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Resumo

Introducdo: Estudos pré-clinicos demonstra-
ram que o peptideo C pode contribuir para
a terapia da doenca renal do diabetes (DRD).
Esta revisdo sistematica e meta-andlise teve
como objetivo avaliar a utilidade do pepti-
deo C na atenuacio dos desfechos da DRD.
Métodos: Foram utilizadas as bases de dados
PubMed, Web of Science e Scielo, e defini-
dos como critérios de elegilibilidade ensaios
clinicos e pré-clinicos in vivo, redigidos em
inglés, portugués ou espanhol, que avaliaram
a utilidade do peptideo C na atenuagio dos
desfechos da DRD. Resultados: Doze artigos
foram incluidos nesta revisio: onze ensaios
pré-clinicos e um ensaio clinico. No ensaio
clinico, os pacientes com DRD que receberam
peptideo C apresentaram menor albuminuria
do que os do grupo controle, contudo nio
houve diferenca significativa em relagdo a taxa
de filtragdo glomerular. Os principais parame-
tros avaliados pelos estudos pré-clinicos foram
taxa de filtracdo glomerular (seis estudos) e
albumindria (cinco estudos), dos quais trés en-
contraram menor hiperfiltragio e trés verifica-
ram menor albumindria no grupo que recebeu
peptideo C. A meta-andlise demonstrou que
os animais que receberam peptideo C apre-
sentaram menor volume glomerular e menor
excregdo urindria de potdssio em comparagio
com aqueles que nio o receberam. Conclusio:
Os resultados dos estudos incluidos nesta revi-
sao sistemdtica foram divergentes. Contudo, a
meta-analise demonstrou que a administragio
do peptideo C em animais resultou em menor
volume glomerular e menor excregdo urindria
de potéssio.

Palavras-chave: Peptideo C; Nefropatias
Diabéticas; Diabetes Mellitus.

ABSTRACT

Introduction: Preclinical trials have
shown that C-peptide may contribute to
the treatment of diabetic kidney disease
(DKD). This systematic review and me-
ta-analysis aimed to assess the use of C-
peptide in attenuating the outcomes of
DKD. Methods: Searches were made on
databases PubMed, Web of Science, and
Scielo for in vivo clinical and preclini-
cal trials written in English, Portuguese
or Spanish that looked into the use of
C-peptide in the attenuation of the out-
comes of DKD. Results: Twelve papers
were included in this review, one clinical
and eleven preclinical trials. In the clini-
cal trial, DKD patients given C-peptide
had lower levels of albuminuria than the
subjects in the control group, but glo-
merular filtration rates were not signifi-
cantly different. The main parameters
assessed in the preclinical trials were
glomerular filtration rate (six trials)
and albuminuria (five trials); three trials
described less hyperfiltration and three
reported lower levels of albuminuria in
the groups offered C-peptide. The meta-
analysis revealed that the animals given
C-peptide had lower glomerular volumes
and lower urine potassium levels than
the groups not given C-peptide. Conclu-
sion: The results of the studies included
in the systematic review diverged. How-
ever, the meta-analysis showed that the
animals given C-peptide had lower glo-
merular volumes and lower urine potas-
sium levels.

Keywords: C-Peptide; Diabetic Nephrop-
athies; Diabetes Mellitus.
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INTRODUCAO

Na biossintese da insulina ocorre a formagio do pep-
tideo C por meio da clivagem da pré-insulina em in-
sulina e peptideo C. Esse peptideo é constituido por
31 amino4cidos e sua sequéncia de aminodcidos apre-
senta variabilidade entre espécies, porém as posicdes
de alguns residuos de aminodcidos sio preservadas
em mamiferos ou alteram em apenas uma espécie.' O
peptideo C é secretado na corrente sanguinea em uma
concentragao equimolar a da insulina, sendo utilizado
clinicamente como indicador da secre¢do endbgena
desse hormonio.?

H4 pouco tempo, o peptideo C era visto como
uma molécula inerte, contribuindo apenas na biossin-
tese da insulina,’ auxiliando seu correto dobramento
e a formacdo de s pontes dissulfeto.! Recentemente,
foi proposto um papel funcional para o peptideo C
por meio de sua ligacio as membranas celulares, di-
versidade de sinalizacdo celular, efeitos fisiologicos e
uma fun¢io protetora contra as complica¢des decor-
rentes do diabetes mellitus (DM).? Estudos pré-clini-
cos demonstraram que o peptideo C pode contribuir
para a melhora dos desfechos relacionados a doenca
renal do diabetes (DRD).*’

A DRD - uma das complicagbes microvasculares
do DM - implica modificagdes estruturais e funcio-
nais nos rins decorrentes de hiperglicemia cronica.>¢
As alteracdes estruturais englobam hipertrofia glo-
merular e renal, espessamento da membrana basal,
atrofia tubular e fibrose intersticial, que colaboram
para o desenvolvimento da hiperfiltragio, proteintria
e declinio da funcdo renal.? A DRD acomete aproxi-
madamente 20% a 30% dos pacientes com diabetes
mellitus tipo 1 (DM1) e tipo 2 (DM2), e sua incidén-
cia prejudica a qualidade de vida e a sobrevivéncia
dos pacientes com DM.° A triagem da DRD é rea-
lizada por meio da determina¢do anual da excrecdo
urindria de albumina (EUA) e da taxa de filtragio
glomerular (TFG).”

Alguns autores verificaram que a administrag¢io
de peptideo C em roedores diabéticos resultou em
melhora da esclerose glomerular e diminui¢io do
espessamento da membrana basal glomerular, da al-
bumintria e da hiperfiltragio.>®® Outro indicio da
relevancia do peptideo C na prevengdo da DRD vem
do resultado do transplante de ilhotas pancreaticas
juntamente com o transplante de rim, quando a fun-
cdo persistente das ilhotas pancredticas estd associa-
da a melhor sobrevida e funcio do enxerto renal.!’
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Portanto, o peptideo C tem se mostrado bastante
promissor para o tratamento e a preven¢do da DRD,
podendo complementar as estratégias terapéuticas
atualmente disponiveis, as quais consistem no uso
de inibidores da enzima conversora de angiotensina
(captopril, enalapril, lisinopril, etc.) e em antagonis-
tas do receptor de angiotensina (losartan, irbesartan,
telmisartan, etc.)."" Sendo assim, este trabalho teve
como objetivo realizar uma revisdo sistemdtica da li-
teratura e meta-analise sobre a utilidade do peptideo
C para a atenuagdo dos desfechos da DRD.

