rastreamento diagnóstico da ND é a medida da 

albumina em uma amostra de urina, coletada tanto como a primeira urina da  manhã 

ou ao acaso, a classificação de acordo com os valores da excreção de albumina na 

urina estão descritos na tabela 3. Este método é preciso, fácil de executar e 
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recomendado pela ADA (2004). A urina de vinte e quatro horas (mais comumente 

utilizada) e outras com tempo marcado são coletas complexas e propensas a erros 

relacionados à coleta de amostras ou marcação do tempo (GROSS et al., 2005). A 

investigação diagnóstica não deve ser realizada na presença de condições que 

aumentam a excreção urinária de albumina como: infecção do trato urinário, 

hematúria, doença febril aguda, exercício vigoroso, hiperglicemia acentuada 

transitória, hipertensão não controlada e insuficiência cardíaca (MOGENSEN et al, 

1995).   

As técnicas de imunoensaios são rotineiramente utilizadas para a 

determinação da albumina urinária, pois estas apresentam adequada sensibilidade 

para a detecção e diagnóstico da ND, no entanto estes métodos detectam apenas a 

fração imunoreativa da albumina, o que em algumas situações poderia apresentar 

resultados subestimados (OSICKA & COMPER, 2004). A cromatografia líquida de 

alta eficiência (CLAE) detecta a albumina total na amostra de urina, detectando a 

fração imunoreativa e a fração não imunoreativa e pode permitir a detecção precoce 

da ND incipiente (GROSS et al., 2005). Embora a mensuração dos níveis de 

excreção urinária de albumina seja considerado padrão-ouro para o diagnóstico da 

ND, existem alguns pacientes com DM tipo 1 ou  tipo 2 que apresentam diminuição 

da TFG na presença de níveis normais de albumina urinária (MACISSAC et al., 

2004). Com isso, existem evidências de que a utilização de outros marcadores, 

incluindo as proteínas tubulares, pode contribuir para a detecção precoce do dano 

renal (HERGET-ROSENTHAL et al., 2004; BAGASHAW et al., 2007; LISOWSKA-

MYJAK, 2010). 

 

 

2.6 Proteínas tubulares  

 

 

Os marcadores urinários característicos de lesão tubular são essencialmente 

compostos de enzimas urinárias (enzimúria) e proteínas plasmáticas de baixo peso 

molecular (PBM) que normalmente são filtradas pelo glomérulo. A sua excreção 

aumentada na urina resulta da reabsorção deficiente de proteínas do plasma pelas 

células tubulares, ou do aumento da secreção de enzimas urinárias por células 
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epiteliais tubulares, ambos levando à proteinúria tubular (FLYNN et al., 1990; HONG 

et al., 1998; BARRAT & TOPAHAM ,2007).  

Dois mecanismos principais são responsáveis por este aumento patológico da 

enzimúria ou microproteinúria. A lesão aguda ou crônica das células tubulares induz 

a perda no lúmen tubular de enzimas ou micro proteínas fisiologicamente presentes 

nessas células. A excreção da enzima na urina aumenta devido à liberação a partir 

das células danificadas ou que estão se regenerando (em que a indução da enzima 

esta intensificada) (BURCHARDT et al., 1992). As PBM, que em condições 

fisiológicas são livremente filtradas através da parede do capilar glomerular e quase 

completamente reabsorvidas pelas células tubulares proximais, são excretadas em 

quantidade aumentada na urina. Isso ocorre quando há uma reabsorção reduzida 

por essas células, decorrentes de um aumento da carga reabsortiva (aumento da 

passagem transglomerular de proteínas que alcançam o lúmen tubular), ou de danos 

funcionais ou estruturais (efeitos tóxicos de substâncias alcançam o lúmen tubular) 

(BURTON & WALLS, 1994, REMUZZI et al., 1997).  

Na verdade, as proteínas com peso molecular inferior a 40 kDa são 

livremente filtradas através da membrana glomerular (BARRAT & TOPHAM, 2007), 

sendo que algumas delas como a proteína ligadora de retinol (RBP), a α1-micro-

globulina (A1MG) e a β2-microglobulina (B2MG) têm sido utilizadas para o 

diagnóstico e acompanhamento de dano tubular em várias doenças renais (FLYNN 

et al.,1990; BARRAT & TOPHAM, 2007). 

Da mesma forma, as enzimas na urina são marcadores altamente sensíveis 

de lesão tubular renal. Algumas das proteínas e enzimas tubulares melhores 

caracterizadas para a detecção da lesão tubular proximal são: A1MG e B2MG, 

cistatina C, RBP, glutationa-S-transferase (GST), gama-glutamiltransferase (GGT), 

fosfatase alcalina (FAL), lactato desidrogenase (LD) e N--acetil-glucosaminidase 

(NAG) (HERGET-ROSENTHAL et al., 2004; BAGASHAW et al., 2007). Devido ao 

seu alto peso molecular, as enzimas não são filtradas através do glomérulo, sendo 

originadas das células tubulares renais e excretadas na urina (HONG et al., 1998; 

BASTURK et al., 2006). Desta forma, muito destes marcadores apresentam 

potencial para a detecção de dano tubular em pacientes com disfunção renal. Outros 

marcadores de proteinúira tubular são descritos na Tabela 4.  

