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Células mesangiais: protagonistas ou coadjuvantes da funcao

renal?

Mesangial cells: renal function protagonists or coadjuvants?

“O CAMINHO DA COMPREENSAO ENCONTRA RESISTEN-
CIA NO ORDENAMENTO DAS FERRAMENTAS DE INVES-
TIGACAO.”

ProrF OmAR DA RosA SANTOS

Para realizar a homeostasia, cada rim
possui cerca de 1 milhdo de néfrons, que
por sua vez, sio compostos de diferentes
tipos de células e tecidos. A harmonia
funcional entre as células do parénquima
renal depende de uma sofisticada rede de
bioautomacio para assegurar a hierarquia
e a efetividade das respostas bioldgicas
integradas. Descritas desde meados do
século XIX, as células mesangiais (CM) e
a matriz mesangial formam a regido glo-
merular denominada mesangium (entre
vasos). Analisadas pela simplicidade da
microscopia Optica, durante muito tem-
po as CM foram consideradas apenas es-
truturas histologicas de sustentagio axial
para as alcas capilares no interior dos
glomérulos. Em 1951, Homer Smith! se
referia as CM como “raras, sendo um ter-
ceiro tipo celular presente no glomérulo,
situado na estrutura axial intercapilar”.
A luz das atuais ferramentas de inves-
tigagdo, as CM sdo vistas como uma
forma especial de pericitos microvascula-
res, que formam uma unidade de integra-
¢do funcional mesangio-endotélio-epitélio.
Estrategicamente localizadas, as CM estdo
diretamente envolvidas nos fendémenos
biologicos que regem a embriologia e a
fisiologia renal. Neste circuito triplamente
integrado, as alteracbes que ocorrem
em um tipo de célula podem produzir
efeitos correspondentes em outras. As
interacdes resultam do  “cross-talk”
modulado por vias de sinalizagio que
incluem o contato celular (gap junctions),

horménios, citocinas e quimiocinas.> As
propriedades contracteis das CM permi-
tem que elas participem do controle do
fluxo capilar intraglomerular, da area de
ultrafiltracio glomerular e, consequente-
mente, da taxa de filtracao glomerular em
cada néfron (Figura 1). As CM produzem
componentes estruturais dos glomérulos,
agentes vasoativos, fatores de crescimento,
citocinas, quimiocinas, eritropoetina e
elementos do sistema de complemento.?
Justificando efeitos paracrinos, as células
mesangiais expressam receptores para
diferentes agentes vasoativos, fatores de
crescimento, moléculas de adesio, citoci-
nas e quimiocinas, entre outros. Este con-
junto de fatores insere fisiologicamente as
CM na regulacdo funcional e no remode-
lamento do tecido renal.

As ferramentas de investigacdo mais
modernas proporcionaram uma enorme
quantidade de experimentos in vitro e
in vivo, revelando a participagdo ativa das
CM em diferentes processos fisiopatologi-
cos que acometem o néfron. Dentre eles,
se destaca a relagao entre proliferacio das
CM e o desenvolvimento subsequente da
matriz mesangial, verificada nos processos
de injuria glomerular de origem imune
e niao imune, com énfase especial na
fisiopatologia da Nefropatia Diabética.’
A andlise detalhada da intimidade do
glomérulo mostra que as CM ndo sdo
completamente homogéneas. Até 10%
das CM apresentam fenétipo diferente das
demais e exibem capacidade fagocitica,
expressando marcadores de superficie e
citocinas somente encontrados nas células
do sistema imune, por isso denominadas
células dendriticas mieloides.* Ainda, as



Figura 1. Fisiologia Ludica: Turnera ulmifolia L. A flor se abre e
se fecha em torno de seu eixo, obedecendo ao ritmo circadiano
e a biomediadores. Seriam estes biomediadores especificos?
llustrativamente, os  glomérulos  mimetizam  parcialmente
estes movimentos de contracdo e expansao, obedecendo aos
biomediadores que atuam no mesangio. Desde os Astecas, principios
ativos desta planta sao utilizados pela medicina popular. Efeitos
atribuidos como antinflamatério, antidepressivo e calmante, também
utilizada para impoténcia, diabetes, albumindria, acne e tumores.
Recentemente, foram comprovados efeitos antibidticos contra
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) e fungos
Trichophyton, Microsporum e Epidermophyton.

CM expressam receptores toll-like’ (TLR) TRL-1, 2, 4,
5 e 6 (reconhecem antigenos de superficie bacterianos)
e TLR-3 (reconhece RNA viral), evidenciando estreita
ligacio do sistema de imunidade inata com as CM,
tornando-as um gatilho para a resposta inflamatoria
e sitio de interagdo com imunocomplexos, no curso
de insultos renais e de doencas sistémicas. No aspecto
proliferativo, o controle da celularidade renal também
sofre interferéncia das CM, que produzem tanto
citocina mitogénica (IL-6) como pré-apoptética (TNEF).

As ferramentas de pesquisa moleculares foram
decisivas no avango do conhecimento nefroldgico.
Dentre as moléculas envolvidas na fisiologia e
fisiopatologia renal, a Angiotensina II (Agll) ocupa
um papel especial. A Agll é um peptideo cujos efeitos
bioldgicos sdo dose-dependentes e se deflagram
através dos receptores teciduais localizados no rim
e em tecidos sistémicos. Desde o final da década
de 80, a Agll tem sido diretamente implicada no
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desenvolvimento da esclerose glomerular, por
meio da inducdo da sintese e da secrecio do fator
transformador B. No mesingio, além dos efeitos
contracteis, a Agll também induz hipertrofia das CM
e interfere na estrutura arquitetdnica dos glomérulos e
do rim. O artigo de Razvickas et al.® contribui para o
avango no conhecimento do comportamento fisiopa-
tolégico das CM submetidas a hipdxia e reoxigenagio
(H/R). Utilizando o modelo experimental iz vitro com
cultura de CM imortalizadas, os autores verificaram
que, ap6s H/R, as CM apresentaram aumento na
[Ca?*] intracelular basal e diminui¢do na reatividade
celular a AIl, fendmenos que se mostraram mediados
pelo 6xido nitrico, mas ndo por prostaglandinas ou
por canais de potdssio. Embora obtidos em condi¢des
artificiais, os resultados do estudo sdo potencialmente
importantes para a compreensdo dos fendmenos fisio-
patoldgicos desencadeados pela H/R no parénquima
renal in vivo. Estas observacdes também sio relevan-
tes para o entendimento do efeito da H/R sobre o eixo
regulatdrio mesangio-endotélio-epitélio. A andlise dos
eventos celulares que ocorrem na injuria renal aguda
pela hipdxia deixou de ser focada apenas no epitélio
tubular e ja se estende a todo o néfron.

Na linha do tempo, as CM sairam da condicdo de
coadjuvantes para serem protagonistas da fungio renal,
na saude e na doenga. Portanto, ndo sera surpresa vé-las
também transformadas em alvo terapéutico preferencial
para uma geracio de novos medicamentos visando o
tratamento de doengas parenquimatosas renais.
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