MEeTODOLOGIA

ESTRATEGIA DE BUSCA

Foi realizada uma busca eletronica nas bases de da-
dos Medline (PubMed), Web of Science e Scielo. O
Medical Subject Headings (MeSH) foi utilizado para a
definicdo dos descritores das bases de dados PubMed
e Web of Science, e o Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS) foi utilizado para a defini¢io dos des-
critores da base de dados Scielo.

A selecdo dos artigos nas bases de dados PubMed
e Web of Science foi feita com a inser¢ao dos descrito-
res “C-peptide”, “C Peptide”, “Connecting Peptide”,
“Proinsulin  C-Peptide”, “Proinsulin C Peptide”,
“C-Peptide, Proinsulin®, “C Peptide, Proinsulin”, em
combinagdo com os descritores “diabetic nephropa-
thies”, “Nephropathies, Diabetic”, “Nephropathy,
Diabetic”, “Diabetic Nephropathy”, “Diabetic Kidney
Disease”, “Diabetic Kidney Diseases”, “Kidney
Disease, Diabetic”, “Kidney Diseases, Diabetic”,
“Diabetic Glomerulosclerosis”, “Kimmelstiel-Wilson
Syndrome”, “Kimmelstiel Wilson Syndrome”,
“Syndrome, Kimmelstiel-Wilson”, “Kimmelstiel-
Wilson Disease”, “Kimmelstiel Wilson Disease”,
“Nodular Glomerulosclerosis”, “Glomerulosclerosis,
Nodular?, Diabetic”,

“Intracapillary Glomerulosclerosis”, utilizando-se o

“Glomerulosclerosis,

conector “AND?” entre os termos. Ja a sele¢ao dos ar-
tigos na base de dados Scielo foi realizada a partir dos
descritores “C-peptide” e “proinsulin C-peptide”, em
combinagdo com os descritores “diabetic nephropa-
thies”, “glomerulosclerosis, diabetic”, “diabetic glo-
merulosclerosis”, utilizando-se o conector “AND”
entre os termos (Anexo 1).

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Foram estabelecidos como critérios de elegibilidade
ensaios clinicos e pré-clinicos in vivo, redigidos em



inglés, portugués ou espanhol, pelos quais foi avaliada
a utilidade do peptideo C na atenuagio dos desfechos
da DRD. Os critérios de elegibilidade foram estabe-
lecidos de acordo com a recomenda¢io PRISMA,*? e
consistiram em:

¢ Populagio: Animais que receberam administra-
¢do apenas de peptideo C ou seres humanos
que receberam administracio de hipoglice-
miante e peptideo C.

¢ Exposicdo: Administracdo de peptideo C.

Controle: Animais que receberam administra-
¢do apenas de salina ou seres humanos que
receberam administragdo de hipoglicemiante
e salina.

Outcome (desfecho): Atenuacdo dos desfechos
da DRD.
Study design (desenho do estudo): Ensaio clini-

co ou pré-clinico in vivo.

Os resultados das comparagoes realizadas entre os
grupos de animais que receberam outras intervengdes
que ndo a administracdo de peptideo C, tais como
insulina e drogas, ndo foram incluidos na revisdo
sistemdtica. Os artigos de revisdo, ensaios in vitro e
relatos de caso foram excluidos. Nao houve restri¢ao
do periodo de publicacdo dos artigos incluidos nesta
revisdo, e a busca nos bancos de dados foi realizada
até junho de 2017.

SELECAO DOS ARTIGOS

A selecdo dos artigos foi realizada em duas etapas,
ambas realizadas por duas pessoas de forma indepen-
dente. Opinides divergentes foram resolvidas por um
acordo entre as duas pessoas. Na primeira etapa, os
artigos foram identificados de acordo com os crité-
rios de busca, e os artigos duplicados foram exclui-
dos. Posteriormente, foi feita uma leitura preliminar
do titulo e do resumo dos artigos encontrados, com
o objetivo de incluir apenas os artigos que cumpriam
os critérios de elegibilidade. Na segunda etapa, os ar-
tigos selecionados na primeira etapa foram lidos na
integra, e aqueles que atendiam aos critérios de elegi-
bilidade foram incluidos na revisio sistematica.

EXTRACAO DE DADOS DOS ARTIGOS SELECIONADOS

Foram extraidos dos ensaios pré-clinicos seleciona-
dos os seguintes dados: linhagem de roedor utilizada
no experimento; método de indu¢io do DM; tempo
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de exposi¢io do DM; origem do peptideo C adminis-
trado; dose, via, local e tempo de administra¢io do
peptideo C; tamanho amostral do grupo intervencdo
e do grupo controle; parametros avaliados para ca-
racterizar a DRD; e resultados obtidos. A extracdo
dos dados dos artigos foi realizada por duas pessoas
de forma independente, e opinides divergentes foram
resolvidas por um acordo entre elas. Foram extraidos
do ensaio clinico os seguintes dados: tipo de DM, do-
se e tempo de administrag¢do do peptideo C, tamanho
amostral do grupo intervenc¢do e do grupo controle,
pardmetros avaliados para caracterizar a DRD e re-
sultados obtidos.