É proposto que as células tubulointersticiais desempenham um papel 

importante na progressão da insuficiência renal, independentemente da etiologia 
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subjacente (NATH, 1992). A proteinúria tubular e enzimúria, marcadores de 

disfunção tubular, têm sido relatados em pacientes com diferentes formas de 

doenças renais (WOLF et al., 1990; CATALNO et al., 1993). Parece haver uma 

íntima relação entre proteinúria e enzimúria tubular. Em pacientes com ND incipiente 

o dano tubular parece preceder a proteinúria glomerular, sugerindo seu papel numa 

fase inicial da  doença diabética (PINTER & ATKINS, 1990; YAQOOB et al., 1993). 

Atualmente vários métodos automatizados estão disponíveis para determinar  

as enzimas urinárias e PBM. A determinação das proteínas é realizada por métodos 

imunonefelométricos ou por ensaios imunoenzimáticos. A medida da atividade das 

enzimas é realizada por métodos enzimáticos utilizando diferentes substratos para 

cada enzima, sendo a variação da absorbância dos produtos da hidrólise é medida 

espectrofotometricamente (D’AMICO & BAZZI, 2003). 

 

Tabela 4. Principais biomarcadores para doença renal e a respectiva região do 

néfron envolvida. 

Biomarcador Segmento do néfron envolvido 

B2MG Túbulo proximal 

RBP Túbulo proximal 

A1MG Túbulo proximal 

Albumina Glomerular  

Transferrina Glomerular 

Imunoglobulinas Glomerular 

NGAL Túbulo proximal 

AAP Túbulo proximal 

GGT Túbulo proximal 

FAL Túbulo proximal 

LD Túbulo proximal 

Catepsina B Túbulo proximal 

NAG Túbulo proximal > Túbulo distal 

Calicreína Túbulo distal 

Glicoproteína de Tamm-Horsfall Túbulo distal 

Fonte: HAN & BONVENTRE, 2004 
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2.6.1 Proteínas de baixo peso molecular 

 

As PBM (com peso molecular menor que 40 kDa) são produzidas pela maioria 

das células do organismo e são excretadas na corrente sanguínea, sofrendo livre 

filtração na urina primária, e reabsorção completa nas células tubulares proximais. 

As maiores concentrações dessas proteínas urinárias (proteinúria tubular) pode ser 

um indicador prático da sobrecarga das células tubulares ou de lesão e disfunção. 

As PBM que têm sido utilizadas para detecção de lesões dos túbulos proximais são: 

A1MG, B2MG, RBP e cistatina C (UCHIDA & GOTOH, 2002; HERGET-

ROSENTHAL et al., 2004; TROF et al., 2006; BONVENTRE, 2007). No entanto, 

entre as PBM , principalmente a A1MG e B2MG têm sido usadas como marcadores 

de disfunção das células tubulares (D’AMICO & BAZZI, 2003). 

 

2.6.2 Enzimúria Tubular 

 

A detecção de proteínas (particularmente enzimas) liberadas a partir de 

células tubulares danificadas têm sido útil no estudo da lesão aguda e da 

insuficiência renal crônica em uma variedade de situações clínicas e experimentais 

(SCHERBERICH, 1990; CHEW et al., 1993). Além da informação do local segmentar 

da lesão, a origem ultra-estrutural protéica da enzima (citoplasmática, lisossomal ou 

membranosa) fornece informações sobre a natureza e extensão da lesão celular 

(YAQOOB et al., 1994).  

Muitas enzimas foram estudadas até o final da década de 90,  

sendo consideradas potenciais marcadores de dano necrótico nas células tubulares 

ou de sua disfunção reversível. Três grandes locais de liberação das enzimas foram 

identificados: os lisossomos, as bordas em escova da membrana e o citoplasma das 

células. A NAG é o exemplo típico de uma enzima lisossômica encontrada 

predominantemente nos túbulos proximais. A FAL, GGT e a AAP são enzimas das 

bordas em escova dos túbulos renais. A  e -GST são isômeros citosólicos das 

enzimas, encontradas nas células tubulares proximais e distais, respectivamente 

(GROENEVELD et al., 1991; BRIVET et al., 1996; LIEBERTHAL & NYGAM, 1998). 

