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RESUMO

KITIZABOLO, A. C. O. AVALIA(;AO DA RELAQAO ENTRE DIABETES MELLITUS E
HIPERURICEMIA NO DESENVOLVIMENTO DA NEFROPATIA. 2020. no. f. 52. Trabalho de
Conclusdo de Curso de Farmécia-Bioquimica — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas —
Universidade de S&o Paulo, Sdo Paulo, 2020.
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INTRODUCAO: No mundo, aproximadamente 1,7 milhdo de pessoas morrem de
doencas renais. A Nefropatia Diabéticaé uma complicacdo da Diabetes Mellitus que
€ apontada como uma das principais causas da Doenca Renal Crénica. Condi¢des
como hiperglicemia e hiperuricemia tém sido apontadas como fatores que levam ao
desenvolvimento da ND. Assim, € interessante entender como hiperglicemia e HU
se relacionam no desenvolvimento das complicacdes renais, assim a prevengao
pode ser mais eficaz e novos tratamentos podem ser desenvolvidos. OBJETIVO:
Entender a relacéo entre a huiperuricemia e a diabetes mellitus no desenvolvimento
da nefropatia diabética. MATERIAIS E METODOS: Foi realizada revisio
bibliografica de publicacdes atuais por meio de acesso a periddicos indexados em
bases de dados eletronicas que trouxessem evidéncias sobre arelagdo ou ndo entre
DM, HU e ND. RESULTADOS: Os achados bibliograficos indicam que tanto a
hiperglicemia quanto a HU afetam a estrutura renal e ha indicios de que ambos
causam o0 desenvolvimento de uma memoria metabdlica que leva ao
desenvolvimento da ND. CONCLUSAOQ: A relacdo entre hiperglicemia e HU é
bastante estreita. A glicose e o acido Urico apresentam vias metabdlicas comuns e
atuam no desenvolvimento de fatores que levam a ND. Entender essarelacao ajuda
na prevencdo da ND e no desenvolvimento de novas terapias. Tudo isso tem um
impacto na saude publica, ja que sdo milhdes de pessoas que precisam de
tratamento de doenca renal cronica.



1. INTRODUCAO

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estima que 1,7 milhdo de pessoas
morrem por ano em todo o mundo devido a doencgas renais, sendo que o aumento
dessas doencas € mais observado nos paises em desenvolvimento (ALUYCKX;
TONELLI; STANIFER, 2018). O Inquérito Brasileiro de Dialise Cronica realizado em
2017 apontou que, dentre as causas primarias da doenca renal crénica (DRC), a
diabetes mellitus (DM) foi responsavel por 31% dos casos (THOME; SESSO;
LOPES; LUGON; MARTINS, 2019).

A nefropatia diabética (ND) € a principal causa da doenca renal crbnica
(DRC) (MACIEL; VASCONCELOS; ANDRADE, 2019) e é definida como uma
complicagdo microvascular, sendo responsavel por 30-47% dos casos de
insuficiéncia renal terminal (SHARMA; BHATTACHARYA; KALIA; TIWARI, 2017) e
pode ser definida e diagnosticada pelo aumento da excrecédo urinaria de albumina
na auséncia de outras doencas renais (ALVES; LIMA; OLIVEIRA, 2011).

O efeito a longo prazo do controle da glicemia sobre as complicacdes da
DM, incluindo a ND, é atribuido ao desenvolvimento de uma memdria metabdlica
(HRAKAWA; TANAKA; NANGAKU, 2017). Oliveira et al (2017) apontaram o
possivel papel da hiperuricemia apds o controle glicémico como um fator envolvido

na persisténcia das alteracdes bioquimicas envolvidas no desenvolvimento da ND.

1.1. Diabetes Mellitus

A DM é uma doenca crbnica que acomete, de acordo com a OMS, cerca de
422 milhdes de pessoas em todo o mundo. Nos paises desenvolvidos tem-se
observado que o aumento da prevaléncia de diabéticos associa-se ao
envelhecimento da populacdo (SBD, 2019). Quanto ao Brasil, de acordo com a
International Diabetes Federation (IDF), em 2019 o pais apresentava cerca de 16,8
milhdes de pessoas com diabetes. Ainda de acordo com a IDF, no ano de 2017 o
Brasil era o quinto pais em nimero de diabéticos ndo diagnosticados.

A DM pode ser classificada em diferentes tipos, usualmente denominados
tipo 1, tipo 2 ou gestacional (ADA, 2020).



A DM tipo 1 (DM1), também conhecida como “insulino-dependente” ou
“diabetes juvenil’, representa 5-10% dos casos e pode ter origem idiopatica ou ser
uma doenca autoimune, em que observa-se a destruicdo das células B-pancreéticas
(ADA, 2020).

A DM tipo 2 (DM2) acomete 90-95% dos diabéticos e atinge individuos com
deficiéncia na producdo de insulina e/ou que apresentam resisténcia periférica a
insulina (ADA, 2020). Portanto, a DM2 é caracterizada por uma menor resposta
metabdlica das células alvo frente a alteracbes nas concentracfes de insulina
circulante (ABREU, FONSECA, SANTOS, 2011). A DM2 pode ser retardada ou
evitada por modificacdes do estilo de vida, que incluem dieta adequada e pratica de
exercicios fisicos (SBD, 2019).

A DM gestacional (DMG) corresponde a intolerancia a glicose durante a
gravidez e pode ou ndo permanecer apos o parto (FERREIRA et al., 2011). A
gravidez € uma condicdo diabetogénica, uma vez que a placenta sintetiza
horménios hiperglicemiantes e enzimas que degradam a insulina. Ademais, outros
fatores de risco para o desenvolvimento da DMG sao a idade materna avancada, o
sobrepeso da gestante, histérico familiar de diabetes, sindrome de ovarios
policisticos, entre outros (SBD, 2019).

Ha ainda subtipos de DM, como Maturity-Onset Diabetes of the Young
(MODY), que corresponde a pelo menos 1% de todos os casos de DM. A MODY é
uma forma de diabetes monogénica (KLEINBERGER; POLLIN, 2015), que esta
associada a defeitos na fungdo das células B-pancreaticas (SBD, 2019). A MODY
acomete individuos com menos de 25 anos de idade, ndo obesos, e ocorre por
defeito na secrecao de insulina devido a uma heranga autossdomica dominante, no
gual ndo necessariamente o individuo necessitara da aplicacdo de insulina (SBD,
2019).

Outro subtipo de diabetes relacionado a defeitos genéticos em células B-
pancreaticas é a neonatal, que é diagnosticada em criangcas com seis meses de
idade (KLEINBERGER; POLLIN, 2015) e pode ser uma condi¢ao transitéria ou que
permanece por toda a vida (SBD, 2019).



O Quadro 1 traz algumas
desenvolvimento de DM.

Quadro 1. Causas de Diabetes

causas conhecidas que

levam ao

Defeitos ganéticos na fungio da célula B

MODY 1 (defeitzs no gena HNF44)
MODY 2 (defeites no gens GCX)
MODY 3 (defeites no gena HNF1A)
MODY 4 (defeites no gena IPF1)
MODY & (defeites no gens HNF1B)
MODY & (defeites no gens NEURDO1)
Diabetez neonatal transitdrio
Diabetes neonatal permanants

DM mitocondrial

Outras

Defeitos ganéticos na agdo da insuling

Resisténcia a insulina do tipo A
Leprechaunizmo

Sindrome de Rabson-Mendenhall
DM Bpoatrifico

Outras

Deangas do pincreas exdering

Pancrealite

Pancreataciomia ou trauma
Neoplasia

Fibroese cistica
Pancreatopata fibrocalculosa
Outras

Acromegalia
Sindrome de Cushing
Glucagonoma
Fencromocitoma
Somatostatinoma
Aldcestaronoma
Outras

Diabetes induzido por medicamentos ou agentes quimicos

Determinadas toeinas
Pentamidina

Acidha nicotinico
Ghcocoricoides
Horménio tirsoidiano
Diaxdeide

Agonistas B adrenérgicos
Tiazidicos

Interfaron o

Outras

Fubénla conganita
Cipmagalovines
COutras

Formas incomuns da DM autoimuns

Sindrome da Stiff-Man
Anticorpos anfirecapbores da insulina
Outras

Owiras sindromes genéticas por vezes associadas ao DM

Sindrome da Down

Sindrome da Kinefalter
Sindrome de Tumer
Sindrome de Wiolfram

Atmwda de Friadraich

Coraa da Huntington

Sindrome de Laurence-Moon-Biedl
Distrofia miotonica

Sindrome de Prader- Wil

Outras

Fonte: Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes 2017-2018.

