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RESUMO

A nefropatia diabética consiste na principal causa de doenga
renal terminal e estd associada a um risco aumentado de doen-
ca cardiovascular. O estudo dos mecanismos responsdveis pelo
desenvolvimento da nefropatia diabética possui extrema im-
portincia, ja que pode contribuir para o desenvolvimento de
terapias mais eficazes para a prevencio e o tratamento dessa
complicagio. Alguns estudos tém demonstrado que os proces-
sos inflamatérios devem desempenhar um papel significativo
no desenvolvimento e na progressio da nefropatia diabética.
Citocinas inflamatérias, como interleucina 1, fator de necrose
tumoral alfa e interleucina 6, tém sido associadas com o desen-
volvimento e a evolugido da disfun¢io renal em pacientes diabé-
ticos tipos 1 e 2. O reconhecimento das citocinas inflamatdrias
como fatores patogénicos significativos da nefropatia diabética
pode fornecer novos alvos terapéuticos. Neste contexto, o uso
de anti-inflamatdrios para o tratamento da doenga renal no dia-
betes tem se mostrado estratégia bastante promissora.

Descritores: Nefropatias Diabéticas/quimioterapia; Anti-inflama-
torios/uso terapéutico; Citocinas; Inflamacao; Diabetes Mellitus

ABSTRACT

Diabetic nephropathy is the most important cause of end-
stage renal disease, and is associated with an increased risk of
cardiovascular disease. The study of the mechanisms involved
with the development of diabetic nephropathy is extremely
relevant, since it can contribute to the development of more
effective therapies for the prevention and treatment of this
complication. Some studies have demonstrated that the
inflammatory processes play a significant role in the development
and progression of diabetic nephropathy. Inflammatory
cytokines, such as interleukin-1, tumor necrosis factor alpha,
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and interleukin-6, have been associated with the development
and evolution of renal dysfunction in type 1 and type 2
diabetic patients. The recognition of inflammatory cytokines
as significant pathogenic factors of diabetic nephropathy can
provide new therapeutic targets. In this context, the use of anti-
inflammatories for the treatment of renal disease in diabetes has
been shown to be a very promising strategy.

Keywords: Diabetic Nephropathies/drug therapy; Anti-
inflammatory agents/therapeutic use; Cytokines; Inflammation;
Diabetes Mellitus

INTRODUCAO

A nefropatia diabética (ND) é uma complicacio crdnica
do diabetes mellitus (DM) associada com o desenvolvimento de
doenca renal terminal e doenga cardiovascular. Ela consiste na
principal causa de insuficiéncia renal cronica em pacientes que
estejam ingressando em programas de didlise. Vdrios fatores,
como hiperglicemia, longa duracio do diabetes, hipertensio e
dislipidemia, tém sido associados com o desenvolvimento e a
progressio da ND."?

A ND tem sido classicamente definida pela presenca de pro-
teintiria (>500mg/24 horas), que ocorre em 15 a 40% dos pa-
cientes com DM tipo 1 (DM1), com um pico de incidéncia em
torno de 15 a 20 anos apds o estabelecimento do diabetes. Nos
pacientes com DM tipo 2 (DM2), a prevaléncia é altamente
varidvel, de 5 a2 20%.%

Devido 2 alta prevaléncia da ND e 4 alta mortalidade asso-
ciada a esta complicagio, ¢ imprescindivel o estudo dos me-
canismos relacionados com o seu desenvolvimento. Estudos
recentes tém demonstrado que a participacio dos processos in-
flamatérios imunomediados na patofisiologia do DM e de suas
complicacdes deve desempenhar um papel significativo no de-
senvolvimento e na progressio da ND.“

Novos estudos sobre a associacio entre a inflamagao e a ND
si0 muito importantes, j& que devem possibilitar o desenvolvi-
mento de novas estratégias terapéuticas. Além disso, as aborda-
gens genéticas e farmacoldgicas que reduzem a inflamagio na
ND tém proporcionado uma melhor compreensio da patofi-
siologia da doenca e se mostrado promissoras como potenciais
estratégias terapéuticas.

