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Resumo

A hiperglicemia cronica é o ponto-chave das complicagbes
macro e microvasculares associadas ao diabetes mellitus.
O excesso de glicose é responsavel por induzir desequilibrio
redox e inflamagao sistémica e intra-renal, desempenhando
um papel critico na patogénese da doenca renal do
diabetes, configurada atualmente como a principal causa
de doenca renal dialitica em todo o mundo. A patogénese
da doenca é complexa, multifatorial e, ndo totalmente
elucidada, estando vérios fatores e mecanismos associados
ao seu desenvolvimento, progressao e desfechos clinicos.
Apesar dos mecanismos dispares envolvidos nos danos
renais durante o diabetes, os caminhos metabdlicos pela via
oxidativa/inflamatéria sao amplamente aceitos e discutidos.
As evidéncias acentuam que o estado hiperglicmico crénico
desencadeia o estresse oxidativo e a inflamagdo mediada por
diversas vias metabélicas alteradas em um ciclo-vicioso de
autoperpetuacao, promovendo aumento da injdria celular
e progressdo para a doenga renal dialitica. O presente
artigo traz, portanto, uma atualizagdo sobre os caminhos
metabélicos que envolvem o desequilibrio redox e a
inflamagao induzidos pela exposigao crénica a hiperglicemia
na patogénese da doenca renal do diabetes.

Introducao

A doenca renal do diabetes (DRD) é um desfecho
devastador do diabetes mellitus (DM) sendo responsavel por
altas taxas de morbidade e mortalidade global. Clinicamente,
caracteriza-se por anormalidades renais persistentes por
periodo igual ou superior a trés meses, evidenciadas por
excregao urinaria de albumina (EUA) >30 mg/24h ou relagdo
albumina-creatinina (RAC) =30 mg/g de creatinina ou taxa
de filtracao glomerular (TGF) < 60 mL/min/1,73 m, apds um
periodo de hiperfiltragao ou ainda anormalidades estruturais
(glomeruloesclerose diabética) presentes em individuos com
diagnéstico prévio de DM.'?
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Estima-se que aproximadamente 425 milhdes de pessoas
em todo o mundo apresentem DM, sendo projetado
para 2045 um aumento de 48%. No Brasil o nimero de
diagnésticos chega a 12,5 milhdes, ocupando a quarta
posigao no ranking mundial no ano de 2017.? Cerca de 90%
dos portadores de DM desenvolvem complicagdes micro e
macrovasculares, sendo a DRD considerada um dos mais
graves desfechos clinicos, acometendo 20 a 40% dos seus
portadores, a maioria dos portadores de DRD sao diabéticos
do tipo 2 (DMT2)." A DRD constitui, atualmente, a principal
causa de doenga renal dialitica em paises desenvolvidos,
segunda maior no Brasil.*®

De carater progressivo e irreversivel, a patogénese da
DRD esta associada as alteragdes funcionais e estruturais dos
diferentes tipos de células renais como resposta ao estresse
metabdlico induzido pelo influxo excessivo de glicose celular,
através da ativagao de vias metabélicas especificas interligadas
ao desequilibrio redox e inflamagéo.”

Embora vérios caminhos cldssicos que conduzam ao
desenvolvimento e progressao da DRD tenham sido descritos,
novos mecanismos moleculares e epigenéticos estdo sendo
discutidos e explicam o aceleramento da perda precoce das
fungoes renais e complicagbes/desfechos associadas & DRD.®

Nesta revisao, discute-se numa perspectiva de atualizagao,
os caminhos metabdlicos que envolvem o desequilibrio
redox e a inflamagdo induzidos pela exposigdo cronica a
hiperglicemia na patogénese da DRD, com o objetivo de
suscitar novos paradigmas.

Fisiopatologia da DRD induzida pela hiperglicemia:
novos paradigmas

A DRD é uma doenga metabélica crénica na qual a
hiperglicemia provoca disfuncao e lesdes em vérios tipos
de células renais e vasculares. A fisiopatologia que conduz
seu desenvolvimento, bem como da doenca renal dialitica
resultante é decorrente do meio hiperglicémico crénico que
induz a ativacao e alteragao de vias metabdlicas e disfungao
hemodinamica, algumas de forma combinada e integrada
ativando diversas outras. A hiperglicemia diabética é um
fator necessario, mas ndo crucial para o desenvolvimento
das lesbes glomerulares observadas na DRD. Entretanto,
descreveremos as alteragdes metabélicas induzidas pela
exposigdo intermitente e cronica ao excesso de glicose.
Para esta discussao abordaremos aqui a auto-oxidagdo da
glicose, as vias do poliol e das hexosaminas, a formagao
de produtos de glicagdo avangada (PGAs), a produgao de
nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato (NADPH) oxidase
(NOX), a ativagao da proteina quinase C (PKC) e a agao
anormal da angiotensina Il (Ang 11).91°
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Influxo de glicose nas células renais diabéticas

A hiperglicemia € a principal manifestagdo clinica do DM,
é a forga motriz para o desenvolvimento das complicagdes
cronicas associadas a doenga, dentre elas a DRD. Tal condicao
ocorre por dois mecanismos principais: o primeiro envolve a
disfungao e apoptose das células B pancreéticas por processo
autoimune (DM tipo | (DMT1)) e o segundo ocorre por
hiperestimulagao da sintese e secrecao de insulina na condigao
de resisténcia a acao deste hormonio (resisténcia a insulina
(R1)), decorrente sobretudo do excesso de peso/obesidade,
configurando o DMT2."