QUALIDADE METODOLOGICA DOS ARTIGOS

A avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos
pré-clinicos incluidos na revisio foi realizada por
duas pessoas de forma independente, e opinides di-
vergentes foram resolvidas por um acordo entre elas.
Utilizou-se a ferramenta SYRCLE," que avalia o ris-
co de viés para estudos em animais. Essa ferramenta
contém as seguintes categorias de avaliacdo: viés de
sele¢do, viés de performance, viés de detecgio, viés
de atrito, viés de relato e outras fontes de viés. Dez
perguntas sdo aplicadas aos artigos incluidos na re-
visdo sistemadtica, cujas respostas podem ser “SIM”,
o que indica baixo risco de viés, “NAO”, o que in-
dica alto risco de viés, e “INCERTO”, o que indica
risco de viés incerto. Ndo é recomendado calcular o
escore somatorio de cada estudo individual por essa
ferramenta.’

META-ANALISE

Foram incluidos na meta-andlise apenas os estudos pré-
~clinicos que analisaram os mesmos desfechos, utilizaram
a mesma técnica para indugdo do DM nos animais, apre-
sentaram os resultados na forma de média e desvio-pa-
drio, e utilizaram unidades de medida conversiveis entre
si. Os estudos que avaliaram os desfechos volume glome-
rular e TFG foram agrupados de acordo com o tempo de
exposi¢do do diabetes para a realiza¢do da meta-andlise,
ja que maior duracio do diabetes pode resultar em maior
comprometimento renal.!! A média, o desvio-padrio e
o tamanho amostral do grupo que recebeu peptideo C
e do grupo controle de cada estudo foram utilizados na
realizacio da meta-andlise, e a heterogeneidade entre os
estudos foi avaliada por meio do teste 1.2 Os estudos que
apresentaram > > 50% e valor p < 0,10 foram consi-
derados heterogéneos. A diferenca entre as médias foi
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Figura 1 Fluxograma da selecao dos artigos a serem incluidos na revisdo sistematica segundo os critérios de elegibilidade empregados no estudo.

Numero de registros identificados nos
bancos de dados utilizando os descritores
do MeSH.

PubMed: N= 377 artigos
Web of Science: N= 89 artigos

l

Nuamero de registros identificados no banco
de dados utilizando os descritores do DeCS.

Scielo: N= 0 artigo

l

N=466

Total de artigos encontrados

Numero de artigos duplicados
i N=66

\4

N= 400

Total de artigos apds exclusao dos
artigos duplicados

Numero de artigos excluidos na
etapa inicial: N= 389
. 35 artigos estavam em
idiomas nao selecionados

A 4

\ 4

. 331 artigos nao
avaliavam a utilidade do peptideo
C na atenuagéo dos desfechos da
DRD.

. 22 artigos nao eram
ensaios clinicos ou pré-clinicos,
sendo 15 revisbées narrativas, 1
revisdo sistematica, 4 ensaios in
vitro e 2 resumos de congresso.

N=12

Total de artigos selecionados para
analise do texto completo de acordo
com os critérios de elegibilidade

calculada utilizando o modelo de efeito randémico, na
presenga de heterogeneidade, e 0 modelo de efeito fixo,
na presen¢a de homogeneidade. O programa estatistico
Review Manager versdo 5 foi utilizado na realizagdo das
meta-analises.

ResuLTADOS

O fluxograma das etapas de sele¢io dos artigos pa-
ra esta revisdo sistemdtica é apresentado na Figura 1.
Ap6s aplicacao dos critérios de elegibilidade, 12 arti-
gos foram incluidos nessa revisio.

Durante a busca dos artigos, foi encontrado ape-
nas um estudo clinico, que avaliou os efeitos da ad-
ministra¢io do peptideo C juntamente com insulina
em pacientes com DM1 e DRD durante 6 meses."
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A DRD foi definida pela presenca de EUA entre 20 e
300 pg/min. A idade dos pacientes com DRD estava
compreendida entre 20 e 30 anos. O grupo que rece-
beu a administragio de peptideo C era constituido
por 10 pacientes, € aquele que nao recebeu a adminis-
tragdo de peptideo C era constituido por 11 pacien-
tes. O peptideo C humano foi administrado no tecido
subcutineo abdominal na dose de 600 nmol (dividida
em 3 doses em 24 horas) durante 3 meses. O grupo
que recebeu peptideo C apresentou menor EUA (pg/
min) ap6s 2 meses (p < 0,05) e 3 meses (p < 0,01) de
tratamento, e menor relacio albumina/creatinina uri-
ndria apos 3 meses de tratamento (p < 0,01) em com-
parac¢dao com o grupo controle. Ndo houve diferenga
significativa entre os grupos com relag¢io a TFG.
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TABELA 1 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS SELECIONADOS
Linhagem de . Dose de peptideo Tamanho
. Origem do . amostral do R
roedor/tempo Método de . C administrada/ Parametros
Autor/Ano . . B peptideo C . grupo caso .
de exposicao indugao do DM . via/local e tempo avaliados
. administrado . B e do grupo
ao diabetes de administragao
controle
o0 pmol/kg/mm Grupo com
de peptideo C
g DM que
administrado
Xu . . subcutaneamente recebeu Albuminduria
Ratos Goto- Dieta rica em . peptideo C . !
o Peptideo C de  por uma i sintese de
etal., Gakizaki/10 gordura durante . = 8; grupo -
rato microbomba expressao de
semanas 2 semanas . com DM que . )
2015 implantada N fibronectina
. nao recebeu
na cavidade entideo C
abdominal durante E 8p
12 semanas B
50 pmol/kg/min Grupo com
de peptideo C DM que Largura dos
Nakamoto Administracao administrado recepeu espacos
Ratos de subcutaneamente peptideo C entre os
etal., Wistar/17 a 18 . N&o informado por uma = 20; grupo processos
estreptozotocina . .
semanas microbomba com DM que pediculados
2015 50 mg/kg . N
implantada nas nao recebeu  dos
costas durante 24 peptideo C poddcitos
horas =1
Grupo com Razéo peso
130 nmol/kg DM que do rim/peso
. corporal,
. de peptideo recebeu
Sun Ratos Injecdo T . volume
. . C injetado peptideo C
Sprague- intravenosa de Peptideo C ] glomerular,
etal., . subcutaneamente = 9; grupo Ny
Dawley/2 estreptozotocina humano razao area
duas vezes ao com DM que .
20108 semanas 50 mg/kg . N matriz
dia durante 8 nao recebeu
. extracelular/
semanas peptideo C .
—9 area
glomerular
Grupo com
35 pmol/min/ DM que
Kamikawa Ratos _Injegao . kg de pephdeo recepeu Expresséo
intraperitoneal . C administrado peptideo C
Sprague- Peptideo C i de eNOS nos
etal., de subcutaneamente = 7; grupo .
Dawley/1 : humano rins e volume
estreptozotocina por uma bomba com DM que
2008 semana " N glomerular
45 mg/kg osmotica durante  nao recebeu
uma semana peptideo C
=1
Grupo com
DM que TFG
recebeu determinada
50 pmol/kg/min peptideo C .
. i por meio do
de peptideo C =9; grupo caleulo do
Nordquist Ratos Injecdo Peptideo C e 500 pmol/kg/ com DM clearance
Sprague- intravenosa de deratoe min de fragmento que recebeu S
etal., . . da inulina,
Dawley/2 estreptozotocina fragmento de  de peptideo C fragmento S
. o , fluxo urinario,
2007'® semanas 55 mg/kg peptideo C administrados de peptideo exCrecio
durante 100 C =9; grupo = ¢
. urinéria de
minutos com DM que o
y sodio e
nao recebeu ot4sSio
peptideo C P
=8
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CoNTINUACAO TABELA 1.