Este trabalho teve como objetivo fazer uma revisao da literatu-
ra sobre o papel das citocinas inflamatérias no desenvolvimento e
na progressio da ND, e sobre o uso de anti-inflamatérios como
uma estratégia promissora para a prevencio e o tratamento da
doenga renal nos pacientes diabéticos.
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NEFROPATIA DIABETICA: DEFINICAO, DIAGNOSTICO
E FATORES DE RISCO

A ND consiste na causa mais comum de doenca renal ter-
minal em todo o mundo. Além da elevada prevaléncia, ela se
associa com aumento na taxa de mortalidade, principalmente
por doengca cardiovascular. Ela é caracterizada por um aumen-
to progressivo da excre¢do urindria de albumina, juntamente da
elevagio da pressao arterial, resultando em um declinio da taxa
de filtracio glomerular (TFG) e, ocasionalmente, no desenvol-
vimento de faléncia renal. A detec¢io precoce da ND ¢ muito
importante, pois oferece a possibilidade de retardar ou prevenir
a progressio para a doenca renal terminal e de evitar o desenvol-
vimento de complicagées cardiovasculares.®

A ND pode ser dividida em estdgios de acordo com os valo-
res de excregdo urindria de albumina (Quadro 1). A presenca de
pequenas quantidades de albumina na urina representa o estd-
gio inicial da ND: microalbumindria ou nefropatia incipiente.
O estdgio mais avangado da ND denomina-se macroalbumi-
nuria, proteindria ou nefropatia clinica. Assim, a triagem da
microalbumintria e proteindria ¢ recomendada nos pacientes
diabéticos. Esta triagem deve ser iniciada no momento do
diagnéstico nos pacientes com DM2, j4 que aproximadamen-
te 7% destes ja apresentam microalbumindria neste momento.
Para os pacientes com DMI, a primeira triagem ¢é recomen-
dada 5 anos ap6s o diagnéstico. A maioria das diretrizes sugere
a triagem anual, utilizando como amostra a primeira urina da
manha, para evitar os efeitos varidveis da postura ereta na excre-
¢do urindria de albumina. Todos os testes positivos devem ser
confirmados em duas de trés amostras de urina coletadas em um
periodo de 3 a 6 meses, devido a variabilidade didria na excrecio
urindria de albumina.®?

Apesar da classificagao tradicional dos estdgios da ND ser
realizada de acordo com a albumintiria, tem sido evidenciada a
necessidade de revisao desses conceitos cldssicos. Alguns estudos
prospectivos demonstram que niveis ainda considerados normais
pelos consensos jd conferem risco de progressao de doenga renal
e cardiovascular. Possivelmente, os valores de albumindria de-
vem oferecer risco continuo, da mesma forma que os da pressao
arterial e da glicemia. Além disso, alguns estudos tém demons-
trado que uma quantidade significativa de albumina urindria nao
¢ detectada pelos métodos de imunoensaio, sendo os valores da
excrecdo urindria de albumina subestimados, j4 que estes nao
medem a fragio nio imunorreativa da albumina. Tem sido
observado que mesmo pacientes com normoalbumindria j4

Quadro 1. Classificagio da nefropatia diabética de acordo com a excre-
¢ao urindria de albumina

Urina com . Relagio
tempo Urina de albumina/

Estdgio P d 24 horas tini

(I:;/l:sng) (mg/24h™) c::gl/;fga
Normoalbumintria <20 <30 <30
Microalbumintria 20-199 30-299 30-299
Macroalbumindria >200 >300 >300
Adaptado de SBD.
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podem apresentar diminui¢iao da TFG, o que aumenta o risco
de progressio da ND. Assim, além de ser avaliada a excregio
urindria de albumina, também é necessdria a determinacio da
TFG para a detecgao precoce da ND.©

ATFG pode ser determinada por meio do clearance da crea-
tinina, mas, devido as limitag6es da coleta da urina de 24 horas,
tem sido recomendada a estimativa da TFG, utilizando equa-
¢oes que levam em consideragio a concentragio plasmdtica de
creatinina e outras varidveis, como idade, sexo, raca e superficie
corporal. As principais equagdes utilizadas para estimar a TFG
sdo a de Cockcroft-Gault e a da Modificacio da Dieta na Doenca
Renal (MDRD).®”

Os principais fatores de risco que contribuem para o inicio
e a progressao da ND consistem na hiperglicemia, hipertensio,
tabagismo, suscetibilidade genética, hiperfiltragao glomerular e
dislipidemia. Para a prevengio e o tratamento da ND, é necessd-
rio o conhecimento dos fatores de risco, os quais devem ser in-
tensamente tratados, j& que também consistem em fatores de
risco para doenca cardiovascular.”)