No contexto da obesidade, comum em pacientes com risco
de desenvolver DMT2, a RI acontece por excesso de acidos
graxos livres (AGLs), citocinas pré-inflamatérias e diacilglicerol
(DAG), como subproduto dos AGLs extra-hepaticos, que
em via comum, inibem a fosforilagdo do substrato 1 do
receptor de insulina (IRS-1), em dominios de fosforilagao
(serina/treonina), impedindo a propagagdo do sinal para a
translocagao do transportador de glicose tipo 4 (GLUT 4) para
a membrana celular, o que compromete a interagao insulina/
receptor e resultando em diminuigdo da captagao celular de
glicose por células dependentes de insulina, com consequente
hiperglicemia e hiperinsulinemia.""

Ainda no obeso, mecanismos adicionais estdo envolvidos
na perturbagdo do metabolismo da glicose. O actimulo
excessivo de tecido adiposo leva ao estresse das células
adiposas por hiperplasia e hipertrofia causando hipdxia e
consequente inflamacao subclinica, aumento da infiltragao
de macréfagos e liberagdo de citocinas pré-inflamatérias
[(fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina 6 (IL-6)
e interleucina (IL-1)], responsaveis por exarcebar a RI."*"
Dentre estas, o TNF-a ganha destaque por estimular de forma
ciclica a secregao de outras citocinas e quimiocinas, além de
diretamente ativar o fator de transcricao kappa B (NF-kB), o
que compromete ainda mais a captagao de glicose, promove
a Rl e mantem a hiperglicemia crénica."

Na tentativa de retomar a homeostase, ocorre o influxo
de glicose para as células nao dependentes do GLUT 4 e,
portanto, nao dependentes de insulina, a exemplo das células
renais, que possuem como transportador de glicose os tipos
1 (GLUT 1) e 2 (GLUT 2), incapazes de regular a entrada de
glicose nas células, que induz a glicotoxicidade intracelular.
Nesta situagdo, a expressao desses transportadores serao
aumentadas, exacerbando a entrada de glicose nas células
renais, a exemplo do GLUT 2 que apresenta expressao
estimulada pela hiperglicemia (feedback) e possui alta
afinidade com a glicose, e dos transportadores sodium
glucose co-transporter (SGLT) 1 (SGLT1) e 2 (SGLT2), que
sao responsaveis pela reabsorgdo tubular de glicose."®"
Portanto, em pacientes com DM a capacidade de reabsorcao
de glicose no tdbulo proximal é aumentada, contribuindo
para a hiperglicemia e consequente hiperfiltragao.'®

Sistemas de geracao de ERONSs via hiperglicemia

A glicotoxicidade ocorre pela incapacidade das células
de administrar o aumento excessivo do fluxo de glicose em
situagao de Rl/hiperglicemia como observados, por exemplo,
no DM. A hiperestimulagao das vias de oxidacao de glicose em

células ndo insulino dependentes contribuird adicionalmente
para a ativagdo de vias alternativas, contribuindo para o
aumento da geragdo de espécies reativas de oxigénio e
nitrogénio (ERONs) e indugdo ao estresse oxidativo (EO) no
estado hiperglicémico."

Auto-oxidacao da glicose

Quando a homeostase glicémica é mantida, a producao
de energia pelas células, na auséncia de oxigénio,
ocorre prioritariamente pela glicélise. Os intermediarios
produzidos por estas reagdes sdo coenzimas responsaveis
por captar elétrons de alta energia, liberados nas reagdes de
oxirredugdo, que participam de vias energéticas adicionais.*
A produgdo de substratos pela glicélise ira ativar duas
vias energéticas adicionais a glicélise: o ciclo do acido
tricarboxilico ou ciclo de Krebs e a cadeia de transporte de
elétrons (CTE) ou fosforilagao oxidativa, nas mitocondrias,
através de complexos proteicos.*-?

Durante o DM o meio hiperglicémico promovera a
superativagao das trés principais vias celulares de produgdo
de energia, anteriormente descritas. A hiperestimulagdo da
glicélise e do ciclo de Krebs, resultara na produgao exacerbada
de dinucleotideo flavina adenina reduzida (FADH,) e
nicotinamida adenina dinucleotideo reduzida (NADH),
superalimentando a CTE.?

Esta cadeia é uma fonte de geracao de espécies reativas
de oxigénio (ROS), sobretudo nas células renais, haja vista
o seu grande nimero de mitocondrias.?* Nas células renais
diabéticas a estimulagdo de mitocdndrias hiperpolarizadas
com alto potencial redox, produzem mais adenosina
trifosfato (ATP) e liberam niveis superiores de anion radical
superdxido (O, ) através dos complexos | e Ill. O O,”
dard origem aos demais tipos de ERONSs, radicalares e
ndo-radicalares, incluindo o peréxido de hidrogénio (H,0,),
radical hidroxila (OH") e o peroxinitrito (ONOO"), que
podem mediar as lesdes renais (Figura 1).2°2

Tanto no rim diabético quanto no diabético/obeso
a energética mitocondrial alterada pela hiperglicemia e
hiperlipidemia causa disfungao mitocondrial e producao
excessiva de EROS, prejudicial ao DNA mitocondrial (mtDNA),
por inibigdo dos caminhos rapamicina complexo 1 (mTORC1)
e proteina quinase ativada por AMP (AMPK). Devido a estas
alteragdes a ativacao do co-ativador-Ta. do receptor ativado
por proliferador do peroxissoma (PGC1a) serd prejudicada,
comprometendo a biogénese mitocondrial, promovendo
aumento da fissdo mitocondrial e contribuindo para a produgao
de mitocondrias defeituosas, o que potencialmente leva a
deficiéncia das fungoes da CTE com sintese reduzida de ATP
e assim a lesdo celular e apoptose das células renais.?”