De acordo com as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes 2019 -

2020, para que uma pessoa possa ser diagnosticada com diabetes, esta deve

apresentar:



- Glicemia em jejum maior ou igual a 126 mg/dL;

- Glicemia 2 horas ap0s sobrecarga com 75 mg de glicose deve estar acima
ou igual a 200 mg/dL;

- Glicose medida ao acaso superior a 200 mg/mL;

- Hemoglobina glicada igual ou superior a 6,5%.

A DM, quando néo tratada, esta relacionada a uma série de complicacdes de curto
e longo prazo. A curto prazo pode-se observar cetoacidose, coma hiperosmolar
nao cetotico (estado de hiperglicemia hiperosmolar) e, a longo prazo, observam-se
complicagbes sistémicas relacionadas a micro e macrovasculatura. Sao
complicacbes microvasculares a retinopatia, microangiopatia, neuropatia e
nefropatia (ALHASSAN, 2019).

O tratamento da DM1 consiste na triade composta por insulinoterapia,
alimentacdo adequada e exercicios fisicos, sendo importante o monitoramento da
glicemia (SBD, 2019). Quanto ao DM2, geralmente é prescrito um medicamento
antidiabético oral cuja escolha baseia-se em critérios como 0s mecanismos de
resisténcia insulinica (RI), faléncia progressiva de células B-pancreéticas, e
presenca de outros fatores metabdlicos como disglicemia, dislipidemiae inflamacéo
vascular (SBD, 2019).

1.2. A memdria metabdlica

Estudos epidemiologicos prospectivos descritos abaixo sugerem que um
controle precoce e intensivo da hiperglicemia reduz o risco de complicagbes do
diabetes (TESTA et al., 2017). O Diabetes Control and Complications Trial (DCCT),
iniciado em 1983, destacou a importancia de um controle intensivo da glicemia
(manutencdo da hemoglobina glicada inferior a 7%) desde o inicio da DM para a
prevengdo de complicagbes vasculares. Avaliagdes subsequentes no estudo
Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications (EDIC) demonstraram
que o controle glicémico intensivo instituido precocemente oferecia maior protecao
a longo prazo contra diferentes complicacdes vasculares do diabetes, em
comparacao ao controle intensivo tardio precedido por um periodo de controle ndo
intensivo (POP-BUSUI et al., 2010).



No entanto, tem-se verificado que individuos diabéticos, mesmo apos a
normoglicemia estabelecida pelo controle glicémico, podem desenvolver as
complicagbes relacionadas a doenca (CERIELLO; IHNAT; THORPE, 2009). O
desenvolvimento das complicacbes em individuos diabéticos sob adequado
controle da glicemia tem sido explicado pela ocorréncia de uma “memoria
metabdlica” estabelecida no periodo de hiperglicemia e que nao é rapidamente
desfeita com a instituicdo do controle glicémico (LUNA; GUARNER; FARIAS;
HERNANDEZ-PACHECO; MARTINEZ, 2016). A “memoéria metabdlica” é
identificada como um fenbmeno em que a exposicao prévia a hiperglicemia resulta
em efeitos deletérios duradouros a vasculatura (ZHONG; LIAO; CHEN; LIU; FENG,;
ZENG; ZHANG, 2015).

Atuais estudos apresentam evidéncias de que o desenvolvimento de
complicacbes da DM se deve a ocorréncia de estresse oxidativo, glicacdo nao
enzimatica de proteinas, alteracbes epigenéticas, inflamacdo crénica
(VENUGOPAL, 2016), ativacdo do sistema renina-angiotensina e hiperfiltracéo
glomerular (HIRAKAWA; TANAKA; NANGAKU, 2017). Os produtos finais de
glicacao e as alteracdes epigenéticas sédo considerados importantes integrantes do
mecanismo da memdria metabdlica, pois alguns produtos finais de glicacdo podem
se acumular ao longo do tempo e as alteracdes epigenéticas podem ser persistentes
em geracoes celulares subsequentes (HIRAKAWA; TANAKA; NANGAKU, 2017).
Os genes associados a doenca renal diabética sdo regulados ndo apenas pelas vias
classicas de sinalizagdo, mas também por mecanismos epigenéticos, incluindo
modificacdes de histonas, metilacdo do DNA, e RNAs ndo codificadores (KATO;
NATARAJAN, 2019).

Dentre as investigacfes do que poderia favorecer o desenvolvimento de
complicagBes renais em individuos diabéticos tratados, Oliveira et al. (2017)
consideram o papel da hiperuricemia e de alteragBes bioquimicas como fatores

participantes da meméria metabdlica.



1.3. A nefropatia diabética

A nefropatia diabética (ND) é a complicagcdo microvascular mais prevalente
em diabéticos e é uma das principais causas de morte decorrente de faléncia renal,
guando comparada a outras doencas renais (SHARMA et al., 2017). Acomete tanto
pacientes com DM1 quanto DM2 (REDDY; ZHANG; NATARAJAN, 2014).

Os fatores de risco da ND podem conceitualmente ser classificados como
aqueles de suscetibilidade (idade, sexo, etnia e histérico familiar), fatores de
iniciacdo (hiperglicemia) e fatores de progresséo (hipertensdo, fatores alimentares
e obesidade) (Taal, 2015).

De acordo com as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (2019), o
rastreamento da doenca renal diabética(DRD) deve seriniciado logo ao diagnoéstico
do DM nos pacientes com DM2, e apds cinco anos do inicio no DM1 baseando-se
na medida da albuminuria e na estimativa da taxa de filtracdo glomerular (TFG). Os
valores de albuminuria utilizados para o diagnéstico da doenca renal do diabetes

encontram-se na Tabela 1.

Tabela 1. Valores de albuminuria utilizados para o diagnostico de DRD.

Amostra casual de urina Valores
Concentragédo de albumina = 14mg/L
Indice albumina-creatinina > 30 mg/g

Amostra de urina de 24 horas 2 30 mg/24 horas

Fonte: Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes 2019 — 2020.

A ND compromete especificamente os glomérulos renais devido ao
aumento da membrana basal glomerular, do espessamento da membrana basal
tubular e da esclerose mesangial difusa (FERREIRA et al., 2011). Em 1/4 dos
pacientes diabéticos que apresentam nefropatia, € observado o aumento da
excrecdo urinaria de albumina e, em aproximadamente 1/5, observa-se a redugéo
isolada da TFG (BOER, 2011). A TFG, juntamente com a elevada excre¢ao urinaria

de albumina sdo utilizadas para classificar os estagios da doenca renal crénica
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(DRC). A Tabela 2 traz essa classificacdo, que € importante para o

acompanhamento da progressao da doenca.

Tabela 2. Doenca renal do diabetes e estagios de classificacdo da DRC de

acordo com a TFG e a excrecao urinaria de albumina.

Estagios Descrigcao TFG (mL/min/1,73 m?)
1 TFG normal ou EUA elevada >90
2 TFG levemente reduzida e EUA elevada 60 a 89
3A Moderada reducao da TFG 45 a 59
3B Redugcdo marcante da TFG 30 a44
4 Reducéo grave da TFG 15a29
Insuficiéncia renal <15

Fonte: Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes 2019 — 2020. Adaptado.
TFG: Taxa de filtragdo glomerular.
EUA: Excrecdo urinaria de albumina.

Alteracbes metabdlicas, como hiperaminoacidemia, hiperperfusdo e
hiperglicemia modificam a hemodinamica renal e promovem inflamacéo e fibrose do
tecido renal (ALICIC; ROONEY; TUTTLE, 2017).

