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RESUMO  

A Nefropatia Diabética (ND) é uma complicação microvascular renal do Diabetes Mellitus 

(DM), caracterizada pelo aumento da albuminúria e perda progressiva da função renal. 

Nos últimos 10 anos, observa-se uma incidência cumulativa de 40%, principalmente em 

pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) sendo uma causa importante de 

morbimortalidade. O polimorfismo Inserção / Deleção (I/D) no gene ECA poderia 

influenciar a predisposição para ND por modulação vascular no rim, através de um efeito 

direto sobre a hipertrofia celular, influenciando a proliferação e a ruptura da matriz 

extracelular. Estudos mostram discordância, fato que aumenta a necessidade de análises 

conjuntas para que se possam gerar conclusões seguras. O objetivo do estudo foi 

investigar a associação entre o polimorfismo I/D do gene ECA e o desenvolvimento de ND 

em pacientes com DM2. Através de um protocolo de pesquisa padronizado, realizou-se a 

busca bibliográfica nos bancos de dados eletrônicos PubMed e Cochrane Library de 

1995-2017, selecionando estudos observacionais do tipo caso-controle, usando os termos 

"polymorphism" AND "ACE gene" AND "diabetic nephropathy". Foram incluídos 33 

estudos na síntese qualitativa e  30 estudos na meta-análise, sendo 9.077 participantes 

com DM2 genotipados, 4.774 (52, 6%) indivíduos com ND e 4.303 (47,4%) indivíduos sem 

ND. Avaliados separadamente, os genótipos para o grupo caso, temos I/I (23, 5%), I/D 

(45, 8%) e D/D (30, 6%). Os genótipos para o grupo controle, I/I (28, 6%), I/D (46,4%) e 

D/D (25%). A maior prevalência observada é do genótipo I/D em ambos os grupos. Nas 

frequências alélicas calculadas através do Teste de Hardy-Weinberg, o alelo D mutante 

apresenta-se com 53% no grupo caso e 48% no grupo controle. O alelo I selvagem 

presente em 47% no grupo caso e 52% no grupo controle. A presente meta-análise 

conclui que o polimorfismo I/D do gene ECA estudado através dos genótipos I/D e D/D 

não estão associados ao risco de desenvolvimento da ND em indivíduos com DM2, 

porém, a presença do alelo D tem frequência importante no risco de desenvolvimento da 

doença, assim como o papel protetivo do alelo I. 

 

Palavras-chave: “Polimorfismo genético‖, ―gene ECA” e ―Nefropatia diabética‖. 
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ABSTRACT 

Diabetic Nephropathy (DN) is a microvascular renal complication of Diabetes Mellitus 

(DM), characterized by increased albuminuria and progressive loss of renal function. A 

cumulative incidence of ND in the last 10 years was observed in 40%, mainly in patients 

with type 2 diabetes mellitus (T2DM), being an important cause of morbidity and mortality 

among these individuals. The Insertion / Deletion (I/D) polymorphism in the ACE gene 

could influence the predisposition to DN by vascular modulation in the kidney, through a 

direct effect on the cellular hypertrophy, influencing the proliferation and the rupture of the 

extracellular matrix. Many studies about this subject are discordant, a fact that increases 

the need for joint analysis so that safe conclusions can be generated. The aim of this study 

was to investigate the association between ACE gene I/D polymorphism and the 

development of DN in patients with T2DM. Through a standardized research protocol, the 

bibliographic search was performed in the PubMed and Cochrane Library electronic 

databases of 1995-2017, selecting case-control observational studies using the terms 

"polymorphism" AND " ACE gene" AND ―diabetic nephropathy ". We included 33 studies in 

qualitative synthesis and 30 studies for meta-analysis, with 9.077 participants with T2DM 

genotyped, 4.774 (52, 6%) individuals with DN and 4.303 (47. 4%) individuals without DN. 

Evaluated separately, the genotypes for the case group, we have I/I (23, 5%), I/D (46, 4%) 

and D/D (30, 6%). The genotypes for the control group, I/I (28, 6%), I/D (46.19%) and D/D 

(25%). The highest prevalence observed was of the I/D genotype in both groups. In the 

allele frequencies calculated by the Hardy-Weinberg Test, the mutant D allele presents 

with 54% in the case group and 48% in the control group. The wild-type I allele was 

present in 46% in the case group and 52% in the control group. The present meta-analysis 

concludes the I/D polymorphism of the ACE gene studied through the I/D and D/D 

genotypes is not associated with the risk of developing DN in individuals with T2DM, but 

the presence of the D allele has significant significance in the risk of developing the 

disease, as well as the protective role of the I allele. 

 

Keywords: ―polymorphism‖; ―ACE gene‖, ―diabetic nephropathy‖. 
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1 INTRODUÇÃO  

1.1 Diabetes Mellitus   

 O Diabetes Mellitus (DM) consiste em um distúrbio metabólico caracterizado por 

um quadro de elevados níveis de glicose no sangue (hiperglicemia) persistente1,2. A 

glicose constitui a principal fonte de energia para os organismos vivos, em virtude da sua 

participação em importantes vias metabólicas através de um hormônio produzido pelo 

pâncreas, a insulina3.  Esse hormônio, diante da presença de glicose no meio 

extracelular, se liga a receptores de insulina, localizados na superfície das células. Essa 

interação insulina - receptor de insulina, promove a abertura de canais especializados que 

permitem, então, a passagem da glicose para o ambiente intracelular produzindo a 

energia necessária ao normal funcionamento de músculos e tecidos4.  

 A deficiência na produção de insulina, tanto em sua ação, quanto em ambos os 

mecanismos, acarreta na permanência da glicose no sangue. A persistência deste quadro 

de hiperglicemia propicia o desenvolvimento de complicações secundárias como doenças 

cardiovasculares, neuropatia, retinopatia e, principalmente, a nefropatia diabética5,6.  

 Em 2015, a International Diabetes Federation (IDF) registrou 5 milhões de óbitos 

por complicações diabéticas em todo o mundo. Nesse período, os gastos médicos com 

tratamentos para diabetes chegaram a 673 bilhões de dólares, cerca de 12% do gasto 

total com a saúde7. Estatísticas mundiais mostram que o diabetes está associado a 

significantes taxas de morbidade, sendo considerado, uma das maiores emergências de 

saúde do século XXI8. 

 Atualmente, estima-se uma proporção de 1 diabético entre cada 11 adultos no 

mundo,  representada através dos 415 milhões de adultos diagnosticados com diabetes. 

Além disso, 318 milhões de indivíduos apresentam graves alterações indicativas para 

essa patologia, em subdiagnóstico.  A expectativa é de que, até 2040, esses registros 

alcancem a frequência de 642 milhões de diabéticos em todo o mundo8. 

.   O Brasil aparece em quarto lugar no ranking mundial dos países com maior 

prevalência dessa doença (10,2%), cerca de 14.250.800 adultos brasileiros são 

diabéticos. Um brasileiro diabético apresenta um gasto médio anual de R$ 5.345,90 com 

o seu tratamento e 500 novos casos são diagnosticados por dia9. 
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 O Ministério da Saúde através da Pesquisa Nacional de Saúde (PNS) por inquérito 

domiciliar relatou a prevalência do diabetes de acordo com as grandes regiões nacionais, 

Unidades da Federação (UF) e capitais brasileiras. A região Centro-Oeste, apresentou-se 

como a segunda maior região do país com prevalência da doença, perdendo apenas para 

a região Sudeste. O estado de Goiás ficou em 8º lugar entre as UF, e Goiânia como a 3ª 

capital em prevalência de adultos diagnosticados com diabetes10.    

  O aumento da prevalência do DM está associado com diversos fatores: rápida 

urbanização, transição epidemiológica, hábitos alimentares, sedentarismo, sobrepeso, 

crescimento e envelhecimento populacional e também, maior expectativa de vida dos 

indivíduos com diabetes2. 

 A American Diabetes Association (ADA) e Organização Mundial de Saúde (OMS) 

propõem e definem classificações para DM, baseados em sua etiologia1,11, dividindo-o em 

quatro principais classes clínicas, expostos na Tabela 1.  Os fatores causais dos 

principais tipos de DM ainda não são completamente conhecidos,  no entanto, podemos 

citar os fatores genéticos, biológicos e ambientais. 

 

Tabela 1. Classificação Etiológica do DM 

TIPOS DE DM 

1 - Tipo 1A: deficiência de insulina por destruição autoimune das células β comprovada 

por exames laboratoriais 

-  Tipo 1B: deficiência de insulina de natureza idiopática. 

2 
DM tipo 2: perda progressiva de secreção insulínica combinada com resistência a 
insulina 

3 
DM gestacional: hiperglicemia de graus variados diagnosticada durante a gestação, na 
ausência de critérios de DM prévio. 