Ademais, o aumento da glicélise hiperativa as vias
metabdlicas do poliol, das hexosaminas, da produgdo de
PGAs e da ativagdo da PKC, que também resultam em
diminuicao dos niveis de ATP e contribuem para a disfungao
e fragmentagdo mitocondrial.?®

Via do poliol

Diante do fluxo aumentado de glicose intracelular ha
um incremento na sua conversao a sorbitol pela enzima
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Figura 1 - Estresse oxidativo e sistema de defesa antioxidante enzimatico em células renais diabéticas. CAT: catalase; EROs: espécies reativas de oxigénio; GPx: glutationa

peroxidase; GSH: glutationa; GSSG: glutationa oxidada; GR: glutationa reduzida; H,0,: perdxido de hidrogénio; NRF2: fator nuclear fator 2 relacionado ao eritroide 2;
0, oxigénio molecular; NOX: NADPH oxidase; 02" &nion radical superéxido; *OH: radical hidroxila; SOD: superoxido dismutase. Fonte: Autora. Adaptada de Bhargava.?”
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aldose redutase, dependente de NADPH, reduzindo a
disponibilidade desta. O processo segue com o sorbitol
convertido a frutose, utilizando o dinucleotideo de
nicotinamida e adenina (NAD).?*° O NADPH é um cofator
importante para a regeneragao do antioxidante glutationa
peroxidase (GSH). Assim, na vigéncia de aumento da
atividade de aldose redutase, a baixa disponibilidade de
NADPH ird comprometer a defesa antioxidante, induzindo
o desequilibrio redox.*'

O aumento do O, inibe a atividade da enzima da via
glicolitica gliceraldeido-3-fosfato-desidrogenase (GAPDH)
que inibe a glicélise e estimula as vias alternativas. O aumento
da relagdo NADH:NAD induz a produgao de DAG que, por
sua vez, ativa a PKC. Como produto final da via, a frutose foi
recentemente relacionada aos marcadores de lesao renal.°

Proteina quinase C (PKC)

Hiperglicemia e hiperestimulagdo dos intermedidrios
glicoliticos induzem o aumento da produgéo de gliceraldeido-
3-fosfato e sua conversao em di-hideroxiacetona promovendo
a sintese de DAG, fator ativador da PKC (Figura 2).*!

Nas células renais, o aumento de PKC estimula diversas
vias de lesdo. A indugdo e ativacdo da enzima 6xido nitrico
sintase endotelial (eNOS) pela PKC, num primeiro momento,
ird aumentar a disponibilidade de 6xido nitrico (NO) no
rim diabético nos estagios iniciais da DRD.** O aumento de
NO contribui para niveis aumentados de prostaglandinas E,
aumento da agao da Ang Il e ativacao do fator vascular de
crescimento (VEGF), aumentando a permeabilidade, disfungao
endotelial, hiperfiltragao glomerular e albumindria.*3*
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No diabetes prolongado, a hiperglicemia constante reduz
os niveis de tetrahidrobiopterina (BH,), cofator da eNOS,
favorecendo a redugao da sua atividade com diminuicao
proporcional da sintese de NO pelo endotélio vascular,
promovendo vasoconstricio e aumento da pressdo arterial
sistémica e glomerular.?*

As lesdes hiperglicémicas endoteliais sdo induzidas pelo
desequilibrio redox-nitroso, pelo aumento das ERONs através da
interacdo do O, com o NO formando o ONOO- e reduzindo
ainda mais a biodisponibilidade de NO vascular, levando a
disfungao endotelial e facilitando a progressao da DRD.*

A expressdao aumentada da PKC induz a ativagao do
transforming growth factor-beta (TGF-B) e do inibidor
fibrinolitico ativador de plasminogénio-1 (PAI-1), contribuindo
para o aumento da deposigao de fibronectina, coldgeno tipo |
e IV, com actimulo de matriz extracelular (MEC) e consequente
hipertrofia renal, glomeruloesclerose e fibrose renal.*°

Hexosaminas

A hiperfungao desta via, estimulada pela hiperglicemia,
promove a conversao da frutose-6-fosfato em glucosamina-
6-fosfato e, como produto final, a uridina difosfato-N-acetil
glucosamina (UDP-GIcNAc), que sofre O-glicolisagao para
o N-acetil-glucosamina (O-GIcNAc) através da enzima
O-GlcNAc transferase.?°

O excesso da O-GlcNAc é responsavel pelo estimulo e
modificagao de proteinas celulares e a alteragao na expressao
génica na DRD aumenta a transcricdo de TNF-a. e TGF-f,
induzindo assim danos renais via EO e superproducdo de
proteinas de MEC.20293¢



Amorim et al
Doenca renal do diabetes

Artigo de Reviséao

W

ESTRESSE OXIDATIVO

PIRUVATO

Figura2 - Representagdo esquemética das vias intermediarias a gliclise e indugéo ao estresse oxidativo. CTE: cadeia de transporte de elétrons; 1,3-B: 1,3-bifosfoglicerato;
G-6-P: glicose6-fosfato; G-3-P: gliceraldeido-3-fosfato; GAPDH.: gliceraldeido-3-fosfato-desidrogenase; F-6-P: frutose-6-fosfato; F-1,6-P: frutose-1,6-fosfato;

PKC: proteina quinase C; PGA: produtos finais de glicagdo avangada. Fonte: Autora.