O aumento da excreção da NAG, uma enzima lisossomal encontrada 

predominantemente nos túbulos proximais (PRICE, 1992), tem sido relatada em uma 

grande variedade de condições tais como a toxicidade ao metotrexate (WILAND et 
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al., 1997) e toxicidade induzida por contraste (HARTMANN et al., 1985). O aumento 

da atividade desta enzima sugere lesão de células tubulares, mas o aumento das 

concentrações também pode indicar um aumento da atividade lisossomal sem 

rompimento celular (GUDER & HOFMAN, 1992; WESTHUYZEN et al., 1996).  

No entanto, a maioria das enzimas na urina é proveniente das bordas em 

escova das células dos túbulos proximais como a FAL, GGT e a AAP 

(SCHERBERICH, 1990; CHEW et al., 1993). O aumento da excreção destas 

proteínas implica em lesão na membrana da borda em escova com perda de 

estrutura das microvilosidades. A perda de uma significativa fração da área de 

superfície dos microvilos também leva à reabsorção reduzida e aumento da 

excreção das proteínas filtradas como a B2MG e RBP (GUDER & HOFMAN, 1992). 

 A excreção de albumina aumentada na urina é um dos primeiros indicadores 

firmemente associado ao desenvolvimento recente da ND (BURCHARDT et al., 

(1992; REMUZZI et al., 1997). Ela precede o aparecimento da "proteinúria clínica" ou 

de valores elevados de creatinina sérica (REMUZZI et al., 1997). Alguns estudos 

também mostraram enzimas urinárias aumentadas e PBM na urina de pacientes que 

sofrem de ND. A gravidade da enzimúria se correlaciona com a extensão do dano 

tubular. No DM tipo 1 e tipo 2, a excreção patológica das enzimas tubulares pode ser 

encontrada antes do aparecimento de microalbuminúria, e parece ser devido a um 

efeito direto da hiperglicemia sobre a função das células tubulares (D’AMICO & 

BAZZI, 2003). A excreção aumentada de albumina na urina reflete alterações na 

membrana basal glomerular, ao passo que o aumento da excreção de enzimas 

urinárias, ou de proteínas de baixo peso molecular, supostamente indica disfunção 

tubular (JUNG et al., 1988).  

 

2.6.3. Principais enzimas urinárias 

 

N-acetil-β-D-glicosaminidase 

A NAG é uma enzima lisossomal presente em altas concentrações nas 

células tubulares proximais renais. Seu peso molecular de 140 kDa não permite 

filtração glomerular, assim a atividade urinária aumentada da NAG é um dos 

indicadores mais sensíveis de doença renal (KUNIN et al., 1978). Ela reflete 

predominantemente lesões tubulointersticiais renais, incluindo as causadas por 

aminoglicosídeos e outras drogas nefrotóxicas (RING et al., 1998). 
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As primeiras tentativas de utilização da NAG como um marcador de lesão 

renal falharam devido a sua aparente alta sensibilidade (TOLKOFF-RUBIN et al., 

1988). No entanto, a excreção urinária aumentada da NAG foi relatada na doença 

renal aguda, de etiologia diversa, induzida por agentes tóxicos, após uma cirurgia 

cardíaca e após o transplante renal (BERNARD et al., 1987; DONADIO et al., 1998; 

BOLDT et al., 2003; HERGET-ROSENTHAL et al., 2004).  

A NAG é uma enzima envolvida no metabolismo de carboidratos. Um 

aumento significativo na excreção urinária da NAG foi observado em pacientes com 

DM tipo 2 em comparação com indivíduos saudáveis (TANAKA et al., 1989; 

CHEUNG et al., 1990; USLU et al., 2005; PIWOWAR et al., 2006; KALANSOORIYA 

et al., 2007), em até 90% dos casos de DM (KOH et al., 1993). HONG et al. (2000) 

relataram um significativo aumento na excreção da NAG para pacientes com DM tipo 

2 que possuíam concomitante doença micro e macro-vasculares  em comparação 

com aqueles sem complicações.  A excreção urinária da NAG foi efetivamente 

associada com complicações cardiovasculares na população de DM tipo 2 

(YOSHIKAWA et al., 2007), e foi dado comparável valor prognóstico a excreção 

urinária de albumina em predizer o desenvolvimento de graves doença 

macrovascular (WEITGASSER et al., 1999). 

 

Glutationa-S-transferases 

São enzimas citosólicas, solúveis e presentes nas células do túbulo proximal 

(subtipo , 51 kDa) e túbulos distais (subtipo , 47 kDa). A sua presença na urina foi 

medida em diferentes formas de lesão renal. Em pacientes com transplante renal, os 

níveis urinários de -GST foram significativamente elevados em indivíduos com 

rejeição aguda, enquanto -GST urinária estava aumentado naqueles com 

toxicidade a ciclosporina A (SUNDBERG et al., 1994).  