CITOCINAS INFLAMATORIAS E NEFROPATIA
DIABETICA

Estudos genéticos e moleculares realizados recentemente
tém contribuido para uma melhor compreensio dos processos
fisiopatoldgicos da ND, modificando a visio cldssica de que
as alteragdes metabdlicas e hemodinimicas consistem nas prin-
cipais causas da lesio renal no DM e evidenciando que estes
fatores tradicionais sdo apenas um aspecto parcial de um qua-
dro muito mais complexo. Neste contexto, tem-se destacado
a participagao dos processos inflamatérios imunomediados na
fisiopatologia do DM e de suas complicagoes. Embora a ND
seja tradicionalmente considerada uma doenca nio imune, evi-
déncias cumulativas indicam que mecanismos imunoldgicos e
inflamatérios desempenham um papel significativo em seu de-
senvolvimento e progressio.”

As citocinas consistem em um grupo de polipeptideos de
baixo peso molecular, que possuem efeitos autdcrinos e pardcri-
nos. Estas moléculas sao divididas em vdrias classes, como inter-
leucinas (IL), fatores de necrose tumoral, interferons, fatores
estimuladores de col6nia, fatores transformantes de crescimento
e quimiocinas, as quais fazem parte de uma rede reguladora da
resposta inflamatdria e imune altamente complexa e coordena-
da, que envolve a participagio de diferentes vias de sinalizagio.
As citocinas so produzidas por uma ampla variedade de células
do corpo e desempenham importantes papéis em muitas res-
postas fisiolégicas.” Os aspectos caracteristicos das citocinas e
os principais efeitos das citocinas no desenvolvimento da ND
encontram-se listados nos quadros 2 e 3.

Hasegawa et al.®) demonstraram que as membranas basais
glomerulares de ratos diabéticos induziram a produgio de quan-
tidades significativamente maiores de fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a)) e interleucina 1 (IL-1) em cultura de macréfagos
peritoneais do que quando estas células foram incubadas com as
membranas basais de ratos nao diabéticos. Estes autores foram
os primeiros a sugerirem que as citocinas inflamatérias podem
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Quadro 2. Aspectos caracteristicos das citocinas

A produgio constitutiva de citocinas ¢ geralmente baixa ou ausente
A produgio ¢ regulada por virios estimulos a nivel transcricional ou
traducional

A producio de citocinas ¢ transitéria ¢ o raio de agdo pode ser
pequeno

As citocinas exercem suas agoes ligando-se a com alta afinidade aos
receptores na superficie das células

A maioria das acoes das citocinas ¢ atribuida a alteragdes no padrio
de expressio génica em células alvo

Fenotipicamente, a acdo das citocinas resulta em alteragcdes na taxa
de proliferagio celular, na diferenciagao celular e/ou na expressio de
fungoes especificas

As citocinas possuem, frequentemente, vérias células alvo e multiplas
agoes (pleiotropia)

Diferentes citocinas podem apresentar um espectro de sobreposicio
de acoes (redundancia)

A exposicao das células a vdrias citocinas de uma s6 vez pode levar a
respostas qualitativamente diferentes (sinergismo/antagonismo)

As citocinas podem alterar a expressio de receptores para outras
citocinas

Adaptado de Navarro-Gonzdlez et al.“)

Quadro 3. Principais efeitos das citocinas inflamatérias no desenvol-
vimento da nefropatia diabética

Aumento da sintese ¢ expressao de moléculas de adesio
Aumento da expressio de E-selectina

Aumento da secregio de angiotensina II

Alteragoes hemodinamicas intraglomerulares

Aumento da permeabilidade das células endoteliais vasculares

Alteragdes na geragio de dcido hialurénico pelas células epiteliais
tubulares proximais