Produtos finais de glicacao avancada (PGAs)

Os PGAs sao considerados uma classe de toxina urémica
e seu envolvimento com o dano renal pode ser parcialmente
explicado por aumento da sintese endégena via hiperglicemia,
ingestao dietética e através do clearence insuficiente destes
produtos, por redugao da TGF*”

Os PGAs sao formados através de reacoes aminocarbonilo
ndo-enzimaticas ou reagdes de Maillard, que ocorrem entre
o grupo carbonilo da glicose, frutose, galactose e ribose ou
por intermediarios da via glicolitica, como a glicose-6-fosfato,
frutose-6-fosfato, ribose-5-fosfato, desoxirribose-5-fosfato
e gliceraldeido ou ainda através do grupamento amina de
proteinas e outras moléculas para formar uma base reversivel
de Schiff e posteriormente os produtos Amadori que sdo os
produtos iniciais da reagao de Maillard."

A produgdo de produtos Amadori ocorre aceleradamente
sob condigoes hiperglicémicas e sdo altamente reativos com os
grupos amino e fons metdlicos por reagbes de glicoxidagao de
moléculas bioldgicas, formando compostos como o glyoxal (GO),
metilglioxal (MGO) e malonaldeido (MDA).?%*

Apds o metabolismo e a remogao dos PGAs dos tecidos,
os peptideos soltveis de baixo peso molecular ou PGAs de
segunda geragdo, exigem excrecdo urindria. Estes Gltimos
podem ser intermedidrios altamente reativos, mas seus efeitos
sao limitados pela excrecao renal. No entanto, na insuficiéncia
renal ocorre remogao defeituosa de PGAs, contribuindo para
concentragbes elevadas em soro e tecidos.®

A elevagao do pool endégeno dos PAGs induzem danos
celulares diretos por interagdo as proteinas extracelulares e
aos componentes celulares (proteinas, carboidratos, lipidios e
nucleotideos), modificando suas estruturas e funcionalidades.
Os PGAs extracelulares, formados a partir de proteinas de
MEC, possuem hidrélise enzimética diminuida por alteragao
nas estruturas proteicas, responsdvel por acimulo no
espago extracelular, aumento de MEC, glomeruoesclerose e,
consequentemente, fibrose renal.>*

Além dos danos extra/intracelulares diretos, os PAGs
interagem com o seu receptor transmembranar (RPAGs),
0s quais sao expressos em vdrios tipos de células renais e
inflamatérias.*® Apés a interagao substrato/receptor € iniciada
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uma cascata de reagoes intracelulares que regulam a transcrigao
de proteinas, moléculas de adesao e citocinas pré-inflamatrias,
como IL-1, IL-6 e TNF-a, mediada pela ativagao de macréfagos
via NF-kB, propagando e amplificando a inflamagao subclinica
e tecidual associada ao DM na DRD.*'#2

A interacdo PAGs/RPAGs estd associada ao aumento da
produgdo de ERONSs e sua contribuicao para o EO implica
na ativagao direta da enzima NOX através do estimulo
mitocondrial pelo RPAGs em células renais e células
imunoldgicas infiltradas. Ainda, os PGAs reduzem a expressao
da enzima eNOS e aumentam a 6xido nitrico sintase induzivel
(iNOS), desencadeando EO por aumento da produgao de
ONOO- e contribuindo para a redugdo da biodisponibilidade
de NO, promovendo disfungao endotelial direta e através da
sintese de moléculas de adesao vascular (VCAM-1), moléculas
de adesdo intercelular (ICAM-1), proteina quimiotdtica de
mondcitos (MCP-1) e TGF-3.383

NADPH-oxidases

A familia de NADPH oxidases (enzimas NOXs) é uma
importante fonte de ROS no DM. As NOXs possuem sete
isoformas: NOX1, NOX2, NOX3, NOX4, (esta Gltima
anteriormente denominada renox por ser altamente expressa
no tecido renal), NOX5 e dupla oxidases (DUOX) do tipo 1
e 2.° Sao proteinas transmembranares que transferem
elétrons do NADPH citosélico para o O,, reduzindo-o O,",
contribuindo para a perpetuagao do EO nas células renais.**

As EROS derivada das NOXs sao responsaveis por regular
alguns processos fisiolégicos nos rins; entretanto, ocorre
regulacdo positiva nas células renais hiperglicémicas. Sua
ativagao anormal é induzida por AGEs, PKC, TGFB e Ang II,
resultando em superproducao e acmulo de O,*, mediador
importante do desequilibrio redox de danos aos diversos tipos
de componentes das células renais.**

Angiotensina Il

A hiperglicemia crénica do DM induz a sintese aumentada
de Ang Il e seus receptores por células glomerulares,
mesangiais e podocitdrias e aumenta a expressao de renina
e angiotensinogénio nas células mesangiais, elevando a Ang I
intra-renal, mecanismo exacerbado pelo acimulo de EROS e
de tecido adiposo, 6rgao sintetizador de Ang I1.3444

A elevagao de Ang Il contribui para a ativagao anormal do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), acentuando
os danos mecanicos induzidos pelo aumento da pressao
arterial sistémica e intraglomerular, exarcebando as lesées
renais mecdnicas. Efeitos adicionais da Ang Il ocorrem na
mediagao direta da produgao de ERONS, hiperplasia precoce
e hipertrofia tardia das células renais, que ocorrem através
do estimulo de TGF-B, IL-6 e proteina MCP-1, ativagdo e
upregulation do NF-kB.*#

Alteracoes hemodinamicas na lesao renal diabética

A DRD precoce é evidenciada por alteragdes na
hemodinamica renal secundaria a hiperglicemia.*® Os eventos
hemodindmicos iniciais sdo caracterizados por hiperperfusao,
hipertensao e hiperfiltragdo glomerular, responsaveis pelas
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alteragdes funcionais e estruturais dos glomérulos que resultam
em EUA, aumento da TGF com subsequente reducao,
hipertrofia glomerular, expansao mesangial, lesdo podocitéria,
glomeruloesclerose e fibrose renal, histdria natural da DRD.*"#8