50 pmol/kg/dia

de peptideo C Grupo com Proteindria,
administrado DM que excrecao
Ratos Injecao por infusao recebeu urinéria de
Rebsomen intraperitoneal . intraperitoneal peptideo C sodio e TFG
etal Sprague- Peptideo C de : _ _
2 Dawley/1 de rato continua por = 6; grupo determinada
20061 semania estreptozotocina uma minibomba  com DM que  por meio do
65 mg/kg osmotica colocada né&o recebeu  célculo do
na cavidade peptideo C clearance da
peritoneal durante =6 creatinina
28 dias
Grupo com
DM que
290 pmol/kg/ “zcet? deeuo ¢ Albumindria,
min de peptideo E 7p DO expressao de
Injecao . C administrados =/ grup coladgeno IV e
Maezawa . . Peptideo C com DM
Camundongos intraperitoneal de rato e subcutaneamente Le recebeu TFG-BeTFG
etal, C57/Bl6J/2 de entideo C por uma qe tideo C determinada
semanas estreptozotocina peptid minibomba peptid por meio do
20068 modificado o modificado .
100 mg/kg osmotica durante - aruoo célculo do
24 horas ou uma = /. giup clearance da
semana com DM que creatinina
nao recebeu
peptideo C
=7
Volume
glomerular,
volume
mesangial,
volume
50 pmol/kg/min damatiz
de peptideo C Grupo com mesarjg|a[,
administrado DM que albumindria,
S d Injecao por infuséo recebeu exCreGi0
amnegar ' A
etal, Ratos Wistar/4 intravenosa de Peptideo C de  subcuténea Ee1p1t.|der8 % ;Jggi)rlzde
semanas estreptozotocina rato continua poruma ' grup <50, TFG
200520 - com DM que  potassio, TF
60 mg/kg bomba osmética N )
colocada no nao recebeu  determinada
escoco durante 4 wpeptideo C  pormeiodo
gemar?as =1 calculo do
Clearance
dainulinae
espessamento
da membrana
basal
glomerular
Grupo com
DM que TFG
S 4  Ratos Injecao 50 pmol/kg/min recebeu determinada
amnegar { {
etal Sprague- intravenosa de Peptideo C de de p_ep‘udeo ¢ peptlldeo ¢ por meio do
“ . administrado =13; grupo .
Dawley/2 estreptozotocina rato calculo do
20042 durante 60 com DM que
semanas 55 mg/kg . N clearance da
minutos nao recebeu

peptideo C
=7

inulina
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Grupo com
DM que
recebeu
Injecao peptideo C
. =11 (dose S
. intravenosa em 0.1%): 10 Albuminduria
Huang Ratos Administragao bolus de 0,6; 1,8; (o,lose’ 0.3); e
ot al Sprague- de Peptideo C 6; 18 e 60 nmol/ - (dose'1x)t concentragdo
v Dawley/2 estreptozotocina humano kg seguida da 9 (dose 3><)i plasmética
200222 semanas 65 mg/kg infusao continua 8 (dose 10><’)' de sodio e
de 30 nmol/kg/h grupo com ' potassio
de peptideo C DM que nao
recebeu
peptideo C
=14
50 pmol/kg/min
de peptideo C Volume
administrado glomerular,
por uma infuséo Grupo com TFG
intravenosa DM que determinada
Ratos Iniecdo continua por uma recebeu por meio do
Samnegard 'nieg , bomba osmotica peptideo C célculo do
etal, Sprague- intravenosa de Peptideo C de colocada no _ 7: grupo clearance
Dawley/2 estreptozotocina rato . R ' S
20019 semanas 60 mg/kg tecido subcuténeo cc_>m DM que da mul_mg,‘
do pescoco nao recebeu  albumindria
anexada a um peptideo C e excrecao
cateter inserido =7 urinéria de
na veia jugular sédio e
direita durante 2 potassio

semanas

DM - Diabetes mellitus; eNOS - expressdo da enzima oxido nitrico sintase endotelial; TFG - Taxa de filtracdo glomerular; TGF-p - Fator de

crescimento transformante beta

As caracteristicas dos 11 estudos pré-clinicos se-
lecionados sdo apresentadas na Tabela 1. Os estudos
foram publicados entre 0 ano de 2001 e 2015, se-
e 161718192122 (64 %) destes utilizaram ratos Sprague-
Dawley no experimento, dois*?° (18%) utilizaram
ratos Wistar, um® (9%) utilizou camundongos C57/
BI6] e um® (9%) utilizou ratos Goto-Kakizaki.