Os pacientes transplantados com necrose tubular aguda e infarto renal tinham 

níveis elevados de ambas isoformas. Níveis de GST urinária foram relatados na 

detecção precoce da lesão renal, porque eles aumentam 1-2 dias antes da 

concentração de creatinina sérica aumentar. Em pacientes com doença glomerular, 

a excreção urinária de ambas isoenzimas da GST estava aumentada, independente 

dos níveis sangüíneos destas isoenzimas (BRANTEN et al., 2000). Assim, a 
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detecção dos níveis urinários da GST pode ser útil na detecção e diferenciação entre 

os diferentes tipos de lesão renal aguda (HAN & BONVENTRE, 2004). 

 O aumento na excreção urinária de -GST e -GST, reflete o 

comprometimento de diferentes segmentos do túbulo renal. Em pacientes graves 

com doença renal aguda, a alta sensibilidade e especificidade da GST têm sido 

demonstradas. Eles são preditores desfavoráveis do desenvolvimento da IRA 

exigindo terapia de substituição renal. A determinação da GST requer correto 

armazenamento das amostras da urina, além de agentes de estabilização da 

atividade enzimática (BRANTEN et al., 2000; WESTHUYZEN et al., 2003; HERGET-

ROSENTHAL et al., 2004; TROF et al., 2006). 

A atividade enzimática na urina da GST é determinada na rotina, por métodos 

laboratoriais de baixo custo e amplamente disponíveis, com a utilização de 

substratos específicos para cada enzima, enquanto que as variações da 

absorbância, dos produtos da hidrólise, é medida espectrofotometricamente 

(BRANTEN et al., 2000; WESTHUYZEN et al., 2003; HERGET-ROSENTHAL et al., 

2004; TROF et al., 2006).  No entanto, a medida separada das isoformas da GST na 

urina requer o uso de técnicas de ELISA, o que torna a sua utilização pouco 

frequente na rotina diagnóstica (LISOWSKA-MYJAK, 2010). 

 

Alanina Aminopeptidase 

A Ala-(Leu-Gly)-aminopeptidase é uma enzima presente nas bordas em 

escova dos túbulos renais (WESTHUYZEN et al., 2003; HERGET-ROSENTHAL et 

al., 2004), a excreção urinária aumentada dessa enzima implica em lesão tubular 

(TROF et al, 2006).  Segundo o estudo de CHEUNG et al. (1990), foram verificados 

níveis elevados de AAP na urina de pacientes com DM tipo 2 comparados com os 

controles. Em um estudo posterior, a diferença não foi, contudo, significativa entre 

normoalbuminúricos e controles, mas surgiu como importante entre pacientes com 

nefropatia e normoalbuminúricos do grupo controle (KALANSOORIYA et al., 2007). 

Farvid et al. (2007) confirmou um aumento significativo dos níveis urinários de AAP 

entre pacientes normo e microalbuminúricos. Tal como acontece com a NAG, a 

excreção de AAP pode ser útil para detectar a disfunção tubular no DM tipo 2 na 

fase precoce da doença. 
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Fosfatase Alcalina 

A fosfatase alcalina (EC 3.1.3.1; ortofosfórico-monoéster fosfohidrolase) 

catalisa a hidrólise alcalina de uma grande variedade de substratos de ocorrência 

natural e sintéticos. Ocorre amplamente na natureza, é encontrada em muitos 

organismos, desde bactérias até o homem (McCOMB, 1979). É uma glicoproteína 

dimérica e dependente de zinco, que cliva a ligação fosfato de ésteres monofosfatos 

(CATHALA et al., 1975). Com poucas exceções, as isoenzimas da FAL são 

homodiméricas e cada sítio catalítico contém três íons metálicos, ou seja, dois de 

Zn2+ e um de Mg2+, necessários para a atividade enzimática (MILLÁN, 2006). O peso 

molecular varia de acordo com o tecido de origem da enzima e oscila entre 70 e 120 

kDa (KAPLAN et al., 2003). Os íons dívalentes, como Mn2+, Co2+ e Mg2+ são 

ativadores da enzima; o Zn2+ é o íon metálico constituinte (LE DU & MILLÁN, 2002).  

  A FAL está presente na maioria dos órgãos e está especialmente associada 

a membranas de superfícies celulares localizadas na mucosa do intestino delgado e 

nos túbulos contorcidos proximais do rim (principalmente nas bordas em escova das 

células epiteiliais), no osso (osteoblastos), no fígado e na placenta (ARAGON & 

YOUNOSSI, 2010). Embora a função exata metabólica da enzima não esteja 

compreendida, parece que a FAL está associada com o transporte de lipídios do 

intestino e com o processo de calcificação óssea (GARNERO & DELMAS, 1993). 

 A FAL existe em múltiplas formas, algumas das quais são isoenzimas 

verdadeiras, codificadas em loci separados (BURTIS et al., 2008). As formas da FAL 

do osso, do fígado e do rim compartilham uma estrutura primária comum codificada 

pelo mesmo lócus gênico, mas diferem no conteúdo de carbohidratos (FISHMAN, 

1990). As elevações da FAL sérica se originam geralmente no fígado e nos ossos. 