Comumente a hipertensao existe antes da DRD, sobretudo
no DMT2, entretanto os distlrbios metabdlicos persistentes
resultam em elevacdo sustentada da pressao, descontrole
dos niveis pressoricos, induzindo e/ou agravando as lesdes
renais diabéticas.** O mecanismo da hipertensdo na DRD é
complexo, multifatorial e envolve alteragbes no controle do
s6dio como a reabsorcio tubular renal de sédio, ativaciao
anormal do SRAA e do sistema nervoso simpatico (SNS),
disfuncao das células endoteliais e aumento do EO, mediando
a vasoconstricdo e aumento do volume extracelular com
consequente elevacdo da pressao arterial.#:5°

Dentre os fatores hemodinamicos que contribuem para a
hipertensao e hiperfiltragao renal, o SRAA tem sido o mais
amplamente aceito como um importante contribuinte para o
desenvolvimento da DRD e o seu bloqueio tém demostrado
efeitos positivos em aumentar o tempo de progressao da
doenga.”’ A tensdo mecanica via hipertensdo, o excesso de
glicose, a inflamagao e as EROS aumentam substancialmente
a producgao de Ang Il em células renais e contribuem para
a hiperativagdo do SRAA.**" A ativacao anormal do SRAA
contribui para vasoconstrigao vascular sistémica e renal, e
reabsorcao renal de sédio através da interagcao com o receptor
de angiotensina tipo 1 (AT1), via liberacdo de aldosterona,
com consequente aumento da pressdo arterial, pressao
intraglomeular e lesao renal.>

As agbes da Ang Il sobre o desequilibrio redox (efeitos
adicionais da Ang Il sobre a inflamagao e desequilibrio
redox, fatores importantes na fisiopatogenia da DRD, foram
detalhados no tépico acima), via indugao da produgdo
do O, pela ativagio das enzimas NOXs local, induzem a
disfuncao endotelial (decorrente do desbalanco entre fatores
vasconstritores e vasodilatadores).>* Reducdo da sintese do
NO, potente vasodilatador, ocorre pelo aumento das EROS,
que interage com o substrato BH, que diminui a atividade
da enzima eNOS. Além disso, ocorre acao direta do O,"
reduzindo o NO em ONOO, e diminuindo a disponibilidade
do NO, o que resulta em vasoconstricao.*® Ainda, a sintese
da endotelina 1 e o aumento da atividade do SNS, através da
neuropatia periférica, complicagao microvascular relacionada
a hiperglicemia, contribui para a vasoconstrigao sustentada.*

As agbes da Ang Il, disfungdo endotelial, vasoconstrigdo
e resisténcia vascular, induzidas pelo EO, resultam em um
aumento da pressao nas arteriolas aferentes que, por sua vez,
causam aumento da pressao arterial sistémica, hiperperfusao
e hiperfiltragdo glomerular com consequente proteindria,
levando a DRD progressiva.*

Efeitos adicionais sobre a hemodinamica renal e
sistémica durante a DRD sao exercidos pelos trocadores
idnicos sodium-hydrogen exchangers (NHE). Esses sao
expressos em diversos tipos de células renais e agem na
regulagao da translocacdo de sédio (Na*) e hidrogénio
(H*), fundamentais para diversas fungdes celulares. Entre as
quais, a manutengao do pH intracelular, volume de liquido
e sobrevivéncia celular.’* Nos rins, especificamente nas
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células tubulares e nas células da mécula densa, as isoformas
1 (NHET), 2 (NHE2) e 3 (NHE3) desempenham um papel
importante na patogénese da DRD por induzir hipertensao
intraglomerular, indugao a proliferagao mesangial e induzir a
promogdo ou inibigdo da morte celular programada (fatores
apoptoticos), contribuindo para a fibrose renal.>

Nas células da macula densa os receptores NHE2
estdao envolvidos no controle da renina e do sensor de
sal, o mecanismo sugerido é que o encolhimento celular
(desencadeado pela hipertonicidade) é o provavel sinal que
ativa a sinalizacao de liberagao de renina (juntamente com a
acao da Ang Il), induzindo a superativacio SRAA e aumento
da pressao intraglomerular, ativando a sinalizagdo para o
aumento da expressao dos receptores NHE nas células renais
(ciclo vicioso).*® Ademais, o excesso de sal, induzido pelos
NHE na macula densa, resulta em aumento do pH intracelular
e despolarizagdo celular e, consequentemente, ativagao da
producado de EROS pelas enzimas Nox.>

Os NHEs sao alvos de diversas terapias medicamentosas,
dentre elas os inibidores do SRAA e do SGLT que estdo
envolvidos no bloqueio da atividade dos NHEs nos rins,
contribuindo para a redugdo da pressdo intraglomerular e
atenuando os processos proliferativos e fibréticos.*

O bloqueio terapéutico do SRAA e da Ang Il, obtidos
através dos medicamentos inibidores da enzima conversora
da angiotensina e dos bloqueadores dos receptores da Ang ll,
isolados ou em diversas combinagdes, se mostraram eficazes
na redugdo da proteindria e retardo da progressao da DRD
pelas agoes hemodinamicas/anti-hipertensivas, bem como por
sua agao anti-inflamatéria/antifibrética, terapéutica preditiva
para melhora do prognéstico dos pacientes com DRD.>®

