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ARTIGO DE ReEvisaio MW

O papel da injuria podocitaria na patogénese da nefropatia
da doenca de Fabry

The role of podocyte injury in the pathogenesis of Fabry disease

nephropathy

Resumo

O acometimento renal é uma das mais
severas morbidades da doenga de Fabry (DF),
enfermidade multissistémica de dep6sito
lisossdmico com padrio de heranga ligada
ao cromossomo X, decorrente de variantes
patogénicas do gene GLA (Xq22.2), que
codifica a produgdo de alfa-galactosidase A
(0-Gal), responsavel pelo metabolismo de
glicoesfingolipideos. A atividade insuficiente
dessa enzima lisossdmica gera depdsitos de
substratos intermedidrios ndo processados,
especialmente do globotriaosilceramida (Gb3)
e derivados, desencadeando injuria celular e,
posteriormente, disfun¢do de multiplos érgaos,
incluindo a nefropatia cronica. A lesdo renal na
DF é classicamente atribuida aos depdsitos de
Gb3 nas células renais, sendo os poddcitos o alvo
principal do processo patoldgico, nos quais as
alteragdes estruturais e funcionais sdo instaladas
de forma precoce e severa, configurando uma
podocitopatia metabdlica hereditaria tipica,
cujas manifestagdes clinicas sdo proteintria e
faléncia renal progressiva. Embora os desfechos
clinicos tardios e as alteracdes morfoldgicas
estejam bem estabelecidos nessa nefropatia,
os mecanismos moleculares que deflagram e
aceleram a injuria podocitdria ainda ndo estdo
completamente elucidados. Poddcitos  sdo
células altamente especializadas e diferenciadas
que revestem a superficie externa dos capilares
glomerulares, desempenhando papel essencial
na preservacao da estrutura e fungio da barreira
de filtracdao glomerular, sendo alvos frequentes
de injuria em muitas nefropatias. A disfun¢io
e deplecio dos poddcitos glomerulares sio,
além disso, eventos cruciais implicados na
patogénese da progressio da doenca renal
cronica. Revisaremos a biologia dos podécitos
e seu papel na regulacdo da barreira de filtragio
glomerular, analisando as principais vias
patogénicas envolvidas na lesio podocitaria,
especialmente relacionadas a nefropatia da DF.

Descritores: Doenca de Fabry; Poddcito;
Barreira de Filtragio Glomerular; Autofagia;
Insuficiéncia Renal Cronica.

ABSTRACT

Renal involvement is one of the most
severe morbidities of Fabry disease (FD), a
multisystemic lysosomal storage disease with
an X-linked inheritance pattern. It results
from pathogenic variants in the GLA gene
(Xq22.2), which encodes the production of
alpha-galactosidase A (a-Gal), responsible for
glycosphingolipid metabolism. Insufficient
activity of this lysosomal enzyme generates
deposits  of  unprocessed intermediate
substrates, especially globotriaosylceramide
(Gb3) and derivatives, triggering cellular
injury and subsequently, multiple organ
dysfunction, including chronic nephropathy.
Kidney injury in FD is classically attributed
to Gb3 deposits in renal cells, with podocytes
being the main target of the pathological
process, in which structural and functional
alterations are established early and severely.
This configures a typical hereditary metabolic
podocytopathy, whose clinical manifestations
are proteinuria and progressive renal
failure. Although late clinical outcomes and
morphological changes are well established in
this nephropathy, the molecular mechanisms
that trigger and accelerate podocyte injury
have not yet been fully elucidated. Podocytes
are highly specialized and differentiated cells
that cover the outer surface of glomerular
capillaries, playing a crucial role in preserving
the structure and function of the glomerular
filcration barrier. They are frequent targets of
injury in many nephropathies. Furthermore,
dysfunction and depletion of glomerular
podocytes are essential events implicated in
the pathogenesis of chronic kidney disease
progression. We will review the biology of
podocytes and their crucial role in regulating
the glomerular filtration barrier, analyzing
the main pathogenic pathways involved in
podocyte injury, especially related to FD
nephropathy.

