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RESUMO DA TESE

Objetivos: Diacereina melhorou o controle metabodlico e reduziu os niveis de
marcadores inflamatérios em ensaio clinico realizado em pacientes com diabetes
melito tipo 2 (DM2). Contudo, ndo ha evidencia sobre seu efeito em pacientes com
nefropatia do diabetes (ND). Este ensaio clinico randomizado avaliou alteragfes
sobre funcao renal, controle metabdlico, niveis pressoricos e citocinas inflamatorias
em portadores de ND.

Desenho do estudo e métodos: 72 pacientes com ND, com 18 a 80 anos, em
tratamento com antidiabéticos, IECA ou BRA e 7,0-11,0% de A1C foram
randomizados para receber diacereina ou placebo, sendo acompanhados por 90
dias. A analise foi realizada por intencdo de tratar, investigando-se variacdes na
razao albumina/creatinina (ACR), taxa de filtragdo glomerular (TFG) e controle
metabdlico e pressorico através de andlise de variancia com medidas repetidas.
Resultados: Diacereina reduziu ACR nos pacientes com proteinaria = 300 mg/g,
comparativamente ao grupo placebo (valor P para interacdo = 0,006), preveniu a
elevacdo da glicemia (P = 0,04), reduzindo 41% (10-61%) a falta de controle
metabdlico. Houve reducdo da pressdo diastolica de 24 h, pressfes sistolica e
diastélica durante o sono, comparativamente ao grupo placebo. No grupo diacereina
observou-se reducéo no nivel de TNF-a no percentil 75 (P = 0,05), sem alterar niveis
de interleucinas, adiponectina, leptina e selectina.

Conclusdes: Este ensaio clinico randomizado caracterizou a eficacia da diacereina
sobre o controle metabdlico e niveis pressoricos, reduzindo ACR em participantes
com proteindria, resultado exploratério que deveria ser testado em estudo
desenhado para esse proposito. O impacto desses achados na preservacdo da

funcao renal provavelmente devem ser corroborados por outros estudos.

Palavras chave: Albuminuria; Diabetes mellitus; Interleucinas; Microalbuminuria;
Nefropatia do diabetes.
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1 INTRODUCAO

Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) constitui um problema de saldde publica, e suas
complicacbes reduzem marcadamente a qualidade de vida e elevam a mortalidade
cardiovascular.® A prevaléncia global de DM2 é de aproximadamente 9%, variando
de acordo com a regido estudada.” Estimativas® sugerem que o nimero de pessoas
com diabetes no mundo devera duplicar entre 2000 e 2030, decorrente do
crescimento e envelhecimento da populacéo, associados a elevacao na prevaléncia
de obesidade e inatividade fisica. A nefropatia do diabetes (ND) ocorre em 20 a 40%
dos pacientes portadores de diabetes mellitus norte-americanos e constitui a
principal causa de doenca renal dialitica em paises desenvolvidos.* O mecanismo
que acarreta o desenvolvimento e a progressao de dano renal pelo diabetes ainda

nao esta completamente elucidado.
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2 NEFROPATIA EM PORTADORES DE DIABETES MELLITUS

Entre os fatores que contribuem para o desenvolvimento de ND, destacam-se
hiperglicemia, hipertenséo, obesidade, sedentarismo, tabagismo, envelhecimento e
histéria familiar. As principais manifestacdes do comprometimento renal séo
excrecdo urinaria de albumina (EUA), menos frequentemente hematuria e, em

muitos pacientes, doenca renal crénica progressiva.* °

Diretrizes de manejo do DM2 recomendam rastreamento anual de comprometimento
renal. Contudo, avaliacdo exclusivamente através de EUA € insuficiente para
determinar a presenca e a gravidade da doenca renal, necessitando calcular-se a
taxa de filtracdo glomerular (TFG) nesses individuos.>® Entre os métodos
disponiveis para quantificacdo da EUA, inclui-se a coleta de urina em 24 horas ou a
amostra aleatéria de urina utilizando-se a razdo albumina: creatinina (ACR) ou a
EUA categorizada segundo diferentes pontos de corte para a estratificacdo da
albumindria.” ® Devido a flutuacdes na excrecdo da albumina urinaria, devem ser
coletadas duas a trés amostras entre trés e seis meses para confirmar o
comprometimento renal, determinar o grau de albumindria e minimizar resultados

falso-positivos.®

Microalbuminuria caracterizada pela EUA entre 30 e 300 mg/dia ou pela ACR entre
30 e 300 mg/g de creatinina obtida em amostra aleatoria de urina passou a ser
referida como albuminuria na nova nomenclatura, e macroalbuminuria, chamada de
albumindria severamente aumentada na nova nomenclatura, € definida pela EUA
superior a 300 mg/dia ou ACR superior a 300 mg/g de creatinina, em amostra
aleatéria de urina. O diagnostico de albuminuria baseia-se no aumento da EUA
persistente por um periodo de trés a seis meses. A razdo albumina/creatinina
urindria de 30 a 300 mg/g equivale a excrecdo de albumina urinéria entre 30 e
300 mg/dia.® Pacientes com albumintria apresentam maior risco de progredir para
proteinuria, sendo que a perda de proteina associa-se diretamente com progressiva

reducdo na TFG, doenca renal terminal'® e taxa de mortalidade.™
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Doenca renal crénica (DRC), definida pelo Kidney Disease: Improving Clinical

Outcomes (KDIGO), caracteriza-se pela presenca de anormalidades estruturais ou
funcionais renais que persistam por pelo menos trés meses. As anormalidades estao
centradas na presenca e intensidade da excrecao urinaria de albumina e na taxa de
filtracdo glomerular (ml/min por 1,73 m?). A DRC é classificada em cinco estadios de
acordo com a TFG: =2 90 (G1), 60-89 (G2), 45-59 (G3a), 30-44 (G3b), 15-29 (G4),
< 15 (G5) ml/min/1,73 m%.° O célculo da TFG é realizado através de estimativas,
baseadas em equacdes. Uma das equacdes mais utilizadas € a desenvolvida no
estudo Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)'?, sendo posteriormente
adaptada para a equacdo chamada de Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI).*
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3 NEFROPATIA DO DIABETES: ETIOPATOGENIA

A etiopatogenia da ND envolve diferentes aspectos, incluindo fatores de risco, curso
clinico, fatores prognosticos, progressao da injuria renal e estratégias terapéuticas,
os quais tém sido amplamente investigados.'> * *° Alteracées hemodinamicas
levando a hiperfiltracdo e hipertensdo glomerulares sdo achados incipientes,
seguidas pela albumindria e mudancas estruturais renais, tais como espessamento
da membrana basal glomerular, hipertrofia glomerular, glomeruloesclerose,
expansdo da célula mesangial bem como injiria e perda de poddcitos.* A expanséo
mesangial parece ser mediada por aumento na concentracdo de glicose na célula
mesangial. Estudos também tém demonstrado que a hiperglicemia por si estimularia
a célula mesangial a produzir matriz mesangial, levando a apoptose dessa mesma
célula. O excesso de glicose leva a glicosilacdo ndo enzimatica de aminoacidos
livres na circulacdo e proteinas teciduais (chamada de reacdo Maillard). Esse
processo ndo enzimatico inicialmente forma produtos reversiveis e, posteriormente,
produtos finais de glicacdo avancada (chamada de AGEs). Em pacientes diabéticos
nao controlados, o acumulo desses produtos contribui para o desenvolvimento de
doenca renal, complicagcdes microvasculares e processo inflamatorio. Sabe-se que
0s AGEs estdo independentemente associadas a EUA, apresentam relacdo direta
com dano glomerular e tubular e contribuem para o desenvolvimento e a progresséo

da injaria renal através de varios mecanismos celulares.*® */

A visdo classica da ND caracteriza a injaria renal como decorrente de alteractes
metabdlicas e hemodindmicas. Entretanto, investigacdes genéticas e moleculares
tém mostrado a complexidade da ND e indicam que a inflamacdo é um dos
mecanismos fisiopatoldgicos da doenca. Estudos experimentais e clinicos tém
indicado o papel do processo inflamatorio na patogénese da ND por mecanismos
qgue incluem estresse oxidativo, fibrose e expressdo de diversas moléculas

inflamatorias.® °
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3.1 INFLAMACAO