Instalacao do desequilibrio redox na DRD

O EO éaparteinicial da DRD e ativa diversas vias patolégicas
em praticamente todos os tipos de células renais, como:
células endoteliais, mesangiais, epiteliais, células tubulares
e podocitarias.”” O EO é originado pelo desbalango entre o
aumento de ERONs em detrimento da menor eficiéncia do
sistema de defesa antioxidante, enzimético e ndo enzimaético,
levando ao desequilibrio redox entre os pré/antioxidantes.>*°

A geragao de ERONs ocorre em diversos tipos celulares
dos rins e células infiltrantes, como as células do sistema
imunolégico, neutréfilos e macréfagos. Ao passo em que
ocorre um aumento substancial da auto-oxidagao da glicose
pela glicélise, associado a uma maior ativagao da CTE e
estresse mitocondrial, a sintese de ERONs é exacerbada,
contribuindo com aproximadamente 80% da produgao total
de espécies reativas.>*" Adicionalmente a essas vias, outros
sistemas enzimaticos, como eNOS desacoplada e as NOXs, e
ndo enzimaticos, como a Ang Il, estdo implicados na geragao
de EROS no rim diabético e diabético-obeso.®?

A superprodugao de ERONSs induzida por hiperglicemia
reduz a expressao das enzimas antioxidantes, dentre elas, a
superéxido dismutase (SOD), especificamente o subtipo SOD
manganés que tem agdo mitocondrial, tireodoxina redutase,
catalase (CAT) e menor regeneragao da glutationa reduzida
(GSH) pela indugdo da via do poliol. Ademais, a redugao
espontdnea dos antioxidantes ndo enzimaticos é secundéria

ao aumento das EROs por aumento expressivo da demanda.®
A SOD é considerada a principal defesa fisiol6gica contra as
EROs, pois inicia o processo de defesa antioxidante enzimatico
reagindo com 0 O, para formar o H,0,, que posteriormente
sera degradado por agdo da CAT e GPx (Figura 1).2"%°

Em baixos niveis, as ERONs modulam os fatores de
transcricdo de enzimas antioxidantes, fundamentais para a
atenuacao do EO. Dentre eles, o fator nuclear 2 relacionado
ao eritroide (NRF2), que transloca-se ao ntcleo para ativar
a transcricao de genes que codificam enzimas antioxidantes
como SOD, CAT e GPx, suprimindo a atividade de NF-kB.
Entretanto, em condicao de superprodugdo de EROs, como
durante o DM, essas defesas ndo sao suficientes para bloquear
e impedir a instalacao do desequilibio redox.®*

A atuagao das ERONs no rim diabético promove a
diminuicdo da expressdo de sirtuinas (SIRT), enzimas
responsaveis por modular a regeneragdo de antioxidantes
via acetilagdo da CTE, fundamental para estimular a SOD
mitocondrial, além de induzir fatores de transcricdo, tais como
o PGC1-qa, atenuando o estresse mitocondrial e ativagao
do NRF2.%2 Ainda, o O-GlcNAc, produto das hexosaminas,
atenua a atividade de SIRT contribuindo para exarcebagao
deste processo durante o0 DM.**Em rins de ratos diabéticos, a
expressao reduzida do PGC-1a, regulador do metabolismo
oxidativo e biogénese mitocondrial, foram associados a
maior producdo de ERONs por intensificar a disfungao e
fragmentagao mitocondrial.®®

Um decréscimo gradual das defesas antioxidantes na DRC
foi encontrado, in vivo, surgindo um novo campo de possivel
tratamento.*® Estudos recentes demostram a eficacia da
terapia nutricional rica em antioxidante como um adjuvante
ao tratamento da DRD, esta terapia auxilia os sistemas
antioxidantes enzimaticos e ndo enziméticos na defesa de
espécies nocivas ao organismo.*’

Em uma recente metanalise Bolignano, et al.,® avaliou
em 14 estudos (4.345 participantes) a efetividade da
suplementacdo de antioxidantes (incluindo vitamina C,
vitamina E e zinco, isolados ou associados) utilizando
como desfecho a progressao da DRD e as alteragbes nos
marcadores de fungao renal, concluiu que o tratamento com
antioxidantes diminuiu significativamente a albumindria, mas
aparentemente nao teve efeitos tangfveis na fungao renal, a
evidéncia mais forte foi para a vitamina E em doses variando
de 480 mg a 1200 mg/dia.

Em estudos experimentais a suplementagao de vitaminas
e minerais antioxidantes isolados, como a vitamina D,
vitamina E e o zinco, apresentaram resultados favoraveis na
reducdo dos marcadores de lesao renal, inflamacdo e EOQ.7-7°
Além disso, a agdo antioxidante dos compostos fendlicos,
flavonoides, demostraram possuir efeitos benéficos como
agentes terapéuticos para o tratamento da DRD em estudos
com células e animais.”

Desordens imunolégicas na DRD: o papel da inflamacao

A DRD esté associada a inflamacdo renal sistémica e
intra-renal. Os estimulos metabdlicos e hemodinamicos
persistentes dos rins diabéticos resultam em lesdes celulares
que liberam moléculas conhecidas como padrao molecular
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associado ao perigo (DAMPs [do inglés: danger-associated
molecular pattern]), dentre eles os PGAs, EROs, AGLs.
Esses produtos interagem com receptores celulares de
reconhecimento renal, dentre os quais: receptores Toll-likes
(TLRs), especificamente dos tipos 2 e 4 e o receptor de produtos
de glicagao avangada (RPGA), regulados positivamente pela
hiperglicemia. Quando h4 interagdo DAMPs/receptores ocorre
ativacao da resposta imune inata intra-renal.’