Em pacientes com DM1, a TFG, albumindria e a hipertenséo arterial estao
fortemente correlacionadas com a expansdo mesangial € um pouco menos
associadas a largura da membrana basal glomerular. No DM2, hipertenséo arterial
sistémica e a obesidade também contribuem para a hiperfiltragcdo glomerular devido
a pressao arterial sistémica de alta transmiss@o e ao aumento glomerular (ALICIC;
ROONEY; TUTTLE, 2017).

Posteriormente as alteracdes da filtracdo glomerular, h4 a reabsorcéo
aumentada de glicose no tibulo proximal pelo cotransportador de sédio-glicose, o
que promove uma diminuicdo de entrada de solutos no tdbulo distal, principalmente
cloreto de sddio na macula densa (HEERSPINK; PERKINS; FITCHETT; HUSAIN;
CHERNEY, 2016). Como resultado da diminuicdo da retroalimentacédo
tubuloglomerular, ha dilatacdo da arteriola aferente na tentativa de aumentar a
perfusdo glomerular, o que provoca um aumento da producéo local de angiotensina

Il e consequente vasoconstricdo da arteriola eferente. Assim, ocorre um aumento
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da pressao intraglomerular e uma hiperfiltragdo glomerular (TONNEWNCK;
MUSKIET; SMITS; VAN BOMMEL; HEERSPINK; VAN RAALTE; JOLES, 2017).
Na Figura 1, observamos as alteracdes nos glomérulos de um paciente com
ND. Ao comparar os glomérulos de um paciente com glomerulopatia diabética com
0 de uma pessoa sem a patologia, nota-se que na regido indicada por “A” ocorre a
expansdo mesangial consequente da esclerose mesangial difusa; em “B” verifica-
se o espassamento da membrana; e, em “C”, tem-se a alteracao epitelial decorrente
da perda dos poddcitos.
Figura 1 — Imagem obtida por microscopia eletronica das mudancas na

doenca renal diabética.

Glomerulopatia diabética Glomérulo normal

Fonte: ALICIC, Radica Z; ROONEY, Michele T.; TUTTLE, Katherine R.. Diabetic Kidney
Disease. Clinical Journal Of The American Society Of Nephrology, [s.l.],v. 12, n. 12, p.2032-
2045, 18 maio 2017. American Society of Nephrology (ASN).

Uma das consequéncias da hiperglicemia é o aumento da concentracédo de
glicose nas células mesangiais renais e glicacdo das proteinas da matriz, que por
sua vez leva ao aumento da produgdo da matriz e apoptose das células mesangiais
(AHMED; PASHA; THAKUR, 2017). Somando-se a isso, € comum 0 aumento da
expressdo de fatores de crescimento, quimiocinas inflamatdrias e citocinas

envolvidas na disfuncdo endotelial, crescimento celular, infiltracdo de macrofagos,
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fibrose, inflamacédo e disfungdo organica (REDDY; ZHANG; NATARAJAN, 2014).
Na ND é observado que as concentracdes de TGF-B pro-fibrético sdo aumentadas
na maioria das células renais, o que medeia a hipertrofia glomerular, o acumulo de
matriz extracelular e apoptose de poddcitos, levando a doenca (KANWAR et al.,
2011).

Dessa forma, ocorrem alteracdes glomerulares que incluem perda de
fenestracbes endoteliais, expansdo da matriz mesangial e perda de poddcitos. A
mesangiblise segmentar € relacionada ao desenvolvimento de ndodulos de
Kimmelstiel-Wilson e microaneurismas. Os depdsitos de proteinas plasmaticas
levam a formacdo de lesbes exsudativas, 0 que resulta em comprometimento
luminal. Além desses, também ocorrem depdsitos subepiteliais na capsula de
Bowman (lesdo de gota capsular) e nos tlbulos proximais renais. Nos estagios
posteriores, ha alteracdes intersticiais e 0os glomeérulos coalescem em segmentos
resultando em esclerose (ALICIC; ROONEY; TUTTLE, 2017).

A Figura 2 traz resumidamente as alteracfes causadas pela hiperglicemia.
Verificam-se as consequéncias das mudancas metabodlicas e das mudancas

hemodinamicas.
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Figura 2 — Alteragfes renais consequentes da doenca renal diabética.

Mudancas metabolicas
PKC, AGEs, ROS, citodnas, autofagia alterada

Inidriz glomerular Injlriz intersticial
- Células endoteliais: Protaiouia - Célulz epitelial tubular;
3 3 b5 (it i i) - Pericito;
- Celulas mesangiais; ot . 2
Podéci - Capilar peritubular
= ocitos Mudancas hemodinamicas

Hiperfiltracao «——— TFG prejudicada

Reabsorcao aumentada de glicose e Na

(= @

. ".‘
- b
R e ua

Fonte: Diabetic kidneydisease:its currenttrends and future therapeutic perspectives. (KOYA, 2019) — Adaptado.

1.4. Hiperuricemia

O produto final do metabolismo de purinas em humanos, resultado da
atividade enzimética da xantina oxidase, é o acido urico (AU) (QIU et al., 2013;
MAIUOLO et al.,, 2016). Aproximadamente dois tercos do AU sérico enddégeno
resulta de uma dieta rica em purinas, encontradas principalmente em cogumelos,
castanhas, leguminosas (feijao, lentilha e ervilhas), verduras (couve-flor, brécolis,
acelga) e cereais (aveia). O metabolismo da frutose também gera AU (GUL;
ZAGER, 2018).

A maior porcentagem do AU é excretada pelos rins (aproximadamente 70%)
e o restante é excretado pela via biliar e intestinal (SCHLESINGER, 2005). Quando
em valores dentro dos limites fisiolégicos, o AU tem acao antioxidante (MIRANDA
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et al., 2015). Entretanto, quando em excesso, o AU tem propriedades pro-oxidantes
(AHMED, PASHA, THAKUR, 2017).

O excesso de AU é conhecido como hiperuricemia (HU), e é o resultado de
anormalidades no metabolismo e na excre¢cao do acido urico pelos rins (LIU et al.,
2015). A HU é definida pela concentracdo sérica de AU superior a 7 mg/dL em
homens e 6 mg/dL em mulheres (LAL et al., 2009).

Figura 3 — Formacao de acido Urico a partir do catabolismo das purinas.

AMP GMP
i i
IMP GUANOSINA

Tl Alor())u'_r{'mo\ T‘L
Tl E’l\'rr\g TL Alopurlnol

?5 Xantlna )\)j:\> Xantlna J\)I

DX|dase omdase
HIPOXANTINA XANTINA ACIEO URICO

URATO SERICO
Probenicida—| reabsorgéogcregéo l

[ RIM — = (
vr( Tubulo renal Capsula de

Acipo URIco proximal Bowman
EXCRETADO

Fonte: https://edisciplinas.usp.br/pluginfile.php/5041708/course/section/5906854/5S19%20-%20Gota.pdf — Adaptado.

O aumento da incidéncia da HU no mundo a cada ano tem sido relacionado
a fatores como dieta, falta de atividade fisica, hereditariedade, dentre outros
(FILIPPATOS et al., 2011). Individuos obesos tém maior producdo de AU e menor
excrecdo renal (TSUSHIMA et al., 2013). As concentracdes elevadas de AU sérico
sdo um fator de risco potencial para o desenvolvimento de resisténcia a insulina,
hipertenséo, dislipidemia e doencas cardiovasculares (QIU et al., 2013).

A excrecao diminuida do AU é observada em 90% dos individuos com HU e,
além disso, foram encontrados urocristais em pacientes com doenga renal cronica
(RAMIREZ; BARGMAN, 2017). A HU é prevalente em pacientes com doenca renal
cronica (LATIF et al.,, 2017), havendo a necessidade de se avaliar se é somente
uma consequéncia da funcdo renal alterada ou se existe um papel no
desenvolvimento da doenca (NASHAR; FRIED, 2012).


https://edisciplinas.usp.br/pluginfile.php/5041708/course/section/5906854/S19%20-%20Gota.pdf
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A Figura 4 traz os possiveis mecanismos renais que séo induzidos pelo AU,
e que tém sido apontados como causas que levam ao desenvolvimento da doenca

renal crénica.