Indugio da proliferagio de células mesangiais
Aumentos da expressio de fibronectina

Inducio da apoptose e da morte celular por necrose
Citotoxicidade direta sobre as células renais

Inducio da produgio de espécies reativas do oxigénio
Inibigao da vasodilatagao dependente do endotélio

Estimulagio do inibidor do ativador do plasminogénio tipo 1 e da
produgio de fator tecidual

Redugio da expressio de trombomodulina

Estimulagio de leucdcitos polimorfonucleares e recrutamento de
mondcitos

Adaptado de Navarro-Gonzdlez et al.?

desempenhar um papel na patogénese da ND. Atualmente, sa-
be-se que as citocinas inflamatérias IL-1, interleucina 6 (IL-6),
interleucina 18 (IL-18) e TNF-o sao relevantes para o desen-
volvimento da ND, exercendo diversas agdes potencialmente
envolvidas no desenvolvimento dessa complicagio.®

TNF-a é produzido principalmente por mondcitos, ma-
créfagos e linfécitos T. No entanto, as células renais também
sdo capazes de produzir TNF-q, incluindo as células mesangiais
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glomerulares e as células tubulares renais.”'” Possiveis papéis de
TNF-o na patogénese da ND incluem a estimulagio da pro-
dugao de matriz extracelular, a indugdo de apoptose das células
musculares lisas vasculares por meio de vias autdcrina ou dire-
ta, a estimulacdo da producio de prostaglandinas pelas células
mesangiais, 0 que contribui para alterar o fluxo sanguineo re-
nal."1? Além disso, TNF-0 é capaz de induzir a produgio de
espécies reativas do oxigénio pelas células glomerulares renais,
as quais sdo bastante lesivas para os glomérulos, resultando na
alteracdo da fungio de barreira da parede capilar glomerular."?

A IL-1 ¢ produzida por mondcitos, macréfagos e outras cé-
lulas que ativam os linfécitos T. A expressio de IL-1 estd aumen-
tada na ND experimental e é capaz de aumentar a expressio de
molécula de adesio intercelular-1 (ICAM-1) e molécula de ade-
sdo vascular 1 (VCAM-1) pelas células mesangiais glomerulares
e pelas células epiteliais tubulares renais."” Além de induzir um
aumento da expressio destas moléculas de adesao, a IL-1 é capaz
de promover um aumento da permeabilidade das células endo-
teliais, alterar a hemodin4mica glomerular afetando a sintese de
prostaglandina, estimular a proliferacio de células mesangiais
e fibroblastos, e estimular a producio de fator de crescimento
transformante beta (TGF-f3).1”

A IL-6 ¢ uma citocina pré-inflamatéria produzida por diver-
sas células, incluindo células endoteliais, linfécitos T, mondcitos,
fibroblastos e células mesangiais. A IL-6 induz a diferenciagio de
linfécitos B em células produtoras de anticorpos, a proliferacio
de linfécitos T e a produgio de proteinas de fase aguda, como
proteina C-reativa (PCR) e fibrinogénio. Além disso, esta cito-
cina estimula a proliferacao de células renais mesangiais e exerce
papel fundamental na glomerulopatia proliferativa mesangial.®
Niveis elevados de IL-6 estdo associados com a hipertrofia renal
e o espessamento da membrana basal glomerular em pacientes
diabéticos.!”

A TL-18 ¢ uma citocina inflamatéria potente que induz a pro-
dugao de interferon gama (IFN-Y) e de outras citocinas pré-in-
flamatérias, como IL-1 e TNF-0.."® As células epiteliais tubu-
lares consistem na principal fonte de IL-18, mas ela também ¢é
produzida por mondcitos, macréfagos e linfécitos T. A 1L-18
¢ constitutivamente expressa nas células do tdbulo contorcido
distal e do ttibulo coletor no rim humano saud4vel.?