A linhagem mieloide das células imunes inatas induz a
inflamagao renal em condigdes diabéticas, na qual diversas
células imunoldgicas estdo envolvidas tanto na patogénese
quanto na gravidade dos danos renais. Contudo, os fatores
pré-inflamatérios sintetizados no tecido renal diabético nao
se limitam as células inflamatérias infiltradas, sendo a secrecao
de citocinas e quimiocinas encontradas em diversas células
nao imunes como os diversos tipos de células do parénquimia
renal (poddcitos, células endoteliais, células epiteliais, células
mesangiais e tubulares), exacerbando o processo inflamatério
que induz aos danos progressivos da DRD (Quadro 1)."

Ademais, as ligacoes dos DAMPs com seus receptores
estdo associadas a ativagao de fatores moleculares e de
transcrigdo que promovem a ativagao do NF-kB, que facilita a
expressao de uma gama de genes pré-inflamatérios (citocinas,
quimiocinas, moléculas de adesao, receptores imunes e
fatores de crescimento). Consequentemente, o NF-kB tem
sido referido como um regulador mestre de processos imunes
e inflamatérios durante a DRD.*7?

As principais citocinas pré-inflamatérias sao IL-1, IL-6,
IL18 e TNF-a.. Todas possuem efeitos autdcrinos, paracrinos
e justacrinos de agbes pleiotropicas que promovem aumento
e perpetuagdo da inflamagao e do EO no rim diabético, por
regulagdo da expressao de citocinas, interleucinas, TNF-o,
interferons, fatores de crescimento, moléculas de adesao e
fatores de transcri¢ao nuclear, desencadeando varias respostas
lesivas (Quadro 1).7374

As alteracoes metabélicas observadas dentro das células,
por exemplo, PGAs e EROS, aumentam a secregao de MCP-1
que promove a ativagao de mondcitos e macréfagos que, por
sua vez, estao ligados ao aumento da expressao de moléculas
de adesao e da sintese de citocinas pré-inflamatérias, levando
a hiperfiltragao e lesdes glomerulares, tipicas da DRD.”>7

Devido a intima ligagdo com a obesidade, os danos renais
dos pacientes com DMT2, estao associados a ativagao precoce
do sistema imunoldgico, ligada a inflamagao sistémica cronica
e de baixo grau induzida pelo tecido adiposo.**°

Desequilibrio redox e inflamacao na DRD: um ciclo vicioso

Diversos caminhos hemodindmicos e metabdlicos estao
envolvidos na patogénese da DRD. Em via comum, a
inter-relagao entre o desequilibrio redox e a inflamagao a partir
da hiperglicemia processa-se através de mecanismos-chave
que unem processos celulares-moleculares em uma cascata
de alteragoes na bioenergética das células renais, causando
alteragoes na morfologia extracelular, celular e mitocondrial,
modulando a expressao genética, induzindo leses, hipertrofia
tecidual, fibrose e necrose renal (Figura 3).7*

A mediagao da inflamagao ocorre por estimulo da expressao
do NF-kB “up-regulation” pelo EO, AGEs e TNF-a, que controla
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aresposta imunoldgica através do estimulo a expressao genética
de citocinas pré-inflamatérias, moléculas de adesao, NOS,
proliferacao celular e progressao do ciclo de inflamagao e
EO.”778 Enquanto as EROs e a interagao PGA-RPGA, estimuladas
pela hiperglicemia do DM, agem como mediadores da ativagao
do complexo multiproteico inflamassoma, o Nirp, que regula
a clivagem de citocinas pré-inflamatdrias para suas formas
maduras e ativas em células imunes inatas, células endoteliais
renais, células glomerulares e poddcitos.™

A “up-regulation” de citocinas pré-inflamatérias (IL-1,
IL-6, IL-18, IFN-y), mediada por PCA/RPAG, TNF-a e NF-kB,
promove o aumento de ERONs e fatores transcricionais
(Quadro 1) que induzem a microinflamacao local e sistémica,
lesbes glomerulares e tubulares, cursando com albuminria.®
Dentre as citocinas, o TNF-a ganha destaque por causar
citotoxicidade direta, induzindo apoptose de células renais.'”
Uma recente metandlise mostrou um aumento estatisticamente
significativo das concentragdes séricas de TNF-o. em pacientes
DMT2, sendo substancialmente maiores em DMT2 com DRD,
sugerindo que um aumento da carga inflamatéria na DRD
contribui para a maior progressao da doenga.?!

Interligado a inflamagao e o desequilibrio redox, via
hiperglicemia, a expressao de fatores de transcrigdo
pro-fibréticos, como o TGF-B e o fator de crescimento de
tecido conjuntivo, induzem o recrutamento de células
produtoras de MEC, impulsionando a esclerose e fibrose renal.’
O TGF-B exerce efeitos pleotrépicos induzindo a hiperplasia e
hipertrofia das células renais. Na MEC, o TGF-p existe em uma
forma latente ligado as proteinas, necessita ser clivado para a
sua forma livre e ativa. A ativacao do TGF- ocorre por vdrios
mediadores gerados sob alta glicose, tais como PGAs, EROs,
DAG, PKC, Ang Il, entre outros; uma vez ativado, o TGF-$
liga-se ao seu receptor celular que, regula a transcricao de
genes-alvos, tais como colageno tipo I, Il e IV, fibronectina,
plasminogénio e PAI-1, com efeito liquido de sintese de
proteinas e expansao de MEC, glomeruloesclerose e estimulo
a fibrose renal; ainda, ativa o NF-xB contribuindo com a
producao de citocinas pré-inflamatérias exacerbando o process
inflamatério local (KANWAR, 2011; DURAN-SALGADO,
2014; RATLIFF, 2016).347482