4 
Outros tipos de diabetes: 

 
Monogênicos (MODY); 

- Diabetes neonatal; 

- Secundário a endocrinopatias; 

- Secundário a doenças do pâncreas exócrino; 

- Secundário a infecções; 

- Secundário a medicamentos; 

- Mutações genéticas. 

MODY: Maturity-Onset Diabetes of the Young.   
Fonte: adaptado de American Diabetes Association; 2017

1
 

 



16 

 

Outras causas de DM incluem defeitos genéticos na ação da insulina, decorrentes 

de mutações no gene do receptor de insulina, e doenças do pâncreas exócrino, como 

pancreatite, trauma, pancreatectomia e carcinoma pancreático. Além disso, 

endocrinopatias com aumento de hormônios contrarreguladores da ação da insulina, entre 

os quais hormônio de crescimento, cortisol e glucagon, podem provocar DM. Diferentes 

medicamentos podem ser associados a alterações no metabolismo da glicose por meio 

de diminuição da secreção ou da ação da insulina. Os exemplos mais comuns são os 

glicocorticóides, o ácido nicotínico e os antipsicóticos atípicos2. 

 Os sinais e sintomas clássicos de hiperglicemia consistem na micção frequente 

(poliúria), sede excessiva (polidipsia), cansaço (fadiga), feridas de cicatrização lenta, 

perda de peso, recorrente infecções, formigamento ou dormência nas mãos e pés 

(neuropatia), bem como visão embaçada (retinopatia)9. Os sintomas apresentam-se com 

menor frequência nos indivíduos com diabetes mellitus do tipo 2 (DM2), sendo 

assintomáticos ou oligossintomáticos por longo período. Fato este, que dificulta o 

reconhecimento pelo paciente5, retarda o diagnóstico, e potencializa o desencadeamento 

de complicações micro e macrovasculares12.  

 Tem-se observado um aumento no número de casos em que a abertura do quadro 

de DM2, tenha sido com a manifestação inicial da cetoacidose diabética13. O 

rastreamento para diagnóstico precoce tem grande importância para a saúde pública, 

com isso está diretamente ligada à possibilidade de diagnóstico e tratamento precoces em 

indivíduos assintomáticos14. 

 De acordo com os critérios definidos pela ADA (2017)15, o diagnóstico laboratorial 

do DM pode ser realizado por meio de glicemia de jejum, glicemia 2 horas após teste oral 

de tolerância a glicose (TOTG) e hemoglobina glicada (HbA1c). Não existem outros testes 

laboratoriais validados e recomendados para essa finalidade. Os valores adotados pela 

Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) para cada um desses parâmetros são os 

mesmos recomendados pela ADA e encontram-se descritos na Tabela 22. 
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Tabela 2. Critérios diagnósticos para DM recomendados pela ADA e pela SBD (2017). 

Exame Normal Pré-diabetes Diabetes 

Glicemia de jejum (mg/dL) < 100 100 a 125 ≥ 126 

Glicemia 2 horas apos TOTG com 75 g de 

glicose (mg/dL) 

<140 100 a 199 ≥ 200 

Hemoglobina glicada (%) <5,7 5,7 a 6,4 ≥ 6,5 

TOTG: teste oral de tolerância  à glicose.  

Fonte: Adaptado American Diabetes Association
15.  

  

 Os critérios diagnósticos passaram por diversas modificações, devido ao 

surgimento de novas evidências referentes a associação de valores cada vez menores de 

glicemia a risco de complicações vasculares16,17,18. O acompanhamento do indivíduo 

diagnosticado deve seguir rigoroso protocolo através de multi-especialidades, para 

métodos eficientes de controle glicêmico, gerenciamento da perda de peso se necessário, 

atividade física, suspensão do tabagismo e principalmente a avaliação sistemática e o 

manejo das complicações crônicas do DM com redução dos fatores de risco cardiológicos 

e renais2.   

1.2 Diabetes Mellitus do tipo 2 

 Entre os principais tipos de diabetes, o DM2 é o mais comum. Representa  90 a 

95% de todos os casos do mundo e, vem crescendo exponencialmente em países 

subdesenvolvidos9. Pode-se prever a carga financeira que isso representará nos próximos 

anos para os sistemas de saúde em todos os países. E para os países em 

desenvolvimento econômico, que ainda enfrentam desafios no controle de doenças 

infecciosas, o impacto será ainda maior19. 

 O DM2 possui etiologia complexa e multifatorial, envolvendo componentes genético 

e ambiental1,11. Geralmente, acomete indivíduos a partir dos quarenta anos, embora se 

descreva, aumento na sua incidência em crianças e jovens20. Estudo recente em estados 

americanos encontrou aumento significativo da prevalência de DM2 em jovens, de 7% ao 

ano no século XXI21, sendo responsável por 10 a 50% dos casos de diabetes juvenil de 

início recente22.  
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 O DM2 trata-se de uma doença poligênica, com forte herança familiar, ainda não 

completamente esclarecida, cuja ocorrência tem contribuição significativa de fatores 

ambientais. Acompanha o processo de urbanização crescente associado à adoção de 

estilos de vida pouco saudáveis. Os hábitos alimentares inadequados e inatividade física 

contribuem para a obesidade e destacam-se como um dos seus principais fatores de 

risco1,23. Sua fisiopatologia, diferentemente dos marcadores presentes no DM1, não 

apresenta indicadores específicos da doença, e em pelo menos 80 a 90% dos casos, 

associa-se ao excesso de peso e a outros componentes da síndrome metabólica24,25. 

 O DM2 favorece o aumento da morbidade e da mortalidade por doenças 

cardiovasculares. A íntima relação entre o DM2 e as doenças cardiovasculares leva à 

hipótese do "solo comum", ou seja, as duas apresentam mesmo componente genético e 

mesmos antecedentes ambientais, sendo a resistência insulínica considerada um dos 

principais possíveis antecedentes26. Assim, Ceriello & Motz em 2004 apresentaram a 

hipótese do ―Stress Oxidativo como fator patogênico comum para a disfunção de células β 

e endoteliais‖. A hipótese considera o indício da associação da supernutrição com o 

desenvolvimento progressivo de DM2 e aumento do risco cardiovascular, notável no 

cenário clínico26.  A Figura 1 adaptada da publicação original por Katia e col.27, sumariza a 

hipótese . 

 

Figura 1. A relação do stress oxidativo, resistência à insulina, o Diabetes Mellitus e as 
doenças cardiovasculares pela hipótese ―solo comum‖27.  
Fonte: Rev. Nutr. vol.20 no.5 Campinas Sept./Oct. 2007 
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 O sobrepeso e o sedentarismo levam ao aumento da glicose e ácidos graxos livres 

(AGL) nas células, que quando metabolizados e transformados em energia são 

acompanhados de um aumento na formação de radicais livres (stress oxidativo). As 

células musculares e os adipócitos podem se proteger desta condição, produzindo 

resistência à ação da insulina com o objetivo de reduzir a entrada de glicose e AGL nas 

células. As células β e o endotélio são tecidos não dependentes de insulina, sendo assim 

a sobrecarga de glicose e AGL nestas células provoca stress oxidativo que induz a 

disfunção endotelial e das células β27.  

 A disfunção endotelial pode levar ao desenvolvimento de doenças 

cardiovasculares. A disfunção das células β pode ser caracterizada por uma alteração na 

secreção de insulina. Esta condição se agrava na presença de resistência insulínica, visto 

que existe um maior requerimento secretório de insulina para a manutenção das 

concentrações plasmáticas normais de glicose. A disfunção das células β, caracterizada 

por uma diminuição da secreção de insulina, e a hiperglicemia pós-prandial produzem o 

quadro clínico de tolerância diminuída à glicose (TDG). A hiperglicemia pós-prandial induz 

ao stress oxidativo. A persistência desta condição provoca exaustão das células β e, 

consequentemente o DM. O stress oxidativo ocorre tanto na condição de IGT como de 

DM e pode contribuir para o desenvolvimento de doenças cardiovasculares. Além disso, 

todos os fatores de risco que acompanham a resistência à insulina também contribuem 

para o desenvolvimento de doenças cardiovasculares e renais27. 

 Diversas bases fisiológicas explicam a indução de resistência à insulina através 

dos fatores de risco modificáveis, como a obesidade e o sedentarismo. A  distribuição da 

adiposidade corporal central é indicativa de acúmulo de gordura visceral, e esse tecido 

hipertrofiado pela infiltração de adipócitos e macrófagos, produz citocinas pró-

inflamatórias e gera resistência à insulina26,28. 