Consequentemente, as dosagens séricas de FAL são de particular interesse na 

investigação da doença hepatobiliar e na doença óssea associada à atividade 

osteoblástica aumentada (LIEBERMAN & PHILLIPS, 1990). 

A excreção urinária aumentada resulta em deficiente reabsorção de proteínas 

do plasma pelas células tubulares, ou do aumento da secreção de enzimas urinárias 

por células tubulares epiteliais, ambas levando à proteinúria tubular (FLYNN, 1990; 

HONG et al. 1998; BARRAT & TOPHAM, 2007). Da mesma forma, enzimas na urina 

são marcadores altamente sensíveis do dano tubular na função renal, os mais 

amplamente utilizados são NAG, AAP (FLYNN, 1990), GGT, FAL e LD (MORITA et 

al., 1991, YAQOOB et al., 1995, BAGASHAW et al., 2007). Segundo FLANDROIS et 
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al. (1986), as enzimas e proteínas presentes no ultrafiltrado renal são aquelas que 

têm peso molecular menor que 70 KDa, que são totalmente reabsorvidas pelas 

células epiteliais tubulares, assim a presença de enzimas como FAL, que tem peso 

molecular maior que 70 KDa, têm sua origem relacionada com patalogias renais 

tubulares e uma menos provável interferência da FAL plasmática, salvo os casos de 

extensa lesão glomerular. 

As enzimas,que participam do metabolismo energético, como a FAL, são mais 

precoces para detecção da lesão tubular, aparecendo mesmo antes da 

microalbuminúria (JUNG et al., 1988; USLU et al., 2005). A excreção de FAL na 

urina foi encontrada no mesmo dia ou no dia seguinte à administração intra-arterial 

de contraste em pacientes após arteriografia renal. Também apresentou atividade 

urinária aumentada em pacientes submetidos a transplante de rim, com a rejeição 

aguda e necrose tubular aguda (HARTMANN et al., 1985; SARVARY et al., 1996). 

MORITA et al. (1991) concluíram que a excreção de FAL na urina de 

pacientes com ND ocorre devido ao dano nas células epiteliais das bordas em 

escova dos túbulos proximais do rim. JUNG et al. (1988) relataram que as alterações 

estruturais características são encontradas nos rins de pacientes diabéticos, tanto na 

membrana basal glomerular como nas células tubulares renais. Por conseguinte, as 

funções glomerulares e tubulares podem refletir essas alterações metabólicas e 

estruturais nos estágios iniciais da ND. Assim, avaliaram-se alguns analitos que tem 

o seu comportamento alterado no caso da excreção glomerular (proteína total e 

albumina) e disfunção tubular (enzimas e PBM). Dentre as enzimas estudas, a FAL 

apresentou aumento da atividade urinária em pacientes com ND, provavelmente 

porque as células tubulares foram danificadas, liberando assim a enzima no 

ultrafiltrado e, portanto, aumentando a atividade enzimática na urina (JUNG et al., 

1988). 

 

Gama-glutamiltransferase  

 A GGT é uma peptidase, que é um tipo de enzima que catalisa a clivagem 

hidrolítica de peptídeos para formar aminoácidos ou peptídeos menores. Ela faz 

parte de um grupo amplo de enzimas de especificidade variada (ROSALKI, 1975; 

GOLDBERG, 1980). Algumas enzimas individuais agem como transferases de 

aminoácidos e catalisam a transferência de um aminoácido de um peptídeo para 

outro peptídeo ou aminoácido (LIEBERMAN et al., 1995; TANIGUCHI & IKEDA, 
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1998). A GGT (EC 2.3.2.2) catalisa a transferência de um grupo -glutamil de 

peptídeos e compostos para um receptor (KAPLAN et al., 2003; BURTIS et al., 

2008). O peso molecular da GGT é em torno de 90 kDa, mas algumas isoenzimas 

podem ter o peso de até 200 kDa (KAPLAN et al., 2003). A GGT está presente (em 

ordem de abundância crescente): no túbulo renal proximal, no fígado, no pâncreas e 

no intestino (ZHANG et al., 1997; BURTIS et al., 2008). A enzima está presente no 

citoplasma (microssomos), mas a maior fração está localizada na membrana celular 

e pode transportar aminoácidos e peptídeos para células através da membrana 

celular na forma de -glutamilpeptídoes (GROSTAD & HUSEBY, 1990). 

Mesmo o tecido renal tendo a maior concentração de GGT, a enzima 

presente no soro é originada primariamente do sistema hepatobiliar. É um indicador 

sensível de doença hepatobiliar, estando aumentada em indivíduos com doença 

hepática independente da causa. Sua utilidade clínica é limitada pela sua falta de 

especificidade (BURTIS et al., 2008). Assim como a FAL, ela é mais alta nos casos 

de obstrução biliar intra e pós hepática, alcançando cerca de 5 a 30 vezes o limite de 

referência superior. Aumentos da sua atividade sérica são observados em pacientes 

com neoplasmas hepáticos primários ou metastáticos, hepatite infecciosa, 

pancreatite aguda ou crônica e malignidades pancreáticas (SELINGER et al., 1982). 