Keywords:  Fabry  Disease;  Podocyte;
Glomerular Filtration Barrier; Autophagy;
Renal Insufficiency, Chronic.
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Injuria podocitaria na doenca de Fabry

INTRODUCAO

A doenga de Fabry (DF) é uma desordem genética
de depésito lisossomico com padrdo de transmissio
ligada ao cromossomo X, cuja incidéncia é de
aproximadamente 1 em 40-60.000 homens nascidos
vivos!. A enfermidade é decorrente de variantes
patogénicas do gene GLA (localizado na regido
Xq22.2), responsavel pela transcri¢io da enzima alfa-
galactosidase A (a-Gal), que atua no catabolismo
de glicoesfingolipideos. A falha de atividade dessa
enzima produz acimulo progressivo no interior dos
lisossomos de substratos intermedidrios toxicos,
como o globotriaosilceramida (Gb3), deflagrando um
lento processo de injuria celular que posteriormente
se manifesta com disfun¢io em 6rgios alvos como
coragio, sistema nervoso e rins?.

Até o momento, mais de mil muta¢bes do gene
GLA foram descritas, correlacionadas ao quadro
heterogéneo e multissistémico da DF, reunindo um
amplo espectro de manifestagdes clinicas, que inclui o
fendtipo classico em homens e a enfermidade de inicio
tardio. As mulheres afetadas, como sdo heterozigotas
(XX), costumam apresentar manifesta¢des clinicas
atenuadas devido ao fendémeno de inativac¢do aleatéria
de um dos cromossomos X na fase embrionaria®,

O envolvimento renal é a principal causa de
morbimortalidade na DF. A nefropatia nessa desordem
representa uma podocitopatia de origem genética e
metabdlica, visto que a lesio podocitaria desempenha
um papel central na patogénese**. No contexto geral,
a injaria podocitiria e suas consequéncias sao eventos
presentes na maioria das nefropatias proteinuricas e
estdo, além disso, implicadas na progressdo da doenca
renal cronica (DRC) de diversas etiologias’.

A nefropatia da DF é complexa e envolve multiplos
aspectos moleculares e alteragdes estruturais que
antecedem os eventos clinicos®'’. O desarranjo
metabdlico induzido pela inativagio de gene
GLA parece promover a produ¢do de mediadores
secunddrios que culminam com a injdria podocitaria,
desencadeando a nefropatia cronica progressiva
que resulta em glomeruloesclerose e faléncia renal.
Torna-se necessdrio aprofundar o conhecimento dos
mecanismos moleculares que integram a nefropatia
da DF a partir do defeito genético, indo além dos
depésitos lisossomicos de Gb3%. O armazenamento
cumulativo de substratos, causado pela deficiéncia
enzimdtica, pode destacar apenas um aspecto da
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patogénese da doenca, enquanto os mecanismos
moleculares envolvidos sé serio completamente
entendidos se considerarmos as funcdes celulares
afetadas®™!!.

Nesta revisdo, exploraremos a biologia dos
poddcitos e o seu papel na regulacio da barreira
de filtracio glomerular, investigando a sequéncia
de eventos moleculares e celulares implicados na
patogénese e progressio da nefropatia da DF.
Embora rara, a abordagem dessa desordem genética
pode contribuir para a compreensio dos processos
patolégicos compartilhados pelas nefropatias mais
prevalentes.

GLomERULO E BARREIRA DE FILTRACAO GLOMERULAR

A filtragio do sangue realizada no cortex renal
pelos glomérulos é essencial para a regulacio do
volume e da composicdo do organismo, manutengio
da homeostase e desempenho integral da fungio
renal. Os glomérulos formam uma estrutura esférica
delimitada pela cdpsula de Bowman, constituida
por uma rede de capilares enovelados, de alta
permeabilidade, submetidos a elevada pressdo
hidrostdtica, estabelecida pela diferenca de resisténcia
entre as arteriolas eferentes e aferentes, responsdveis
pela saida e entrada do sangue no glomérulo,
respectivamente!2,

O ultrafiltrado glomerular do plasma é a maior
transferéncia de fluidos do organismo, cujo volume
atinge aproximadamente 180 litros por dia. Nesse
processo, continuamente executado pelos glomérulos
sauddveis, no ritmo de 100-125 mL/min/1,73 m? de
superficie corpdrea, é necessrio conservar no interior
dos capilares os componentes essenciais do sangue:
células, nutrientes e proteinas de alto peso molecular,
como a albumina, enquanto eletrélitos, toxinas
urémicas, 4gua, glicose e pequenos solutos sio
lan¢ados no espaco urinario da cdpsula de Bowman
para serem processados pelos tibulos renais, na
regido medular, para finalmente formar a urina's.