 No entanto, as causas exatas para o desencadeamento do DM2 não são 

completamente conhecidas, apenas os fatores de risco que contribuem para tal12. A 

idade, a etnicidade, história de DM gestacional, bem como a susceptibilidade genética29, 

têm sido alvo de vários estudos genômicos, na intenção de elucidar o complexo 

mecanismo genético e as complicações de DM230. Assim como, a epigenética através de 

fenômenos hereditários e influenciados pelo ambiente, oferecendo uma janela para a 

transmissão transgeracional dos efeitos de exposições ambientais também são 

investigados. Estudos epigenéticos da doença têm tipicamente procurado descobrir 

associações entre regiões de DNA diferencialmente metilados ou modificações 
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específicas de histonas e fenótipos da doença31,32.  

1.3 Nefropatia Diabética 

 A ND é uma complicação microvascular renal do DM, promovida pelo 

enfraquecimento da membrana basal glomerular, diminuição de números de podócitos, 

glomerulocitose e fibrose tubulointersticial, caracterizando o aumento de proteínas 

excretadas através da urina (proteinúria), principalmente albumina33, e perda progressiva 

da função renal34. Observou-se uma incidência cumulativa da ND nos últimos 10 anos em 

40%, principalmente em pacientes com DM2 sendo uma causa importante de morbidade 

e mortalidade entre esses indivíduos35. 

 Os marcadores clínicos da função renal dos pacientes com DM, incluem a 

Excreção Urinária de Albumina (EUA) e a Taxa de Filtração Glomerular (TFG). A relação 

desses dois parâmetros com desfechos adversos renais são extensamente 

reconhecidas36. O fenótipo da doença renal não albuminúrica, caracterizada por redução 

isolada da TFG, tem sido cada vez mais reconhecido, devido às diversas apresentações e 

espectros clínicos da Doença Renal Diabética (DRD)2.  

 A DRD, na forma de elevação da EUA, pode acometer de 30 a 50% dos pacientes 

com DM e em aproximadamente 1/5 dos casos, observa-se redução isolada da TFG37. 

Assim, o termo ―Nefropatia Diabética‖ deve ser reservado somente para pacientes com 

proteinúria detectável persistente, em geral associada a uma elevação da pressão arterial 

(PA)2.  

 Diferentes são as apresentações clínicas da DRD, ora com aumento progressivo 

da EUA e a queda TFG38, ora com,  aumento da EUA e TFG normal, fato que aumenta a 

necessidade  da busca por biomarcadores renais mais confiáveis, com maior 

sensibilidade e especificidade, para a previsão antecipada do início e monitoramento da 

progressão da DRD39. 

  De acordo com o estudo conduzido por Maasic et al(2014), várias proteínas e 

enzimas tubulares foram detectáveis antes da elevação da EUA e da queda da TFG: 

lipocalina associada a gelatinase neutrofílica (neutrophil gelatinase-associated lipocalin, 

NGAL), N-acetilglucosamina (N-acetyl glucosaminidase, NAG), molécula 1 de lesão renal 

(kidney injury molecule 1, KIM-1), α1- e β2-microglobulinas, proteína ligante de ácido 

graxo (fatty acid binding protein, L-FABP) e proteína ligante de retinol 4 (retinol binding 
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protein 4, RBP4) confirmando-se o acometimento dos túbulos e do interstício renal 

precedendo o envolvimento glomerular39.  

 A expressão da lesão glomerular e o diagnóstico de DRD, ainda se baseiam nos 

valores de EUA. No entanto, têm sido investigados, através de outros marcadores como a 

excreção urinária de transferrina, ceruloplasmina, adiponectina, laminina e proteínas 

podocitárias na tentativa de definir qual o verdadeiro papel desses biomarcadores na 

detecção precoce da DRD, porém, até o momento, nenhum dos biomarcadores 

estudados mostrou-se superior a albuminúria39,40. 

 A DRD tem sido historicamente classificada em três fases: normoalbuminúria, 

microalbuminúria e macroalbuminúria41, utilizadas pela Kidney Disease: Improving Global 

Outcomes (KDIGO), representante das diretrizes de nefrologia, porém, devem ser 

substituídas pela nomenclatura ―albuminúria normal‖ e ―albuminúria elevada‖ para valores 

acima do normal, por  recomendação da ADA6. A KDIGO confirma a modificação, reforça 

o abandono do uso dos termos, mas divide a EUA em três tipos: ―albuminúria normal‖, 

―albuminúria aumentada‖ e ―albuminúria muito aumentada‖42, conforme apresentadas na 

tabela 3.  

 

Tabela 3. Classificação KDIGO (2012)42 de nomenclatura e valores de correspondência 

da albuminúria, para detecção da DRD.  

Excreção Urinária de Albumina 

(EUA) 

VALORES 

Albuminúria normal  < 30 mg/g = mg de albumina/g de 

creatinina 

Albuminúria elevada  30 a 300 mg/g 

Albuminúria muito elevada  > 300 mg/g) 

Fonte: Adaptado das Diretrizes Brasileiras de Diabetes
2
. 

   

 A DRD permanece sendo a principal causa de Doença Renal Crônica (DRC) em 

pacientes que ingressam em programas de diálise43,44,45. De acordo com a KDIGO, a 

prevalência estimada de indivíduos com diferentes graus de disfunção renal em muitos 

países, varia de 8 a 16%, o que representa um enorme contingente de pessoas que 
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potencialmente necessitarão de terapia renal substitutiva46, se apresentarem progressão 

de sua DRC para fases finais47. 

1.4 O Eixo Renina-Angiotensina-Aldosterona e Diabetes 

  As pesquisas sobre as ações do sistema renina-angiotensina (SRA) nos trazem 

sólidas informações sobre como esse sistema é capaz de contribuir, de forma expressiva, 

na homeostase hidroeletrolítica, no controle da pressão arterial (PA), na regulação de 

processos metabólicos, na modulação do crescimento e da proliferação celular de vários 

tecidos. Assim, a capacidade desse sistema de se adaptar ou contribuir para uma doença 

está intimamente relacionada ao seu envolvimento em processos tanto fisiológicos como 

fisiopatológicos48.  

 Cada vez mais, a hiperatividade do SRA tem sido relacionada à gênese de várias 

doenças como a hipertensão arterial (HA), o infarto agudo do miocárdio, a insuficiência 

cardíaca congestiva, as arritmias cardíacas, o DM, a insuficiência renal crônica e o 

acidente vascular encefálico48. 

 O clássico SRA tem início na ação da renina circulante e, é no aparelho 

justaglomerular pertencente a microvasculatura renal, o local onde se localizam as células 

responsáveis por sintetizar a renina e liberá-la no sangue quando há queda da pressão 

arterial49.  Assim, a renina circulante atua sobre o angiotensinogênio para produzir um 

decapeptídeo angiotensina I (Ang I) que é convertida em octapeptídeo angiotensina II 

(Ang II) através da enzima conversora da angiotensina (ECA). A angiotensina II 

considerada como principal componente hipertensor desse sistema, atua como um 

hormônio circulante via receptores de angiotensina II do tipo 1 (AT1) e  receptores de 

angiotensina II do tipo 2  (AT2)50. 

 A ECA é uma metalopeptidase transmembrana de zinco, que possui papel 

importante no metabolismo dos peptídeos vasoativos51,52 e, está ligada a membrana de 

superfície endotelial por um peptídeo de âncora, que pode sofrer a lise por ECA secretase 

para formar uma solução solúvel chamada enzima ECA sérica53. A ECA sérica, todavia, é 

a maior e, certamente, o determinante final da existência dos níveis de Ang II na 

circulação e em muitos tecidos50. 

 A Ang II é a maior reguladora do equilíbrio hemodinâmico e da homeostase de 

líquidos e do sódio e também participa, de forma importante, no crescimento celular e do 
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processo de remodelamento cardiovascular. A Ang II, mediada pelo receptor AT1, age no 

controle da pressão arterial provocando vasoconstricção, liberação de aldosterona pela 

glândula adrenal e estimulando a retenção de sal nos túbulos renais54,55. Os receptores 

AT1 são encontrados de forma abundante nos vasos, rins, coração, fígado e cérebro, 

atuando na regulação da pressão arterial (PA). 

 Mais recentemente, foi descrito que a Ang II pode ser responsável pela geração de 

radicais oxidativos e estar envolvida no processo de inflamação, aterosclerose e 

envelhecimento vascular. Estudos experimentais em ratos mostram que a infusão de Ang 

II causa redução da adiponectina, aparentemente, via receptor AT1. A supressão da 

adiponectina pode representar o mecanismo pelo qual a Ang II induziria a intolerância à 

glicose. Outras ações metabólicas da Ang II incluem a modulação pró-inflamatória, o 

aumento da secreção de insulina e a apoptose das células β pancreáticas,  confirmando a 

estreita relação com o DM56.  

 Assim, a Ang II é um dos principais fatores envolvidos no dano tecidual induzido 

pela hipertensão, expondo os capilares intraglomerulares e a resistência vascular pré-

glomerular aos efeitos deletérios de pequenos aumentos da PA57. A hipertensão 

intraglomerular é uma das mais consistentes anormalidades observadas nos pacientes 

com ND58. 