Dentre os estudos, dez (91%) induziram o DM
nos roedores pela administracio de estreptozotoci-
na; cinco®'61820.21 (459%,) ytilizaram a via intravenosa;
trés®1719(27%), a via intraperitoneal; e dois'>?* (18 %)
nio informaram a via de administragio. Apenas um?®
(9%) estudo induziu 0 DM por meio de dieta rica em
gordura durante duas semanas. A dose administrada
variou de 45 mg/kg a 100 mg/kg. O tempo de exposi-
¢ao do DM foi de duas semanas em seis®*!6182122 gg-
tudos (55%), uma semana em dois'”"’ estudos (18 %),
quatro semanas em um?’ estudo (9%), dez semanas
em um’ estudo (9%) e 17 a 18 semanas em um" es-
tudo (9%).

Quanto a origem do peptideo C administrado
no grupo intervencdo, cinco®*'?202! (45%) estudos

administraram somente peptideo C de rato, trés'®!7>?
(27%) administraram somente peptideo C humano,
um® (9%) ndo informou a origem do peptideo C
administrado, um (9%)"* administrou peptideo C de
rato e fragmento de peptideo C, e um® (9%) adminis-
trou peptideo C de rato e peptideo C modificado. Em
relagdo a via de administragdo, seis®!>16172°(55%) es-
tudos administraram o peptideo C pela via subcuta-
nea, dois'®?! (18%) ndo informaram a via pela qual o
peptideo C foi administrado, dois®? (18%) adminis-
traram o peptideo C pela via intravenosa e um'® (9%)
administrou o peptideo C pela via intraperitoneal. A
dose administrada variou de 35 pmol/kg/min a 130
nmol/kg/min, e o tempo de administragdo variou de
60 minutos a 12 semanas nos estudos selecionados.
O tamanho amostral nos estudos variou de 6 a 20,
no grupo intervencio, e de 6 a 14, no grupo controle.

Os parametros avaliados de cada um dos estudos
estdo apresentados na Tabela 1. Dentre os estudos
incluidos nesta revisdo, seis®%!%1%2021 (55%) avalia-
ram a TFG, cinco®®>?%?2 (45%) avaliaram a EUA,

quatro®'1720 (36%) avaliaram o volume glomerular
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e trés>1820 (27%) avaliaram a excrecdo urindria de s6-
dio e potassio.

Os resultados dos estudos pré-clinicos estdo apre-
sentados na Tabela 2. Trés*!#2! estudos encontraram
menor hiperfiltragio no grupo que recebeu peptideo
C em relagdo ao grupo controle, trés>®’ encontraram
menor EUA no grupo que recebeu peptideo C (mas
nio no grupo que recebeu peptideo C modificado),
trés>!>1” estudos encontraram menor volume glome-
rular no grupo que recebeu peptideo C e nenhum es-
tudo que avaliou a excregdo urindria de sddio e potds-
sio encontrou diferenga significativa entre os grupos.

Os resultados sobre a qualidade metodoldgica dos
estudos pré-clinicos estio apresentados na Tabela 3.
Todos os artigos podem ser classificados como de bai-
x0 risco de viés.

Nas Figuras 2, 3 e 4 estdo presentes os resulta-
dos das meta-andlises. Os estudos incluidos na rea-
lizacdo das meta-andlises em que foram avaliados os
desfechos volume glomerular e excre¢do urinaria de

TABELA 2 RESULTADOS DOS ESTUDOS SELECIONADOS

potdssio apresentaram homogeneidade entre si (I> =
0% para os estudos que avaliaram o volume glome-
rular com diferentes tempos de exposicio do DM, e
com o0 mesmo tempo de exposi¢io do DM e 2 =10%
para os estudos que avaliaram a excre¢do urindria
de potéssio). Os estudos incluidos na realizagiao das
meta-analises em que foram avaliados os desfechos
TFG, albuminuria e excre¢do urinaria de sodio apre-
sentaram heterogeneidade entre si (I>? = 98% e p <
0,001, e I = 99% e p < 0,001 para os estudos que
avaliaram a TFG com diferentes tempos de exposi¢ao
do DM e com 0 mesmo tempo de exposi¢io do DM,
respectivamente; > = 91% e p < 0,001, e > =83% e p
= 0,003 para os estudos que avaliaram a albumindria
e a excrec¢do urindria de sédio, respectivamente).

A meta-analise demonstrou que os animais que re-
ceberam peptideo C apresentaram volume glomerular
significativamente menor do que aqueles que nio o
receberam tanto quando avaliados estudos com dife-
rentes tempos de exposicio do DM [diferenga entre

Autor/Ano  Resultado obtido

Xu et al., Grupo peptideo C apresentou menor albuminuria (p < 0,01) e expresséo de fibronectina (p < 0,01) em

2015° comparagao com o grupo controle.

Nakamoto . . . .

ot al Grupo peptideo C apresentou maior largura dos espacos entre os processos pediculados dos poddcitos

201 5'1’5 em comparagao com o grupo controle (p < 0,05).

Sun et al Grupo peptideo C apresentou menor razdo do peso do rim/peso corporal (p < 0,05), menor volume

2010' " glomerular (p < 0,01) e menor razéo area matriz extracelular/area glomerular (p < 0,01) em comparagao
com o grupo controle.

Kamikawa  Grupo peptideo C apresentou menor expressdo de eNOS nos rins em compara¢cdo com o grupo controle

etal., (p < 0,05); ndo houve diferenca significativa entre o grupo peptideo C e o grupo controle com relagcdo ao

2008" volume glomerular.

Nordquist ~ Grupos peptideo C e fragmento de peptideo C apresentaram menor hiperfiltragdo em comparagao com

etal., o grupo controle (p < 0,05); ndo houve diferencga significativa entre os grupos peptideo C e fragmento de

2007 peptideo C e o grupo controle com relacdo ao fluxo urinério e a excrecdo urindria de sédio e potassio.

Rebsomen  Grupo peptideo C apresentou menor proteinlria e excrecao urinaria de sédio em comparagdo com o

etal, grupo controle (p < 0,05); nao houve diferenca significativa entre o grupo peptideo C e o grupo controle

2006" com relagao aTFG.