A baixa excre¢do urindria de albumina (que
fisiologicamente nao ultrapassa 30 mg na urina de
24 horas) diante da sua elevada concentragio no
sangue (superior a 4000 mg em 100 mL de plasma)
dimensiona a propriedade altamente seletiva do
glomérulo (superior a 99,99%) na conservagio dessa
proteina',

O filtro glomerular estd centralizado na barreira
de filtracdo glomerular (BFG), estrutura que retne
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trés camadas paralelas, e é assim constituida: (i)
internamente, pelo endotélio fenestrado, (ii) no
centro, pela membrana basal glomerular (MBG) e,
(iii) externamente, pela camada de células epiteliais
viscerais ou poddcitos'’. AMBG, porsuavez, é formada
pela fusio da matriz extracelular produzida pelo
endotélio subjacente e pelos poddcitos sobrejacentes,
estruturando uma rede cujo constituinte principal é o
coldgeno do tipo IV, ao qual ligam-se glicoproteinas
(heparan sulfato, laminina e proteoglicanos) que
expressam carga elétrica negativa, conferindo-lhe
propriedade eletrostética, aspecto que colabora para
impedir a filtragio de proteinas de carga anidnica
como a albumina®®.

A BFG atua, portanto, como um filtro seletivo,
de alta eficiéncia, expressando barreiras mecanica
e eletrostitica, que simultaneamente impedem a
passagem de moléculas com base no tamanho,
forma e carga, produzindo o ultrafiltrado em fluxo e
composi¢io do qual depende o desempenho funcional
do rim'®,

EsTRUTURA E FuNcAO DOs PobociTtos

A camada externa da BFG ¢é estrategicamente

constituida pelos poddcitos, células epiteliais

viscerais que envolvem os capilares glomerulares

Pedicelos

a partir do polo vascular, delimitando a fronteira
entre as estruturas vasculares e o espago urinario'’.
O glomérulo sauddvel possui aproximadamente
500 a 600 poddcitos, representando 30% dos seus
componentes celulares!®,

Os poddcitos sdo as células mais diferenciadas e
especializadas do rim". Tém corpo celular volumoso
que flutua no espaco urinirio, do qual emerge
um extenso citoplasma arborizado que se projeta
em direcdo aos capilares formando os processos
primdrios, secunddrios e os pedicelos (processos
podalicos)?. Os pedicelos cobrem toda a extensio
da MBG formando interdigitacdes, entre si e com
os pedicelos dos poddcitos adjacentes, através de
juncdes intercelulares especializadas denominadas de
diafragma da fenda.

A complexa arquitetura molecular dos poddcitos
retne diversas proteinas interligadas, agrupadas em
trés dominios principais nos pedicelos: basal, apical e
juncional (Figura 1)¥. O dominio basal representa a
superficie de contato aderida a MBG, contendo vérios
tipos de integrinas e distroglicanos, sendo a integrina
a3B1 a mais abundante e a principal responsavel pela
adesdo focal do podécito na MBG, impedindo o seu
desprendimento do glomérulo. O dominio apical,
voltado para o espago urindrio, possui uma superficie

Pedicelo

4 Podocalixina

Diafragma de Fenda

Figura 1. Esquema representando os pedicelos dos poddcitos interligados no diafragma da fenda aderidos sobre a MBG e o endotélio subjacente,
formando a BFG. Destaque para as principais proteinas estruturais nos seus dominios correspondentes: nefrina (dominio juncional do diafragma
da fenda), podocalixina (dominio apical) e integrinas a3p1 (dominio basal), articuladas ao citoesqueleto de actina.
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de carga anidnica, conferida pela presenca de
proteinas como a podocalixina, que, além de reforcar
a barreira eletrostitica da BFG, dificultando o escape
de albumina, evita a adesio do poddcito a cipsula
de Bowman, mantendo os pedicelos adjacentes
separados. O dominio juncional abrange o diafragma
da fenda, cujo padrio de interdigitacio semelhante
a um ziper estabelece a tultima barreira ultrapassada
pelo filtrado glomerular (Figura 1)%.