Virios estudos tém demonstrado uma associa¢io entre as
citocinas inflamatérias e o desenvolvimento da ND. Em estu-
do envolvendo camundongos, Nakamura et al.!” avaliaram o
papel das citocinas inflamatérias na patogénese da ND e ob-
servaram que a expressio renal das citocinas pré-inflamatdrias
TNF-0 e TGF-P estava aumentada nestes animais. Navarro et
al."” também avaliaram a expressio génica renal das citocinas
pré-inflamatérias TNF-o., IL-1 ¢ IL-6 em camundogos com
ND por meio de PCR em tempo real. Eles verificaram que a
expressdo renal dessas citocinas estava aumentada nestes ani-
mais e significativamente associada com a excre¢ao urindria
de albumina.

Em um estudo envolvendo pacientes diabéticos tipo 2, Na-
varro et al.?? verificaram que os parimetros inflamatérios
TNF-o. e PCR foram significativamente maiores nos pacientes
com diabetes do que no grupo controle, e que os niveis urindrios
de TNF-0 aumentaram significativamente com a progressio da
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ND. Além disso, eles observaram que os pardmetros inflama-
térios estdo associados de forma independente com a excregio
urindria de albumina nestes pacientes. Lu et al.*" também ob-
servaram que os pacientes diabéticos tipo 2 com nefropatia apre-
sentaram niveis plasmdticos maiores de IL-6, TNF-0 e molé-
culas de adesao do que os pacientes diabéticos sem nefropatia.
Whu et al.?? ainda verificaram que os niveis de TNF-ot foram
significativamente correlacionados com um répido declinio na
TFG nos pacientes com DM2.

Dalla Vestra et al."” avaliaram a relagdo entre alguns marca-
dores de fase aguda da inflamacio, a estrutura glomerular e a
excre¢do urindria de albumina em pacientes diabéticos tipo 2, e
observaram que os pacientes com proteintiria apresentaram ni-
veis plasmdticos maiores de fibrinogénio, PCR, amiloide sérico
A e IL-6 do que aqueles com normoalbumintria. Além disso,
verificaram que estes marcadores inflamatérios estavam relacio-
nados com o espessamento da membrana basal glomerular, su-
gerindo um papel da inflamacao na patogénese da glomerulopa-
tia diabética. Em um estudo longitudinal envolvendo pacientes
com ND, Verhave et al.? observaram que niveis urindrios ele-
vados de IL-6, IL-8, TNF-o. e TFG-3 foram preditores de um
declinio mais répido da funcio renal, indicando uma utilidade
clinica destas citocinas para a estratificagio do risco de progressao
da doenga renal. Em outro estudo, envolvendo pacientes diabé-
ticos tipo 2, Kajitani et al.* verificaram que os niveis séricos de
PCR, TNF-a, VCAM-1 e E-selectina se correlacionaram com a
excre¢do urindria de albumina, e que os niveis séricos de PCR,
TNF-a e IL-6 se correlacionaram com o espessamento das ca-
madas média e intima das carétidas, sugerindo que a inflamacao
cronica subclinica possa consistir em um fator de risco comum
da nefropatia e da aterosclerose no DM2.

Em um estudo envolvendo pacientes diabéticos tipo 1, Wolkow
et al.® verificaram que os marcadores inflamatérios IL-6, IL-8,
dentre outros, estdo relacionados com a progressao da ND, in-
dicando um papel da inflamagio também no desenvolvimento
da disfuncao renal no DM1. Schram et al.?® também avaliaram
a associacio entre marcadores de inflamagao com o desenvolvi-
mento de complicagdes micro e macrovasculares em pacientes
diabéticos tipo 1. Estes autores demostraram que os marcadores
de inflamacio PCR, TNF-at e IL-6 estdo fortemente e indepen-
dentemente associados com o desenvolvimento da microan-
giopatia e de doengas cardiovasculares nestes pacientes. Outros
estudos ainda verificaram uma associacao entre niveis urindrios
elevados de IL-6 e IL-8 com um aumento da excre¢io urindria de
albumina,®” e uma associa¢io entre os niveis séricos de TNF-0,
VCAM-1 e homocisteina com a presenga de proteindria em pa-
cientes diabéticos tipo 1.?

