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Resumo

As quimiocinas consistem em potenciais marcadores para o diagnostico e progndstico da doenga
renal do diabetes (DRD), além de serem alvos terapéuticos interessantes para o desenvolvimento
de farmacos mais eficazes para o tratamento desta complicagdo do diabetes mellitus (DM). Esse
foi um estudo de revisdo narrativa, com o objetivo de descrever as quimiocinas como possiveis
marcadores e alvos terap€uticos na DRD. O entendimento do papel das quimiocinas nos
mecanismos fisiopatologicos da DRD ¢ crucial para o desenvolvimento de tratamentos
farmacologicos mais eficazes. Além disso, algumas quimiocinas t€ém demonstrado consistirem
em marcadores precoces para o diagnostico da DRD, ja que seus niveis parecem aumentar antes
da reducdo da TFG ou do aumento da albuminuria. Os niveis de algumas quimiocinas ainda
parecem refletir a gravidade da DRD, indicando seu potencial como marcadores para o
monitoramento ¢ avaliagdo do prognostico desta complicacdo do DM.

Palavras-chave: Nefropatias Diabéticas, Quimiocinas, Biomarcadores.

Abstract

Chemokines consist of potential markers for the diagnosis and prognosis of renal diabetes disease
(DRD), in addition to being interesting therapeutic targets for the development of more effective
drugs for the treatment of this complication of diabetes mellitus (DM). This was a narrative review
study, with the aim of describing chemokines as possible therapeutic markers and targets in DRD.
Understanding the role of chemokines in the pathophysiological mechanisms of DRD is crucial
for the development of more effective pharmacological treatments. In addition, some chemokines
have been shown to consist of early markers for the diagnosis of DRD, as their levels appear to
increase before the reduction in GFR or the increase in albuminuria. The levels of some
chemokines still seem to reflect the severity of DRD, indicating its potential as markers for
monitoring and assessing the prognosis of this DM complication.

Keywords: Diabetic Nephropathies, Chemokines, Biomarkers.
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INTRODUCAO

Estima-se que 537 milhdes de individuos adultos convivem com o diabetes
mellitus (DM), o que representa cerca de 10,5% da populacdo mundial na faixa etaria de
20 a 79 anos. O DM ¢ responsavel direta ou indiretamente por cerca de 8,0% das mortes
em individuos com menos de 60 anos nas Américas do Sul e Central, consistindo em uma
das principais causas de mortalidade no mundo".

Se nao tratado adequadamente, o DM ¢ uma doenca progressiva que pode causar
diversas complicagdes micro e macrovasculares, tais como retinopatia, insuficiéncia
renal, infarto agudo do miocardio (IAM), acidente vascular encefalico (AVE), amputagao
de membros inferiores e obito®.

Dentre as principais complicagdes associadas ao DM nao controlado, destaca-se
a doenca renal do diabetes (DRD), que consiste no comprometimento da fungdo renal em
decorréncia de danos causados as células e vasos sanguineos. Tal morbidade ¢
desencadeada principalmente devido ao descontrole dos indices glicémicos e ao estado
inflamatério constante em que o paciente com DM descompensado esta exposto. Devido
a isso, reafirma-se a importancia do controle glicémico através da reeducagdo alimentar,
pratica de exercicios fisicos, acompanhamento farmacoterapéutico ¢ multidisciplinar,
monitoramento dos sinais clinicos e realiza¢io de exames laboratoriais®>).

Sabe-se que a DRD reflete um estado inflamatdério, tornando-se vital compreender
o papel dos mediadores inflamatorios na fisiopatologia da doenca e de suas
complica¢gdes”. Dentre os mediadores inflamatorios, destacam-se as quimiocinas, as
quais consistem em potenciais marcadores para o diagnodstico e prognostico da DRD,
além de serem alvos terapéuticos interessantes para o desenvolvimento de farmacos mais
eficazes para o tratamento desta complicacdo do DM.

Nesse contexto, esse presente trabalho teve como objetivo descrever o papel das
quimiocinas na patogénese, bem como suas potenciais aplicagdes no diagnostico e
tratamento da DRD.

MATERIAIS E METODOS

A fim de realizar uma revisdo narrativa sobre o papel das quimiocinas na
patogénese da DRD e suas aplicagdes para o diagndstico e tratamento da doenga, foram
utilizadas as bases de dados Web of Science, PubMed e Scielo.

Os descritores “nefropatias diabéticas”, “doenca renal do diabetes” e
“quimiocinas” foram empregados para a busca dos artigos cientificos. Dentre os estudos
encontrados, foram selecionados os mais relevantes que abordavam o tema e esses foram
utilizados para a revisdo de literatura.

REVISAO DA LITERATURA E DISCUSSOES

Doeng¢a Renal do Diabetes

De acordo com a International Diabetes Federation (IDF), 15,7 milhdes de pessoas na
faixa etaria de 20 a 79 anos convivem com o DM no Brasil, o qual consiste no sexto pais
com maior nimero de individuos acometidos pela doenca no mundo‘?. De acordo com a
Sociedade Brasileira de Diabetes, a DRD consiste no comprometimento renal diretamente
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relacionado ao diabetes mellitus tipo 1 (DM1) e tipo 2 (DM2). A DRD acomete 20% a
40% dos pacientes com DM1 e DM2 e consiste em uma das principais causas de doenca
renal crénica (DRC) no Brasil € no mundo. O DM esta intimamente relacionado as
complica¢des microvasculares - destacando-se a DRD — e essas, ocasionam aumento da
mortalidade e grandes custos aos sistemas de saude?.