O diafragma da fenda simboliza a unidade
funcional do poddcito por exercer a mais estreita e
definitiva barreira responsavel pela permeabilidade
seletiva do glomérulo?®*!. Essa estrutura é preenchida
por proteinas transmembranas especificas como
a nefrina, principal componente dessa juncdo
intercelular  especializada, essencial para a
organizacio e manutencio da integridade dos
podoécitos (Figura 1)?2. Microfilamentos de actina
formam o citoesqueleto dos pedicelos, fornecendo o
suporte estrutural, além de permitir a contragio e o
relaxamento dos podoécitos, regulando a superficie
de filtracdo do capilar glomerular. Outras proteinas
sdo essenciais, como a proteina adaptadora CD2AP
(CD2-associated protein) e a podocina, atuam
como ancoras ligadas a nefrina, fazendo a conexio
do diafragma da fenda ao citoesqueleto de actina
(Figura 1). O complexo proteico do diafragma da
fenda e a interacdo da nefrina-CD2AP sio essenciais
para que a permeabilidade seletiva e a ultrafiltra¢do do
plasma sejam rigorosamente executadas pela BFG?>23,

Deste modo, a arquitetura molecular dos pedicelos
configura uma rede complexa de interagdes entre
diferentes proteinas e moléculas de sinalizacio,
aspecto que garante a comunicacio precisa entre
os diferentes compartimentos celulares com o meio
adjacente através das proteinas transmembranas
especificas, que atuam como receptores interligados
ao citoesqueleto de actina, modulando a forma e a
fungdo dos poddcitos, emitindo respostas rapidas e
eficazes as mudancas do ambiente glomerular?!.,

Além do
permeabilidade da BFG, os poddcitos tém outras

controle da superficie e da
fungdes, como a sintese e o reparo de componentes
da MBG, producdo de substincias pardcrinas que
atuam como fator de crescimento sobre as células
endoteliais e mesangiais, tais como o VEGF (fator de
crescimento do endotélio vascular) e o PDGF (fator
de crescimento derivado de plaquetas), promovendo
a comunicagido intraglomerular através de multiplas
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vias de sinalizacdo. Os poddcitos realizam ainda
a remocdao de proteinas e imunoglobulinas nao
filtradas por endocitose, evitando a obstru¢io da
membrana filtrante e, também, interagem com o
sistema imune, atuando como células apresentadoras
de antigenos ou como receptores de componentes
do sistema do complemento e de imunoglobulinas,
podendo ser alvo de agressdes imunomediadas em
algumas glomerulopatias®.

Compreende-se, dessa forma, que a funcdo renal e
a integridade da BFG sdo completamente dependentes
da quantidade e do funcionamento adequado dos
poddcitos. O conjunto desse extraordindrio trabalho,
abrangendo a conexdo e o monitoramento das outras
células glomerulares, coloca o poddcito na posi¢do de
comando do glomérulo.

NEFROPATIA DA DOENCA DE FABRY

O comprometimento renal configura uma causa
importante de morbimortalidade na DF>»2¢, No
fenétipo cldssico da enfermidade, a maioria dos
homens portadores de mutacoes nonsense desenvolve
microalbumindria na infincia e adolescéncia,
evoluindo para proteindria clinica a partir da
juventude. Entre a terceira e a quarta década de vida,
tem inicio a progressio da doenca renal cronica
(DRC), que atinge o estdgio mais avancado por volta
da quinta década de vida, requerendo introdugio
de terapia renal substitutiva (didlise ou transplante)
(Figura 2)%*>2728, Nas mulheres e nos portadores de
variantes de inicio tardio, o comprometimento renal
costuma ser menos severo e ter evolucio mais branda.

Do ponto de vista clinico, o envolvimento renal
da DF é caracterizado pela proteiniria de intensidade
crescente e pelo declinio gradual da funcdo renal. A
proteintria pode surgir na infincia ou adolescéncia,
refletindo a primeira manifestacio clinica dessa
nefropatia?. Entretanto, andlises de bidpsias renais
revelaram a existéncia de alteragdes morfoldgicas
ultraestruturais proeminentes nos poddcitos antes de os
sinais clinicos da doenga renal tornarem-se evidentes®.
A histopatologia renal da DF destaca poddcitos
hipertréficos com vacuolizagio citoplasmatica de
aparéncia espumosa e corpos de inclusdo de aspecto
multilamelar, descritos como figuras de mielina ou
corpos zebroides, correspondentes aos depdsitos de
Gb3 acumulados nos lisossomos?.