Figura 4. Possiveis mecanimos renais induzidos pelo acido drico
relacionados como causas do desenvolvimento da doenca renal cronica.

. Proliferacdo de VSMC;

. Inibigdo da proliferacdo de VEC
com envelhecimento celular;

. Ativacio local de COX-2 e RAS; Acu)o UR":D'
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. Diminuigdo da producdo de NO;
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Fonte: MENDE, Christian. Management of Chronic Kidney Disease: the relationship between serum uric acid
Band developmentofnephropathy. Advances In Therapy, [s.l.],v. 32,n.12,p. 1177-1191,dez. 2015. Springer
Science and Business Media LLC. http://dx.doi.org/10.1007/s12325-015-0272-7.

Estudos invitro indicam que a HU prejudica o crescimento do endotélio basal
e vascular, pois 0 AU leva a producdo excessiva de Oxido nitrico. Isso reflete na
inducdo de cascatas inflamatérias por meio da expressdo de quimiocinas, que
atraem mondcitos, aumentam a sintese de proteina quimioatrativa-1 e
ciclooxigenase-2. Em estudos com animais, verificou-se que o AU tem efeitos na
disfuncdo endotelial, no estresse oxidativo, na funcdo vascular, na proliferacdo de
células musculares lisas, na inflamacao, na ativacdo de fosfolipase A2 e no aumento
de TGF-a e TGF-B1 (GUL; ZAGER, 2018).


http://dx.doi.org/10.1007/s12325-015-0272-7
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O objetivo desta reviséo bibliogréafica é reunir dados que permitam avaliar a

existéncia de uma relacédo entre DM, HU e memaria metabdlica no desenvolvimento

da nefropatia diabética.

3. MATERIAL E METODOS

Foi realizada revisdo bibliografica de publicagdes atuais por meio de acesso

a periodicos indexados em bases de dados eletronicas que trouxessem evidéncias

sobre a relacdo ou ndo entre DM, HU, ND e memoria metabdlica.

As bases eletrbnicas utilizadas para as pesquisas e as Revistas utilizadas

encontram-se no Quadro 2.

Quadro 2. Bases eletronicas utilizadas para as pesquisas e as revistas

pesquisadas.

BASE ELETRONICA UTILIZADA

REVISTA

ABCS

Arquivos Brasileiros de Ciéncias da Saude (ABCS)

Acta Med Port

Acta Médica Portuguesa (Revista Cientifica da Ordem dos
Médicos de Portugal)

American Diabetes Association (ADA)

American Diabetes Association

American Heart Association (AHA) Journals

American Heart Association (Journal: Circulation)

American Medical Association (AMA)

Journal of American Medical Association (JAMA)

American Society of Nephrology (ASN)

ClinicalJournal Of The American Society Of Nephrology

Journal Of The American Society Of Nephrology

Annual Reviews

Annual Review of Pathology: Mechanisms of Disease

BioMed Research International

BioMed Research International

BMC BMC Medical Genomics

EJPMR European Journal Of Pharmaceutical And Medical Research
Life Sciences Journal
Journal Of Cardiothoracic And VascularAnesthesia
International Journal Of Cardiology

Elsevier Advances In Chronic Kidney Disease

Journal Of Advanced Research

Diabetes Research And Clinical Practice

Brenner and Rector's The Kidney, 2-Volume Set, 10th Edition




Endocrine Society
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The Journal Of Clinical Endocrinology & Metabolism

IAIM International Archives of Integrated Medicine (1AIM)
IDF International Diabetes Federation

IDI Journal Of Diabetes Investigation

Karger Kidney And Blood PressureResearch

Kidney International

Kidney International ( Official Journal of the International
Society of nephrology)

National Kidney Foundation

Journal Of Renal Nutrition

Nature Reviews

Nature
Scientific Reports
European Cardiology Review
Genome Research
Epigenetics

NCBI Pié
Nutrients

Journal Of Biological Chemistry

Renal Failure

Nepal Journals Online

AsianJournal of Medical Sciences

Oxford Academic

European Heart Journal

American Journal Of Epidemiology

Nephrology Dialysis Transplantation

Endocrinology

PJMS

PakistanJournal Of Medical Sciences

Plos One

Public Library of Science (PLoS)

Researchgate.com

ARS Medica Tomitana

Current Pharmaceutical Design

Journal Of Diabetes Research

Physiological Reviews

SBD

DIRETRIZES DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES 2019-
2020

SciELO

Revista Paulista de Pediatria

BrazilianJournal Of Nephrology

Sociedade Brasileirade Clinica Médica
(SBCM)

Revista BrasileiradeClinica Médica

Current Diabetes Reports

Journal Of Diabetes & Metabolic Disorders

Advances In Therapy

>pringer Bmc Public Health
Diabetologia
BioscienceReports
WHO Bulletin Of The World Health Organization
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A pesquisa de artigos foi realizada entre abril de 2019 e abril de 2020. Os
artigos foram selecionados utilizando-se como palavras chave: Diabetes Mellitus,
nefropatia, hiperuricemia e memaria metabdlica e seus termos correspondentes na
lingua inglesa. A avaliacdo foi realizada qualitativamente de acordo com as

evidéncias apresentadas nos respectivos estudos.

3.1. Critérios de incluséo

Os artigos incluidos foram os mais recentes, que trouxeram ndo apenas
alguma relacdo entre HU e DM no desenvolvimento de nefropatia, mas também
agueles que permitiram entender melhor essas condicdes metabdlicas, a relacéo

entre elas e suas influéncias na memoria metabodlica.

3.2. Critérios de excluséo
Foram excluidos estudos publicados ha mais de dez anos, sem atualizacdes
sobre DM, HU, ND e memdria metabdlica ou que ndo continham evidéncias

estabelecidas sobre a existéncia ou ndo de relacdo entre esses fatores.

4. RESULTADOS

Em 1993, o Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) sugeriu que o
controle intensivo da glicemia pelos diabéticos retardaria a progressdo das
complicacbes da DM. Para o estudo de coorte foram recrutados 1441 pacientes com
DM1, que foram submetidos de forma randomizada ao tratamento insulinico
convencional ou intensivo. Estes foram acompanhados durante 6,5 anos e, apos
este tempo, foi verificado que a terapia intensiva havia reduzido significativamente
a incidéncia de retinopatia diabética, nefropatia e neuropatia (POP-BUSHI et al,
2010).

ApoOs o término deste estudo, os participantes foram estimulados a adotar o
controle intensivo da glicemia e foram observados pela Epidemiology of Diabetes
Interventions and Complications (EDIC), que os avaliou quanto aos beneficios a
longo prazo quanto ao desenvolvimento de complicacdes microvasculares ao
adotarem esta pratica de tratamento (POP-BUSHI et al, 2010).
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Entretanto, alguns estudos epidemioldgicos recentes indicam que os efeitos
da exposicdo a hiperglicemia continuam em alguns diabéticos mesmo apos
estabelecerem a normoglicemia (glicemia em jejum <100 mg/dL; glicemia poés-
prandial com sobrecarga de 75 mg de glicose <140 mg/dL e HbAlc <5,7%), e que
estes desenvolvem as complicacdes relacionadas a doengca (VENUGOPAL, 2016).
Diante desses casos, tem-se sugerido a hipétese de que ha o desenvolvimento de
uma memdria metabdlica, resultante dos periodos em que o organismo € exposto a
hiperglicemia (OLIVEIRA et. al., 2017).

Os mecanismos da memadria metabdlica no desenvolvimento da doenca
renal diabética incluem: estresse oxidativo, geracdo de produtos de glicacéo
avancada, metilacdo do acido desoxirribonucleico (DNA), modificacdes de histonas,
e RNAs nao codificantes, incluindo micro RNAs (HIRAKAWA; TANAKA; NANGAKU,
2017).