Diagnostico da Doenca Renal do Diabetes

O diagnostico da DRD ¢ estabelecido quando a taxa de filtragdo glomerular (TFG)
se encontra inferior a 60 mL/min/1,73m? e/ou a excregio urinaria de albumina (EUA) se
encontra > 30 mg/g ou > 30 mg/24 horas. A triagem da DRD deve ser realizada
anualmente em seguida do diagndstico de DM2 e ap6s 5 anos do diagnostico de DM,
exceto em pacientes com DM1 descompensado ou que estejam na puberdade, quando
esse rastreamento deve ser iniciado mais precocemente. A DRD ndo albuminurica,
caracterizada pela reducgao isolada da TFG, ¢ observada em aproximadamente um quinto
dos casos. Portanto, ambos os marcadores, TFG e EUA, devem ser avaliados
anualmente(2,3).

A EUA pode ser medida pela concentragdo de albumina em amostra de urina de
24 horas ou pela relagdo albumina/creatinina em amostra de urina aleatoria ou primeira
urina da manha. Um resultado de albumindria aumentada deve ser confirmado em duas
de trés amostras coletadas em um periodo de trés a seis meses, para se excluir a
albumintria transitoria na auséncia de lesio renal®.

A TFG deve ser determinada por meio do calculo do clearance de creatinina ou
estimada por meio de equagdes que utilizem a creatinina sérica, ajustando em relacdo a
idade, género e etnia. A creatinina sérica ndo deve ser avaliada isoladamente devido aos
varios fatores interferentes, tais como massa muscular, dieta e uso de alguns
medicamentos. As equagdes atualmente recomendadas pelo Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO) para estimar a TFG foram descritas em importantes estudos,
como Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) e Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)®"

Os marcadores atualmente empregados para avaliacdo da funcdo renal nos
pacientes com DM possuem algumas limitagdes. A albuminuria pode sofrer interferéncia
de diversos fatores, como mau controle glicémico, hipertensao arterial sistémica (HAS)
ndo controlada, pratica de atividade fisica intensa antes da coleta da amostra de urina,
obesidade moérbida, insuficiéncia cardiaca descompensada, presenca de infeccao do trato
urindrio (ITU), doenca aguda, febre, sobrecarga proteica ou hidrica e gestagdo. Com
relacdo as equagdes utilizadas para estimar a TFG, ambas apresentam limitagdes, nas
quais a equacdo MDRD tende a subestimar a TFG na faixa da normalidade, enquanto a
equagao CKD-EPI tende a superestimar a TFG em individuos que possuem TFG inferior
a 60 mL/min/1,73m>©,

Portanto, torna-se necessaria a descoberta de novos marcadores que possibilitem
o diagnostico precoce e o monitoramento adequado da DRD, considerando que o
estabelecimento de terapias nefroprotetoras pode evitar ou retardar a progressdo da
DRD®. Dentre os marcadores que tém sido estudados, destacam-se a transferrina,
ceruloplasmina, adiponectina, laminina, proteinas podocitarias e as quimiocinas®.
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Tratamento da Doenca Renal do Diabetes

Em relagdo ao tratamento da DRD, ainda ndo existem farmacos capazes de proporcionar
o retorno da fun¢do renal a normalidade, apenas a finalidade de diminuir a EUA e retardar
a reducdo da TFG. Além disso, recomendada-se o controle da pressao arterial (< 140/90
mmHg) e da glicemia (hemoglobina glicada < 7,0%) para diminuir o risco de progressao
da DRD.Os farmacos que bloqueiam o sistema renina-angiotensina aldosterona (SRAA),
como os inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) e os bloqueadores dos
receptores de angiotensina (BRA) sdao os mais indicados para o tratamento da DRD, ja
que estes possuem efeito nefroprotetor, diminuindo a EUA e evitando que a DRD
progrida para fases mais avancadas®.

Neste contexto, a busca por novos medicamentos mais eficazes para o tratamento
da DRD ¢ extremamente importante. Como algumas quimiocinas tém sido associadas
com a patogénese da DRD, as mesmas consistem em alvos terapéuticos promissores para
o tratamento desta complicagdo do DM.

Quimiocinas

O processo inflamatdrio decorre da exposicao dos tecidos e 6rgaos aos estimulos
nocivos, componentes toxicos, lesdo celular ou tecidual. A resposta a esse processo
envolve as diferentes células do sistema imune. A atragdo dos leucécitos, um processo
controlado por quimiocinas, € extremamente importante para o estabelecimento da
inflamagdo e da resposta do hospedeiro a infecgio(”.

As quimiocinas sdo caracterizadas como pequenas proteinas, altamente
conservadas, com tamanho aproximado de 8 a 12 kDa, que tem como principal fungdo a
regulacdo da migracdo de leucodcitos em condigdes basais e inflamatorias®. As
quimiocinas foram divididas em 4 subfamilias (C, CC, CXC e CX3C) com base no
posicionamento sequencial dos dois primeiros de quatro residuos de cisteina N-terminais
dessas moléculas. A subfamilia de quimiocina C consiste em uma exce¢do, em que ha
apenas um residuo de cisteina N-terminal. Nas duas principais subfamilias CC e CXC, as
duas primeiras cisteinas sdo adjacentes (motivo CC) ou separadas por um residuo de
aminoacido (motivo CXC). Ja as quimiocinas CX3C possuem trés aminoacidos entre os
dois primeiros residuos de cisteina. Apesar das quimiocinas apresentarem diferencas na
homologia das sequéncias génicas, todas apresentam uma mesma dobra. A estrutura ¢
composta de uma regido N-terminal curta, uma regido de N-loop estendida, seguida de
trés cadeias B e uma a-hélice®"