Na histéria natural do fendtipo clissico da
nefropatia da DE os depdsitos de Gb3 ja estdo
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Figura 2. Resumo da evolucéo da nefropatia da doenga de Fabry em homens portadores do fenétipo cléssico da enfermidade, correlacionando o
quadro clinico e laboratorial com as alteragbes morfoldgicas correspondentes.

presentes precocemente nos poddcitos, iniciando-se
na vida intrauterina®’. Com o tempo e o aumento da
idade do paciente, maior propor¢io do citoplasma
é ocupada pelos depésitos ndo processados,
prejudicando a funcionalidade’®33. A fase subclinica,
observada na infincia e adolescéncia, caracterizada
por microalbumintria, corresponde as alteracoes
morfoldgicas do tipo apagamento dos pedicelos
e hipertrofia dos poddcitos. Na etapa seguinte, a
piora dos pardmetros morfologicos dos poddcitos se
associa ao aumento da proteinuria e a piora da fun¢io
renal, instalando-se a fase clinica dessa nefropatia
(Figura 2)%%. A seguir, ocorre uma rapida progressio
da DRC, reflexo da deple¢do acelerada do ntumero
de poddcitos (podocitopenia) e do desenvolvimento
de glomeruloesclerose, intensificada a partir dos 30
anos de idade (Figura 2)?72%3, A severidade da lesdao
podocitdria encontra-se, dessa forma, fortemente
associada com a progressio da nefropatia na DF
(Figura 2).

Nesse contexto, os exames de funcdo renal
utilizados na rotina clinica que identificam
proteindria e taxa de filtracio glomerular reduzida
ja revelam a lesdo renal avangada®. Em um estudo
prévio, identificamos uma correlagio positiva entre

a podocitiria e a excrecio urindria de albumina em

pacientes com DF%. Entretanto, a podocitiria, que
poderia exercer o papel de biomarcador precoce do
envolvimento renal, ocorre de forma descontinua e
variavel e ndo esta disponivel na rotina laboratorial.

Esses dados reforcam a necessidade de pesquisa
de novos biomarcadores da injiria podocitaria que
possibilitem identificar a fase da nefropatia anterior
ao surgimento das alteragdes estruturais e funcionais
irreversiveis, otimizando, dessa forma, a indicacio e
eficacia de tratamentos especificos, como a terapia de
reposicdo enzimdtica ou chaperonas farmacolégicas
(migalastat)>337,

FisiopaToLoGIA DA INJURIA DO Popocito NA NEFROPATIA
DA DOENCA DE FABRY

A injuria do poddcito é o fator determinante para
o desenvolvimento e a progressio da nefropatia da
DF. Os depdsitos lisossomicos de Gb3 configuram a
primeira etapa das complexas vias patoldgicas que
resultam na injdria podocitaria nessa enfermidade®*.
Uma vez que os poddcitos exibem limitada
capacidade regenerativa, propria de células pos-
mitdticas, a lesdo e a perda de poddcitos, seja por
apoptose ou destacamento, sdo eventos irreversiveis.
Os podocitos sio lesados tanto a nivel molecular
quanto morfolégico no processo patologico da DF.

Braz. J. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2024,46(3):e20240035
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ALTERACOES MORFOLOGICAS

Pelo fato de terem atingido um alto estagio de
diferenciacio e especializagdo, proprio de células
pos-mitéticas, os poddcitos perderam a capacidade
de se dividir, aspecto que os torna especialmente
vulnerdveis aos diversos insultos®. Os poddcitos
raramente sofrem mitose e, quando entram no
ciclo celular, nio completam a citocinese, surgindo
mitoses catastroficas (aberrantes), na qual a divisdo
celular defeituosa produz células poliploides ou
polinucleadas, sem aderéncia 8 MBG¥.