1.5 O polimorfismo do gene ECA  

 O polimorfismo são as diferentes mutações pontuais que podem ocorrer na 

sequência de DNA. As alterações em um locus incluem aquelas que mudam a sequência 

de DNA, mas não mudam a sequência da proteína, aquelas que mudam a sequência da 

proteína sem mudar a sua função, aquelas que criam proteínas com diferentes atividades 

e ainda aquelas que criam proteínas mutantes que não são funcionais59. Essas alterações 

gênicas podem conferir diferenças individuais na ocorrência do DM, como também a 

outras doenças complexas, como insuficiência renal crônica, doenças cardíacas e 

câncer60. 

 Estudos analisam os polimorfismos de vários genes responsáveis por alterações 

hemodinâmicas, endoteliais, pressão sanguínea e a exposição ao estresse oxidativo. O 

principal foco é investigar as diferenças na prevalência de variações polimórficas e 

incorporar novas variantes genéticas aos modelos de previsão de risco para a doença e 
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suas complicações30. Atualmente, 59 locis foram identificados e confirmados na 

associação à susceptibilidade e complicações do DM2. Tais polimorfismos, atuando em 

conjunto com fatores ambientais e estilos de vida, promovem o desencadeamento de 

alterações microvasculares que resultam na disfunção, danos ou falência de vários 

órgãos, incluindo os rins61.  

 Vários fatores podem predispor o indivíduo diabético à ND, tais como hiperglicemia 

crônica, aumento da PA e alterações genéticas62. A ND por ocorrer em grupos familiares, 

é uma condição que fortalece o papel dos fatores genéticos63,64. 

 Rigat e col., em 1990 identificou o gene ACE 21kb, codificante para a enzima 

conversora de angiotensina (ECA). O gene está localizado na posição 23.3 do 

cromossomo 17 constituído por 26 éxons, podendo apresentar um polimorfismo I/D 

(rs1799752) causado pela inserção (I) ou deleção (D) de um elemento Alumínio (Alu) de 

287 pares de bases no íntron 1665. A localização citogenética do polimorfismo I/D do gene 

ECA é demonstrado na figura 2. 

 

Figura 2. Localização Citogenética: 17q23.3 do polimorfismo I/D do gene ECA  

Fonte: Genome Decoration Page / NCBI. 

 

 O foco dos estudos voltou-se para o gene ECA, devido à sua importância como 

regulador da micro e macrocirculação, e da homeostase eletrolítica renal através do 

SRA66. 

 Assim, em 1995 foram publicados os primeiros estudos sobre o polimorfismo e  

ND67,68,69,70, sendo encontradas diferenças significativas nos níveis séricos de ECA de 

indivíduos saudáveis, relacionados aos três possíveis genótipos (I/I selvagem, I/D 

heterozigoto mutante, D/D homozigoto mutante). As variantes desse polimorfismo nos 

refletem diferentes níveis de ECA sérica, sugeriu-se que o gene ECA desempenha um 

papel significativo na patogênese da hipertensão essencial. Entende-se por hipertensão 

essencial, ou idiopática, ou primária, o tipo mais comum que não tem uma causa 

atribuível e identificável71.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/tools/gdp
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 O efeito funcional deste polimorfismo se dá sobre os níveis de ECA, que tem como 

consequência fisiológica diferentes níveis circulantes de AgII, que também pode contribuir 

para expansão mesangial da ND, por estimular a deposição de matriz extracelular. 

Existem evidências de que este hormônio determina deposição de colágeno neste sítio, 

que pode ser mediada por aumento na expressão de fatores de crescimento, tais como o 

TGF-β (transforming growth factor beta), verificada em cultura de células mesangiais 

glomerulares. As células mesangiais são células encontradas nos corpúsculos renais, 

possuem um formato irregular e presença de microfilamentos de actina e miosina em seu 

citoplasma, dando as essas células, a capacidade de contração das arteríolas eferentes e 

aferentes57. O acúmulo de matriz extracelular é a clássica manifestação histopatológica 

da glomeruloesclerose progressiva da ND. Os efeitos deletérios AgII têm sido 

demonstrados em estudos experimentais nos quais as infusões resultaram em aumento 

da pressão intraglomerular72 e da excreção de proteínas73. 

 Baseado nas constatações de que a hipertensão intraglomerular era uma das mais 

consistentes anormalidades observadas na ND, antecipava-se que o emprego dos 

inibidores da ECA poderia ter um papel mais importante no controle desta complicação 

diabética. De fato, experimento com ratos diabéticos mostrou que o inibidor da ECA 

acarretava redução da pressão intraglomerular, independente de alteração da pressão 

arterial sistêmica e que este efeito decorria do bloqueio da formação de AgII, uma vez que 

promovia vasodilatação preferencial da arteríola eferente58. 

 Os primeiros resultados dos estudos sobre o polimorfismo I/D do gene ECA, 

indicaram a possível associação e susceptibilidade para ND em DM insulino-depenedente 

(IDDM)74 e aplicava-se ao DM2 não insulino-dependentes (NIDDM)67. Alguns 

pesquisadores não apoiaram estes resultados, uma vez que em seus respectivos estudos 

indicaram forte associação com complicações microvasculares75, macrovasculares69 e a 

progressão da ND76, porém, nenhuma associação com ND primária63,77. 

 As discrepâncias nos resultados de diferentes estudos provêm da variabilidade 

genética apresentada nas distintas populações onde o polimorfismo fora estudado: 

japoneses70, alemães67, australianos78, do reino unido79, italianos80, indianos81, turcos82, 

tornando a associação prejudicada, uma vez que diferenças genéticas ocorrem nestas 

populações. As variações na carga genética de populações têm papel fundamental na 

seleção natural de genótipos mais vantajosos em uma determinada condição ecológica, 

portanto, estas características distribuídas aos seus descendentes se tornam cada vez 

mais heterogêneas, dificultando associações genéticas.    
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 O principal fator atribuído à divergência dos resultados ocorreu devido aos 

diferentes caminhos metodológicos dos estudos19. Os métodos adotados para as análises 

da associação do polimorfismo e ND basearam-se na sua maioria, em estudos de coorte  

79 83 84. Ao adotarem como critério de inclusão do estudo o tempo da duração do 

diagnóstico de DM maior que 10 anos de exposição, inclinaram-se ao potencial risco de 

viés de sobrevivência e viés de seleção por exposição, com base no pressuposto de que 

os indivíduos tinham atingido o tempo suficiente de exposição à DM para desenvolverem 

complicações como ND. Consequentemente, a exclusão de indivíduos com diagnósticos 

de curtos períodos, ou seja, menores que 10 anos, se tornou um grave viés de seleção, 

uma vez que a gravidade da doença não apenas relaciona-se ao tempo de exposição, 

como também do sucesso do controle dos fatores de risco associados e comorbidades 

envolvidas, sendo assim, muitos pacientes podem não ter sobrevivido ao tempo 

estipulado para inclusão no estudo85. 

 A identificação de genes marcadores da susceptibilidade a doenças tem sido 

realizada por meio de estudos caso-controle, comparando-se as frequências de um 

determinado gene polimórfico entre as populações doentes e sadias86.  Analisar o 

provável desbalanço molecular gerado pelo polimorfismo I/D do gene ECA através dos 

genótipos de pacientes com DM2, para  que seja possível predizer o risco genético87 

desses indivíduos em serem acometidos por ND, faz-se necessário. A identificação de 

marcadores genéticos fornecem mudanças na forma de avaliação, tratamento e cuidados 

dos pacientes. 

1.6 Saúde Baseada em Evidências 

 Segundo a Cochrane Collaboration, Saúde Baseada em Evidências (SBE) é o uso 

consciencioso das melhores evidências disponíveis na atualidade na tomada de decisões 

sobre o cuidado de pacientes individuais ou para serviços de saúde.  Na atualidade, as 

melhores evidências disponíveis são os dados atualizados de pesquisas relevantes e 

válidas sobre88 os efeitos de diversas formas de cuidados de saúde89, o potencial lesivo 

de agentes particulares, a acurácia de testes diagnósticos e o poder preditivo de fatores 

prognósticos.  

 A partir destes conceitos, a prática clínica baseada em evidências com a tomada 

de decisões em que todos os profissionais da saúde devem usar as melhores evidências 

disponíveis, assegura que a organização dos serviços de saúde para a atenção ao 
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paciente com diabetes, seja em todos os níveis de abordagem desde a atenção básica 

até a alta complexidade90.  