Além da classificagdo com base na estrutura, as quimiocinas podem ser divididas
de acordo com a fun¢ao. Com base nas caracteristicas funcionais, as quiomicinas podem
ser classificadas em dois grupos: as homeostaticas que sdo responsaveis pelo controle e
migracao celular durante a manutengao/reparagao celular, hematopoese e angiogénese; €
as inflamatdrias, que podem ser induzidas por fatores inflamatorios de necrose tumoral,
interferon-y, produtos microbianos ou trauma, que direcionam a migragao e ativagao de
leucocitos®. As quimiocinas CXCL1, CXCL2, CXCL3, CXCL5, CXCL6, CXCL7 e
CXCLS8 sao classificadas como inflamatérias, ja a CXCLI12 e a CXCL13 como
homeostaticas. A interleucina 8 (IL-8/CXCLS8) ¢ um potente quimioatrator de neutrofilos,
que esta presente nas doencas inflamatdrias e altos niveis dessa quimiocina sdo
encontrados apos choque séptico!?).

As duas principais familias de quimiocinas sdo a CC e a CXC. Na familia CC, as
quimiocinas atuam principalmente na ativacdo de mondcitos, linfécitos, basofilos e
eosinofilos, possuindo um papel relevante nos processos alérgicos e inflamagdes
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cronicas. Ja a familia CXC atua sobre neutrofilos, e se subdivide em dois grupos com
base na sequéncia de aminoacidos, E-L-R (glutamato-leucina-arginina, préximo ao
terminal N da molécula). As quimiocinas ELR-CXC sdo capazes de atrair e ativar
neutrofilos, reparar tecidos e também sdo consideradas como potentes fatores
angiogénicos. Por estimular a quimiotaxia, quimiocinas ELR-CXC sdo fatores
angiostaticos e atuam na inibi¢ao do crescimento tumoral. Em relagao a familia CX3C, a
unica quimiocina ¢ a fractalina, que ¢ considerada quimiotatica para células
mononucleares do sangue periférico. Ja na familia C, destaca-se a linfotactina, que ¢ uma
quimiocina quimioatratora para linfocitos efetores (células Natural Killer (NK) e TCD8+)
e auxiliares (linfocitos T CD4+)1D-

Aproximadamente cinquenta quimiocinas e vinte receptores acoplados a proteina
G ja foram descritos na literatura. Os receptores de quimiocinas sdo designados pela
subfamilia seguido da letra R (que correspondem a receptores) € um nimero. Os
receptores de quimiocinas sao membros da familia de receptores com 7 dominios
transmembrana acoplados a proteina G, que ¢ uma classe de proteinas transdutoras de
sinais. Eles podem ser considerados especificos, que se ligam apenas a um tunico ligante;
ou promiscuos, ligando-se a diferentes quimiocinas com afinidade similar'). As
quimiocinas, seus respectivos receptores e fungdes estio apresentados no Quadro 119,

Quimiocinas no Tratamento da Doen¢a Renal do Diabetes

Diversas quimiocinas, tais como CCL2, CX3C (fractalina) e CCL5/RANTES,
demonstraram possuir provavel envolvimento na fisiopatologia da DRD. A CCL2 atua
na mediacdo da migragdo de mondcitos e macrofagos para o tecido renal, além disso,
células renais também sdo capazes de sintetizar essa quimiocina. Pacientes com DM2 e
nefropatia apresentam aumento gradativo nos niveis urinarios dessa quimiocina, de
acordo com a gravidade do quadro clinico e o estdgio da doenga. A quimiocina CX3C
atua como um fator quimiotatico para mondcitos e células NK, além de induzir a
adesdo celular. E a inica quimiocina existente tanto na forma soltivel quanto ligada &
membrana. A maioria dos leucocitos que se infiltram no rim, nas doengas renais em
humanos, expressa CX3CRI1. Ja a quimiocina CCL5/RANTES atrai mondcitos,
macroéfagos, granuldcitos e células T sendo expressa por diferentes tipos de células,
como fibroblastos e c¢lulas epiteliais tubulares renais. Os pacientes com DM2 podem
apresentar niveis séricos elevados desta quimiocina''?).

O entendimento dos mecanismos de patogénese da DRD e sua associagdo a
processos de inflamagdo tém-se demonstrado vital para o desenvolvimento de novos
medicamentos e abordagens de tratamento da DRD. Diversos estudos experimentais in
vitro e in vivo tem avaliado a possibilidade de utilizar abordagens diretas e indiretas das
quimiocinas envolvidas na patogénese da DRD (439 Alguns estudos utilizando
inibidores de receptores de quimiocinas tém-se mostrado promissores'!®. O Quadro 2
apresenta os principais estudos que demonstraram o potencial uso das quimiocinas no
tratamento da DRD.

A disfuncdo do endotélio glomerular desempenha um papel importante na
patogénese da DRD inicial. J4 foi observado que em células endoteliais glomerulares
primarias de rato, a quimiocina CXCL7 (derivada de microparticulas plaquetéarias) atua
na promoc¢ao de lesdes do endotélio glomerular. Entretanto, esse quadro que pode ser
revertido pela inibigio de CXCL7 com um anticorpo neutralizante'. Em um estudo
realizado em 2016, observou-se aumento na expressao de CXCL1 em podocitos através
de modelos experimentais in vivo utilizando-se camundongos diabéticos!!).
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Quadro 1. Quimiocinas, seus respectivos receptores e fungdes.