Rao et al.® avaliaram a associagio entre polimorfismos de
genes de citocinas e a progressio de doencas renais. Eles verifica-
ram que os polimorfismos de genes de citocinas podem influen-
ciar na transcri¢o génica e na secre¢io de citocinas inflamaté-
rias e, assim, modular o risco de progressio da doenga renal, jd
que tanto a doenga renal cronica quanto a insuficiéncia renal
terminal sdo caracterizadas por niveis elevados de citocinas
pro-inflamdacdrias.
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Alguns autores®*” investigaram a associagdo entre o poli-
morfismo -511 C/T da IL-1 e a ND no DM2. Eles verificaram
uma maior frequéncia do alelo IL1B2 e uma presenca excessiva
de homozigotos para o alelo IL1B2 em pacientes com insuficién-
cia renal do que nos pacientes sem disfungo renal, indicando
que o gendtipo IL1B2 estd associado com a ND em pacientes
diabéticos tipo 2. Loughrey et al.®" também verificaram um au-
mento significativo do alelo IL1B2 em pacientes diabéticos tipo 1
com nefropatia em relacio aos controles, indicando associagao
entre gen6tipo IL1B2 e a ND também no DM1.

Kitamura et al.®? investigaram a associagdo entre o poli-
morfismo -634 C/G no gene da IL-6 e a ND no DM2. Eles
verificaram uma maior frequéncia do gendtipo -634 G/G e do
alelo -634 G em pacientes com macroalbumindria em compa-
racio com pacientes com normoalbumintria, indicando que
o polimorfismo de -634G/G estd associado com a ND nestes
pacientes. Outro estudo ainda demonstrou que o polimorfis-
mo -174 G/C no gene da IL-6 consiste em um fator risco inde-
pendente para o desenvolvimento de nefropatia em pacientes
diabéticos tipo 2.%%

NOVAS PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS DA
NEFROPATIA DIABETICA

Tradicionalmente, os objetivos do tratamento da ND in-
cluem promover a remissdo para normoalbumintria, evitar a
evolucio de microalbumintria para macroalbumindria e desa-
celerar o declinio da TFG, além de prevenir a ocorréncia de
eventos cardiovasculares.”

Apesar dos beneficios provenientes das terapias atuais da ND,
um controle rigoroso da glicemia e da pressio arterial, assim como
o bloqueio do sistema renina-angiotensina, ainda fornece uma
protecio deficiente contra a progressio da doenca renal. Esta
deficiéncia indica a necessidade de novos agentes terapéuticos
que possuem o potencial de afetar os mecanismos primdrios que
contribuem para a patogénese da ND.®

A ND decorre de uma interacio entre fatores metabédlicos
e hemodinimicos, os quais ativam vdrias vias que acarretam a
lesao renal. Evidéncias crescentes indicam a importincia dos
mecanismos inflamatérios no desenvolvimento e na progressao
da ND. Portanto, a investigacdo de estratégias anti-inflamaté-
rias pode fornecer novas abordagens. De fato, o bloqueio do
sistema renina-angiotensina-aldosterona, a principal estratégia
utilizada no tratamento da ND, possui agbes pleiotrépicas e
efeitos anti-inflamatérios. Novas abordagens terapéuticas, que
envolvam a inativacio de moléculas e vias inflamatérias, sio
muito promissoras.®

Um estudo demonstrou que o micofenolato de mofetila, uma
droga imunossupressora com efeito anti-inflamatério, impediu,
em grande parte, o desenvolvimento de albumindria e da lesao
glomerular na ND experimental. O efeito benéfico do micofe-
nolato de mofetila nio estava ligado a nenhum efeito sobre a
hemodinimica glomerular ou melhora do controle metabdlico
e, por isso, os autores concluiram que o beneficio provavelmente
resultou diretamente de sua fun¢io imunossupressora e anti-in-
flamatéria.*? Em estudo recente com camundongos diabéticos
tipo 2, Ahad et al.®¥ avaliaram a a¢4o anti-inflamatéria e prote-
tora renal do 4cido eldgico, um inibidor do fator nuclear kappa B
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(NF-kB). Os autores verificaram que o 4cido eldgico reduziu
a patologia renal, suprimiu a expressio renal de TGF- e de
fibronectina, e reduziu os niveis séricos de IL-1, IL-6 e TNF-q,
indicando um efeito benéfico do firmaco na patologia renal por
meio da inibi¢ao do processo inflamatério.