Nas ultimas décadas, estudos tém apontado que baixo grau de inflamacéo crbnica e
ativacdo do sistema imune inato estdo fortemente envolvidos na patogénese da ND.
Os mecanismos implicados na atividade inflamatéria da ND incluem recrutamento e
ativacdo de células do sistema imune inato, secre¢éo de citocinas pré-inflamatorias,
aumento do numero de macrofagos, linfocitos T, da expressao de heparanase, da
expressdo de moléculas de adesdo, da expressdo de fatores de crescimento e
nucleares, da expansado mesangial, ativacdo de proteina quinase C, defeitos no
sinalizante poddcito-especifico, menor expressdo de nefrina, apoptose e

necrose.'%?°

Pacientes diabéticos parecem exibir niveis elevados de citocinas e fatores
inflamatérios, comparados com individuos néo diabéticos.?*?* Esse conjunto de
evidéncias sugere que a inflamacao possa ser um fator chave, a qual é ativada por
distarbios metabolicos, bioquimicos e hemodinamicos existentes em pacientes com
ND.

3.2 CITOCINAS PRO-INFLAMATORIAS E BIOMARCADORES INFLAMATORIOS

Na ND, ocorre acumulo de macréfagos e células T no glomérulo e no intersticio
mesmo em estagios precoces da doenca. As principais citocinas produzidas sao
interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6), interleucina-18 (IL-18), bem como fator de
necrose tumoral (TNF-a), interferon v (INF-v) e transforming growth fator-g (TGF-p).
Estudos experimentais tém demostrado que diversas células renais, tais como célula
endotelial, mesangial, glomerular e epitelial tubular, sintetizam citocinas proé-
inflamatorias. A presenca de mastécitos e mondcitos no intersticio tubular
produzindo fatores sinalizantes, TGF-B e TNF-a leva a lesdo estrutural renal,

alimentando o processo inflamatério e resultando em fibrose.?*?
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As citocinas parecem atuar como polipeptidios pleiotropicos regulando as respostas

inflamatodria e imune através de acéo celular, as interleucinas 1, 6 e 18 induzem a
formacéao de interleucina 8, MCP-1, INF-v, ativacdo de fator nuclear kappa B (NF-kB),
migracdo de leucdcitos e macrofagos para a area afetada e contribuem para acelerar

e manter a inflamagao crénica num mecanismo de retroalimentagéo.***°

A IL-1 é uma citocina reguladora da resposta imune e 0s mondcitos sdo sua principal
fonte de producdo. A IL-1 aumenta a expressao de moléculas de adeséao (ICAM-1),
permeabilidade endotelial, proliferacdo de células mesangiais com posterior aumento
da sintese de matriz mesangial e é fortemente correlacionada com niveis de
albumindria. Estimula as células T e B, a liberacdo de outras citocinas e a

degranulacdo de neutréfilos.?” 28

A IL-6 é produzida pelas células mesangiais, endoteliais, fibroblastos, macréfagos e
leucocitos. Exerce fungbes sobre imunidade inata, estimula crescimento de células
B, induz resposta de fase aguda, promove a proliferacdo mesangial, leva a atrofia
tubular e hipertrofia glomerular e tem correlacdo direta com a taxa de albuminuria

(pacientes com maiores proteinirias apresentariam niveis mais elevados de IL-6).%

A IL-8, também chamada de CXCL8, € uma quimiocina cuja funcdo € atrair
polimorfonucleares para o sitio da inflamagdo e promover ativacdo de mondcitos.

Tem origem nos macréfagos e em certos tipos de células epiteliais.?® % 3

A IL-18 é secretada pelos macrofagos e mondcitos. Estimula a producéo de INFY e
das IL-1, 6 e TNF-a, aumenta a expressao de receptores nas células mesangiais,

induz apoptose endotelial e aumenta a expresséo de ICAM-1.3% 32

O TNF-a é produzido por mondcitos, macrofagos, células T, células mesangiais,
glomerulares, endoteliais e células tubulares renais e possui amplo espectro de
acOes celulares, tais como producdo de espécies reativas de oxigénio, induzindo
injuria celular, necrose, apoptose e recrutamento de macréfagos e mondcitos. O
TNF-a também aumenta a permeabilidade endotelial, inicia a cascata de citocinas,
ativa NFkB, ativa plaquetas, promove a retengao de sodio e leva a hipertrofia renal.
Esta linearmente correlacionado com os niveis de albuminadria. O TNF-a ndo é
detectavel no plasma de individuos normais, mas encontra-se elevado em véarias

doencas autoimunes e inflamatérias.>*
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O TGF-B é uma citocina envolvida na fibrogénese renal, sendo que a hiperglicemia

por si induz o aumento da expresséo dessa citocina. E responsavel pelo aumento da
producdo de componentes da matriz extracelular, proliferacdo da célula
mesenquimal, indugéo de fibrose renal, hipertrofia celular e aumento da sintese do

colageno. Também induz a producéo de citocinas pré-inflamatérias.

A IL-10 é o prototipo da interleucina anti-inflamatoria, sendo secretada por mondcitos
e ceélulas B. Inibe macréfagos ativados e a acdo das células Natural Killer e
infrarregula a sintese de outras citocinas. Seu potencial terapéutico concentra-se em

doencas inflamatérias cronicas, tais como as doencas autoimunes.®® 334

3.3 ADIPOCINAS: ADIPONECTINA, LEPTINA E RESISTINA

O tecido adiposo secreta um numero de proteinas e fatores que regulam o
metabolismo da glicose e dos lipidios. Algumas sdo chamadas de adipocinas e
incluem a adiponectina, a leptina, a adipsina e a visfatina. A adiponectina (ADN) teria
propriedade antiaterogénica, antioxidante e anti-inflamatéria, regulando a
sensibilidade a insulina, suprimindo a producdo de TNF-a e reduzindo o estresse
oxidativo e a adeséao leucdcito-endotélio. Em pacientes com DM2, 0s niveis séricos
de adiponectina estédo elevados e positivamente correlacionados com albumindria e
creatinina sérica. Assim, ainda ndo esta claro se posterior manipulacdo dos niveis
séricos de adiponectina acarretariam beneficios a pacientes com nefropatia do
diabetes.* A leptina é um aminoacido polipeptideo, expressado principalmente pelos
adipécitos. A hiperleptinemia tem sido implicada em processos aterogénicos,
producdo de citocinas inflamatdrias e calcificagdo vascular. Em alguns modelos, a
leptina induziu estresse oxidativo, inflamacao, hipertrofia glomerular, proliferacdo das
células endoteliais glomerulares e células musculares lisas vasculares, aumento da
expressdo de TGF-p glomerular, aumento na producéo de colageno tipo IV e piora
da funcdo endotelial. Esses achados resultariam em glomeruloesclerose focal,
captacdo glomerular e mesangial da glicose e proteinGria.®® A resistina promove a
expressdo de MCP-1, VCAM-1, endotelina-1 e proliferacdo de células musculares
lisas vasculares. O papel da resistina na ND ainda ndo esta bem conhecido, mas ela
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parece estar elevada em pacientes portadores de DRC. As selectinas sao proteinas