QUIMIOCINAS CC
Quimiocina Nome original Receptor de quimiocina Principal func¢io
CCL1 1-309 CCR8 Recrutamento de mondcitos e migragdo de célula
endotelial
CCL2 MCP-1 CCR2 Recrutamento de diferentes leucocitos
CCL3 MIP-1a CCRI1, CCR5 Recrutamento de diferentes leucocitos
CCL4 MP-1B CCR5 Célula T, Célula dendritica, mondcito e recrutamento de
NK, correceptor de HIV
CCL5 RANTES CCRI1, CCR3,CCR5 Recrutamento de diferentes leucocitos
CCL7 MCP-3 CCRI1, CCR2, CCR3 Recrutamento de diferentes leucocitos
CCL8 MCP-2 CCR3, CCR5 Recrutamento de diferentes leucocitos
CCL9 MIP-1y CCRI1 Recrutamento de DC, diferenciagdo de osteoclastos
CCL11 Eotaxina CCR3 Recrutamento de eosinodfilos, basofilos e células Ty2
CCL12 Desconhecido CCR2 Recrutamento de diferentes leucocitos
CCL13 MCP-4 CCR2, CCR3 Recrutamento de diferentes leucocitos
CCL14 HHC-1 CCRI1, CCR5 Quimiotaxia de eosinofilos, linfoblastos T e monocitos
CCL15 MIP-15 CCRI1, CCR3 Recrutamento de diferentes leucocitos
CCL16 HHC-4 CCRI1, CCR2 Recrutamento de linfocitos e mondcitos
CCL17 TARC CCR4 Recrutamento de células T
CCL18 DC-CK1 CCR8 Migragédo de linfocitos e células dendriticas
CCLI19 MIP-3B/ELC CCR7 Migragdo de células T e células dendriticas para zonas
parafoliculares dos ganglios linfaticos
CCL20 MIP-3a CCR6 Recrutamento de células Ty17, posicionamento de DC
nos tecidos
CCL21 SLC CCR7 Migragdo de células T e células dendriticas para zonas
parafoliculares dos ganglios linfaticos
CCL22 MDC CCR4 Recrutamento de células NK e células T
CCL23 MPIF-1 CCR1 Recrutamento de mondcitos, neutrofilos, migragdo de
células T
CCL24 Eotaxina 2 CCR3 Recrutamento de Eosinofilos, baséfilos e células T2
CCL25 TECK CCR9 Recrutamento de linfocitos para o intestino
CCL26 Eotaxina 3 CCR3 Recrutamento de eosinofilos, basofilos e células Ty2
CCL27 CTACK CCRI10 Migragédo de células dérmicas
CCL28 MEC CCRI10 Migracédo de células dérmicas
QUIMIOCINAS CXC
Quimiocina Nome original Receptor de quimiocina Funcio principal
CXCL1 GRO« CXCR2 Recrutamento de neutroéfilo
CXCL2 GROB CXCR2 Recrutamento de neutrofilo
CXCL3 GROy CXCR2 Recrutamento de neutrofilo
CXCL4 PF4 CXCR3B Agregacdo plaquetaria
CXCLS5 ENA-78 CXCR2 Recrutamento de neutrofilo
CXCL6 GCP-2 CXCRI1,CXCR2 Recrutamento de neutrofilo
CXCL7 NAP-2 CXCR2 Recrutamento de neutrofilo
CXCLS8 1L-8 CXCRI1,CXCR2 Recrutamento de neutrofilo
CXCL9 Mig CXCR3 Recrutamento de células T efetoras
CXCL10 IP-10 CXCR3,CXCR3B Recrutamento de células T efetoras
CXCL11 I-TAC CXCR3,CXCR7 Recrutamento de células T efetoras
CXCL12 SDF-10f3 CXCR4 Recrutamento de diferentes leucdcitos, correceptor do
HIV
CXCL13 BCA-1 CXCRS Migragdo de células B para foliculos, migragdo de
células T auxiliar folicular para os foliculos
CXCL14 BRAK Migragdo de mondcitos e células dendriticas
CXCL16 - CXCRS Receptor “Scavenger” de macroéfago
QUIMIOCINAS C
Quimiocina Nome original Receptor de quimiocina Funcio principal
XCL1 Linfotactina XCRI1 Recrutamento de células T ¢ NK
XCL2 SCM-1p XCL1 Recrutamento de células T ¢ NK
QUIMIOCINAS CX;C
Quimiocina Nome original Receptor de quimiocina Funcio principal
CX3CRI1 Fractalcina CX3CRI1 Recrutamento de células T, NK e mondcitos, ativagdo

de CLT e células NK.

Adaptado de: Palomino e Marti, 2015 (10).
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Quadro 2. Principais estudos que demonstraram o potencial uso das quimiocinas no
tratamento da DRD.