Maezawa Grupo peptideo C apresentou menor albumindria (p < 0,01) e expresséo de coldgeno IV e TGFB (p < 0,05)

ot al em comparagao com o grupo controle; ndo houve diferenca significativa entre o grupo peptideo C

ZOOE'SIS modificado e o grupo controle com relacéo a albumindria e a expressao de colageno IV e TGFB; nao
houve diferenca significativa entre os grupos com relagao a TFG.

Samneaard Grupo peptideo C apresentou menor volume glomerular (p < 0,001), menor volume mesangial (p < 0,01)

ot al 9 e menor volume da matriz mesangial (p < 0.01) em comparagdo com o grupo controle; ndo houve

2005’20 diferenca significativa entre o grupo peptideo C e o grupo controle com relagdo a albuminuria, excrecao
urinaria de sédio e potéssio, TFG e espessamento da membrana basal glomerular.

Samnegard

etal., Grupo peptideo C apresentou menor hiperfiltragdo em comparacdo com o grupo controle.

2004%

Huang et N&o houve diferenca significativa entre o grupo peptideo C e o grupo controle com relacdo a albuminuria

al., 2002?22 e concentragao plasmatica de sddio e potassio.
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TABELA 3 AVALIACAO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS, SEGUNDO A ESCALA SYRCLE
y . Viés de Viesde  Viésde Viesde  Oulras
Autor/Ano Vies de selegao performance deteccao atrito relato font'e's
de viés
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Xu et al., 2015° S S ? S ? ? ? S S S
Nakamoto et al., 2015 S S ? S ? ? ? S S S
Sun et al., 2010 S S ? S ? ? ? S S S
Kamikawa et al., 2008 S S ? S ? ? ? N S S
Nordquist et al., 2007 S S ? S ? ? ? S S S
Rebsomen et al., 2006 S S ? S ? ? ? S S S
Maezawa et al., 20068 S S ? S ? ? ? S S S
Samnegard et al., 2005%° S S ? S ? ? ? S S S
Samnegard et al., 2004 S S ? S ? ? ? S S S
Huang et al., 2002?? S S ? S ? ? ? S S S
Samnegard et al., 2001° S S ? S ? ? ? S S S

S - SIM (baixo risco de viés); N - nao (alto risco de viés); ? - incerto (risco de viés incerto); 1- Sequéncia de alocagdo: Em todos os artigos os
grupos caso e controle foram alocados de modo aleatério; 2- Caracteristicas de base: Em todos os artigos os grupos caso e controle receberam
estreptozotocina ou dieta rica em gordura e desenvolveram DM, portanto, ambos apresentavam DM no inicio do experimento; 3 - Ocultamento
da alocacdo: Nenhum artigo descreveu se houve ocultamento na alocacédo dos grupos caso e controle; 4 - Alojamento aleatério: Em todos os
artigos os grupos caso e controle foram distribuidos aleatoriamente entre os alojamentos estando expostos as mesmas condicdes; 5 - Cegamento:
Nenhum artigo descreveu se o pesquisador tinha conhecimento sobre quais animais recebiam cada tipo de intervencéo (salina ou peptideo C);
6 - Avaliacao aleatéria do desfecho: Nenhum artigo descreveu se a avaliagao do desfecho dos grupos caso e controle foi realizada aleatoriamente;
7 - Cegamento: Nenhum artigo descreveu se o pesquisador tinha conhecimento sobre quais animais haviam recebido cada tipo de intervengao
(salina ou peptideo C) na avaliacao do desfecho; 8 - Resultado do desfecho incompleto: Todos os artigos, exceto um, nao excluiram nenhum animal
na avaliagdo do desfecho; 9 - Relato seletivo do desfecho: Em todos os estudos nao foi realizado relato seletivo de desfechos cujos resultados
foram significativos; 10 - Outras fontes de viés: Nenhum artigo apresentou outras fontes de viés.

Figura 2 Meta-anélise dos estudos que avaliaram o volume glomerular: A) estudos com diferentes tempos de exposicao do diabetes (2 ou 4
semanas); B) estudos com o mesmo tempo de exposicdo do diabetes (2 semanas). Os valores de média, desvio-padrao, diferenca de médias e
intervalo de confianca de 95% s&o elevados a 10° poténcia.

as médias = -0,33 x 10° (-0,37 x 10°¢ - -0,30 x 109),
p < 0,001] quanto quando avaliados estudos com o
mesmo tempo de exposicio do DM [diferenca entre
as médias = -0,34 x 10° (-0,37 x 10° - -0,30 x 109),
p < 0,001]. Também foi verificado pela meta-analise
que os animais que receberam peptideo C apresenta-
ram excre¢do urindria de potdssio significativamente

menor do que aqueles que ndo o receberam [diferenga
entre as médias = -0,33 (-0,45 - -0,22), p < 0,001].
Com relagdo a TFG, ndo foram encontradas dife-
rencas significativas entre os animais que receberam
peptideo C em comparagdo com aqueles que ndo o
receberam nem quando foram avaliados estudos com
diferentes tempos de exposicio do DM [diferenga
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Figura 3 Meta-andlise dos estudos que avaliaram a taxa de filtragdo glomerular: A) estudos com diferentes tempos de exposicao ao diabetes (2
ou 4 semanas); B) estudos com o mesmo tempo de exposicao ao diabetes (2 semanas).

Figura 4 Meta-anélise dos estudos que avaliaram: A) albumindria; B) excregéo urinéria de sédio; C) excregédo urindria de potassio.

entre as médias = -0,76 (-1,68 - 0,16), p = 0,11] e
nem quando foram avaliados estudos com o mesmo
tempo de exposi¢io do DM [diferenca entre as mé-
dias = -0,82 (-2,29 - 0,64), p = 0,27]. Também nio
foram encontradas diferencas significativas entre os
grupos com relagdo a albumintria e a excre¢do uri-
ndria de sddio [diferenca entre as médias = -0,03
(-0,20 - 0,15), p = 0,775 0,14 (-0,29 - 0,57, p = 0,52,

respectivamente].
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DiscussAo

O presente estudo teve como objetivo avaliar a utili-
dade do peptideo C na atenuacdo dos desfechos da
DRD por meio de uma revisdo sistemdtica da literatu-
ra e meta-andlise.