A atividade está aumentada em amostras de pacientes com hepatite alcoólica ou de 

etilistas graves. A enzima também pode ter sua atividade induzida por drogas e 

álcool por seus efeitos nas estruturas microssomais das células hepáticas 

(OHNHAUS et al., 1983). 

 A GGT na urina tem sua origem a partir da superfície de células epiteliais da 

membrana das bordas em escova no lúmen do túbulo proximal, por isso, segundo 

AMBADE et al. (2006), é um excelente marcador de dano tubular podendo ser 

considerada um marcador sensível para detectar precocemente a ND. A GGT é um 

específico e sensível indicador de dano celular (BASTURK et al., 2006; 

PANCHENKO et al., 1994). A excreção de GGT aumentada na urina reflete o dano 

da membrana da borda em escova, com perda das microvilosidades (LISOWSKA-

MYJAK, 2010). 

 CHEW et al (1993) verificaram os níveis urinários da GGT em um pequeno 

grupo de pacientes, de uma unidade de terapia intensiva, onde os níveis foram 

significativamente maiores naqueles que desenvolveram insuficiênca renal aguda. A 
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GGT urinária teve um excelente desempenho para predizer IRA, sendo superior 

neste sentido a creatinina sérica e ao calculo da depuração da creatinina endógena. 

HERGET-ROSENTHAL (2003) avaliaram se os padrões de PBM e excreção urinária 

de GGT seriam capazes de predizer a necessidade de suporte renal em pacientes 

com necrose tubular aguda. Apesar da enzima ter apresentado um bom 

desempenho na avaliação do dano tubular, não teve a mesma capacidade de prever 

precocemente a necessidade de suporte renal. 

 O valor diagnóstico da GGT foi confirmado em doenças glomerulares e lesões 

renais crônicas causadas por drogas e metais pesados (JUNG & MATTENHEIMER, 

1992). A GGT é um marcador de lesão tubular proximal, conforme indicam alguns 

estudos prospectivos (KWON et al., 2003; WESTHUYZEN et al., 2003). A atividade 

urinária aumentada da GGT foi observada em pacientes com DM sem sinais de 

insuficiência  ou distúrbios da função renal, ou mesmo microalbuminúria (JUNG & 

MATTENHEIMER, 1992). Esta excreção da enzima foi relacionada com a glicemia, o 

grau do dano da função renal e os níveis de A1C (JUNG & MATTENHEIMER, 1992; 

IKENAGA et al., 1993). IKENAGA et al. (1993), avaliaram várias enzimas tubulares 

renais e observaram que a GGT foi mais específica para a detecção da ND do que 

outras enzimas estudadas. 
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3. OBJETIVOS 

 

3.1. Objetivo Geral:  

 

   Avaliar o potencial diagnóstico das enzimas GGT e FAL para a detecção da 

nefropatia em pacientes com DM tipo 2 através da mensuração da atividade das 

mesmas em amostras de urina. 

 

3.2. Objetivos específicos:  

 

 Determinar as características diagnósticas (sensibilidade, especificidade, 

valor preditivo negativo e valor preditivo positivo) da GGT e FAL para a 

detecção da nefropatia no DM tipo 2. 

 Avaliar a influência de algumas variáveis tais como glicemia, frutosamina e 

tabagismo sobre os níveis urinários de GGT e FAL na investigação da 

nefropatia no DM tipo 2. 

 Investigar a associação entre os níveis urinários de GGT e FAL com os níveis 

urinários de albumina nos pacientes do estudo. 
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4. ARTIGO 

 

O artigo apresentado a seguir inclui as seções ―Materiais e Médodos‖ e 

―Resultados‖ desta dissertação. Além disso, também é apresentada uma discussão 

dos resultados e a relação das referências utilizadas para a elaboração deste artigo, 

o qual está disposto no formato publicado no periódico Clinica Chimica Acta. 
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5. DISCUSSÃO 

 

Estudos anteriores têm demonstrado que a enzimúria pode contribuir para a 

detecção da lesão tubular (WESTHUYZEN et al, 2003; HEGERT-ROSENTHAL et al, 

2004; MATHESON et al, 2010). Embora o aumento da atividade urinária da GGT e 

da FAL na ND já tenha descrito anteriormente (JUNG et al, 1988; YAQOOB et al, 

1995; MOHAMMADI-KARAKANI et al, 2007), para nosso conhecimento, este é o 

primeiro estudo que demonstra as características diagnósticas (sensibilidade, 

especificidade, VPN e VPP) dos níveis urinários de GGT e FAL na avaliação da ND. 