 Tremendos são os esforços para descobrir a patogênese complexa do diabetes e 

suas complicações cardiorrenais, devido a sua característica multifatorial, o DM promove 

a epidemia da DRD e ND. Torna-se com necessária urgência, que a comunidade de 

profissionais envolvidos diretamente com estes indivíduos, visem à prevenção, forneçam 

liderança no diagnóstico precoce, melhor manejo e portanto mais agressivo das terapias 

através de intervenções custo-efetivas, assim como a educação para desacelerar o 

impacto nestas complicações crônicas e morbi-mortalidade desta população91.   

 Em 2015 IWGDF Guidance Documents manteve a recomendação do Consenso 

Internacional sobre Pé Diabéticos: com a introdução de equipes na comunidade e de 

ambulatórios ligados a hospitais ou a centros especializados, de modo a estabelecer, 

gradualmente, uma rede integrada para atendimento de pacientes com DM que 

apresentem problemas nos pés. A inserção de profissionais e especialistas segue o nível 

de complexidade do atendimento proposto. Considerando o êxito da prevenção e do 

tratamento de complicações advindas de uma organização bem estruturada, sob a 

perspectiva holística, com integração das várias disciplinas profissionais, aplicando-se 

recomendações com base em evidências92. 

 No Brasil, o baixo desempenho dos sistemas de saúde, fatores sociais e culturais 

podem potencializar a frequência do DM, associado a maiores taxas de hospitalizações, 

ocasionando assim, importante carga tanto nos custos diretos para o sistema de saúde e 

para a sociedade como nos custos indiretos atribuíveis a mortalidade e as incapacitações 

temporárias e permanentes decorrentes de suas complicações2. 

 Com a finalidade de apoiar e direcionar os tratamentos, a biologia molecular está 

intimamente relacionada à promessa emergente de uma medicina mais personalizada, 

com o desenvolvimento de tratamentos específicos de acordo com a necessidade 

individual60.   
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2 JUSTIFICATIVA 

A análise da predisposição genética vinculada aos fatores ambientais favorece o 

entendimento na patogênese das doenças complexas, incluindo o DM2. A diversidade 

genética do conjunto de genes humanos, o nível de expressão e atividade de enzimas 

responsáveis pelas reações se diferem e nos proporciona várias interpretações86.  

A importância do gene ECA como regulador da micro e macrocirculação, e da 

homeostase eletrolítica renal através do sistema renina-angiotensina-aldosterona na 

patogênese das doenças cardiorrenais é amplamente aceito, assim como a ativação do 

SRA mediada por alterações no estilo de vida, em particular no padrão alimentar e no 

nível de atividade física em uma população com provável suscetibilidade genética93. O 

gene ECA que expressa essa importante enzima do SRA é polimórfico, apresenta o 

polimorfismo I/D, essa variação genética pode potencializar o risco à susceptibilidade da 

principal complicação dos pacientes diabéticos2, a Nefropatia. Portanto, estabelecer se 

esse polimorfismo é marcador de susceptibilidade, pode reduzir o impacto à ND, por ser 

uma  ferramenta para a seleção de grupos que poderiam se beneficiar de medidas 

preventivas e/ou de intervenções diagnósticas e terapêuticas precoces94.  

Estudos sobre a associação do polimorfismo I/D no gene ECA tem apresentado 

resultados conflitantes, nem sempre confirmando essa associação. Devido aos métodos 

diferentes de seleção de indivíduos dos estudos, progressão da doença em populações 

distintas, complicações vasculares multifatoriais, tempo de exposição à doença, foram e 

ainda são as causas dos fatores de viés dos resultados destes estudos85. 

Visando elucidar e extrair uma informação conclusiva aos dados preexistentes 

incongruentes, realizar uma meta-análise para a combinação dos resultados dos estudos 

realizados de forma independente95, contribui para o nível de conhecimento do papel 

deste polimorfismo na Nefropatia.  
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3 OBJETIVOS 

3.1 Objetivo Geral 

 Investigar a associação do polimorfismo do gene ECA com a nefropatia diabética.  

3.2 Objetivos Específicos 

 Analisar a susceptibilidade à nefropatia diabética nos indivíduos com diabetes 

mellitus tipo 2; 

 Estabelecer as frequências genotípicas e alélicas do gene ECA; 

 Analisar demograficamente a população dos estudos incluídos; 

 Auxiliar a criação de um painel de marcadores genéticos que poderão ser utilizados 

como ferramenta de auxílio para a determinação do risco e diagnóstico de 

nefropatia diabética.  
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4 MÉTODOS 

4.1 Local da Pesquisa 

 Esta pesquisa foi idealizada e realizada no Instituto de Ciências Biológicas (ICB) no 

campus II da Universidade Federal de Goiás (UFG), no Laboratório de Patologia 

Molecular (LPM) em integração com o Sistema de Gestão Unificada, Avaliação e Revisão 

de Informações (SUMARI), o software do Instituto Joanna Briggs (JBI) para a revisão 

sistemática da literatura. 

4.2 Revisão sistemática de etiologia e risco 

 Visando extrair uma informação adicional e conclusiva aos dados preexistentes 

incongruentes, optamos por uma revisão sistemática de estudos observacionais por 

mostrarem-se mais adequados para evidenciar efeitos adversos raros ou tardios 

associados, oferecendo uma indicação mais precisa. Uma vez que, lançam mão de uma 

dada situação e observam os resultados daí resultantes, os estudos observacionais são 

frequentemente mais representativos da população-alvo do que ensaios clínicos 

randomizados96 que podem ser contexto dependente. 

 A escolha de uma revisão sistemática de etiologia e risco com estudos do tipo 

caso-controle, torna possível a seleção dos tipos de participantes e a exposição de 

interesse para análise dos desfechos95. 

4.3 Protocolo de Registro  

 O protocolo de pesquisa foi registrado no PROSPERO (CRD42018083792) e 

publicado no banco de dados em 10 de janeiro de 2018.  

https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO.  

https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO
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4.4 Seleção de estudos 

 Foram considerados estudos do tipo caso-controle, publicados e não publicados, 

sem restrição de idiomas, desde o ano de 1995, pois se refere ao período em que foi 

publicado o primeiro estudo a cerca deste polimorfismo. Foi empregada uma estratégia de 

pesquisa em três etapas. Primeiramente, uma pesquisa limitada, seguindo a análise das 

palavras do texto contidas no título, resumo e as palavras-chaves usadas para descrever 

o artigo. Em segundo, com todas as palavras-chaves e termos do índice identificados nos 

bancos de dados: PubMed e Cochrane Library. A pesquisa de literatura cinza e estudos 

não publicados utilizou o Google Scholar. Em terceiro, as listas de referências de todos os 

relatórios e artigos identificados foram salvos para estudos adicionais. 

 As palavras-chaves usadas na pesquisa incluíram todas relacionadas ao gene 

ECA, polimorfismo, diabetes mellitus tipo II e nefropatia diabética. A pesquisa combinou 

os unitermos ―polymorphism‖, ―ACE gene‖, ―diabetic nephropathy‖, em combinação com o 

operador booleano ―AND‖.  

 Os artigos de texto completo foram salvos após a revisão do título e do resumo. A 

estratégia de pesquisa proposta, abordou os seguintes critérios de inclusão:  

 a) estudos com seres humanos;  

 b) adultos e etnias de todos os países;  

 c) indivíduos diagnosticados com diabetes mellitus tipo 2 seguindo os critérios 

estabelecidos da Word Health Organization (WHO) e ADA tabela 2; 

 d) todos os participantes dos estudos deveriam ter sido avaliados quanto à função 

renal, por taxa de excreção de albumina e taxa de filtração glomerular, seguindo os 

valores de referência internacionais padronizados3,97 descritos na tabela 4.  Em nosso 

trabalho, seguimos com a utilização dos termos ―micro e macroalbuminúria‖ da KDIGO, 

uma vez que os artigos avaliados nesta meta-análise seguiram os padrões de termos 

internacionais, antes desta nova recomendação. 
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Tabela 4. Valores de excreção urinária de albumina e taxa de filtração glomerular (2014). 

Microalbuminúria entre 20-200 µg/min ou de 30-300 mg por 24horas; 

Macroalbuminúria ≥300 mg/24horas  com proteinúria persistente superior a 500 
mg/24horas 

Taxa de filtração glomerular ≤ 60 ml/min/1,73m2 

Fonte: Committee on Diabetic Nephropathy97 

 e) tempo mínimo de três anos de diagnóstico de DM2 para ambos os grupos a 

serem analisados;  

 f) genotipagem do gene ECA (I/I, I/D e D/D);  

 g) análise molecular do polimorfismo detectada através da técnica da Reação em 

Cadeia da Polimerase (PCR). 