ligadoras de carboidratos que promovem a adesdo de leucécitos as células
endoteliais, facilitando a passagem dessas células e desencadeando o primeiro
passo da infiltracdo leucocitaria nas lesfes inflamadas. S&o expressas em células
endoteliais ativadas, e sua expresséao € induzida por citocinas pré-inflamatérias, tais
como interleucina 1 e TNF-a. A expressao de E-selectina € aumentada em capilares
peritubulares em pacientes com ND. Tem sido relatado que os niveis plasméticos de
E-selectina estdo positivamente correlacionados com albumindria e doenga

cardiovascular.®’

3.4 OUTROS MECANISMOS

Outros mecanismos que parecem estar envolvidos na ND incluem a producéo de
fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF), MCP-1, moléculas de adeséao
celular (CAMs), imunocomplexos de LDL oxidado e estresse oxidativo. O VEGF-A é
uma citocina potente e multifuncional que atua por meio dos receptores VEGFR-1 e
VEGFR-2 expressos no endotélio vascular, causando aumento da permeabilidade
vascular e estimulo a neovascularizagcdo em processos fisioldgicos e patoldgicos. As
citocinas inflamatorias, os AGEs e o TGF-f representam estimulos para a producéo
de VEGF, o qual levaria ao aumento da albumindria. O MCP-1 é uma proteina que
promove recrutamento de macréfagos e aumenta a expressdo de moléculas de
adesao e de citocinas inflamatorias. As moléculas de adeséo ICAM-1 e VCAM-1 séo
glicoproteinas de superficie celular que facilitam a adeséo leucdcito-endotelial e,
consequentemente, a infiltracdo leucocitaria em rins de pacientes diabéticos.
Imunocomplexos de LDL oxidado induzem a producdo de citocinas inflamatorias
pelos macrofagos, sendo associados com niveis anormais de albuminuria. Estimula

também a expressdo de colageno IV pelas células mesangiais.? 3% 3
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Assim, tanto o insulto hemodindmico quanto o insulto metabdlico do diabetes

convergem para a ativagdo de citocinas e moléculas inflamatorias, sendo elas
moléculas-chave no processo de instalacdo e progressdo da ND. Em dltima
instancia, todo esse processo inflamatorio culmina em esclerose glomerular, fibrose
e atrofia tubulointersticial, além de acumulo de matriz extracelular e perda de

poddcitos, criando um circulo vicioso que pode culminar em faléncia do 6rgéao.
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4 NEFROPATIA DO DIABETES: PRINCIPIOS DO TRATAMENTO

Terapias disponiveis para a prevencdo ou retardo na progressdao da ND estédo
baseadas no controle metabdlico rigoroso, no controle pressoérico, na cessacao do
tabagismo, na diminuicdo da proteindria e na interferéncia no sistema renina-
angiotensina-aldosterona.*** A inibicdo desse sistema leva a alteracdo no NF-kB,
promovendo reducdo da albumindria, independentemente do controle pressorico.
Entretanto, tais estratégias ainda fornecem uma imperfeita protecéo, evidenciando a
necessidade de novos agentes terapéuticos. A visdo da ND como uma doenca
inflamatoria abre novas perspectivas de tratamento. Os agentes com potencial efeito
nefroprotetor incluem as estatinas, a pentoxifiina, o micofenolato mofetil, o
antagonista do receptor da endotelina, o inibidor de proteina quinase C e os
fenofibratos. Outros medicamentos, como a berberina, a tropisetrona, o dipiridamol e

a acetilcisteina, também tém sido testados.**>3
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5 DIACEREINA: EVIDENCIAS DE EFICACIA

A diacereina (4,5 diacetoxi-9,10-dioxi-9,10-dihidroantraceno-2-acido carboxilico) € um
composto vegetal derivado da antraquinona, sintetizado em 1980, com propriedades
anti-inflamatérias demonstradas em modelos experimentais em animais e utilizada
no tratamento de osteoartrite em seres humanos. Seu mecanismo de agao inclui a
inibicdo da sintese de IL-1, IL-6 e TNF-a, proteases e diminuicdo da producéo de
radicais livres de oxigénio. Nao inibe a sintese de prostaglandinas, tromboxanos e
leucotrienos, mas seus efeitos anti-inflamatérios, observados em estudos clinicos,
tém sugerido que a diacereina exerce efeitos benéficos nos sintomas de osteoartrite.
O metabdlito ativo da diacereina é a reina, eliminada pelos rins em 20% e conjugada
no figado como reina glucoronideo (60%) e reina sulfato (20%). A estrutura

molecular da diacereina esta apresentada na Figura 1.%* *°

Figura 1. Estrutura molecular da diacereina
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5.1 ESTUDOS EM MODELO ANIMAL

Experimentos realizados em ratos diabéticos comprovaram e estenderam os efeitos
da diacereina, identificando efeito redutor de inflamacgé&o subclinica crénica em nivel
celular no figado, tecido adiposo, musculo e tecidos, além de reducdo na producdo
de glicose hepatica.”® Os autores sugeriram que diacereina poderia ter utilidade no


http://pt.wikipedia.org/wiki/Ficheiro:Diacere
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tratamento de DM2, decorrente da inibicdo da inflamacg&o promovida por citocinas

(IL-1 e TNF-a), mas também pela melhoria no metabolismo da glicose hepatica.®’

Em ratos ndo diabéticos com sepsis, a diacereina melhorou a sobrevida, inibindo a
resisténcia insulinica sepsis-induzida e promoveu infrarregulacdo de sinalizantes
pro-infamatorios que culminam na secrecao de IL-1, IL-6 e TNF-a. Recentemente,
demonstrou-se o efeito da diacereina sobre o remodelamento cardiaco em ratos

pés-infarto agudo do miocardio.>® >°

5.2 ESTUDO EM SERES HUMANOS

A microinflamacdo € um potencial alvo terapéutico da ND, pois evidéncias recentes
tém mostrado que o processo inflamatério participa de sua patogénese. Nao ha, até
0 momento, nenhum medicamento com acdo anti-inflamatéria que melhore o
prognéstico da ND. O primeiro e Unico ensaio clinico randomizado realizado em
pacientes diabéticos, controlado por placebo, reduziu os niveis de glicemia de jejum,
hemoglobina glicada e marcadores inflamatorios (IL-1 B e TNF-a) apds 60 dias de