A hiperglicemia também ativa a via de hexosamina, a via do poliol
(VENUGOPAL, 2016) e a proteina quinase C (PKC), aumentando os niveis de
NADPH oxidase (VORONOVA et al., 2017), induz a ativagdo de TGFf, reduz a
producdo de NO* nas ceélulas musculares lisas e induz a expressao do fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF), aumentando a permeabilidade dessas
células (PITOCCO et al. 2013).

4.1. As mitocdndrias e 0 estresse oxidativo

As células renais possuem uma grande quantidade de mitocondrias
(Amorim et al, 2019). Na Figura 5 podemos observar como essas organelas séo
numerosas (indicadas pelas setas) nas ceélulas renais. Ha evidéncias que
demonstram que as espécies reativas de oxigénio (EROs) mitocondriais estao
envolvidas nas complicacées da DM (PITOCCO et. al, 2013) e, inclusive, afirma-se
que esse evento € o primeiro e principal na ativacdo de todas as outras vias
envolvidas na patogénese de complicacdes diabéticas (CERIELLO; IHNAT;
THORPE, 20009).
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Figura 5 — Imagem histolégica microscépica das células renais.

| P

Fonte: Atlas Digital de Biologia Celular da Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

Durante a hiperglicemia, tanto a glicélise como o ciclo de Krebs e a cadeia
de transporte de elétrons sao superativadas. No caso da glicolise e do ciclo de Krebs
superativados, a glicemia elevada resulta em producdo exacerbada do
dinucleotideo flavina adenina reduzido (FADH2) e de nicotinamida adenina
dinucleotideo reduzido (NADH), compostos que superalimentam a cadeia de
transporte de elétrons nas mitocéndrias, que é uma fonte de geracdo de EROs
(AMORIM etal., 2019).

As EROs séo subprodutos do metabolismo normal das células, resultantes
da reducdo parcial da molécula de oxigénio na cadeia de transporte de elétrons, de
atividades enziméticas envolvidas na oxidacdo de substratos enddgenos e
exdgenos, de ciclos de oxidacao e reducdo de moléculas (ciclos redox), do processo
inflamatorio. S&o importantes na sinalizagdo celular e homeostase, porém em
quantidades aumentadas sao prejudiciais para as células (MANIGRASSO et al.,
2014).

A Figura 6 traz esquematicamente a formacdo de EROs na cadeia de
transporte de elétrons. Na condicdo de hiperglicemia, as células renais tém suas
mitocondrias hiperpolarizadas, resultando no aumento da producdo de adenosina
trifosfato (ATP) e liberacdo do radical superoxido (O2-) dos complexos | e ll. O
radical superdxido sofre dismutacdo para o peréxido de hidrogénio, que pode ser
reduzido para o radical hidroxila ("OH) extremamente reativo. O radical superéxido

também pode reagir com NO® e gerar peroxinitrito (ONOO"), que ao se decompor
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para radicais muito reativos, incluindo *OH e NOz2°, pode mediar les6es nas células
renais (AMORIM et al, 2019).

Figura 6 — Formacao de EROs na cadeira de transporte de elétrons.
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Fonte: CERQUEIRA, Fernanda Menezes; MEDEIROS, Marisa Helena Gennari de; AUGUSTO,
Ohara. Antioxidantes dietéticos: controvérsias e perspectivas. Quimica Nova, [s.l.], v. 30, n. 2, p.
441-449, abr. 2007. FapUNIFESP (SciELO). http://dx.doi.org/10.1590/s0100-40422007000200036.

Além disso, a hiperglicemia também ativa a via de hexosamina e poliol, que
levam a um aumento na producdo de EROs (VENUGOPAL, 2016). A ativacdo da
via do poliol leva a um maior consumo de NADPH. O aumento do consumo de
NADPH nessa via pode levar a diminuicdo da atividade da glutationa redutase, com
consequente deplecédo de GSH, diminuicdo da atividade de glutationa peroxidase e
aumento da disponibilidade de EROs, como H202 (PITOCCO el at., 2013), como se

pode observar na Figura 7.
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Figura 7 — Via dos polidis.
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Fonte: REIS, Janice Sepllveda et al. Estresse oxidativo: revisdo da sinalizacdo metabdlica no
diabetes tipo 1. Arquivos Brasileiros de Endocrinologia & Metabologia, [s.l.], v. 52, n. 7, p. 1096-
1105, out. 2008. FapUNIFESP (SciELO). http://dx.doi.org/10.1590/s0004-27302008000700005.

| Alcoois inativos |

A producdo excessiva e 0 acumulo de EROs influenciam outros fatores
relacionados ao desenvolvimento de problemas renais nos diabéticos, como por
exemplo, inducdo da expressdo de fatores de crescimento e de citocinas proé-
inflamatorias (VENUGOPAL, 2016) e alteracbes no DNA (AMORIM et al, 2019). O
estresse oxidativo persistente apds a normalizacdo da glicose é considerado um
fator da memdéria metabdlica (KATO; NATARAJAN, 2019).

4.2. Produtos finais de glicacdo avancada

Os produtos finais de glicacdo avancada (AGEs, do inglés Advanced
Glycation End-products) formam um grupo heterogéneo de compostos gerados pela
glicacdo ndo enzimatica de proteinas, lipidios e acidos nucléicos (MANIGRASSO et
al., 2014). Eles séo o resultado de uma série de complexas rea¢des bioquimicas,
que incluem a formacdo de produtos de Amadori, gliceraldeido-3-fosfato e
metilglioxal (MANIGRASSO et al., 2014).

A producdo de AGEs ocorre tanto endogenamente quanto exogenamente.
Como fonte exdégena, temos os AGEs que resultam da reacéo de Maillard, na qual
um acucar redutor como a glicose, ou compostos produzidos a partir da autoxidacao
e de produtos de degradacdo deste acucar, reagem nao enzimaticamente com o

grupo amino de proteinas para produzir uma base de Schiff, levando a formacéo de
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produtos de Amadori, que por meio de reacdes irreversiveis de desidratacdo e
condensacéo, geram os AGEs (RHEE; KIM, 2018). A Figura 9 traz um exemplo de
reacdo de Maillard, que pode ocorrer durante o processamento de alimentos
(BARBOSA et al., 2016).

Figura 8 — Exemplo de reacao de Maillard.

2 .0 % 0
a @ HN- CH-C- ~HN- CH-C-
o SN B HC=0 (CHJ), CH,) PRODUCTOS
& Gy MO =y ——— B " AVANZADOS
. Vi HCOH CH Reordenamiento ) §50
o H (HCOH),  Amadori [0 DE MAILLARD
Lysine Glucose HKI:OH HCOH y
& 8 Furosina y
Schiff base S e bl carboximetil-
lisina

Fonte: https://avicultura.info/pt-br/nir-medir-lisina-reativa/ - adaptado.

Endogenamente, os AGEs sao produzidos nas condicbes de estresse
oxidativo e hiperglicemia (RHEE; KIM, 2018) em todos os tecidos e fluidos corporais
(BARBOSA et al., 2016). A formacdo de AGEs em pacientes com diabetes ocorre
como consequéncia de concentracbes cronicamente elevados de glicose no
sangue. Na condicdo de hiperglicemia, os AGEs sao ativamente produzidos e se
acumulam no sangue circulante e em varios tecidos, resultando em complicactes
vasculares no diabetes (RHEE; KIM, 2018). No DM, o rim € o principal local de
depuracdo de AGEs e a disfuncdo renal resulta no acumulo desses produtos
(HRAKAWA; TANAKA; NANGAKU, 2017). Vlassara et al. em 1994 demonstraram
que em ratos os AGEs causam lesdo renal direta, que induzem a albumindria, a
esclerose glomerular, o alargamento da membrana basal e a expansdo da matriz
mesangial.