Em resposta a injaria, surgem alteragdes
morfoldgicas adaptativas dos poddcitos, tais como:
apagamento dos pedicelos, hipertrofia e destacamento.
A severidade dessas respostas depende especialmente
da intensidade e duracdo do insulto, que na DF
ocorre de forma continua pelo estoque cumulativo
dos depdsitos patogénicos que se intensificam com o

avangar da idade do paciente.

1) Fusao e apagamento dos pedicelos

O apagamento dos pedicelos é caracterizado pela
perda das interdigitacdes tipicas, resultado da
fusdo e do desaparecimento do diafragma da fenda,
com achatamento da camada podocitaria®>*, Esse
processo € desencadeado pela desestruturagio do
citoesqueleto de actina, tendo sido visualizado pela
primeira vez na década de 1950, com a implantagio da
microscopia eletronica, sendo esse achado associado
as glomerulopatias proteinuricas, independentemente
da etiologia*.

A lesdo dos poddcitos, pelo actimulo progressivo de
Gb3, estd associada ao apagamento dos pedicelos. Essa
alteracio morfolégica é considerada um marcador
precoce da nefropatia em desenvolvimento e foi
descrita em criancas a partir de 10 anos com o
fenétipo cldssico da DF que ainda nido apresentavam
evidéncias clinicas de comprometimento renal
(Figura 2)'%324 A densidade das inclusées de Gb3
nos poddcitos e a fusio dos pedicelos se acentuam
com a idade do paciente, correlacionando-se com o
aumento da proteinuria3®33,

2) Destacamento dos podécitos e podocitiria

A injuria crénica e persistente dos poddcitos levam
ao desprendimento destes do glomérulo, seja pelo
aumento da tensio mecdnica e/ou pela falha da
adesio a MBG*. A pressio hidrostatica, embora
seja necessaria para a filtragio, gera estresse
hemodinamico sobre os poddcitos quando se eleva
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além dos niveis fisioldgicos. O estresse biomecanico
excessivo causado pela hiperfiltragio glomerular,
como ocorre na hiperatividade do sistema renina-
angiotensina, aumenta a tensdo de cisalhamento
exercida pelo ultrafiltrado glomerular nos pedicelos,
opondo-se a fixacdo deles no capilar glomerular*#,
A adesio a MBG prejudicada desempenha um papel
importante sobretudo em enfermidades genéticas
ou adquiridas que envolvam alteragdes moleculares
das proteinas estruturais do diafragma da fenda,
levando ao surgimento de expressiva podocitiria®’,
A intensidade da podocitiria, além disso, tem sido
correlacionada com a severidade da nefropatia
na DF*,

3) Hipertrofia dos podocitos

Na DF, os poddcitos apresentam aumento de volume
e hipertrofia pela deposicio continua e cumulativa
do Gb33. Além disso, a reducio da quantidade
de podécitos por glomérulo, pelo destacamento
excessivo, estimula o remodelamento das células
remanescentes para cobrir as lacunas da cobertura
podocitiria da MBG**+. O volume glomerular
aumenta de forma acelerada com a idade, enquanto
o numero de poddcitos diminui, resultando em uma
densidade de poddcitos reduzida®*. A hipertrofia
compensatdria dos poddcitos enfraquece sua adesdo
a MBG, tornando-os mais vulneriveis a lesdo,
agravando a disfuncdo e acelerando a progressio da
doencga renal cronica#748,

Adicionalmente, se a hipertrofia compensatéria
nio consegue superar a perda dos poddcitos,
surgem sinéquias e ocorre colapso de algas capilares,
desencadeando o processo de esclerose glomerular”.

Enquanto as alteragcdes do tipo apagamento
dos pedicelos ou hipertrofia sio potencialmente
reversiveis, a perda de poddcitos, por destacamento ou
apoptose, caracteriza um evento irreversivel®. Nesse
estdgio, a lesdo podocitéria leva a redugdo do ntimero
e densidade dessas células no glomérulo, culminando
no processo irreversivel de glomeruloesclerose e
progressao da DRC¥»464,

ALTERACOES MOLECULARES

A forma e a func¢do podocitdria dependem do arranjo
molecular altamente organizado dos pedicelos
em seus diversos dominios, especialmente nos
compartimentos de filtracio e sinalizacdo celular®.
Sendo assim, alteragdes moleculares podem provocar
impacto negativo na funcdo e na viabilidade dos



poddcitos, levando a consequéncias patoldgicas,
como proteinuria e perda da fungdo renal*.