Outros estudos que avaliaram o efeito de firmacos com ati-
vidade anti-inflamatéria na ND encontraram resultados seme-
lhantes. Elseweidy et al.® avaliaram o efeito da piridoxami-
na, um inibidor de proteina glicada, na produgio de citocinas
pré-inflamatdrias e no desenvolvimento de disfungio renal em
ratos diabéticos. Eles verificaram que a piridoxamina induziu
uma significativa redugdo nos niveis de creatinina, IL-1, IL-6,
PCR e excrecio urindria de albumina. Além disso, verificaram
uma reducio da expressio dos genes do TNF-o. e do TGF-P.
Os autores concluiram que a piridoxamina apresenta um po-
tencial beneficio terapéutico na ND. Tsai et al.®” também ava-
liaram o efeito do anti-inflamatério e antifibrético naringenina
em camundongos diabéticos. Eles verificaram que o tratamento
com naringerina reduziu o nivel TNF-0,, ¢ diminuiu significati-
vamente a produgio e a expressao de IL-1 e IL-6. Estes resultados
indicam que a naringenina poderia atenuar a ND por meio de
sua atividade anti-inflamatéria e antifibrética. Outro firmaco, o
zerumbone, também foi capaz de reduzir os niveis séricos de IL-1,
IL-6 ¢ TNF-0 ¢ a infiltracdo de macréfagos nos rins em modelo
animal. Além disso, ele promoveu uma redugio da expressio renal
de TFG-B, ICAM-1 e fibronectina, e acarretou uma melhora da
fungio renal e uma reducio da proteindria dos camundongos,
indicando um potencial efeito protetor renal do zerumbone.®®

A inibicdo de citocinas inflamatdrias, como terapéutica para
a ND, também deriva de estudos sobre a modulagao de TNF-q.
Estudos recentes demonstraram o efeito do anticorpo anti-TNFa.,
infliximabe, na ND. Nesse estudo, os ratos diabéticos tratados
com infliximabe apresentaram uma redu¢ao da albuminuria, bem
como diminui¢io da excrecio urindria de TNF-0..®” Estudos
com pentoxifilina (PTF) também sugeriram que a inibi¢io do
TNE-o pode ter um efeito benéfico no tratamento da ND. PTF
¢ um inibidor da fosfodiesterase-metilxantina que possui pro-
priedades anti-inflamatdrias significativas. Além disso, o formaco
inibe a transcri¢io do gene de TNF-a.. Estudos experimentais
demonstraram que a administragio de PTF impede um aumen-
to na expressio renal, sintese e excrecio de TNF-o em ratos
diabéticos com nefropatia, a qual foi diretamente e significativa-
mente associada com uma reducio na retencio de sédio renal,
hipertrofia renal e excre¢io urindria de albumina. Além destes
resultados experimentais, os ensaios clinicos demonstraram que
o PTF reduz significativamente os marcadores clinicos de lesoes

glomerulares e tibulo-intersticial em individuos diabéticos.“”

CONCLUSAO

A inflamagio crdnica subclinica tem sido associada com o
desenvolvimento e progressio da nefropatia diabética e com a
ocorréncia de eventos cardiovasculares. Vdrios estudos tém de-
monstrado que as citocinas inflamatérias sdo importantes mar-
cadores relacionados com a disfuncio renal em pacientes diabéti-
cos tipos 1 e 2. Devido a complexidade patogénica da nefropatia
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diabética, novas intervengées terapéuticas direcionadas contra
os mecanismos primdrios que contribuem para a lesdo renal sao
essenciais para a prevenc¢do e o tratamento dessa complicagio.
Portanto, o reconhecimento das citocinas inflamatérias como
fatores patogénicos significativos da nefropatia diabética pode
fornecer novos alvos terapéuticos. Neste contexto, o uso de anti-
-inflamatérios para o tratamento da doenca renal no diabetes tem
se mostrado bastante promissor, podendo futuramente consistir
em um tratamento mais eficaz do que os convencionais, melho-
rando a qualidade de vida dos pacientes diabéticos.
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