Um tnico estudo clinico' foi incluido nesta revisao
sistemdtica, o qual verificou que o grupo de pacientes
com DM1 e DRD que recebeu peptideo C apresentou
menor albumindria apds 3 meses de tratamento em



comparagdo com o grupo controle. Contudo, nio foi
observada diferenca significativa entre os grupos com
relagdo a TFG. Desse modo, é possivel concluir que a
administra¢do de peptideo C em pacientes com DM1
e DRD pode contribuir para diminui¢io da EUA e,
portanto, para melhora da DRD.

A TFG e a EUA consistem nos principais para-
metros utilizados para a avaliagio da DRD em seres
humanos.?? Dentre os estudos pré-clinicos incluidos
na revisao, seis avaliaram a TFG e cinco avaliaram
a EUA, sendo que trés encontraram menor hiperfil-
tracdo e trés encontraram menor EUA no grupo que
recebeu peptideo C (mas ndo no grupo que recebeu
peptideo C modificado). Contudo, nio foram obser-
vadas diferencas significativas entre os animais que
receberam peptideo C e aqueles que ndo o receberam
com relacio a TFG e a EUA na meta-andlise. Uma
possivel explicacdo para esse resultado consiste no
fato de que os estudos utilizaram diferentes métodos
para determinagdo da TFG e da EUA. Dentre os estu-
dos incluidos nas meta-anélises, dois®?*’ determinaram
a TFG por meio do célculo de clearance da inulina e
um?® por meio do célculo de clearance da creatinina.
Um?® estudo determinou a albumintria por meio da
técnica de ELISA e outro? por meio de nefelometria.

Dois possiveis mecanismos explicam a diminui¢do
da hiperfiltracio e da EUA nos roedores diabéticos em
decorréncia da administracdo do peptideo C. O peptideo
C constringe a arteriola aferente glomerular havendo ao
mesmo tempo uma dilata¢do da arteriola eferente glo-
merular, diminuindo a pressdo de filtracio glomerular e,
assim, a TFG e a EUA, sem haver modificacdo no fluxo
sanguineo renal.* A constri¢do da arteriola aferente glo-
merular pelo peptideo C pode estar relacionada a inibi-
¢ao da expressdo de eNOS proporcionada pelo peptideo
C.Y7 O peptideo C também bloqueia a atividade da Na*-
K*-ATPase renal (que estd aumentada no inicio do DM),
diminuindo a reabsor¢do de Na* pelo tibulo contorcido
proximal (aumentando a excre¢do de sodio na urina),
diminuindo a pressdo de filtragio glomerular e, assim,
diminuindo a TFG e a EUA.*

Outro possivel mecanismo para a redug¢io da EUA
consiste no fato de que o peptideo C torna a barreira
de filtracdo glomerular menos permeavel, protegendo
sua integridade, ja que o peptideo C previne a dimi-
nuicdo da expressdo da proteina podocina nos glo-
mérulos renais. Esse mecanismo também pode estar
associado a menor proteintiria observada nos animais
que receberam peptideo C.%

Peptideo C e doenca renal do diabetes

O volume glomerular foi avaliado por quatro
estudos, dos quais trés encontraram menor volu-
me glomerular no grupo que recebeu peptideo C, o
que foi confirmado pela meta-anélise tanto quando
foram avaliados estudos com diferentes tempos de
exposicio do DM (2 e 4 semanas) quanto quan-
do foram avaliados apenas estudos com o mesmo
tempo de exposicdo do DM (2 semanas). Dentre os
trés estudos que avaliaram a excre¢do urindria de
sodio e potassio, nenhum encontrou diferenga sig-
nificativa entre os grupos. Contudo, a meta-andlise
demonstrou que, nos animais que receberam pep-
tideo C, a excrecdo urindria de potdssio foi signi-
ficativamente menor do que a daqueles que ndo o
receberam.

Os parametros largura dos espagos entre os pro-
cessos pediculados dos poddcitos, razdo peso do rim/
peso corporal, razdo drea da matriz extracelular/area
glomerular, expressdo da enzima éxido nitrico sinta-
se endotelial (eNOS) nos rins, fluxo urindrio, protei-
ndria, excre¢do urindria apenas de sodio, expressio
de fibronectina, coldgeno IV e fator de crescimento
transformante beta (TGF-B), volume mesangial, volu-
me da matriz mesangial, espessamento da membrana
basal glomerular e concentracdo plasmatica de sédio
e potdssio foram cada um deles avaliados por apenas
um estudo.

Dentre esses parametros, foram encontrados me-
nor razdo peso do rim/peso corporal, menor razao
da drea matriz extracelular/area glomerular, menor
expressio de eNOS nos rins, menor proteinuria,
menor excre¢do urindria de sédio, menor expressao
de fibronectina, coldgeno IV e TGF-B, menor volu-
me mesangial e menor volume da matriz mesangial
no grupo que recebeu administragdo do peptideo C
(mas ndo no grupo que recebeu peptideo C modifica-
do em relacdo a expressdo de coldgeno IV e TGF-B)
em comparacdo com o grupo controle. O peptideo
C suprime a sintese exagerada dos componentes da
matriz extracelular (especialmente o coldgeno ti-
po IV), o que impede sua acumulagio, impedindo
o espessamento da membrana basal glomerular e a
expansdo da matriz mensagial, prevenindo assim a
hipertrofia glomerular,'® o que pode explicar estes
achados. O peptideo C ainda inibe a expressdo de
TGF-B, o qual consiste em um indutor da sintese dos
componentes da matriz extracelular, o que também
pode contribuir para uma menor sintese de colageno
tipo IV e fibronectina.?
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Os estudos incluidos nesta revisio empregaram
ratos Wistar, ratos Sprague-Dawley, ratos Goto-
Kakizaki e camundongos C57/Bl6]. Os ratos Wistars
e Sprague-Dawley, os mais utilizados em experimen-
tos de laboratério,? também foram os mais utilizados
nos estudos incluidos na revisdo. A maioria dos estu-
dos induziram o DM1 pela administracdo de estrep-
tozotocina, uma glicosamina-nitrosureia utilizada pa-
ra produzir o DM experimentalmente,?” provocando
a destrui¢do das células beta-pancredticas.”® Apenas
um estudo induziu DM2 por meio de dieta rica em
gordura.’