Manigrasso et al. (2014) levantaram a hipétese de que a ativacdo dos
receptores de produtos finais de glicacao avancada (RAGEs, do inglés Receptor for
AGEs) é mediada pelas concentracdes de glicemia e que, quando acontece a
interacdo dos AGEs com os RAGEs, ha o estimulo da producdo de EROs. Os
autores ainda afirmam que uma vez que acontece essa interacdo com a regulacao

positiva das células inflamatdrias por moléculas de adeséo e quimiocina, ha o


https://avicultura.info/pt-br/nir-medir-lisina-reativa/
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recrutamento de células inflamatoérias para a parede do vaso e, como consequéncia,
ha o aumento da permeabilidade vascular e disfungdo endotelial. A interacdo AGE-
RAGE ao induzir a produgédo de EROs, influencia a ativagdo de NF-kB (PITOCCO
el at.,, 2013).

4.3. Os mecanismos epigenéticos

A epigenética define padrées na expressdo génica, transferidos para
geracdes celulares subsequentes, sem que haja alteracdes na sequéncia do DNA
(HRAKAWA; TANAKA, NANGAKU, 2017). Dentre os integrantes da maquinaria
epigenética, podemos citar os RNAs ndo-codificantes (ZHENG; CHENG; ZHANG;
XIAO, 2017), a metilacdo do DNA (MAGHBOOLI et al., 2014) e as modificacdes
pos-traducionais de histonas (SUN et al., 2017), que atuam em sinergismo
(ARAUJO, 2012). O DNA mitocondrial também passa pelos processos de metilacdo
e desmetilacdo, o que influencia a expressdo génica das proteinas da cadeia
respiratoria (VORONOVA et al., 2017).

As alteracbes epigenéticas, portanto, afetam a estrutura da cromatina
(ZHENG et al. 2017). Estas alteragcbes tém sido associadas aos fenotipos clinicos
da doenca renal diabética, como a taxa de filtracdo glomerular, a albumindria e a
morfologia renal modificada (KATO; NATARAJAN, 2019). Como essas alteracoes
epigenéticas tém efeitos a longo prazo, € provavel que desempenhem um papel
critico na memdria metabdlica (HIRAKAWA; TANAKA, NANGAKU, 2017).

Além disso, Vigorelli et al. (2019) afirmam que 0s mecanismos epigenéticos
contribuem para a autoperpetuacao das alteragées dos genes envolvidos na fungao
das células progenitoras, com implicacfes diretas na homeostase e no reparo

tecidual no DM.

4.3.1. Alteragdes em histonas

As histonas sdo proteinas compostas por aminoacidos basicos (lisina e
arginina) que se ligam facilmente ao DNA, que apresenta carga negativa (TONNA;
EL-OSTA; COOPER; TIKELLIS, 2010). Em eucariotos, as histonas, juntamente com

o DNA, formam as unidades estruturais dos cromossomos denominados
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nucleossomos, em que cada um desses é composto por 147 pares de base de DNA.
A distribuicdo dos nucleossomos ndo € aleatéria e depende de fatores regulatorios
(ARAUJO, 2012).

Diante da importancia das histonas, a teoria do codigo das histonas supde
que as modificagBes quimicas nas histonas sdo eventos importantes na ativacdo ou
supressao da transcricdo génica (TONNA et al. 2010), pois modulam a estrutura e
funcdo da cromatina (PRAKASH; FOURNIER, 2017). Prakash e Fournier (2017),
coletando e combinando evidéncias de varios estudos, sugerem que alteracdes nas
histonas afetam tanto a sua funcionalidade quanto a compactacdo da cromatina.
Assim, as modificacdes pés-traducionais, principalmente nas caudas das histonas,
levam ao relaxamento da cromatina ou alteram a sua compactacéo, o que afeta a
regulacdo da expressdo génica (TONNA et al. 2010). A Tabela 3 traz as principais
modificacdes covalentes pds-traducionais nas caudas das histonas e as respectivas
fungcdes que sao consequentemente alteradas.

Tabela 3. Modificagbes pos-traducionais em caudas das histonas.

Modificacéao Residuo modificado Funcdes reguladoras

L ) o Transcri¢gdo, reparagao,
Acetilacéo Residuos de lisina L .
replicacdo, condensacéao

o Residuos de lisina (mono- ou di- o .
Metilagéo L Transcricdo e reparacao
metilac&ao)

o Residuos de arginina (mono- ou o
Metilacéo _ o Transcrigéo
di-metilag&o)

- . . o Transcricdo, reparagao e
Fosforilagéo Residuos de serina e tirosina .
condensacgao

Ubiquitinacao Residuos de lisina Transcricdo e reparacao

Fonte: TONNA, Stephen; EL-OSTA, Assam; COOPER, Mark E.; TIKELLIS, Chris. Metabolic memory
and diabetic nephropathy: potential role for epigenetic mechanisms. Nature Reviews Nephrology,
[s.l.], v. 6, n. 6, p. 332-341, 27 abr. 2010. Springer Science and Business Media LLC.

Comparac0es entre perfis de modificacdes pds-traducionais de histonas de
células vasculares cultivadas sob hiperglicemia ou normoglicemia, e comparacdes

entre linfécitos de pessoas com e sem diabetes tém descrito diferencas
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significativas e que podem estar relacionadas as complicacdes da DM (CHEN et al.,
2016). Um fator indutor da metilacdo das caudas das histonas € a hiperglicemia
(TONNA et al.,, 2010).

Sun et al. (2010), por meio de estudos pré-clinicos em camundongos,
obtiveram achados que indicam que as modifica¢cdes pds-traducionais de histonas
induziram genes proé-fibroticos Pai 1 e p21 em células mesangiais em resposta a
TGFB ou a hiperglicemia. Pirola et al. (2011) observaram a hiperacetilacdo da
histona H3K9/K14 em condicdo de hiperglicemia. Os estudos também tém
demonstrado que estas alteragcdes permanecem por anos, mesmo apdés atingir-se
a normoglicemia (CHEN et al. 2016).

4.3.2. Metilagdo do DNA

A metilacdo do DNA em regibes promotoras de genes pode reprimir a
expressdo génica por meio de varios mecanismos como O recrutamento de
repressores transcricionais e por impedimento da ligacdo do fator de transcricdo
(JONES, 2012). A metilagdo ocorre principalmente em citosinas de dinucleotideos
CpG e, geralmente, a metilacdo do DNA na regido promotora resulta em repressao
da expressdo génica (HIRAKAWA; TANAKA; NANGAKU, 2017). Os dinucleotideos
CpG sao, geralmente, agrupados em aglomerados nas regides reguladoras 5’ de
muitos genes, sendo chamados de ilhas CpG (ZHENG et al., 2017).

Todo este processo de metilacdo do DNA é mediado pelas DNA
metiltransferases DNMT1, DMNT2 e alguns membros da famiia DNMT3. As
metiltransferases transferem um grupo metil da S-adenosil metionina para o
carbono 5 da citosina, levando a formacao de 5-metilcitosina (ZHENG et al., 2017).
DNMT3a e DNMT3b medeiam os novos padrdes de metilacdo do DNA, enquanto a
DNMT1 participa da manutengcdo do padrédo de metilagcdo das cadeias de DNA
(KATO; NATARAJAN, 2019). A metilacdo do DNA é uma das modificacbes
epigenéticas mais estaveis (ZHENG et al. 2017). O Quadro 3 traz resumidamente

alguns estudos sobre a metilagdo do DNA em condi¢des de hiperglicemia.
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Quadro 3 — Alteragdes observadas em metilacdo do DNA em condi¢bes de

hiperglicemia.

endoteliais humanas.

proximas aos locais de inicio de
transcricdo do DNA em células
vasculares primarias submetidas
a hiperglicemia.

Tipo de estudo Alteracdo na metilagdo do DNA Referéncia
Comparacao entre | Verificou-se metilacéo | Bell et al., 2010
pacientes com DM1, com | diferenciada do DNA
ND vs. sem ND. correlacionada com a idade do

paciente e sexo. Identificaram-se
19 locais potenciais de CpG
associados a ND.
Cultura de células | Hipermetilagdo em regioes | Pirola et al., 2011

Pacientes com DMZ2 com
ND vs pacientes DM2 sem
ND.

Hipermetilagdo do promotor de
Let-7a-3 aumentada em pacientes
com ND.