 Após a pesquisa, todas as citações identificadas foram coligadas e carregadas em 

software bibliográfico Mendeley e duplicatas removidas. Títulos e resumos foram 

selecionados para avaliação em relação aos critérios de inclusão para a revisão. Os 

estudos que atenderam aos critérios de inclusão foram recuperados na íntegra e seus 

detalhes importados para SUMARI (JBI). Os textos completos dos estudos selecionados 

foram salvos e avaliados em detalhes em relação aos critérios de inclusão sendo 

submetidos a um processo de avaliação crítica. Os resultados da pesquisa estão 

apresentados no fluxograma PRISMA, figura 3. 
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Figura 3. Fluxograma PRISMA de pesquisa e processo de inclusão dos estudos. 
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4.5 Avaliação da qualidade metodológica 

 Estudos selecionados foram avaliados criticamente por dois revisores, 

independentes (L.C.S e E.G.S) usando os instrumentos de avaliação crítica padronizados 

do Instituto Joanna Briggs para os seguinte tipo de estudo: 

http://joannabriggs.org/assets/docs/critical-appraisaltools/JBI_Critical_Appraisal 

Checklist_for_Case_Control_Studies2017.pdf.  

 Todos os estudos incluídos foram avaliados qualitativamente, e o score 

determinado para a inclusão na síntese qualitativa foi ≥ 7, o resultado é demonstrado no 

quadro 1.  

4.6 Extração de dados 

 Todos os dados foram extraídos por um único pesquisador, usando a forma 

padronizada. Para cada estudo, detalhes da citação, tamanho da amostra, frequência, 

detalhes do diagnóstico de DM2 e ND. Os primeiros resultados extraídos foram o número 

de indivíduos no grupo caso e grupo controle. Secundariamente, os resultados extraídos 

incluídos foram o quantitativo respectivo a cada genótipo (I/I, I/D, D/D) nos dois grupos.  

Assim, as frequências genotípicas de todos os estudos incluídos foram agrupadas em 

tabela única e a diversidade avaliada com o emprego do teste de heterogeneidade (I²) em 

tabelas de contingência 2x2, para a comparação das diferentes Odds ratio (OR), com 

intervalo de confiança de 95%, determinadas em seus respectivos estudos98, como 

visualizados no quadro 2. Em terceiro avaliamos as características demográficas de cada 

estudo quanto a gênero e idade, representados na tabela 5.  

4.7 Análise de dados e técnicas estatísticas 

 Para a aplicação do modelo meta-analítico mais adequado e obtenção da 

estimativa combinada, o teste I2 foi utilizado para estimar a proporção da variabilidade 

total em estimativas pontuais atribuídas à heterogeneidade diferente da devida ao acaso. 

Os dados foram agrupados de acordo com o nível de heterogeneidade entre os estudos, 

usando a seguinte estratégia85: 

 • I2 <25%, meta-análise de efeitos fixos para estimar a prevalência comum (IC 

http://joannabriggs.org/assets/docs/critical-appraisaltools/JBI_Critical_Appraisal%20Checklist_for_Case_Control_Studies2017.pdf
http://joannabriggs.org/assets/docs/critical-appraisaltools/JBI_Critical_Appraisal%20Checklist_for_Case_Control_Studies2017.pdf
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95%), assumindo que a variabilidade entre todos ou a maior parte do estudo se deve ao 

acaso; 

 • I2 25-75%, meta-análise de efeitos aleatórios para estimar as prevalências médias 

(IC95%); 

 • I2> 75%, heterogeneidade muito grande para estimativa resumida a ser calculada. 

 O software RStúdio® foi utilizado para agrupar os resultados dos estudos incluídos, 

e foram descritos nas formas gráfica e numérica. Na forma gráfica, os quadrados centrais 

representam a razão de riscos e os traços os intervalos de confiança (IC), quando o IC 

não ultrapassa a linha de nulidade (posição 1.0 no gráfico), pode-se afirmar que o estudo 

é estatisticamente significante, tanto isoladamente quanto para o valor combinado. 

Quanto maior for o grupo amostral considerado no estudo, mais estreitos serão os 

Intervalos de Confianças (IC) e maiores serão as áreas dos quadrados, evidenciando 

resultados mais precisos e maior contribuição para a meta-análise99. 

 O gráfico do tipo funnel-plot é uma das técnicas para comparar a precisão de cada 

estudo com seu respectivo efeito de tratamento. Esse plot representa no eixo vertical, a 

precisão dos estudos (o inverso do erro-padrão) com o efeito do tratamento (eixo 

horizontal) avaliado como odds ratio. A lógica do funnel-plot baseia-se no fato de que os 

estudos menores (com menor precisão) tenderão a se localizar na base do gráfico, com 

maior variabilidade ao redor da linha que representa o efeito do tratamento. À medida que 

o tamanho amostral dos estudos aumenta, a precisão também se eleva, enquanto a 

variabilidade em torno da estimativa combinada diminui. Assim, para uma meta-análise 

com infinitos estudos com os mais diversos tamanhos amostrais, o gráfico tenderá à 

forma de um funil: com os estudos de pequeno porte variando com grande intensidade 

(mais simetricamente) ao redor do resultado combinado, a variabilidade diminuindo à 

medida que a precisão aumenta e os estudos de maior tamanho amostral fornecendo 

estimativas muito próximas à estimativa combinada. Interessantemente, quando existe 

viés de publicação, o funil tenderá a ser assimétrico, com ausência na parte inferior do 

gráfico de estudos ―negativos‖ de menor tamanho amostral60. 
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Quadro 1. Qualidade metodológica para inclusão dos estudos. 
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Quadro 2. Características dos estudos incluidos 
Legenda: DM-Diabetes Mellitus; I/I-Inserção/Inserção; I/D-Inserção/Deleção; D/D-Deleção/Deleção; OR-Odds Ratio; IC95%-Intervalo de 
Confiança 95%; Inf-Inferior; Sup-Superior 

  

Quadro 2. Características dos estudos incluídos. 

n f(%) n f(%) n f(%) n f(%) n f(%) n f(%) Inf Sup

1) Fujisawa 1995 Japão 24 44.4 23 42.6 7.0 13.0 54 17 48.6 12 34.3 6.0 17.1 35 1.178 0.507 2.735 5.41

2) Mizuiri 1995 Japão 11 13.8 50 62.5 19.0 23.8 80 11 35.5 11 35.5 9.0 29.0 31 3.390 1.305 8.804 4.22

3) Panagiotopoulos 1995 Austrália 10 20.0 25 50.0 15.0 30.0 50 29 25.2 44 38.3 42.0 36.5 115 1.315 0.593 2.919 6.05

4) Ringel 1997 Alemanha 33 20.5 84 52.2 44.0 27.3 161 36 25.7 69 49.3 35.0 25.0 140 1.340 0.784 2.288 13.41

5) Schimidt 1997 Alemanha 61 19.6 129 41.5 121.0 38.9 311 62 17.9 154 44.4 131.0 37.8 347 0.892 0.603 1.318 25.15

6) Grzeszczak 1998 Polônia 103 22.3 230 49.8 129.0 27.9 462 63 24.8 118 46.5 73.0 28.7 254 1.152 0.805 1.648 29.93

7) Hanyu 1998 Japão 7 29.2 13 54.2 4.0 16.7 24 14 66.7 5 23.8 2.0 9.5 21 4.511 1.321 15.408 2.55

8) Tomino 1999 Japão 310 41.6 337 45.2 98.0 13.2 745 163 40.0 189 46.4 55.0 13.5 407 0.929 0.727 1.188 63.52

9) Solini 1999 Itália 33 21.0 66 42.0 58.0 36.9 157 27 15.7 83 48.3 62.0 36.0 172 0.702 0.402 1.228 12.33

10) Taniwaki 2001 Japão 32 37.2 40 46.5 14.0 16.3 86 31 44.9 26 37.7 12.0 17.4 69 1.372 0.723 2.604 9.36

11) Viswanathan 2001 India 17 19.8 45 52.3 24.0 27.9 86 10 43.5 8 34.8 5.0 21.7 23 3.089 1.180 8.082 4.15

12) Ergen 2004 Turquia 5 20.0 11 44.0 9.0 36.0 25 5 10.0 21 42.0 24.0 48.0 50 0.451 0.124 1.640 2.30

13) Prasad 2006 India 67 34.2 74 37.8 55.0 28.1 196 76 33.8 97 43.1 52.0 23.1 225 0.982 0.656 1.469 23.64

14) Ng 2006 E.U.A. 47 16.2 148 50.9 96.0 33.0 291 32 19.2 83 49.7 52.0 31.1 167 1.235 0.754 2.022 15.80

15) Nikzamir 2006 Irã 12 14.1 47 55.3 26.0 30.6 85 16 18.8 52 61.2 17.0 20.0 85 1.396 0.624 3.122 5.93

16) Uddin 2007 Bangladesh 13 22.0 22 37.3 24.0 40.7 59 24 36.4 28 42.4 14.0 21.2 66 1.986 0.907 4.348 6.25