Estes marcadores foram selecionados porque, possivelmente, têm a capacidade de 

refletir a lesão tubular em estágio inicial, o que parece ser o evento inicial na 

fisiopatologia da ND clínica. As enzimas urinárias tais como a GGT e a FAL são 

marcadores altamente sensíveis de lesão tubular renal (MATHESON et al, 2010), e 

sua excreção aumentada na urina reflete dano da membrana da borda em escova 

com a perda da estrutura das microvilosidades (HARTMANN et al, 1985; 

SCHERBERICH, 1990; WESTHUYZEN et al, 2003). O tecido renal é a principal 

fonte das enzimas excretadas na urina e a avaliação dos níveis dessas enzimas é 

conhecido por ser um bom método não-invasivo e sensível para medir a integridade 

das células tubulares (PRICE, 1982). As enzimas renais se localizam em diferentes 

sítios específicos. A GGT está localizada principalmente no túbulo proximal e na alça 

de Henle, e a FAL é encontrada no epitélio das células do túbulo proximal (MELO et 

al, 2006). Além disso, a atividade da GGT e da FAL são comumente medidas na 

rotina do laboratório através da utilização de métodos bem estabelecidos.  

Nesse estudo, os níveis urinários de albumina foram significativamente 

maiores em pacientes com nefropatia. A albuminúria é aceita como um marcador 

bem estabelecido para o diagnóstico precoce da nefropatia e também para a 

avaliação do risco de eventos cardiovasculares em pacientes diabéticos 

(MATHESON et al, 2010). Danos nas células tubulares ou no interstício podem 

causar aumento da albuminúria em decorrência de endocitose, ou ainda por 

alterações ao transporte da albumina e de seus produtos de degradação (KERN et 

al, 2010). A albuminúria também é causada por mudanças ocorridas no túbulo 

proximal durante o estado hiperglicêmico (RUSSO et al, 2009). Muitas evidências 

têm demonstrado que a manutenção do controle glicêmico próximo do normal 

geralmente impede o desenvolvimento de complicações crônicas do DM, que são as 
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principais causas da mortalidade e morbidade nesses pacientes (PATEL et al, 2008; 

HOLMAN et al, 2008). Observamos neste estudo que o controle glicêmico, 

demonstrado pelos índices da glicemia em jejum e pelos níveis da frutosamina, 

foram mais elevados nos pacientes diabéticos com nefropatia em comparação com 

aqueles pacientes diabéticos sem nefropatia. A hiperglicemia e a maior produção 

das espécies reativas de oxigênio (EROS) levam ao aumento do fator de 

crescimento do endotélio vascular, citocinas e de outros mediadores inflamatórios 

que, por sua vez, causam danos ao glicocálix endotelial glomerular levando ao 

aparecimento da excreção urinária de albumina no diabetes (SATCHELL et al, 

2008). 

A GGT (EC 2.3.2.2) é uma enzima ligada à membrana e está presente (em 

ordem crescente de abundância) no túbulo proximal renal, fígado, pâncreas (ductos 

e as células acinares), e no intestino. A FAL (EC 3.1.3.1), que está envolvida no 

transporte de metabólitos através da membrana celular, é encontrada  

 (em ordem decrescente de abundância) na placenta, na mucosa ileal, rins, ossos e 

fígado. Neste estudo, a atividade urinária da GGT e da FAL foi aproximadamente 

três vezes maior nos pacientes diabéticos com nefropatia em comparação com os 

diabéticos sem nefropatia. Foi observado que ambas as enzimas têm capacidade de 

detectar a nefropatia diabética, no entanto, a GGT apresenta uma capacidade 

discriminatória igeiramente superior à FAL. A atividade urinária da GGT e da FAL 

também foi significativamente maior em pacientes com microalbuminúria e 

macroalbuminúria em comparação aos normoalbuminúricos. Além disso, foram 

observadas correlações significativas entre a albumina urinária, GGT e a FAL. 

YAQOOB et al (1995), anteriormente relataram a associação entre albumina urinária 

e a GGT. Em circunstâncias normais, praticamente todas as proteínas de baixo peso 

molecular (peso molecular <70 kDa) são filtradas livremente através da membrana 

basal glomerular. Defeitos na seletividade de carga e no tamanho na membrana 

basal glomerular, juntamente com o aumento da pressão de filtração 

transglomerular, são responsáveis por um aumento da excreção da albumina (66 

kDa) (ABRASS, 1984; JUNG et al, 1988), enquanto que o aumento da atividade 

urinária da GGT e da FAL reflete o dano das bordas em escova dos túbulos 

proximais, que podem ser causados pela nefropatia diabética (MORITA et al, 1991).  