administrac&o de diacereina.®®

Enquanto h& poucas evidéncias sobre o efeito da diacereina em individuos com
diabetes mellitus, ha inomeros estudos realizados em pacientes com
osteoartrite. Metanalise de ensaios clinicos randomizados avaliando efeito da
diacereina em pacientes com osteoartrite mostrou reducéo leve a moderada de dor
articular, com boa tolerabilidade. Os efeitos adversos mais frequentes da droga
foram diarreia (leve a moderada), dor abdominal, coloragédo escura da urina e
prurido, todos com baixa prevaléncia, indicando seguranca da diacereina para uso

clinico.%*
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6 JUSTIFICATIVA

Na patogénese da ND, as alteracfes na taxa de filtracdo glomerular e na excrecao
urinaria de albumina contribuem para a progressédo e perpetuacdo do dano renal.
Ainda que o papel do tratamento do DM2 e da hipertensdo estejam documentados,
buscam-se alternativas para aumentar a prote¢do renal, minimizando o dano. A
elucidacdo de mecanismos moleculares e bioquimicos bem como a eficacia de
tratamentos com potencial efeito anti-inflamatério tém sido testadas e parecem
exercer algum papel. O emprego de medicamentos que atuem sobre 0 processo
inflamat6rio merece ser mais amplamente investigado, seja com vistas a prevencgao

ou até mesmo a regressao da lesdo renal em pacientes com ND.

O efeito promissor da diacereina sobre o controle do diabetes e de marcadores
inflamato6rios em pacientes com DM2 sugere que a eficacia da diacereina deva ser

investigada mais amplamente em pacientes com ND.



24

7 REFERENCIAS

10.

11.

12.

13.

14.

American Diabetes Association. Diagnosis and classification of diabetes melito. Diabetes
Care Volume 2015;38:Supplement 1:1-99.

. The International Diabetes Federation — seventh edition — 2015.

Lipscombe, LL. The US diabetes epidemic: tip of the iceberg. Lancet Diabetes
Endocrinol. 2014;2:854-55.

Diabetic nephropathy: diagnosis, prevention and treatment. Diabetes Care.
2005;28:176-88.

K/DOQI clinical practice guidelines for chronic kidney disease: evaluation, classification,
and stratification. Am J Kidney Dis. 2002;39:S1.

Levey AS, de Jong PE, Coresh J, Nahas ME, Astor BC, Matsushita K, Gansevoort RT,
Kasiske BL, Eckardt KU. The definition, classification and prognosis of chronic kidney
disease: a KDIGO Controversies Conference report. Kidney Int. 2010;80:17-28.

. Viana LV, Gross JL, Camargo JL, Zelmanovitz T, da Costa Rocha EP, Azevedo MJ.

Prediction of cardiovascular events, diabetic nephropathy, and mortality by albumin
concentration in a spot urine sample in patients with type 2 diabetes. J Diabetes
Complications. 2012;26:407-12.

Incerti J, Zelmanovitz T, Camargo JL, Gross JL, de Azevedo MJ. Evaluation of tests for
microalbuminuria screening in patients with diabetes. Nephrol Dial Transplant.
2005;20:2402-07.

Kidney Disease: Improving Global Outcomes 2012 Clinical Practice Guideline. Ann
Intern Med. 2013;158:825-30.

Chukwuma C Sr. Type Il diabetic nephropathy in perspective. J Diabetes Complications.
1995;9:55-67.

Murussi M, Campagnolo N, Beck MO, Gross JL, Silveiro SP. High-normal levels of
albuminuria predict the development of micro and macroalbuminuria and increased
mortality in Brazilian Type 2 diabetic patients: an 8-year follow-up study. Diabet Med.
2007;24:1136-42.

Stevens LA, Coresh J, Feldman HI, Greene T, Lash JP, Nelson RG, Rah-man M,
Deysher AE, Zhang YL, Sch-mid CH, Levey AS. Evaluation of the modification of diet in
renal disease study equation in a large diverse population. J Am Soc Nephrol. 2007;
18:2749-57.

Levey AS, Stevens LA, Schmid CH, Zhang YL, Castro AF, 3rd, Feldman HI, Kusek JW,
Eggers P, Van Lente F, Greene T, Coresh J. A new equation to estimate glomerular
filtration rate. Ann Intern Med. 2009;150:604-12.

Preciado-Puga MC, Malacara JM, Fajardo-Araujo ME, Wrobel K, Kornhauser-Araujo
C, Garay-Sevilla ME. Markers of the progression of complications in patients with type
2 diabetes: a one-year longitudinal study. Exp Clin Endocrinol Diabetes. 2014;122:484-
90.


javascript:void(0);
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7734745
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Preciado-Puga%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25230243
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Malacara%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25230243
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fajardo-Araujo%20ME%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25230243
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wr%C3%B6bel%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25230243
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kornhauser-Araujo%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25230243
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kornhauser-Araujo%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25230243
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Garay-Sevilla%20ME%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25230243

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

25

Gross JL, de Azevedo MJ, Silveiro SP, Canani LH, Caramori ML, Zelmanovitz T.
Diabetic nephropathy: diagnosis, prevention, and treatment. Diabetes Care.
2005;28:164-76.

Bakris GL. Recognition, Pathogenesis, and Treatment of Different Stages of
Nephropathy in Patients With Type 2 Diabetes Melito. Mayo Clin Proc. 2011;86:444-56.

Adler Al, Stevens RJ, Manley SE, Bilous RW, Cull CA, Holman RR for the UKPDS
Group. Development and Progression of Nephropathy in Type 2 Diabetes: Observation
and Modelling from the United Kingdom Prospective Diabetes Study. Kidney
International. 2003;63:225-32.

Elmarakby AA, Sullivan JC. Relationship between Oxidative Stress and Inflammatory
Cytokines in Diabetic Nephropathy. Cardiovascular Therapeutics. 2012;30:49-59.

Rivero A, Mora C, Muros M, Garcia J, Herrera H, Navarro-Gonzalez J. Pathogenic
perspectives for the role of inflammation in diabetic nephropathy. Clinical Science. 2009;
116:479-92. doi:10.1042/CS20080394 479.

Hojs R, Ekart R, Bevc S, Hojs N. Biomarkers of Renal Disease and Progression in
Patients with Diabetes. J Clin Med. 2015 May 19;4(5):1010-21.Navarro-Gonzalez JF,
Mora-Fernandez C. Inflammatory Pathways. Pathogenetic Mechanisms of Diabetic
Nephropathy. Contrib Nephrol. Basel, Karger, 2011;170:1-11.

Grundy SM. Pre-diabetes, metabolic syndrome, and cardiovascular risk. J Am Coll
Cardiol. 2012;59:635-43.

Attallah AM, Abdelghaffar H, Fawzy A, Alghraoui F, Alijani MR, Mahmoud LA, Ghoneim
MA, Helfrich GB. Cell-mediated immunity and biological response modifiers in
insulindependent diabetes melito complicated by end-stage renal disease. Int Arch
Allergy Appl Immunol. 1987;83:278-83.

Navarro-Gonzélez JF, Mora-Fernandez C. The role of inflammatory cytokines in diabetic
nephropathy. J Am Soc Nephrol. 2008;19:433-42.

Shikata K, Makino H. Microinflammation in the pathogenesis of diabetic nephropathy. J
Diabetes Investig. 2013;18:142-49.

WADA J, MAKINO H. Inflammation and the pathogenesis of diabetic nephropathy.
Clinical Science. 2013;124:139-52. Doi: 10.1042/CS20120198.