Peng et al., 2015

Pacientes diabéticos com
ND vs diabéticos sem ND

Metilacdo diferenciada em 187
genes entre o0s dois grupos
estudados, dos quais 21 sé&o
suspeitos de estarem
relacionados ao desenvolvimento
da ND.

Sapienza et al.,
2011

Comparacéao entre
pacientes com controle
intensivo vs. Convencional

Verificaram-se as variacfes na
metilagdo do DNA, apoiando que

o] mecanismo epigenético
contribui  para a memodria
metabdlica.

Chen et al., 2017

Como observado no Quadro 3, muitos foram os achados relacionados a

metilacdo do DNA e o desenvolvimento das complicacdes da DM, como a ND. Nota-

se também que os estudos apontam as alteracfes tanto em pacientes com DM1

guanto em pacientes com DM2.

Acredita-se que as alteracbes da metilacdo do DNA podem ser herdadas

durante o processo da divisdo celular, contribuindo para a memoria metabdlica.

Modelos experimentais em peixes-zebra com hiperglicemia, em fibroblastos

derivados de diabéticos, e em retinas de ratos diabéticos com baixo controle

glicémico demonstram que a metilagdo de DNA é herdada (CHEN et al. 2016). Além

disso, as alteracdes epigenéticas na regido promotora de genes de RAGEs
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implicaram interacdo cruzada entre epigenética e AGEs, que sdo dois fatores
candidatos relacionados a memaoria metabolica (HIRAKAWA; TANAKA; NANGAKU,
2017).

El-Osta et al. (2008), em um estudo in vitro, submeteram células de
linhagem priméria de aorta bovina a um ambiente hiperglicémico (30 mmol/L) por
16 horas. A hiperglicemia transitoria induziu alteracdes epigenéticas de longa
duracdo no promotor da subunidade 65 do fator nuclear NF-kB, aumentando a
expressdo do gene p65. Foi verificado que tanto a alteracdo epigenética quanto a
expressao génica persistiram por pelo menos 6 dias apds o estabelecimento da
normoglicemia. Também foi observado que a ativacdo do NF-kB levou a um
aumento da sintese da proteina quimioatrativa 1 e da expressao da molécula de
adesdo vascular 1 em mondcitos, fatores que estdo envolvidos na disfuncdo da
pressao arterial.

Vigorelli et al. (2019) indicam que a hiperglicemia pode ser “memorizada”
pelas células-tronco por meio das alteracdes epigenéticas. O estudo verificou que
células tronco CD34+, envolvidas na homeostase vascular e neovascularizagdo de
tecidos em isquemia, “memorizam” o estresse metabdlico por meio de alteragdes
epigenéticas que resultam na autoperpetuacdo de alteracdes na expressado génica.
As células-filhas, portanto, podem herdar essas modificacbes moleculares, cujas
repercussoes funcionais implicam diretamente na homeostase e reparacgéo tecidual
no DM.

4.3.3. Outros componentes epigenéticos

Além das alteracdes em DNA e em histonas, ha outros fatores epigenéticos
que podem ser alterados, como o0os RNAs nado codificantes (ncRNAS),
especificamente os micro RNAs (miRNAs). Os ncRNAs regulam a expressao génica
e a funcdo de proteinas, além de mediar alteracdes fenotipicas entre as geracdes
(PASCHON; ALCARAZ; KIHARA, 2014). Prattichizzo et al. (2016) analisaram
evidéncias sobre as alteraces em miRNAs, focando na capacidade de os miRNAs
modularem afuncéo endotelial, inflamacdo e senescéncia celular em pacientes com
DM2.
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Os miRNAs sdo um grupo de pequenos RNAs que estdo envolvidos na
regulacdo da expressdo de genes (Peng et al., 2015). Os miRNAs estdo envolvidos
nos processos de desenvolvimento embrionario, proliferagédo celular e apoptose, mas
tém como principais fungdes estabelecer e manter o estado diferenciado dos diversos
tipos celulares de um organismo (SCHOOF, 2011). Acredtita-se que alguns miRNAs
estejam envolvidos no desenvolvimento da nefropatia diabética (Peng et al., 2015).

A glicose ativa a PKC (VORONOVA et al., 2017), o que aumenta a ativacao
de TGFB, fator que aumenta a expressao de miR-192, um miRNA que tem um
importante papel na fibrose renal e na patogénese da ND. Especula-se também o
papel dos miRNAs na regulacdo de outros fatores da doenca renal, como a
apoptose de poddcitos, o acumulo de matriz extracelular e a hipertrofia tubular e
glomerular (KATO; NATARAJAN, 2019).

4.4, Relacdo do Acido Urico com a DM

A DM e a HU tém uma estreita relacdo (GUL; ZAGER, 2018). Baseando-se
nisso, diversos estudos buscam compreender como um fator influencia o outro. H4
estudos que relacionam especificamente a HU com a DM2. Krishnan et al. em 2012,
por meio de um estudo prospectivo durante quinze anos, relataram que a HU em
jovens adultos aumenta em 1,87 vezes a chance de desenvolvimento de DM2. Em
estudo realizado em Portugal por Abreu et al. em 2011, constatou-se uma relagéo
positiva entre a HU e a resisténcia insulinica na populacdo portuguesa
independentemente da idade, do consumo de tabaco, de alcool, das concentracdes
de creatinina e do indice de massa corpérea (IMC).

Gul e Zager (2018) afirmam que existem evidéncias substanciais que
associem as latas concentracdes séricas de AU e o risco de doenca renal em
diabéticos. Alguns estudos demonstraram a relacdo dose-resposta entre o AU
sérico e o declinio precoce da fungdo renal em pacientes com DM1 (HOVIND etal.,
2011). Jia et al. (2013) identificaram que ilhotas pancreaticas de camundongos
tratados com AU eram menores e sintetizavam menos insulina quando comparadas
as de camundongos controle. Verificou-se também que o aumento de AU ativou a

via de sinalizacdo de NF-kB nas células B pancreaticas, causando aumento na
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sintese de 6xido nitrico, resultando em maior apoptose destas células e na reducéo
da secrecdo de insulina. Isso evidencia que ha a necessidade de ensaios clinicos
com medicamentos que reduzem o AU para avaliar a sua relacdo causal com o
desenvolvimento e progressédo da ND (HOVIND et al., 2011).

Leung et al. (2016) sugerem que o AU em excesso desempenha um papel
fundamental no desenvolvimento da ND por causar inflamacdo e disfuncao
endotelial. Em estudos com camundongos em situagédo de AU elevado, o estresse
oxidativo causou apoptose de células dos tdbulos renais (YANG et al., 2019). Em
modelos experimentais utilizando-se ratos, observou-se que a HU induz lesGes
renais como arteriolopatia aferente, glomerulose e fibrose tdbulo-intersticial (TSAI
etal., 2017). Sabe-se que o aumento de AU causa maior expressao da High Mobility
Group Box 1 (HMGB1) e a sua liberacdo por células endoteliais para o meio
extracelular. O HMGBL1 é uma citocina inflamatéria que, quando se liga ao receptor
de produtos finais de glicacdo avancada, induz estresse oxidativo e resposta
inflamatdria, o que leva a disfungcdo endotelial (CAl et al., 2017).

O AU elevado tem sido associado ao desenvolvimento de doencas renais
(HOVIND; ROSSING; JOHNSON; PARVING, 2011). Ahmed, Pasha, Thakur (2017)
sugerem estudos para avaliar o uso de inibidores de xantina oxidase (enzima do
processo de metabolizacdo de purinas para AU) em pacientes DM2 na prevengao
da ND, ja que se tem observado que é mais comum estes pacientes com HU
progredirem para o estagio final de doenca renal. Oliveira et al. (2017) identificaram
que h& uma diminuicdo do clearence renal de AU em ratos diabéticos, o que
persistiu mesmo apds o controle intensivo da glicemia por 12 semanas.