Conclusao

Nos dltimos anos tornou-se evidente o papel do
desequilibrio redox e inflamacao pés-exposicao intermitente
e cronica a hiperglicemia do DM como importante para
a iniciagdo e perpetuagdao das complicagoes diabéticas,
incluindo a DRD. Hoje apontados como os principais
contribuintes para o desenvolvimento da DRD e progressao
para doenga renal dialitica. Novas vias patolégicas estao sendo
estabelecidas, associadas a disfun¢do renal durante o diabetes,
especialmente as que exacerbam essas vias metabdlicas, como
por exemplo, a associagdo da doenga com a obesidade.
Assim, os pontos de interferéncia metabdlica, inflamatéria e
oxidativa relacionados ao DM e demais fatores de risco que
desencadeiam e sustentam os eventos patolégicos na DRD
precisam ser constantemente estudados e atualizados tanto
para melhorar a compreensao dos mecanismos quanto para
o estabelecimento de alvos terapéuticos.
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Quadro 1 - Citocinas inflamatérias e implicagdes renais relacionadas ao diabetes mellitus

Citocinas Estimulos para sintese

Células produtoras Estimulos para
especializadas a produgao

Efeitos na DRD Células-alvo renais Ref.

Macréfagos, Granulécitos*

1 Anormalidade hemodinamica
intraglomerular,

Epiteliais tubulares, 1 ICAM-1, . o Epiteliais,
IL-1a, Inflamassoma, o o 1 Sintese de hialurdnios, L
t N
IL-1B IL-18 & NF-kB Endoteliais, Mesangiais 1 VCAM ‘1, 1 Proliferagdo de células mesangiais, [77,83])
1 Prostaglandina E2. iais & fibrobl Tubulares
Fibroblastos® mesangiais e fibroblastos,
tAcumulo de MEC
Linfécitos T, Macréfagos, 1 Recrutamento de mondcitos,
Neutrofilos* 1 Diferenciagdo de macréfagos,
Endoteliais. Podécit 1 MCP-1, 1 Sintese de fibronectina, Mesangiais,
L6 Hiperglicemia, PGAs, er] otelais, g .?cll. 08, 1 Expresséo do 1 Sintese e acumulo de MEC, Podécitos, [84, 85]
TNF-q, LPS, IL-1, IL-4 esart‘gl')a'ls' priclais receptor de Ang I, 1 Proliferagéo de Endotelias, Epitelias :
ubuiares 1 EROs células mesangiais, tubulares
. 1 Disfungao endotelial,
Fibroblastos* 1 Fibrose tubulointersticial
Linfocitos T e Macréfagos* 1 IFN-y, .
NF8, 1 Sintese de IL-1, ! Apoé)rtzz‘taetlji:igelmas Endoteliais
IL-18 Inflamassoma, IL-6, TNF-q, iNOS, infilracs ! of. Epiteliai I’ [30, 86,87]
Caspase-1 Epiteliais, Tubulares ICAM-1, TGF-B 1 infiltragéo de macrofagos piteliais tubulares
y ’ e neutréfilos
MCP-1
Dendriticas, Mondcitos, 1 Infiltragdo de células,
Macroéfagos, Linfécitos T* inflamatorias,
1 Citotoxidade direta, apoptose, Mesanaiais
1 Permeabilidade endotelial, ) gals,
1 Resposta | Fungao de barreira da Podocitos,
TNF-a NF-kB imunolégica ¢ ilar af | Endoteliais, [19, 78, 83]
Mesangiais, Endoteliais, 1 NF-kB parede Ca?';& él omerular, Glomerulares:
Tubulares renaist ! iteliai
NOX, Epiteliais tubulares
1 EROs;
1 MEC

*Células imunolégicas (infiltrantes); TCélulas renais; *Outros tipos celulares. Ang II: angiotensina 2; EROs: espécies reativas de oxigénio; TNF-a: fator de necrose
tumoral alfa; NF-kB: fator de transcri¢do kappa B; IFN-y: interferon gama; IL-1: interleucina 1; IL-1a: interleucina 1 alfa; IL-1B: interleucina 1 beta; IL-6: interleucina 6;
IL-18: interleucina 18; IL-4: interleucina 4, LPS: lipopolissacarideos; ICAM-1: moléculas de adeséo intercelular; VCAM-1: moléculas de adesdo vascular; MEC: matriz
extracelular; NOX: NADPH oxidase; PGAs: produtos de glicagdo avangada; MCP-1: proteina quimiotatica de mondcitos; PKC: proteina quinase C; iNOS: oxido

nitrico sintase; TGF-f3: transforming growth factor-beta.
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Errata

No artigo de revisao “Doenca Renal do Diabetes: Cross-Linking entre Hiperglicemia, Desequilibrio Redox e Inflamagao”,
considerar como correta a grafia Sandra Mary Lima Vasconcelos para o nome da autora Sandra Mary de Lima Vasconcelos.
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Figura 3 — Mediadores de leséo renal induzidos por hiperglicemia crénica via desequilibrio redox e inflamagao na patogénese da DRD. ERK: extracellular signal-related
kinases; TNF- o: fator de necrose tumoral alfa; NF-kB: fator de transcricdo kappa B; VEGF: fator vascular de crescimento; IL-1: interleucina 1; IL-6: interleucina 6;
IL-18: interleucina 18; MEC: matriz extracelular; NOX: NADPH oxidase; “O-GLaNAc: O-glicosilagdo com N-acetil-glucosamina; PAI-1: plasminogen activator inhibitor-1;
PGA: produtos de glicagdo avangada; PKC: proteina quinase C; MCP-1: proteina quimiotatica de mondcitos; RPGA: receptor de produtos de glicagéo avangada;
SRAA: sistema renina angiotensina aldosterona; TGF-p: transforming growth factor-beta.
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