Donate-Correa J, Martin-Nufiez E, Muros-de-Fuentes M, Navarro-Gonzalez JF.
Inflammatory Cytokines in Diabetic Nephropathy. J Diabetes Res. 2015; 948417.

Hasegawa G, Nakano K, Sawada M, Uno K, Shibayama Y, lenaga K, Kondo M. Possible
role of tumor necrosis factor and interleukin-1 in the development of diabetic
nephropathy. Kidney Int. 1991;40:1007-12.

Navarro-Gonzalez JF, Mora-Fernandez C. Diabetes, Inflammation, Pro inflammatory
cytokines and diabetic nephropathy. The Scientific World Journal. 2006;6:908-17.

Pradhan AD, Manson JE, Rifai N, Buring JE, Ridker PM. C-reactive protein, Interleukin
6, and risk of developing type 2 diabetes melito. JAMA. 2001;18:327-34.

Lim AKH, Tesch GH. Mediators of Inflammation. Inflammation in Diabetic Nephropathy.
Volume 2012, Article ID 146154, 12 pages doi:10.1155/2012/146154.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gross%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15616252
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Azevedo%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15616252
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Silveiro%20SP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15616252
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Canani%20LH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15616252
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Caramori%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15616252
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zelmanovitz%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15616252
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hojs%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26239462
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ekart%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26239462
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bevc%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26239462
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hojs%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26239462
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Attallah%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3110074
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abdelghaffar%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3110074
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fawzy%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3110074
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alghraoui%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3110074
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alijani%20MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3110074
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mahmoud%20LA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3110074
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ghoneim%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3110074
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ghoneim%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3110074
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Helfrich%20GB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3110074
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3110074
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3110074
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shikata%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24843643
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Makino%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24843643
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Donate-Correa%20J%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mart%26%23x000ed%3Bn-N%26%23x000fa%3B%26%23x000f1%3Bez%20E%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Muros-de-Fuentes%20M%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Navarro-Gonz%26%23x000e1%3Blez%20JF%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hasegawa%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1762301
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nakano%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1762301
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sawada%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1762301
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Uno%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1762301
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shibayama%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1762301
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ienaga%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1762301
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kondo%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1762301
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1762301

31.

32.
33.

34.
35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

26

Voltarelli JC, Donadi EA, Carvalho IF, Arruda LK, Louzada JR P, Sarti W. Imunologia
Clinica na Pratica Médica. Ed. Atheneu, 2009.

Tourgeon ML. Immunology and serology in laboratory medicine. 4th ed. 2009.

Chen S, Jim B, Ziyadeh FN. Diabetic nephropathy and transforming growth factor-beta:
transforming our view of glomerulosclerosis and fibrosis build-up. Semin Nephrol.
2003;23:532-43.

Abbas AK, Lichtman AH, Pillai S. Cellular and molecular immunology. 6" ed. 2007.

Fujita H, Morii T, Koshimura J, Ishikawa M, Kato M, Miura T, Sasaki H, Narita T, Ito
S, Kakei M. Possible relationship between adiponectin and renal tubular injury in diabetic
nephropathy. Endocr J. 2006;53:745-52.

Chung FM, Tsai JC, Chang DM, Shin SJ, Lee YJ. Peripheral total and differential
leukocyte count in diabetic nephropathy: the relationship of plasma leptin to
leukocytosis. Diabetes Care. 2005;28:1710-17.

Galkina E, Ley K. Leukocyte Recruitment and Vascular Injury in Diabetic Nephropathy. J
Am Soc Nephrol. 2006;17:368-77.

Brosius FC, Alpersb CE. New Targets for Treatment of Diabetic Nephropathy: What We
Have Learned from Animal Models. Curr Opin Nephrol Hypertens. 2013;22:17-25.
doi: 10.1097/MNH.0b013e32835b3766.

Abdelsamie SA, Li Y, Huang Y, Lee MH, Klein RL, Virella G, Lopes-Virella MF. Oxidized
LDL immune complexes stimulate collagen IV production in mesangial cells via Fc
gamma receptors | and Ill. Clin Immunol. 2011;139:258-66.

Lewis EJ, Hunsicker LG, Bain RP, Rohde RD, Collaborative Study Group. The effect of
angiotensin-converting-enzyme inhibition on diabetic nephropathy. N Engl J Med.
1993;329:1456-62.

Myers BD, Meyer TW. Angiotensin-converting enzyme inhibitors in the prevention of
experimental diabetic glomerulopathy. Am J Kidney Dis. 1989;13:20-24.

Parving HH, Lehnert H, Brochner-Mortensen J, Gomis R, Andersen S, Arner P. Ir-
besartan in Patients with Type 2 Diabetes and Microalbuminuria Study Group. The effect
of irbesartan on the development of diabetic ne- phropathy in patients with type 2
diabetes. N Engl J Med. 2001;345:870-78.

Tonolo G, Velussi M, Brocco E, Abaterusso C, Carraro A, Morgia G, Satta A, Faedda
R, Abhyankar A, Luthman H, Nosadini R. Simvastatin maintains steady patterns of GFR
and improves AER and expression of slit diaphragm proteins in type |l diabetes. Kidney
International. 2006;70:177-86.

Garcia FA, Reboucas JF, Balbino TQ, da Silva TG, de Carvalho-Junior CH, Cerqueira
GS, Brito GA, Viana GS. Pentoxifylline reduces the inflammatory process in diabetic
rats: relationship with decreases of pro-inflammatory cytokines and inducible nitric oxide
synthase. J Inflamm (Lond). 2015;23:12-33.

Seo JW, Kim YG, Lee SH, Lee A, Kim DJ, Jeong KH, Lee KH, Hwang SJ, Woo JS, Lim
SJ, Kim W, Moon JY. Mycophenolate Mofetil Ameliorates Diabetic Nephropathy in db/db
Mice. Biomed Res Int. 2015; 301627.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14631561
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jim%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14631561
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ziyadeh%20FN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14631561
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14631561
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fujita%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16966829
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Morii%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16966829
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koshimura%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16966829
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ishikawa%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16966829
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kato%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16966829
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Miura%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16966829
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sasaki%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16966829
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Narita%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16966829
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ito%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16966829
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ito%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16966829
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kakei%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16966829
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16966829
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chung%20FM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15983324
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tsai%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15983324
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chang%20DM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15983324
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shin%20SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15983324
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20YJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15983324
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Diabetes+Care+28%3A1710%E2%80%931717%2C+2005
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brosius%20FC%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brosius%20FC%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=23207723
http://dx.doi.org/10.1097%2FMNH.0b013e32835b3766
http://saudepublica.bvs.br/pesquisa/?lang=pt&q=au:%22Abdelsamie%20SA%22
http://saudepublica.bvs.br/pesquisa/?lang=pt&q=au:%22Li%20Y%22
http://saudepublica.bvs.br/pesquisa/?lang=pt&q=au:%22Huang%20Y%22
http://saudepublica.bvs.br/pesquisa/?lang=pt&q=au:%22Lee%20MH%22
http://saudepublica.bvs.br/pesquisa/?lang=pt&q=au:%22Klein%20RL%22
http://saudepublica.bvs.br/pesquisa/?lang=pt&q=au:%22Virella%20G%22
http://saudepublica.bvs.br/pesquisa/?lang=pt&q=au:%22Lopes-Virella%20MF%22
http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis%7Cdatabase_name=TITLES%7Clist_type=title%7Ccat_name=ALL%7Cfrom=1%7Ccount=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=Clin%20Immunol
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Myers%20BD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2643307
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Meyer%20TW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2643307
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2643307
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tonolo%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16710349
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Velussi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16710349
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brocco%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16710349
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abaterusso%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16710349
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Carraro%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16710349
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Morgia%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16710349
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Satta%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16710349
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Faedda%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16710349
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Faedda%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16710349
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abhyankar%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16710349
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Luthman%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16710349
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nosadini%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16710349
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Garcia%20FA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25922592
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rebou%C3%A7as%20JF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25922592
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Balbino%20TQ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25922592
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=da%20Silva%20TG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25922592
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Carvalho-J%C3%BAnior%20CH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25922592
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cerqueira%20GS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25922592
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cerqueira%20GS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25922592
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brito%20GA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25922592
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Viana%20GS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25922592
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25922592
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Seo%20JW%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20YG%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20SH%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20A%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20DJ%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jeong%20KH%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20KH%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hwang%20SJ%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Woo%20JS%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lim%20SJ%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20W%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moon%20JY%5Bauth%5D