Sugere-se também que as concentracfes elevadas de AU tem efeito na
estrutura e funcdo das mitocondrias, como consequéncia do estresse oxidativo nas
células epiteliais do tdbulo renal (CRISTOBAL-GARCIA et al., 2015). Com o
estresse oxidativo, ocorre a peroxidacgéo lipidica da membrana mitocondrial, o que
resulta na reducdo da fluidez da membrana e inchagco mitocondrial. Assim, ocorre a
perda da permeabilidade seletiva, disfuncdo mitocondrial e apoptose (YANG et al,,
2019).
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Aslan et al. (2019) verificaram a influéncia do pH nos valores de AU na urina.
Na DM a urina é acidificada, podendo causar uricosuria (presenca de AU na urina),
0 que pode contribuir para a ND.

Pilemann-lyberg, Lindhardt, Persson, Andersen e Rossing (2018)
observaram que o aumento de AU no sangue estava fracamente associado a um
rapido declinio na TFG em uma populacdo de pacientes diabéticos tipo 1 com
nefropatia evidente. Posteriormente, em estudo de coorte transversal realizado com
676 pacientes caucasianos com DM1 do grupo Steno Diabetes Center Copenhagen
nado encontrou associacdo entre os nives de AU e progressao de doenca renal, nem
outras complicacdes decorrentes de DM apds realizados ajustes para outros fatores
de risco. Desse modo, os autores afirmaram que ndo ha associagdo entre AU e
nefropatia, ou qualquer outra complicacdo em DM1. Entretanto, os pacientes
participantes do estudo foram acompanhados por apenas dois anos (entre 2009 e
2011).

Como verificado, ha indicios de relacdo entre a HU e a DM no
desenvolvimento da ND, bem como relac&o entre a HU e o desenvolvimento da DM.
Verificou-se que o AU tem grande influéncia no desenvolvimento de DM2 por estar
relacionado a resisténcia insulinica. Hovindet al. (2011), em seus estudos, descreve
que a HU induz fatores que influenciam o desenvolvimento de lesbGes renais e a

integridade de células B pancreaticas.

4.5. Memadria metabdlica

Como supracitado, varios sdo os mecanismos relacionados & hiperglicemia
envolvidos no desenvolvimento da ND, e ha evidéncias que sugerem uma relacao
entre a HU e a DM. Como observado, tanto a HU quanto a DM levam a alteracbes
funcionais nas mitocéndrias resultantes do estresse oxidativo. Venugopal (2016), em
Revisdo Bibliografica, afirma que a memdria metabdlica estabelecida no inicio da DM
ndo pode ser revertida com um bom controle glicémico nos estagios posteriores da
doenga.

Tem-se demonstrado que a glicotoxicidade induz algumas alteracdes

mitocondriais ou vasculares irreversiveis, que levam a complicacbes evidentes a
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longo prazo, pois causam ativacdo duradoura de alteracfes epigenéticas na regido
promotora dos principais mediadores inflamatérios. Isto foi verificado em estudos
envolvendo camundongos (TIKOO et al., 2016). Oliveira et al. (2017), em estudo com
ratos submetidos a periodos diferentes de hiperglicemia, observaram que, naqueles
submetidos a um longo periodo de hiperglicemia (12 semanas), alteracbes
metabdlicas (incluindo o clearence de AU) e de vias relacionadas a inducéo de fibrose
renal ndo foram revertidas nas 12 semanas posteriores de controle glicémico.

Como observado anteriormente, é provavel que a memdria metabdlica
ocorra como consequéncia de alteragcdes funcionais nas mitocondrias, que Sao
mantidas por longo prazo com suporte de mecanismos epigenéticos. Soma-se a
isso o fato de que as alteracbes no DNA mitocondrial que ocorrem durante a
hiperglicemia modificam o funcionamento da cadeia respiratéria, levando a um
processo mais acelerado de producdo de EROs. Assim forma-se um ciclo
retroalimentado no qual ha feedback positivo entre as modificacdes no DNA e o
estresse oxidativo (VORONOVA et al., 2017). Sabe-se, ademais, que a HU interfere
no funcionamento adequado das mitocondrias, o que permite sugerir a possibilidade
da HU atuar no processo de memadria metabolica.

Estes mecanismos envolvendo a HU em estado de hiperglicemia e sua
relacdo com a funcdo mitocondrial sdo demonstrados na Figura 9, em que se
observa a interacdo destes com fatores epigenéticos e, sugestivamente, levam a
memoria metabolica.
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Figura 9 — Resumo dos mecanismos envolvidos na ND, correlancionando-se

a hiperglicemia e a HU.
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Fonte: KATO, Mitsuo; NATARAJAN, Rama. Epigenetics and epigenomics in diabetic kidney disease and
metabolic memory. Nature Reviews: NEPHROGENETICS, City Of Hope, v. 15, p.327-345, jun. 2019. —
Adaptado.

Portanto, sao diversos os fatores que influenciam a ND e nota-se como todos

eles estdo interligados.

5. DISCUSSAO

A doenca renal crénica (DRC) é um problema mundial de salude e tem-se
observado um aumento crescente de sua prevaléncia, cujos custos de tratamento
sdo altos (FOUAD; FATHY; ZIDAN, 2016). Tanto a DM como a HU séo
consideradas causas da DRC. A ND acomete, aproximadamente, entre 10 a 40%
dos diabéticos e € a principal causa da DRC em pacientes que iniciam hemodialise,
assim é a segunda complicacdo diabética de maior custo (MACIEL;
VASCONCELOS; ANDRADE, 2019).

Desse modo, é importante identificar os fatores de risco, pois assim pode-
se estabelecer estratégias que previnam a ND. Os estudos impactam na qualidade

de vida de pacientes, porque h& a possiblidade do desenvolvimento de novas
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terapias, que tém agcao em alvos moleculares envolvidos na ND e, possivelmente,
na memoria metabdlica, como a sintese de produtos finais de glicacdo, a geracao
de EROs, dentre outros fatores (YANG et al., 2019).

Quanto ao estudo de DM1 no qual se observou uma reducdo na secrecao
de insulina sob desafio de glicose nas ilhotas de camundongos tratadas com acido
arico, os efeitos deletérios do acido urico nas células B pancreaticas foram
atenuados por benzbromarona, um inibidor dos transportadores de &cido Urico,
inibidor da NOS L-NMMA e Bay 11-7082, um inibidor da NF-kB (JIA et al., 2013).

Quanto ao estresse oxidativo, deve-se estabelecer melhor a relagéo entre
as concentracdes de glicose e o0 estresse oxidativo, o que implica desenvolver mais
estudos tanto in vivo quanto in vitro, pois € interessante entender se ha diferenca
entre pacientes que apresentam picos glicémicos e aqueles que apresentam uma
glicemia alta, mas constante (VORONOVA et al., 2017).

E importante ressaltar que o tratamento para a prevencdo de DM2 influencia
no desenvolvimento de HU, ja que séo fatores que se influenciam e que séo
relacionados a obesidade. Assim, a pratica de exercicios fisicos bem como a
alimentacdo fazem parte da prevencdo as complicacbes dessas alteracbes
metabdlicas. Assim, nota-se que a prevencdo e o tratamento vao além da terapia
medicamentosa. Sendo que a prevencao e o tratamento precoce da DM e da HU
também causam impacto nos custos com Saude Publica, j& que sdo milhGes de
pessoas que estdo em tratamento por problemas renais (SBD, 2020).

Outro ponto importante € que os estudos que evidenciam a relacdo da
epigenética com o desenvolvimento da memdria metabdlica e consequente ND
possibilitam o uso de biomarcadores epigenéticos que auxiliariam na precoce
deteccdo da ND, bem como na sua prevencdo (KATO; NATARAJAN 2019).

6. CONCLUSAO

Nesta Revisdo, verificou-se que ha indicios da relacdo entre a DM e a HU
e de que ambos fatores influenciam no desenvolvimento de uma memodria

metabdlica, que se inicia pelos eventos mitocondriais causados tanto pela
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hipeglicemia quanto pela hiperuricemia que aumentam a sintese de EROs e que
sao propagadas por influenciarem nos eventos epigenéticos que sao transmitidos

para as posteriores geracdes celulares através da divisdo celular.
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