17) Arfa 2008 Tunísia 9 10.0 41 45.6 40.0 44.4 90 6 11.8 24 47.1 21.0 41.2 51 1.226 0.424 3.543 3.41

18) Ezzidi 2009 Tunísia 88 17.1 260 50.5 167.0 32.4 515 156 38.8 192 47.8 54.0 13.4 402 3.067 2.262 4.157 41.52

19) Ahluwalia 2009 India 44 18.3 64 26.7 132.0 55.0 240 49 19.2 117 45.9 89.0 34.9 255 1.058 0.675 1.659 19.01

20) Palomo-Pinon 2009 México 87 37.0 105 44.7 43.0 18.3 235 85 42.5 91 45.5 24.0 12.0 200 1.256 0.855 1.846 25.96

21) Al-Harbi 2011 Emirados Árabes 12 10.9 39 35.5 59.0 53.6 110 25 12.8 75 38.3 96.0 49.0 196 1.172 0.570 2.409 7.40

22) Felehgari 2011 Irã 6 8.8 30 44.1 32.0 47.1 68 14 19.4 32 44.4 26.0 36.1 72 2.383 0.884 6.424 3.91

23) Vashrambhai 2011 India 10 16.4 24 39.3 27.0 44.3 61 58 34.9 66 39.8 42.0 25.3 166 2.645 1.267 5.520 7.09

24) Pacheco 2012 Filipinas 6 28.6 11 52.4 4.0 19.0 21 13 61.9 5 23.8 3.0 14.3 21 3.787 1.080 13.287 2.44

25) El-Baz 2012 Egito 4 3.9 58 56.9 40.0 39.2 102 5 5.0 72 72.0 23.0 23.0 100 1.261 0.351 4.522 2.36

26) Shaikh 2012 Paquistão 18 10.7 98 58.3 52.0 31.0 168 123 41.6 148 50.0 25.0 8.4 296 5.791 3.391 9.889 13.41

27) Bhaskar 2013 India 14 25.9 29 53.7 11.0 20.4 54 24 35.8 30 44.8 13.0 19.4 67 1.573 0.723 3.424 6.35

28) Shaker 2014 Egito 7 15.6 13 28.9 25.0 55.6 45 10 25.0 20 50.0 10.0 25.0 40 1.767 0.618 5.053 3.48

29-A) Parchwani 2015 India 13 18.6 25 35.7 32.0 45.7 70 16 20.0 47 58.8 17.0 21.3 80 1.090 0.488 2.431 5.97

29-B) Parchwani 2015 India 15 20.5 27 37.0 31.0 42.5 73 17 19.8 50 58.1 19.0 22.1 86 0.950 0.441 2.046 6.53

30) Fawwaz 2017 Líbano 6 12.0 20 40.0 24.0 48.0 50 14 21.9 29 45.3 21.0 32.8 64 1.966 0.717 5.392 3.77

1124 23.5 2188 45.8 1462.0 30.6 4774 1231 28.6 1998 46.4 1074.0 25.0 4303 1.449 1.193 1.760 p=0.001

Total 9077

PesoI/I I/D D/D
Total

I/I I/D D/D
Total

DM com Nefropatia DM sem Nefropatia

OR

Total

IC95%
Autor Ano Local
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5 RESULTADOS 

 Após a pesquisa inicial, 2.308 estudos foram revisados pelo título e resumo. 

Destes, 637 foram removidos por duplicação, 1.557 excluídos por não preencherem 

nenhum critério de inclusão, 114 foram recuperados em texto completo. Após leitura dos 

textos completos, 81 não corresponderam a todos os critérios de elegibilidade, 33 estudos 

foram incluídos na síntese qualitativa para avaliação de qualidade metodológica e após a 

análise 30 estudos foram incluídos na síntese quantitativa (meta-análise).  

 Um artigo Parchwani et al87 apresenta resultado de indivíduos de origem Kutch 

pertencentes a diferentes comunidades (Ahir e Rabari), sendo tratado como estudo único 

com dois resultados, por isso a duplicata de citação no quadro de estudos. 

 Nesta meta-análise, 9.077 participantes com DM2 foram genotipados, 4.774 

(52,6%) indivíduos com ND (casos) e 4.303 (47,4%) indivíduos sem ND (controles). 

Avaliados separadamente, os genótipos para o grupo caso, temos I/I (23,5%), I/D (45,8%) 

e D/D (30,6%). Os genótipos para o grupo controle, I/I (28,6%), I/D (46,4%) e D/D (25%). 

A maior prevalência observada é do genótipo I/D em ambos os grupos. 

 Na caracterização demográfica, quando comparamos os grupos caso e controle em 

relação ao gênero, o grupo caso foi constituído por 4.136 indivíduos (2.235 masculinos e 

1.901 femininos), sendo a média de idade dos pacientes 58,3 ± 4,1 e uma predominância 

de homens com 54%. O grupo controle constituído por 3.834 indivíduos (1.813 

masculinos e 2.021 femininos), sendo a idade média dos pacientes 58,5 ± 3,7 e as 

mulheres com 52,7% predominam no grupo. A análise estatística da distribuição de 

gêneros apresentou diferenças significativas, indicando que há heterogeneidade entre os 

grupos estudados.  Quando se observa a idade, os grupos não apresentam diferenças 

significativas, indicando homogeneidade entre os grupos estudados. Os resultados estão 

descritos na tabela 5. 
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Tabela 5. Comparação das características sociodemográficas e clínicas estudadas entre 

os grupos caso (com Nefropatia Diabética) e controle (sem Nefropatia Diabética). 

Variáveis 
Com ND  
(n=4136) 

Sem ND 
(n=3834)  

 n % n % χ² 

Gênero      

Masculino 2235  1813  1.715e-09* 
 Feminino 1901  2021  

  ̅ ±  ̅ ± p-value 

Idade, anos 58,34 4,18 58,52 3,71 0,86 

Os dados são relatados como média (    , desvio padrão (  , absoluto (n  e freq ência relativa 
(%); Análise estatística por teste t de Student ou qui-quadrado (χ²). * Nível de significância (p 
<0,05); Os dados de Bhaskar (2013) não foram considerados na análise da média de idade e 
número de participantes; Os dados de Grzeszczak (1998), Mizuiri (1995), Fujisawa (1995) não 
foram considerados na análise do número de participantes. 

  

 O grupo caso com 4.774 indivíduos apresenta a frequência do alelo D mutante com 

54% e o alelo I selvagem com 46%. O grupo controle com 4.303 indivíduos apresentam o 

alelo I selvagem em 52% e o alelo D mutante com 48%.   A análise da frequência dos 

alelos, através do Teste de Equilíbrio de Hardy-Weinberg, é demonstrada na tabela 6.  
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Tabela 6. Teste de Equilíbrio de Hardy-Weinberg para o Polimorfismo ACE nos grupos 

Caso e Controle. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Obs. – Observado; Exp. – Expectativa; GL – Grau de Liberdade. 

 

Os gráficos do tipo forest-plot e funnel-plot gerados pelo RStúdio® para o 

agrupamento dos resultados através da meta-análise  estão nas figura 4, 5, 6 e 7. No 

gráfico do tipo forest-plot, cada linha representa um estudo, sendo que, na última linha, o 

losango representa a combinação dos resultados. Neste contexto foram gerados dois 

gráficos, um para o genótipo I/D na Figura 4 e outro gráfico para o genótipo D/D na Figura 

6.  

Genótipo Obs. Exp. χ² (G.L.) p-value 

Caso n (%) n (%) 
  

I/I (Selvagem) 1124 (23,54) 1030,48 (21,59) 

29,61 (1) 0,0001* I/D (Heterozigoto) 2188 (45,83) 2375,03 (49,74) 

D/D (Mutante) 1462 (30,63) 1368,48 (28,67) 

Total 4774 (100) 4774 (100)   

 
    

Alelos Frequência 
   

I (Selvagem) 0,46 
   

D (Mutante) 0,54 
   

     
Controle n (%) n (%) 

  
I/I (Selvagem) 1231 (28,61) 1155,68 (26,86) 

21,15 (1) 0,0001* I/D (Heterozigoto) 1998 (46,43) 2148,64 (49,93) 

D/D (Mutante) 1074 (24,96) 998,68 (23,21) 

Total 4303 (100) 4303 (100)   

 
    

Alelos Frequência 
   

I (Wild Type) 0,52 
   

D (Mutant) 0,48       
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Não foram encontradas associações entre o polimorfismo I/D no gene ECA e ND. 

O forest-plot para o genótipo I/D com e sem ND apresentou: Heterogeneidade I2 59%; 

p<0,01; OR = 0,97; IC95% [0,84; 1,12] na figura 4 e o forest-plot para o genótipo D/D com 

e sem ND,  Heterogeneidade: I2  69%; p <0,01; OR = 0,65; IC95% [0,54; 0,79] na figura 6. 