Nos estudos foram administrados peptideo C hu-
mano, peptideo C de rato, fragmento de peptideo C e
peptideo C modificado. Existe uma equivaléncia conside-
ravel entre o peptideo C de rato e o peptideo C humano,
sendo ambos compostos por 31 aminodcidos, porém sio
necessarios maiores niveis de peptideo C humano para se
produzir efeitos no rato do que o peptideo C de rato, o
que pode estar ligado a diferente disposicio dos aminoa-
cidos.'® O fragmento de peptideo C, formado pelo frag-
mento carboxi-terminal do peptideo C de rato (EVARQ),
é capaz de produzir efeitos semelhantes ao peptideo in-
tegro, sendo composto por 5 aminodcidos, o que pode
indicar o local de atividade do peptideo C;* j4 o peptideo
C modificado é o peptideo que possui a mesma composi-
¢do de aminodcidos que o peptideo C, porém estes estdo
organizados de forma aleatéria.® Este peptideo mostrou
nao exercer efeitos no estudo que foi utilizado.

O tipo, a dose, o tempo de administra¢do do pepti-
deo C, o tempo de exposicdo ao DM e a linhagem do
roedor utilizada variaram entre os estudos, o que pode
ter contribuido para a divergéncia entre os resultados
encontrados. Nenhum dos estudos informou se foi rea-
lizado o célculo amostral. Contudo, considerando uma
diferenca de 20% entre as médias do grupo controle e
as do grupo que recebe o tratamento, e um coeficiente
de variancia de 15%, cinco animais por grupo sio ne-
cessdrios para atingir uma significancia de 0,05, o que
indica que o tamanho amostral foi adequado em todos
os estudos incluidos na revisdo sistematica.

Todos os estudos pré-clinicos incluidos na revisao
sistemdtica podem ser classificados como de baixo
risco de viés segundo os critérios da escala SYRCLE.
Apesar disso, a revisdo apresenta algumas limitagdes.
Os estudos selecionados consideraram diferentes pa-
rametros, sendo que apenas alguns estudos avaliaram
a TFG e a albumintria - os principais pardmetros em-
pregados para avaliagio da DRD na clinica. Alguns
estudos ndo apresentaram os valores dos parimetros
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avaliados, apenas citaram se os resultados foram sig-
nificativos ou niao, o que impossibilitou emprega-los
na realiza¢io da meta-andlise. Foi encontrado apenas
um estudo clinico, o que dificultou a avaliagio da uti-
lidade do peptideo C na atenuagio dos desfechos da
DRD em seres humanos. Além disso, a nio inclusiao
de outras bases de dados na busca dos artigos e o viés
de publicagio, ja que trabalhos com resultados nega-
tivos muitas vezes nio sdo publicados ou sdo publi-
cados em revistas nio indexadas nas bases de dados
selecionadas, pode comprometer a generalizagdo dos
resultados da revisdo.

Além de pouco numerosos, os estudos incluidos
nas meta-analises em que foram avaliados os desfe-
chos TFG, albuminiiria e excre¢io urindria de sddio
apresentaram heterogeneidade significativa entre si,
o que pode ter comprometido o resultado das meta-
-andlises. Essa heterogeneidade é decorrente da varia-
bilidade no delineamento dos estudos, ja que houve
variacdo no tipo de camundongo utilizado, no mé-
todo utilizado para determinacdo da TFG e da al-
bumintria, e na dose e no tempo de administra¢io
do peptideo C entre os estudos. Esse achado indica
a necessidade de padronizagio dos futuros estudos
pré-clinicos que forem conduzidos com o objetivo de
avaliar a utilidade do peptideo C para atenuacdo dos
desfechos da DRD.

Uma revisdo sistemdtica e meta-andlise’! realizada
previamente avaliou a utilidade terapéutica do pep-
tideo C na doenga renal. Este estudo verificou que
houve reducdo da proteintria, do volume glomeru-
lar e da TFG nos animais com DM que receberam
peptideo C em comparagdo com aqueles que ndo o
receberam. Os resultados da meta-analise do presente
estudo também demonstraram que houve reducdo do
volume glomerular nos animais tratados com pepti-
deo C. Esses achados foram observados tanto na ava-
liagdo dos estudos com diferentes tempos de exposi-
¢do do DM (2 e 4 semanas) quanto na avaliagdo de
apenas estudos com o mesmo tempo de exposi¢do do
DM (2 semanas), o que sugere que a administragdo
do peptideo C possa ser efetiva quando é realizada
em diferentes tempos ao longo da evoluc¢do da doencga
nos animais.

Apesar dos resultados conflitantes dos estudos in-
cluidos nesta revisao sistemdtica, a meta-andlise de-
monstrou que os animais que receberam peptideo C
apresentaram menor volume glomerular e menor ex-
crecdo urindria de potdssio em compara¢do com aque-
les que ndo o receberam, indicando que o peptideo C



pode contribuir para atenuar o desenvolvimento dos
desfechos da DRD. Contudo, é fundamental realizar
mais estudos pré-clinicos, e também estudos clinicos
para uma melhor avaliagio da possivel utilidade cli-
nica do peptideo C no DM1 e no DM2.

ConcLUSAO

Os resultados dos estudos incluidos nesta revisio sis-
temdtica foram divergentes. Contudo, a meta-analise
demonstrou que a administracdo do peptideo C resul-
tou em menor volume glomerular e menor excreciao
urindria de potdssio.
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