Quimiocina Tipo de Estudo Resultados Autor e ano
CXCL1 In vitro Aumento da expressdo em poddcitos XuJetal.,
2016(15)

CXCL7 In vivo e in vitro Promove lesdes no endotélio glomerular Zhang et al.,
2018(14)
CXCLS8 Pré-clinico O tratamento com fragmentos do CXCL85.7, (G31P), o Cui et al.,
qual inibe os receptores CXCR1 e CXCR2, melhora a 2017(16)

fungdo renal
O tratamento com fragmentos do CXCL85.7, (G31P), o
qual inibe os receptores CXCR1 e CXCR2 promoveu
redugdo da ureia sérica, albumintria, inflamagao e
fibrose renal e aumento do clearance da creatinina

CXCL9 In vitro A inibigdo de CXCL9 resulta em efeitos anti-apoptoticos Yuetal.,
¢ antiinflamatdrios em poddcitos 2017(17)
CXCL10 In vivo ¢ in vitro Reduz a expansdo da matriz mesangial e peritubular, Zhang et al.,
albumintria e hipertrofia glomerular e inibe o colageno 2018(18)
de fibroblastos renais e a producdo de TGF-8
Ensaio clinico de fase 2 O baricitinibe, um inibidor de JAK1 e JAK2, diminui os Tuttle et al.,
niveis de CXCL10 na urina, promovendo uma redugio 2018(19)
da relac@o albumina/creatinina
CXCL12 Pré-clinico O inibidor de DPP-4 reduziu os niveis de CXCL12 renal, Takashima et al.,
albumintria, glomeruloesclerose, fibrose, perda de 2016(20)
podocitos e ROS, e aumentou a excregdo de sodio e a
TFG
CX3CL1 In vitro Anticorpo anti-TGF-f atenua a expressdao de CX3CLI1 e Song et al.,
diminui o acimulo de matriz extracelular em células 2013(23)
mesangiais
CCL2 In vitro AGEs e DPP-4 induzem a expressao de NF-kB e CCL2 Kaifu et al.,
em células tubulares 2018(26)
In vitro A aldosterona induz uma resposta inflamatoria mediante Hao et al.,
a ativagdo de NF-kB e CCL2 em células mesangiais sob 2015(27)

a condicdo de glicose elevada por meio das vias dos
receptores de angiotensina II

In vitro A 1inibi¢do de CCL2 por meio do bloqueio da via de Chenetal.,
sinaliza¢do do complexo proteico NF-kB atenua a lesdo 2016(28)
de poddcitos induzida por altos niveis de glicose
In vitro Altos niveis de glicose induzem o aumento de IL-6 ¢ Wang et al.,
CCL2 dose e tempo dependente em células HK-2 2018(29)
In vitro Foi observada a exacerbagdo da morte de poddcitos Orellana et al.,
induzida por 4cido palmitico, acompanhada pela 2017(30)
regulacdo positiva de CCL2
In vivo O actimulo de macrofagos renais, albuminuria, lesdes Chow et al.,
tubulo-intersticiais e a fibrose renal sdo menos 2007(24)

pronunciados em camundongos CCL2” em relagdo ao
tipo selvagem

Pré-clinico A associagdo de um antagonista de CCR2 associado a um Teschetal.,
IECA proporcionou maior prote¢do renal em comparagao 2019(33)
a administracdo de IECA isoladamente
Pré-clinico A 1inibi¢do de CCR2 por um antagonista atenuou a Sayyed et al.,
proteinuria, glomeruloesclerose e insuficiéncia renal 2011(34)
Ensaio clinico de fase 2 O baricitinibe diminuiu a expressdo de CCL2 na urina e a Tuttle et al.,
relagdo albumina/creatinina na urina 2018(32)
Ensaio clinico de fase 2 Um antagonista do receptor CCR2 diminuiu a relagdo Gale et al.,
albumina/creatinina na urina de pacientes com DRD 2018(35)
CCL5 Ensaio clinico de fase 2 Um antagonista do receptor CCRS5 diminuiu a relagdo Gale et al.,
albumina/creatinina na urina de pacientes com DRD 2018(35)
CCL18 In vitro A administracdo de CCL18 e altas doses de glicose Montero et al.,
promove aumento da expressao de fibronectina em 2016(36)

células renais humanas do tipo 2

O tratamento com fragmentos do CXCL83.72 (G31P), o qual inibe os receptores
CXCRI1 e CXCR2 (receptores do CXCLS), promoveu uma redugdo da ureia sérica e da
albumindria e um aumento do clearance da creatinina em camundongos com DM
induzido por dieta rica em gordura associado a administra¢do de estreptozocina, além de
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atenuar a inflamacao, fibrose renal, expansdo mesangial, glomeruloesclerose e deposicao
de matriz extracelular. Além disso, a inibicdo de CXCLS atenua proteinas inflamatorias
e fibroticas induzidas por niveis elevados de glicose em células mesangiais renais
humanas, demonstrando a provavel participagdo de CXCL8 na patogénese da DRD. O
mecanismo molecular sugerido de acdo desse composto foi a inibi¢do das vias de
sinalizagdo dependentes de JAK2/STAT e ERK1/2, as quais sdo associadas a ativagcdo
dos receptores CXCR1/2. Assim sendo, esse estudo sugere que a inibi¢do dos receptores
CXCR1/2 pelo composto G3 1P confere efeitos nefroprotetores de maneira a oferecer uma
nova possibilidade terapéutica para a DRD!9,

Os produtos finais da glicagdo avancada diminuem a proliferacao de poddcitos em
camundongos e aumentam a expressdo de CXCL9 por meio da ativagdo do transdutor de
sinal e do ativador da transcrigao 3 (STAT3). A inibicao de CXCL9 leva a diminuigdo da
expressdo de Bax / Bcl-2 e a inativagdo da via Janus quinase 2 (JAK2) / STAT3,
resultando em efeitos anti-apoptodticos e antiinflamatorios em um modelo de lesdo de
podécito de camundongo com DMU7)