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

27

Kim SM, Lee SH, Lee A, Kim DJ, Kim YG, Kim SY, Jeong KH, Lee TW, Ihm CG, Lim SJ,
Moon JY. Targeting T helper 17 by mycophenolate mofetil attenuates diabetic
nephropathy progression. Transl Res. 2015;166:375-83.

de Zeeuw D, Coll B, Andress D, Brennan JJ, Tang H, Houser M, Correa-Rotter R, Kohan
D, Lambers Heerspink HJ, Makino H, Perkovic V, Pritchett Y, Remuzzi G, Tobe SW,
Toto R, Viberti G, Parving HH. The endothelin antagonist atrasentan lowers residual
albuminuria in patients with type 2 diabetic nephropathy. J Am Soc Nephrol.
2014,;25:1083-93.

Menne J, Shushakova N, Bartels J, Kiyan Y, Laudeley R, Haller H, Park JK, Meier
M. Dual inhibition of classical protein kinase C-a and protein kinase C-B isoforms
protects against experimental murine diabetic nephropathy. Diabetes. 2013;62:1167-74.
doi: 10.2337/db12-0534. Epub 2013 Feb 22.

Al-Rasheed NM, Attia HA, Al-Amin MA, Al-Ajmi HN, Hasan IH, Mohamad RA, Sinjilawi
NA. Renoprotective Effects of Fenofibrate via Modulation of LKB1/AMPK mRNA
Expression and Endothelial Dysfunction in a Rat Model of Diabetic
Nephropathy. Pharmacology. 2015;95:229-39. doi: 10.1159/000381190. Epub 2015 May
7.

Tang LQ, Ni WJ, Cai M, Ding HH, Liu S, Zhang ST. The renoprotective effects
of berberine and its potential impact on the expression of 3-arrestins and ICAM-1/VCAM-
1 in streptozocin induced-diabetic nephropathy rats. J Diabetes. 2015;3.

Barzegar-Fallah A, Alimoradi H, Razmi A, Dehpour AR, Asgari M, Shafiei M. Inhibition of
calcineurin/NFAT pathway plays an essential role in renoprotective effect of tropisetron
in early stage of diabetic nephropathy. Eur J Pharmacol. 2015;15:152-9. doi:
10.1016/j.ejphar.2015.10.019.

Lee ES, Kim HM, Kang JS, Lee EY, Yadav D, Kwon MH, Kim YM, Kim HS, Chung CH.
Oleanolic acid and N-acetylcysteine ameliorate diabetic nephropathy through reduction
of oxidative stress and endoplasmic reticulum stress in a type 2 diabetic rat
model. Nephrol Dial Transplant. 2015;12. pii: gfv377.

Elsherbiny NM, Al-Gayyar MM, Abd El Galil KH. Nephroprotective role of dipyridamole
in diabetic nephropathy: Effect on inflammation and apoptosis. Life Sciences.
2015;143:8-17.

Nicolas P, Tod M, Padoin C, Petitiean O. Clinical pharmacokinetics of diacerein.
ClinPharmacokinet. 1998;35:347-59.

Bambagiotti A, Bartolucci G, Coran SA, Di Vaira M. Physico-chemical and structural
characterization of diacerhein. Intimmunopharmacol. 2008;8:782-91.

Malaguti C, Vilella CA, Vieira KP, Souza GH, Hyslop S, ZolinerRde L. Diacerhein
downregulate proinflammatory cytokines expression and decrease the autoimmune
diabetes frequency in nonobese diabetic (NOD) mice. Intimmunopharmacol. 2008;8:782-
91.

Tobar N, Oliveira AG, Guadagnini D, Bagarolli RA, Rocha GZ, Araujo TG, Santos-Silva
JC, Zollner RL, Boechat LH, Carvalheira JB, Prada PO, Saad MJ. Diacerhein Improves
Glucose Tolerance and Insulin Sensitivity in Mice on a High-Fat Diet. Endocrinology
2011;152:4080-93.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26001596
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20SH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26001596
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26001596
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26001596
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20YG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26001596
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20SY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26001596
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jeong%20KH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26001596
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20TW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26001596
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ihm%20CG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26001596
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lim%20SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26001596
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moon%20JY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26001596
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Targeting+T+helper+17+by+mycophenolate+mofetil+attenuates+diabetic+nephropathy+progression.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24722445
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24722445
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23434935
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23434935
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25967095
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25967095
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25967095
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tang%20LQ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26531813
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ni%20WJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26531813
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cai%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26531813
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ding%20HH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26531813
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26531813
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20ST%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26531813
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26531813
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26481166
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26481166
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26481166
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20ES%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26567248
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20HM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26567248
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kang%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26567248
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20EY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26567248
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yadav%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26567248
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kwon%20MH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26567248
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20YM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26567248
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20HS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26567248
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chung%20CH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26567248
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26567248
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Elsherbiny%20NM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26596562
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Al-Gayyar%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26596562
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abd%20El%20Galil%20KH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26596562
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00243205
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00243205/143/supp/C

58.

59.

60.

61.

28
Calisto KL, Camacho AC, Mittestainer FC, Carvalho BM, Guadagnini D, Carvalheira

JB, Saad MJ. Diacerhein attenuates the inflammatory response and improves survival in
a model of severe sepsis. Crit Care. 2012;16:R158.

Torina AG, Reichert K, Lima F, de Souza Vilarinho KA, de Oliveira PP, do Carmo HR, de
Carvalho DD, Saad MJ, Sposito AC; Petrucci
O. Diacerein improves left ventricular remodeling and cardiac function by reducing
the inflammatory response after myocardial infarction. PLoS One. 2015;27:e0121842.

Zavala M, Ortiz M, Abundis E,Cervantes J, Lopez R, Hernandez N. Effect of diacerein on
insulin secretion and metabolic control in drug-naive patients with type 2 diabetes.
Diabetes Care. 2011;34:1591-4.