As enzimas na urina são marcadores altamente sensíveis de lesão tubular 

renal devido ao seu alto peso molecular. Elas não são filtradas pelos glomérulos, 
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mas se originam nas células tubulares renais e são excretadas na urina (HEGERT-

ROSENTHAL et al, 2004; BAGASHAW et al, 2007). Neste trabalho, nós 

especulamos que a grande quantidade de GGT e da FAL urinária possa ser 

decorrente de defeitos na reabsorção tubular, porque essas enzimas têm peso 

molecular de 90 kDa e 120 kDa, respectivamente, e dessa maneira não são filtradas 

pelo glomérulo, mas podem ser derivadas dos túbulos renais. No entanto, o aumento 

nos níveis urinários de enzimas como NAG, GGT, FAL e lisozima pode refletir tanto 

alterações funcionais como estruturais, e as causas não podem ser atribuídas 

inteiramente ao local a partir do qual a enzima é originária (HONG & CHIA, 1998). 

Estudos adicionais são necessários para determinar se o aumento destas enzimas 

na urina decorre de defeitos na filtração glomerular ou na reabsorção tubular.  

Em pacientes com ND incipiente o dano tubular parece preceder a proteinúria 

glomerular, sugerindo seu papel inicial na doença renal diabética (PRINTER & 

ATKINS, 1990; YAQOOB et al, 1995). O início da lesão tubular tem sido relatado em 

pacientes com DM cuja função glomerular está intacta (SINGH et al, 2008). Neste 

estudo são apresentadas as características diagnósticas da GGT e da FAL urinária, 

sendo sugerido que o uso combinado da albuminúria e dessas enzimas pode 

contribuir para a investigação da ND, pois um aumento da excreção urinária de GGT 

e de FAL implica em danos à membrana das bordas em escova com perda da 

estrutura das microvilosidades (HARTMANN et al, 1985; SCHERBERICH et al, 1990; 

WESTHUYZEN et al, 2003).  

Assim, a atividade urinária da GGT e da FAL foi maior nos pacientes DM tipo 

2 com nefropatia quando comparado àqueles sem nefropatia, e ambas as enzimas 

têm potencial para o diagnóstico da nefropatia em pacientes com DM tipo 2, apesar 

da GGT apresentar uma capacidade discriminatória ligeiramente superior à FAL. A 

excreção urinária das enzimas tubulares pode mostrar alterações renais antes de 

serem identificadas por meio de medidas convencionais, tais como alterações na 

creatinina sérica ou na taxa de filtração glomerular. Nós acreditamos que o aumento 

da GGT e da FAL urinária reflete o dano nos túbulos proximais devido aos seus altos 

pesos moleculares, mas estudos adicionais são necessários para determinar se o 

aumento destas enzimas na urina é decorrente de defeitos na filtração glomerular ou 

na reabsorção tubular. O baixo custo e a ampla disponibilidade de uma variedade de 

testes automatizados para a mensuração da GGT e da FAL sugerem que a 

mensuração dessas enzimas em amostras aleatórias de urina pode ser 
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particularmente útil em termos clínicos para a identificação de pacientes com ND. No 

entanto, estudos complementares são necessários para investigar a aplicabilidade 

clínica da GGT e da FAL urinária no diagnóstico da ND e outras patologias renais 

em uma população maior. 
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6. CONCLUSÕES 

 

 Os pacientes com nefropatia apresentaram níveis três vezes mais elevados de 

GGT e FAL na urina em comparação aos pacientes sem nefropatia, apesar da 

taxa de filtração glomerular ser semelhante entre os grupos. 

 As enzimas GGT e FAL, mensuradas em amostras de urina de pacientes com DM 

tipo 2, apresentaram potencial diagnóstico para a detecção de nefropatia na 

população do estudo, sendo que a GGT apresentou uma habilidade 

discretamente superior à FAL. 

 Ao considerar o ponto de corte de 72 U/g creatinina, a GGT apresentou as 

seguintes características diagnósticas na avaliação da nefropatia: sensibilidade 

(96,0%), especificidade (52,6%), VPN (80,7%) e VPP (87,5%).  

 Ao considerar o ponto de corte de 20 U/g creatinina, a FAL apresentou as 

seguintes características diagnósticas na avaliação da nefropatia: sensibilidade 

(83,8%), especificidade (36,8%), VPN (72,1%) e VPP (53,8%).  

 A associação entre os níveis urinários das enzimas avaliadas e a nefropatia não 

foi influenciada pela glicemia de jejum, frutosamina e nem pelo tabagismo.  

 Os pacientes com microalbuminúria e macroalbuminúria apresentaram níveis 

mais elevados de GGT e FAL na urina em comparação àqueles 

normoalbuminúricos, sendo também observadas correlações positivas entre a 

albuminúria, GGT e FAL. 

 A mensuração dos níveis urinários de GGT e FAL, enzimas comumente avaliadas 

nos laboratórios de análises clínicas, pode contribuir para o diagnóstico da 

nefropatia no DM tipo 2, especialmente se utilizadas em conjunto com a 

albuminúria, uma vez que isso contribuiria para detecção de danos em diferentes 

porções do néfron.  
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