Ao se avaliar camundongos com DM, observa-se um declinio nos niveis
plasmaticos de CXCL10 ao se comparar com animais sadios. Além disso, observou-se ao
se empregar CXCL10 murino recombinante, que o mesmo pode reduzir a expansao da
matriz mesangial e peritubular, albumintria e hipertrofia glomerular in vivo. Avaliagdes
in vitro demonstraram que CXCLI10 pode inibir o coldgeno de fibroblastos renais e a
produgdo de fator de crescimento transformante beta (TGF-B) em condi¢des de niveis
elevados de glicose'™. O baricitinibe, um inibidor de JAK1 e JAK2, demonstrou
capacidade de diminuir os niveis de CXCL10 na urina, promovendo uma redugdo da
relacdo albumina/creatinina em um ensaio clinico de fase 2 em pacientes com DRDU?,

O inibidor de DPP-4, ao ser testado em camundongos com DM, demonstrou
capacidade de reduzir os niveis de CXCLI12 renal, albumintria, glomeruloesclerose,
fibrose, perda de poddcitos ¢ ROS. Em conjunto, a inibicdo de DPP-4 pode fornecer
efeitos de protegao renal por meio das vias de sinalizagdo dependentes de CXCL12 na
DRD, aumentando a excrecdo de sodio e a TFG®?.

A quimiocina fractalcina (CX3CL1) ¢ produzida principalmente pelas células
endoteliais glomerulares e pelo epitélio tubular. Essa quimiocina pode ser observada
ainda em podoécitos, células mesangiais, células tumorais renais e células
estromais®?. Foi observado que esta quimiocina é expressa em tecidos renais com
processos inflamatorios ativos em humanos®?,

A fractalcina pode induzir formagao de matriz extracelular mesangial por meio da
ativacdo de seu receptor CX3CRI1, espécies reativas de oxigénio (ROS) e map quinase
(MAPKS). Um estudo conduzido com camundongos administrando um anticorpo anti-
TGF-B, demonstrou que este consegue atenuar a expressao de CX3CL1 sob condigdes de
niveis elevados deglicose e diminuir o acuimulo de matriz extracelular induzido por
CX3CL1 em células mesangiais®?).

O actimulo de macrofagos renais, albumintria, lesdes tubulo-intersticiais e a
fibrose renal sio menos pronunciados em camundongos CCL2”" em relagdo ao tipo
selvagem®®. A inibi¢io de CCL2 demonstrou influenciar o prognéstico positivamente
em diferentes modelos in vitro e in vivo, bem como em ensaios clinicos de doencga renal,
achados que sugerem que sua inibi¢do tem grande potencial para um tratamento da DRD
no futuro®®32),

A ativacdo de receptores tipo toll (TLRs) estimulam a expressdo de moléculas
inflamatorias, incluindo a quimiocina CCL2 e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), o
que estd intimamente relacionado com a progressdao da DRD. O aumento dos niveis de
glicose induz elevacao dos niveis de expressao de CCL2, que por sua vez, ativa a
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fosforilacdo do fator nuclear kappa (NF-xB), IxB quinase (IKK) B, IkBa, MAPK ¢ a
translocagdo nuclear de p65 em podocitos. A regulagdo positiva de NF-kB induz a uma
exacerbacio da resposta inflamatéria em podécitos mediante altos niveis de glicose®.

Os produtos finais de glicosilagdo avangada e dipeptidil peptidase-4 (DPP-4)
demonstraram possuir a capacidade de induzir a regulacdo positiva dos niveis de mRNA
de NF-xB e CCL2 em células tubulares®®. Sabe-se ainda que a aldosterona consegue
induzir uma resposta inflamatoria mediante a ativagdo de NF-kB e CCL2 em células
mesangiais sob a condi¢do de glicose elevada por meio das vias dos receptores de
angiotensina 1147

Dentre as estratégias que podem ser adotadas para se obter o bloqueio de CCL2
encontra-se o bloqueio da via de sinalizagdo do complexo proteico NF-kB, a exemplo do
que ocorre com o siRNA de RANK, que atenua a lesdo de podocitos induzida por altos
niveis de glicose ao inibir a ativacdo das vias de sinalizacdo de NF-xB e MAPK®®).

Testes realizados com HK-2 demonstraram que altos niveis de glicose induzem o
aumento de IL-6 e CCL2 dose e tempo dependente®”. Ao se testar a exposi¢do de
poddcitos a lipopolissacarideo percebeu-se a ocorréncia de exacerbacdo da morte destes
induzida por 4cido palmitico, acompanhada pela regulagdo positiva de CCL2 e
quimioatrator de queratinocitos©?.

Ensaios clinicos utilizando o inibidor de CCL2 (emapticap pegol) e o inibidor JAK
1/JAK?2 (baricitinibe) obtiveram resultados promissores no que diz respeito ao tratamento
da DRD®Y. Em um ensaio clinico randomizado de fase 2, o baricitinibe apresentou efeito
regulador negativo na expressdao de CCL2 na urina, obtendo-se ainda uma reducgdo da
relagdo albumina/creatinina na urina em pacientes com DM2 que apresentavam alto risco
de DRD progressiva. Além disso, os inibidores de CCL2 produziram resultados
promissores no que diz respeito ao controle dos niveis de HbA1c®?,

Um estudo in vivo utilizando camundongos com HA, em um modelo de DM
induzida por STZ, demonstrou que a associacdo de um antagonista de CCR2 associado a
um IECA, garantiu maior protecdo renal em comparacdo a administracdo do IECA
isoladamente®®. Outro estudo in vivo, também em camundongos, demonstrou que a
inibicdo de CCR2 por um antagonista administrado por via oral pode atenuar a
proteinuria, glomeruloesclerose e insuficiéncia renal®¥.