Bernhard R, Kurt N, Burkhard LF. A meta-analysis of Controlled Clinical Studies With
Diacerein in the Treatment of Osteoarthritis. Arch Intern Med. 2006;166:1899-906.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Calisto%20KL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22897821
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Camacho%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22897821
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mittestainer%20FC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22897821
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Carvalho%20BM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22897821
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guadagnini%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22897821
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Carvalheira%20JB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22897821
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Carvalheira%20JB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22897821
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Saad%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22897821
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Diacerhein+attenuates+the+inflammatory+response+and+improves+survival+in+a+model+of+severe+sepsis
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Torina%20AG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25816098
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reichert%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25816098
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lima%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25816098
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Souza%20Vilarinho%20KA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25816098
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Oliveira%20PP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25816098
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=do%20Carmo%20HR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25816098
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Carvalho%20DD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25816098
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Carvalho%20DD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25816098
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Saad%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25816098
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sposito%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25816098
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Petrucci%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25816098
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Petrucci%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25816098
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Diacerein+Improves+Left+Ventricular+Remodeling+and+Cardiac+Function+by+Reducing+the+Inflammatory+Response+after+Myocardial+Infarction

29
8 OBJETIVOS

8.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o efeito da diacereina sobre funcéo renal, controle metabdlico e pressorico e
perfil inflamatério em individuos com DM2, portadores de nefropatia do diabetes.

8.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar a eficacia da diacereina, versus placebo, sobre:
 Niveis da raz&o albumina/creatinina urinaria
. Taxa de filtracdo glomerular
. Reducéo da glicemia de jejum e hemoglobina glicada

. Alteracdo de marcadores inflamatérios de fase aguda (interleucina-1,

interleucina-6, interleucina-8, interleucina-10 e TNF-a)

« Pressdo arterial de consultério e monitorizagdo ambulatorial de pressao

arterial de 24 horas

. Secundariamente, busca-se avaliar o efeito da diacereina sobre niveis de:

adiponectina, leptina e selectina



9 ARTIGO

EFICACIA DA DIACEREINA SOBRE FUNCAO RENAL, CONTROLE
METABOLICO E PARAMETROS INFLAMATORIOS AGUDOS EM PACIENTES
COM DIABETES MELLITUS TIPO 2, COM NEFROPATIA:

ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO



31

EFICACIA DA DIACEREINA SOBRE FUNCAO RENAL, CONTROLE
METABOLICO E PARAMETROS INFLAMATORIOS AGUDOS EM PACIENTES
COM DIABETES MELLITUS TIPO 2, COM NEFROPATIA:

ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO

Fabiana Piovesan, 2 MD, MSc, Sandra C Fuchs,®> MD, PhD em nome dos coautores

Programa de Poés-Graduacdo em Ciéncias da Saude: Cardiologia e Ciéncias
Cardiovasculares, Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre,
Brasil.

Hospital S&o Vicente de Paulo, Univeridade de Passo Fundo, Passo Fundo, RS,
Brasil.

Hospital de Clinicas de Porto Alegre, National Institute of Science and Technology
for Health Technology Assessment (IATS)/CNPq, Hospital de Clinicas de Porto

Alegre, Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, Brasil.

Titulo reduzido: Diacereina em nefropatia diabética

Numero total de palavras: 2.946

Numero total de Figuras: 4

NuUmero total de Tabelas: 6



32
RESUMO

Objetivos: Diacereina melhorou o controle metabdlico e reduziu os niveis de
marcadores inflamatérios em ensaio clinico realizado em pacientes com diabetes
mellitus tipo 2 (DM2). Contudo, ndo ha evidencia sobre seu efeito em pacientes com
nefropatia do diabetes (ND). Este ensaio clinico randomizado avaliou alteracbes
sobre fungéo renal, controle metabdlico, niveis pressoricos e citocinas inflamatorias,
além de adipocinas em portadores de ND.

Desenho do estudo e métodos: 72 pacientes com ND, com 18 a 80 anos, em
tratamento com antidiabéticos, IECA ou BRA e 7,0-11,0% de A1C foram
randomizados para receber diacereina ou placebo, sendo acompanhados por 90
dias. A analise foi realizada por intencdo de tratar, investigando-se variagbes na
razdo albumina/creatinina (ACR), taxa de filtracdo glomerular (TFG), controle
metabdlico e pressorico através de analise de variancia com medidas repetidas.
Resultados: Diacereina reduziu ACR nos pacientes com proteindria = 300 mg/g,
comparativamente ao grupo placebo (valor P para interacdo = 0,006), preveniu a
elevacdo da glicemia (P = 0,04), reduzindo 41% (10-61%) a falta de controle
metabdlico. Houve reducdo da pressao diastolica de 24 h, pressdes sistélica e
diastolica durante o sono, comparativamente ao grupo placebo. No grupo diacereina
observou-se reducéo no nivel de TNF-a no percentil 75 (P = 0,05), sem alterar niveis
de interleucinas, adiponectina, leptina e selectina.

Conclus@es: Este ensaio clinico randomizado caracterizou a eficacia da diacereina
sobre o controle metabdlico e niveis pressoricos, reduzindo ACR em participantes
com proteindria, resultado exploratério que deveria ser testado em estudo
desenhado para esse proposito. O impacto desses achados na preservacédo da

fungéo renal provavelmente devem ser corroborados por outros estudos.

Key Words: Albuminuria; diabetes mellitus; interleucinas; microalbumindria;
nefropatia do diabetes.
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INTRODUCAO

Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) constitui um problema de saude publica, suas
complicacdes reduzem marcadamente a qualidade de vida e elevam a mortalidade.*
Estimativas™ 2 sugerem que o nimero de pessoas com diabetes no mundo devera
duplicar entre 2000 e 2030, decorrente do crescimento e envelhecimento da
populacao, associados a elevacédo na prevaléncia de obesidade e inatividade fisica.
O curso clinico do diabetes indica que aproximadamente 30% dos individuos
acometidos apresentam deterioracdo da funcao renal e a nefropatia do diabetes
(ND) resultante constitui a principal causa de doenca renal, dialitica em paises

desenvolvidos.>*

A disfuncdo renal se manifesta pela reducdo progressiva na taxa de filtracdo
glomerular (TFG) acompanhada de aumento na excrecdo urinaria de albumina.> °
Mecanismos fisiopatolégicos subjacentes da ND incluem altera¢cdes metabdlicas e
hemodindmicas sistémicas além do processo inflamatorio intrarrenal no qual
participa o sistema imune, havendo secrecao de citocinas, fatores de crescimento e
fatores nucleares. Marcadores inflamatorios, tais como interleucina-1 (IL-1),
interleucina-6 (IL-6), interleucina-18 (IL-18), bem como fator de necrose tumoral
(TNF-a) e TGF-B encontram-se elevados e independentemente associados a
excrecdo urinaria de albumina.”*® Embora ndo estejam completamente elucidados,

0s mecanismos desencadeantes de ND - incluindo estresse oxidativo, fibrose e

expressao de diversas moléculas inflamatérias — parecem ser desencadeados por

11-14

controle glicémico inadequado resultando em ativacdo do sistema imune inato e

em um baixo grau de inflamacao cronica.'*>*®
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Tratamento intensivo do diabetes retarda o inicio e diminui a progressao da ND em

pacientes com DM insulinodependentes.'® As estratégias de tratamento e prevencéo
de ND, porém, ndo sdo suficientes para promover completa protecdo renal,?*??
gerando ampla investigacdo de agentes terapéuticos coadjuvantes.’** Dentre
esses, destaca-se a diacereina, medicamento com acéao anti-inflamatoria empregado
no tratamento de doencas reumaticas, cujo mecanismo de acéo inclui a inibicdo da
sintese de interleucinas e TNF-a, proteases e diminuicdo da producédo de radicais

36-40

livies de oxigénio.®* * Resultados experimentais e provenientes de ensaio

clinico randomizado,*

realizado em pacientes diabéticos, mostraram melhora do
controle metabdlico e efeito sobre marcadores inflamatorios. Tais efeitos permitem
postular-se que a administracdo de diacereina poderia trazer beneficios sobre a
patogénese da ND. Portanto, nesse ensaio clinico randomizado examinou-se o
efeito da diacereina, comparado com placebo, sobre excre¢do de albumina urinaria,
taxa de filtracdo glomerular, glicemia de jejum, hemoglobina glicada, niveis

pressoricos e interleucinas, além de niveis séricos de adipocinas em pacientes com

DM2 com ND.