 

Figura 4. Forest-plot para o genótipo I/D  

Legenda: Odds ratio (OR) e intervalo de confiança de 95% (IC 95%) com limites inferior e 
superior, para o genótipo I/D, para todos os estudos, com o teste do Qui-quadrado de 
heterogeneidade para efeitos aleatórios (uso do teste de DerSimonian-Laird). 
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Figura 5. Funnel-plot para o genótipo I/D. 
Fonte: Progama RStúdio®. 
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Figura 6. Forest-plot para o genótipo D/D  

Legenda: Odds ratio (OR) e intervalo de confiança de 95% (IC 95%) com limites inferior e 
superior, para o genótipo D/D, para todos os estudos, com o teste do Qui-quadrado de 
heterogeneidade para efeitos aleatórios  (uso do teste de DerSimonian-Laird). 
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Figura 7. Funnel-plot para o genótipo D/D 
Fonte: Progama RStúdio®. 
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6. DISCUSSÃO 

 Numerosas investigações sobre o potencial papel da ECA como um gene envolvido 

na susceptibilidade à ND foram realizadas nas últimas décadas, mas os resultados ainda 

são controversos. Meta-análises anteriores foram realizadas com o objetivo de se chegar 

a um consenso, porém, por tentaram tirar conclusões com dados limitados quando 

examinando subgrupos de pacientes específicos, tornaram-se particularmente 

prejudicadas em seus resultados100,101.  

 Na tentativa de elucidar essa investigação, estudos observacionais do tipo caso-

controle incluíram no grupo controle exclusivamente pacientes diabéticos 

normoalbuminúricos. Nosso estudo também definiu este critério, porém com um grande 

diferencial: o tempo reduzido de diagnóstico de DM destes indivíduos. Enquanto a maioria 

dos estudos se limitaram à elevados tempos (> 10 anos),  nossa abordagem com tempo 

inferior, três anos, fornece provas mais claras para uma verdadeira associação entre o 

polimorfismo I/D do gene ECA e ND uma vez que o uso desses controles ajudam a 

reduzir a classificação errada dos casos102. 

 Pela certeza já estabelecida de biomarcadores39 através de várias proteínas e 

enzimas tubulares detectáveis devido ao acometimento dos túbulos e do interstício renal 

precedendo o envolvimento glomerular e a queda da TFG, assim como, o fato cada vez 

mais comum do reconhecimento do fenótipo da doença renal não albuminúrica 

caracterizada por redução isolada da TFG, a escolha do pequeno tempo de diagnóstico 

de DM para a inclusão em grupos normoalbuminúricos são mais representativas e 

confiáveis da população-alvo, como confirma a Iniciativa STROBE96. 

 Os pacientes DM2 que apresentaram ND mostraram distribuição de frequência 

contraditória do alelo mutante D em diferentes regiões do mundo103. Os artigos são 

inconclusivos em todas as populações estudadas, para a associação genotípica do 

polimorfismo do gene ECA e ND, porém, positiva  com demonstração de forte associação 

do alelo D com proteinúria diabética em DM2 e ND63,81,69,103. Os resultados do nosso 

estudo corroboram com os estudos em que o alelo D está presente na maioria dos 

pacientes nefropáticos e minoria nos normoalbuminúricos104,81, o alelo D mutante 

apresenta-se com 54% no grupo caso e 48% confirmando a importante significância do 
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alelo D como fator de desenvolvimento da ND e o alelo I como fator protetivo.     

 O genótipo D/D do gene ECA apresentou maior frequência nos pacientes do grupo 

caso com ND em comparação ao grupo controle sem ND.  Confirmando o efeito co-

dominante do alelo D105,106  aumentando significativamente o risco de insuficiências renais 

e ND nos pacientes DMII87,107,108.  O alelo D também associa-se à progressão de ND para 

doença renal em estágio-final67,109 e o desenvolvimento de DM2 em pessoas saudáveis 

sem diagnóstico de DM110. 

 O genótipo D/D foi associado a albuminúria no sexo feminino indicando um 

possível efeito de gênero associado ao genótipo na doença renal111. A modulação dos 

níveis de estradiol assim como a idade em que a mulher inicia os sintomas da menopausa 

pode ser influenciada por participação de fatores genéticos112, assim como o tratamento 

com estradiol diminui a atividade ECA113, receptores de angiotensina1(AT1) e a 

expressão de mRNA em diferentes células e tecidos114, sugerindo que os estrogênios 

podem ter um papel importante na atenuação da resposta vascular e renal à angiotensina 

II.  

 Esses achados sugerem que o hormônio limita a glomeruloesclerose, característica 

da ND, enquanto regula o equilíbrio entre a produção e a degradação da matriz 

extracelular no mesangião75,76. Em nosso estudo, o grupo controle com a média de idade 

58.52 ± 3.71 e as mulheres com predominância em 52,7% podem ser relacionados, pelo 

fato de ser compatível à idade do início da menopausa112, apesar do genótipo D/D no 

grupo controle ter apresentado a frequência de 25%. 

 Ezzidi et al comparou os efeitos do polimorfismo gene ECA e também haplótipos 

específicos  de ECA no risco de DN. Considerando o haplóipo ITA (todo tipo selvagem) 

como referência, a análise mostrou que todos os haplótipos contendo alelos D (DCG, 

DTG, DCA e DTA) foram associados com risco aumentado para ND, enquanto o haplótipo 

ITG foi amplamente protetor, identificando assim o alelo D como o risco putativo115. O 

alelo D foi associado ao aumento da atividade sérica de ECA em relação ao alelo I116. A 

implicação do haplótipo do alelo D específico para risco de ND é claramente intrigante, 

pode-se especular que esse haplótipo de risco define uma combinação específica de 

variações genéticas que controlam a expressão do gene ECA em tipos particulares de 

células, possivelmente no rim. Uma segunda possibilidade é que este haplótipo poderia 

estar em estreita ligação de desequilíbrio com um polimorfismo funcional ainda a ser 

identificado que influencia diretamente a expressão gênica64. 
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 Em conjunto, essas observações sugeriram que o D alelo poderia ser um fator de 

risco independente para ND em DMI2117 e alelo I associado a menor risco de 

microalbuminúria persistente ou nefropatia grave118.  Pacientes DM2 sem ND exibiram 

maior prevalência do alelo I 52% em comparação com o alelo D 48%, inversamente ao 

que ocorre no grupo caso119. O genótipo I/I para o gene ECA poderia ser um marcador de 

risco reduzido, menos propenso a desenvolver ND durante o curso do DM2106,119,68,107 

pelo alelo I protetor120. 

 Nosso estudo demonstrou que os genótipos avaliados separadamente não são 

marcadores para a previsão da suscetibilidade à ND de portadores de DM2. A questão 

pode ser concebida de uma forma mais abrangente, realizando a análise de haplótipos do 

locus ECA que se estendem além da consideração do polimorfismo I/D102.   

 O fator de risco metabólico têm grande relevância na evolução da ND, pois a 

hiperglicemia contribui para a glomeruloesclerose, fibrose intersticial e atrofia tubular. Não 

excluindo o polimorfismo de genes vizinhos, que a princípio afetam diretamente a 

expressão gênica115.  

 Sendo assim e, sem dúvida alguma, pode-se dizer que estudos de biomarcadores 

genéticos contribuem para a compreensão da fisiopatologia do DM, além de fornecer 

subsídios para estratégias de diagnóstico e prevenção do início (atenção primária), de 

complicações agudas e crônicas (atenção secundária) e reabilitação ou limitação das 

incapacidades produzidas pelas complicações (atenção terciária). 
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7. CONCLUSÃO 

 As conclusões da presente meta-análise afirmam que o polimorfismo I/D do gene 

ECA estudado através dos genótipos I/D e D/D não estão associados ao risco de 

desenvolvimento da ND em indivíduos com DM2. O polimorfismo I/D em questão quando 

apresentado através do genótipo não influencia a pré-disposição à ND, porém, a 

frequência do alelo D aumenta o fator de risco ao desenvolvimento ND e o alelo I 

expressa-se como fator protetivo à ND, uma vez que no grupo caso o alelo D mutante 

apresenta-se com 54% e o alelo I selvagem com 46%, e no grupo controle o alelo I 

selvagem em 52% e o alelo D mutante com 48%. 

 Demograficamente diferenças significativas são observadas em relação ao gênero 

da população estudada, sendo o grupo caso com 54% de homens e no grupo controle 

52,7% de mulheres, porém com homogeneidade da idade entre os indivíduos 58,5 anos. 

 Sugerimos que novos estudos sejam feitos, com maior rigor na seleção dos grupos 

para que se estabeleçam detalhamento de variáveis importantes no contexto da genética 

humana e médica para fortalecer os dados estatísticos. 
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