Em estudo clinico de fase 2, um antagonista dos receptores CCR2 e CCRS5 foi
utilizado para o tratamento da DRD. Apds administragdo antagonista dos receptores
CCR2 e CCRS, a relacao albumina/creatinina urindria foi reduzida em pacientes com
DM2 que também receberam tratamento padrdo, contudo, essa reducdo foi discreta e
estudos de maior duragdo se fazem necessarios para atestar a manutencao destes
efeitos®?).

Ao se combinar a administragdo de CCL18 recombinante a altas doses de glicose,
observou-se o aumento da expressdo de fibronectina, proteina associada ao processo de
fibrose em células células renais humanas do tipo 2 (HK-2)3¢"

Quimiocinas no Diagndstico e no Monitoramento da Doenca Renal do Diabetes

E de suma importincia compreender como se comportam os marcadores biolégicos
mediante qualquer alteragao fisiopatologica do organismo. Estudos tem sido realizados a
fim de avaliar o potencial das quimiocinas como provaveis marcadores para o diagnostico
e monitoramento da DRD. Diversos desses, tém demonstrado que a dosagem laboratorial
dos niveis séricos ou urinarios de diferentes quimiocinas podem contribuir para um
diagnostico precoce e assertivo, além de auxiliar na avaliagdo do progndstico e
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monitoramento da DRD®’3D. O Quadro 3 apresenta os principais estudos que
demonstraram o potencial uso das quimiocinas no diagndstico e monitoramento da DRD.

Um estudo de 2015 demonstrou que os niveis séricos e urindrios de CXCL9 tendem
a aumentar em pacientes com DRD ao se comparar com pacientes saudaveis. Os niveis
urinarios de mRNA de CXCL9 e CXCL11 se correlacionam com a fung¢ao renal basal e
a taxa de declinio da fung¢ao renal esta associada ao nivel de mRNA de CXCL9 urinario
na DRD®7,

Wong e colaboradores em 2007 demonstraram que pacientes com DRD
apresentaram niveis séricos significativamente maiores de CXCLS, CXCL9 e CXCL10
em comparacao com os pacientes sem DRD. Os niveis séricos destas quimiocinas ainda
foram positivamente correlacionados com a relacdo albumina/creatinina na urina nos
pacientes com DRD®®. Os niveis urinarios de CXCLS8 ainda foram significativamente
maiores em portadores de DM2 que possuem albuminuria moderamente e intensamente
aumentada se comparado aos pacientes com albuminuria normal®®. Outro estudo ainda
demonstrou um aumento dos niveis urinarios de CXCL5, CXCL8 ¢ CXCL9 com o
aumento da excrecdo urinaria de albumina®?.

Quadro 3. Principais estudos que demonstraram o potencial uso das quimiocinas no

diagndstico e monitoramento da DRD.

Quimiocina Resultados Autor e ano
CXCLS Os niveis urindrios de CXCLS5 aumentam com a elevacdo da albuminuria Higurashi et al., 2009(40)
CXCLS8 Pacientes com DRD apresentaram niveis séricos maiores de CXCLS8 e os Wong et al., 2007(38)

niveis de CXCLS foram positivamente correlacionados com a
albumintria
Os niveis urinarios de CXCL8 foram maiores em pacientes com DM2 Tashiro et al., 2002(39)
que possuem albuminuria moderamente e intensamente aumentada
Os niveis urindrios de CXCL8 aumentam com a elevacdo da albuminuria Higurashi et al., 2009(40)
CXCL9 Os niveis séricos e urinarios de CXCL9 sdo maiores em pacientes com Wang et al., 2015(37)
DRD e a taxa de declinio da fungdo renal esta associada aos niveis de
mRNA de CXCL9 urinério
Pacientes com DRD apresentaram niveis séricos maiores de CXCL9 e os Wong et al., 2007(38)
niveis de CXCL9 foram positivamente correlacionados com a
albuminuria
Os niveis urinarios de CXCL9 aumentam com a elevacdo da albumintria Higurashi et al., 2009(40)
CXCL10 Pacientes com DRD apresentaram niveis séricos maiores de CXCL10 e Wong et al., 2007(38)
os niveis séricos de CXCL10 foram positivamente correlacionados com a
albumintria
CXCL16 Niveis plasmaticos aumentados de CXCL16 estdo associados com Sayyed et al., 2011(34)
valores reduzidos da TFG e albuminuria aumentada em pacientes com
DRD
Pacientes com DRD apresentaram niveis séricos de CXCL16 maiores e Zhao et al., 2014(41)
os niveis séricos de CXCL16 foram negativamente correlacionados com
a TFG e positivamente correlacionados com a proteinuria, os niveis
séricos de ureia e de creatinina
Niveis plasmaticos aumentados de CXCL16 foram independentemente Scurt et al., 2019(42)
preditivos de microalbuminuria
Niveis urinarios de CXCL16 podem refletir o grau de fibrose intersticial e Lee et al., 2019(43)
atrofia tubular em pacientes com DRD
Os niveis séricos de CXCL16 foram inversamente correlacionados com a Elewa et al., 2016(44)
TFG e diretamente proporcionais a albumintria
CCL2 Pacientes com DRD que apresentavam hiperglicemia e aumento de ROS Elmarakby et al., 2012(47)
apresentaram aumento dos niveis séricos de CCL2
Os niveis basais e apds 24 meses da CCL2 dos pacientes com DM2 que Nadkarni et al., 2016(51)
apresentaram um declinio da TFG > 40% foram maiores do que dos
pacientes que apresentaram um declinio < 10%
CCL4 Os niveis plasmaticos de CCL4 sdo maiores em pacientes com DRD Kolseth et al., 2017(45)
CCLS Pacientes com DRD que apresentavam hiperglicemia e aumento de ROS Elmarakby et al., 2012(47)
apresentaram aumento dos niveis séricos de CCL5
CCL7 Os niveis séricos de CCL7 sdo maiores em pacientes com DM1 que Cummings et al., 2018(46)