A proteindria é uma manifestacio precoce da
disfun¢do podocitaria e, também, um sinal tipico
das glomerulopatias*’. Em geral, reflete a existéncia
de disturbios que afetam as proteinas estruturais do
diafragma da fenda, das moléculas de adesdo ou do
citoesqueleto de actina, gerando disfuncdo da BFG*.

Os glicoesfingolipidios, cujo metabolismo estd
alterado pela deficiéncia da a-Gal, sdo os principais
componentes de estruturas da membrana celular
denominadas “jangadas” lipidicas, nas quais estdo
interligados os receptores e as moléculas envolvidas na
sinalizagdo celular do diafragma da fenda, essenciais
para a estruturacdo e o funcionamento adequados
dos poddécitos®. Na DF, o acumulo expressivo de
substratos nao processados dos glicoesfingolipideos
e a disfuncdo lisossoOmica associada promovem
desregulagio das vias de sinalizagdo que sdo essenciais
para o desempenho funcional e a viabilidade dos
poddcitos (Figura 3).

Discussao

O envolvimento renal representa uma das principais
morbidades com impacto adverso no prognéstico de
pacientes com DF. Embora a gravidade e os desfechos
clinicos dessa nefropatia sejam evidentes, deve-se
considerar que as manifestagdes renais, que incluem
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proteindria e DRC progressiva, sio inespecificas e
surgem tardiamente como consequéncia da injdria
podocitaria precocemente instalada’®3%52, A lesdo
e a perda de poddcitos sio os eventos centrais
para o desenvolvimento da nefropatia da DF, cujos
mecanismos precisam ser melhor elucidados, pois
podem contribuir para o entendimento de nefropatias
mais prevalentes que utilizam vias patogénicas
similares.

As técnicas de ruptura genética trouxeram modelos
inovadores e informagdes valiosas para os estudos
de mecanismos fisiopatolégicos. Nessa perspectiva,
em um modelo desenvolvido por nosso grupo, o
fenétipo da DF foi obtido em poddcitos humanos
imortalizados em cultura, através da delecio do gene
GLA utilizando a tecnologia CRISPR/Cas93. Nesta
pesquisa, foram observadas multiplas alteracoes
moleculares, tais como: mudangas da composicio
de proteinas intracelulares (UCHL1, HSP60 e
a-enolase) que participam de processos bioldgicos
importantes e vias de sinalizacdo desreguladas, com
aumento da expressio do TGF-B, VEGEF, vimentina
e PI3K, além de regulacdo negativa da podocalixina
e CD2AP33%4, Os poddcitos sem atividade da enzima
a-Gal passaram a expressar um perfil de respostas
relacionadas a hipertrofia, fibrose, hiper-reatividade
vascular e transicio epitélio-mesenquimal, além
de comprovar defeitos da autofagia (LC3B e p62
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in vitro submetidos a delecéo prévia do gene GLA (CRISPR/Cas9) expressando o fendétipo da doenca de Fabry.
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superexpressos) e maior apoptose’>*, A subexpressio
das proteinas estruturais do poddcito (podocalixina e
CD2AP) se associa a diversos efeitos deletérios, tais
como: perda da seletividade da BFG, apagamento
dos pedicelos, decomposi¢io do diafragma da fenda e
desestruturacdo do citoesqueleto de actina (Figura 3).

Os mecanismos pelos quais os substratos (Gb3)
ndo degradados nos lisossomos levam a disfun¢io
celular na DF sdo ainda pouco compreendidos3®.
As alteragbes patologicas provavelmente resultam,
em parte, dos distirbios funcionais dos lisossomos,
compartimentos catabolicos da célula que estocam os
depésitos patogénicos.

A autofagia, dependente do lisossomo, é um
processo essencial para a preservacio de células
diferenciadas e de vida longa, como os poddcitos,
pelo qual as células degradam e reciclam proteinas
para manter a sua homeostase e integridade’®”. Em
condigdes basais, os poddcitos j4 demonstram alto nivel
de autofagia, intensificado nas respostas adaptativas a
injuria®®. As vias proteoliticas possuem coletivamente
propriedades citoprotetoras, visto que regulam
processos fisioldgicos fundamentais dos poddcitos, tais

como a func¢do do diafragma da fenda, atividade das
vias de sinalizagdo, sintese do citoesqueleto de actina,
diferenciagdo e metabolismo celular®>*?. A falha desses
processos aumenta o nivel de componentes citotoxicos
e proteinas citoplasméticas disfuncionais, levando
a ruptura da estabilidade dos poddcitos e desfechos
como proteintria e insuficiéncia renal’”,

Um conjunto crescente de evidéncias destaca a
perda da homeostase proteica intracelular associadas
as vias do catabolismo proteico, como a autofagia e
o sistema ubiquitina-proteasoma (SUP), atuando na
patogénese da injuria podocitaria®’*>¢1, Interrupcoes
da autofagia ja foram bem documentadas na DF:
Chévrier et al.®> também demonstraram falha da
via autofdgica em células renais e fibroblastos de
pacientes com DF; Liebau et al.®* demonstraram que
o acumulo de Gb3 em poddcitos estd associado a
um aumento dos autofagossomos, sugerindo que
o bloqueio da autofagia desempenha um papel na
patogénese da lesio glomerular. Evidéncia recente
revela a deficiéncia concomitante da autofagia
associada ao SUP em poddcitos em um modelo
experimental da DF**. Essa desregulacdo conjunta
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das vias proteoliticas em poddcitos, extremamente
dependente da homeostase proteica para manter
a sua complexa estrutura e funcionalidade, parece
contribuir para exacerbar a lesio podocitaria na DF*.

A desdiferenciacio dos poddcitos com a perda
do fenétipo epitelial associado a aquisicdo de
caracteristicas mesenquimais, denominada transicdo
epitélio mesenquimal (TEM), tem sido implicada na
patogénese das podocitopatias’*®*. Nesse processo,
ocorre perda da polaridade apical-basal, enquanto as
juncdes intercelulares sio decompostas, resultando
em falhas da adesdo, aspectos prejudiciais a fungio
e viabilidade dos podécitos, facilitando o seu
destacamento do capilar glomerular®®. A etiologia
da TEM é complexa e envolve vias de sinalizagio
desreguladas que levam a fibrose e glomeruloesclerose,
na qual o TGF-B (fator de crescimento transformador
B) é um importante indutor, resultando em lesdo renal
irreversivel®*®5,

Em suma, a nefropatia da DF envolve uma série
de alteracbes estruturais e funcionais, revelando
um cendrio complexo em que predomina a injiria
podocitdria e suas consequéncias. Os poddcitos passam
por modificagdes moleculares iniciais, precedendo
as repercussdes morfoldgicas e os desfechos clinicos
subsequentes que culminam com proteindria
progressiva e a perda definitiva da funcdo renal (Figura
4)8545%66 Ag alteragoes celulares decorrentes da injuria
podocitdria resultaram de uma complexa perda da
homeostase das proteinas que magistralmente regulam
a fisiologia e a estrutura dos poddcitos.

ConcLUSAO

A nefropatia da DF retine caracteristicas de uma
podocitopatia hereditria e metabdlica, na qual uma
complexa rede de eventos moleculares e celulares
estd envolvida na patogénese. As consequéncias
morbidas nio podem ser atribuidas exclusivamente
a simples deposicdo de substratos ndo processados
nos lisossomos, a partir do defeito genético e da
falha do metabolismo de glicoesfingolipideos, mas
parecem envolver disturbios celulares que extrapolam
os dominios do lisossomo. Além dos depdsitos,
distirbios moleculares e a desregulagio de varios
processos celulares, incluindo os relacionados aos
lisossomos, desempenham um papel significativo,
antecedendo a lesdo podocitiaria que deflagra os
desfechos clinicos, culminando com a perda definitiva
da fun¢io renal.

Injuria podocitaria na doenca de Fabry

A compreensio e o controle desses mecanismos
sdo cruciais para o desenvolvimento de estratégias
terapéuticas focadas na prote¢io do poddcito, visando
ndo apenas a redu¢do do acimulo de substratos, mas
sobretudo a correcio das alteracdes moleculares e
celulares associadas.
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