possuem lesdo renal em um estagio precoce
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Observou-se que os niveis plasmaticos aumentados de CXCLI16 estio
relacionados a valores reduzidos da TFG e albumintria aumentada em pacientes com
DRD(34). Um estudo ainda demonstrou que pacientes com DRD apresentaram maiores
niveis séricos de CXCL16 que portadores de DM2 com fungao renal preservada. Além
disso, os niveis séricos de CXCL16 foram negativamente correlacionados com a TFG e
positivamente correlacionados com a proteinuria, os niveis séricos de ureia e de
creatinina®?. Em pacientes com DM2 inscritos no ROADMAP (Estudo Randomizado
para avaliacao da prevengao de Diabetes e Microalbuminuria utilizando-se olmesartana)
e estudos de acompanhamento observacional, niveis aumentados de CXCL16 no plasma,
angiopoietina-2 e TGF-B1 mostraram-se independentemente preditivos de
microalbuminuria, indicando que a dosagem laboratorial desses marcadores ¢ promissora
para o diagnéstico precoce da DRD®?)

Niveis urinarios da quimiocina CXCL16 e endostatina podem refletir o grau de
fibrose intersticial e atrofia tubular, que ¢ um fator de risco para pior progndstico em
pacientes com DRD, consistindo em potenciais biomarcadores para o monitoramento da
DRD®). Um estudo transversal que incluiu 134 pacientes com DRD mostrou que os
niveis séricos de CXCL16 s3o inversamente correlacionados a TFG e diretamente
proporcionais a gravidade da albuminuria®®.

Observou-se que os niveis plasmaticos do inibidor do ativador de
plasminogénico-1, syndecan-1, fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), IL-1J,
antagonista do receptor interleucina-1 e CCL4 sdo maiores em pacientes com DM1 que
possuem DRD®Y. Em um estudo envolvendo adolescentes com DM1 observou-se que
os niveis de CCL7 ou proteina monocito-quimotatica -3 (MCP-3), sdo maiores em
pacientes com lesdo renal em um estagio precoce®®.

Um estudo envolvendo pacientes com DRD, que apresentavam hiperglicemia e
aumento de ROS, demonstrou a ocorréncia do aumento dos niveis séricos de CCL2 e
CCL5“". A CCL2 tem sido descrita como uma mediadora chave das doengas renais uma
vez que, ao se analisar tecidos renais de pacientes com diferentes nefropatias, evidenciou-
se nos mesmos, altos niveis de CCL2*®. Um estudo recente verificou que os niveis
plasmaticos de CCL2 foram significativamente maiores em pacientes com DRC em
comparagdo com o grupo controle e que os niveis plasmaticos de CCL2 foram
inversamente correlacionados com a TFG nos pacientes com DRC*.

Estudos envolvendo individuos sem sucesso em transplantes renais ao se
comparar com transplantes que obtiveram €xito, observaram um aumento nos indices de
CCL2 nos individuos onde os transplantes ndo foram exitosos. Além disso, estudos
anteriores ja haviam demonstrado que pacientes com rejei¢ao aguda a enxertos renais
apresentavam altos indices desta quimiocina. Em contrapartida, individuos que
responderam bem a terapia antirrejei¢io, apresentam baixos indices de CCL26%D,

Outro estudo que comparou pacientes com DM2 que apresentaram um declinio
da TFG > 40% com pacientes que apresentara um declinio < 10%, revelou que os niveis
basais e ap6os 24 meses da CCL2 foram significativamente maiores no grupo com maior
declinio da TFG e que a razdo CCL2/creatinina na urina foi cerca de cinco vezes maior
nesse grupo, sugerindo que os niveis dessa quimiocina sdo fortemente associados ao
declinio na funcao renal, destacando assim o seu grande potencial para o diagnostico
precoce da DRD®?),
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CONCLUSAO

O entendimento do papel das quimiocinas nos mecanismos fisiopatoldgicos da
DRD ¢ crucial para o desenvolvimento de tratamentos farmacologicos mais eficazes.
Percebe-se o grande potencial do uso de inibidores de receptores de quimiocinas na
reducdo da mortalidade, aumento da sobrevida e até mesmo redu¢do da necessidade de
terapia renal substitutiva. Além disso, algumas quimiocinas tém demonstrado consistirem
em marcadores precoces para o diagnostico da DRD, ja que seus niveis parecem aumentar
antes da reducdo da TFG ou do aumento da albuminuria. Os niveis de algumas
quimiocinas ainda parecem refletir a gravidade da DRD, indicando seu potencial como
marcadores para o monitoramento e avaliagao do prognostico dessa complicagao do DM.
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