PARTICIPANTES E METODOS

Desenho do estudo

Desenhou-se um ensaio clinico randomizado, controlado por placebo, com
cegamento de pacientes, meédicos e equipe de pesquisa, para avaliar os efeitos de
diacereina (100 mg), versus placebo, em pardmetros de funcdo renal, controle

metabdlico e pressorico e nivel de interleucinas em adultos com DM2 e ND.
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Participantes

Selecionaram-se participantes entre pacientes em atendimento no ambulatorio de
diabetes mellitus do Hospital Sdo Vicente de Paulo, da Universidade de Passo
Fundo, Passo Fundo, RS, Brasil. Consideraram-se elegiveis pacientes com DM2,
com 18 a 80 anos, com diagndstico de ND, caracterizada pela presenca de
albumindria ou taxa de filtracdo glomerular entre 30 e 100 ml/min/1,73 m?, em
tratamento regular com inibidor da enzima conversora da angiotensina ou
bloqueador do receptor da angiotensina e com hemoglobina glicada (A1C) entre 7,0-
11,0%. Excluiram-se participantes com indice de massa corporal = 40 kg/m?
gestantes ou lactantes, portadores de doencas reumaticas, neoplasia, historia prévia
de pancreatite, hipersensibilidade a reina, doenca hepatica ou gastrointestinal grave.
O protocolo foi aprovado pelos Comités de Etica do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (GPPG no. 140235) e do Hospital S&o Vicente de Paulo, acreditados pelo
Office of Human Research Protections as an Institutional Review Board. O protocolo
do estudo foi registrado no site da Rede Brasileira de Ensaios Clinicos (no. U1111-
1156-0255) e todos os participantes assinaram termo de consentimento livre e

esclarecido antes da participagao no estudo.

Randomizacdao, sigilo da alocacao e cegamento

A randomizagéao foi gerada no centro coordenador, utilizando sistema automatizado
baseado na web, disponivel no site do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(Research Eletronic Data Capture; REDCap), com tamanhos de blocos permutados
de 4 e 6, em uma razdo de 1:1. A sequéncia de randomizacdo utilizou cédigos
alfanuméricos, disponibilizados via web, independentemente da equipe de pesquisa,

que avaliava e alocava os participantes para os grupos intervencéo ou placebo. O
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cegamento foi obtido e mantido apds a randomizacdo com participantes, médicos,

equipe de pesquisa e de laboratério, que aferiram os parametros de albuminuria e

TFG, permanecendo cegados até o final do estudo.

Intervencgao e controle

Participantes do grupo diacereina receberam capsulas de 50 mg, para serem
administradas em duas tomadas diarias, de 12/12 horas. Nas consultas de
randomizacao, 30 e 60 dias ap0s a mesma, 0s participantes receberam 60 capsulas
e orientacdo para retornarem a cada 23-25 dias. O grupo placebo recebeu
orientacdo para manter a mesma posologia de administracdo do medicamento e
retornar no mesmo intervalo. Diacereina e placebo foram produzidos pela industria
farmacéutica TRB-Pharma (Campinas, Brasil) que disponibilizou-os, sem 6nus, para
os participantes. Os medicamentos foram dispensados pelo centro de pesquisa do
Hospital Sado Vicente de Paulo. Todos os participantes receberam recomendacotes
sobre dieta e foram instruidos a ndo modificar estilo de vida e ingestdo alimentar. Os
participantes foram orientados a retornar para seguimento nos dias 7, 30, 60 e 90

dias apos a randomizacao.

Procedimentos do estudo

Os pacientes potencialmente elegiveis foram avaliados em trés consultas
consecutivas, realizadas entre 8 e 10 horas, nas quais foram entrevistados e fizeram
exames laboratoriais para confirmacdo de critérios de elegibilidade. As dosagens
laboratoriais foram realizadas centralmente, incluindo: glicemia plasmatica de jejum,
hemoglobina glicada, creatinina, colesterol total e fracdes, trigliceridios e excre¢céo

urinaria de albumina e creatinina, no centro de coleta dos dados, e insulina de jejum,
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interleucinas 1B, 6, 8, 10, TNF-a, adiponectina, leptina, selectina no laboratorio

vinculado ao Centro Coordenador. As dosagens de albumina e creatinina urinarias,
obtidas em amostras, foram utilizadas para calcular a razdo albumina/creatinina
urinéria; além disso, avaliou-se a presenca de albuminudria categorizada em < 300
mg/g e = 300 mg/g. A TFG foi calculada utilizando-se a equacdo CKD-EPI (Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration),** que apresenta vantagens em relacédo
a MDRD (Modificacdo de Dieta em Doenca Renal) quanto & acuracia.*® Resisténcia
a insulina foi avaliada pelo indice HOMA IR (Homeostasis Model Assessment of

Insulin Resistance).

As dosagens de glicemia, colesterol total e fragfes e trigliceridios foram realizadas
por método enzimatico e colorimétrico; creatinina foi aferida pelo método de Jaffé;
insulinemia foi dosada por Elisa, hemoglobina glicada e albuminuria foram avaliadas
por imunoturbidimetria. As dosagens de interleucinas foram obtidas através de
plataforma Luminex (teste de imunofluorescéncia), enquanto os niveis séricos de
selectina, leptina e adiponectina foram dosados pelo método Elisa (Kit Invitrogene),

em duplicata de amostras.

A cada consulta fazia-se avaliacdo de adesdo ao tratamento, atraveés do relato de
comprimidos ingeridos e da contagem do numero de comprimidos retornados, além
de investigarem-se eventos adversos relatados espontaneamente ou através de
perguntas dirigidas. Considerou-se haver adesdo se 0s participantes tivessem
retornado menos de 20% dos comprimidos dispensados. Verificava-se a pressao
arterial em duas medidas padronizadas, utilizando-se esfigmomandmetro aneroide,

calibrado, MICROLIFE. Adicionalmente, avaliou-se a pressao arterial através de
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monitorizacdo ambulatorial da pressao arterial de 24 horas (MAPA 24 h), utilizando-

se monitor Cardioserv, modelo DynaMAPA, verséao 2007, na linha de base e ao final
do estudo. Os dados foram digitados em CRF eletronico, criado no programa

REDCap.

Desfechos do estudo

Os desfechos primarios foram reducao na razdo albumina/creatinina urinaria e TFG
(CKD-EPI), controle metabodlico (reducdo da HbA1C e glicemia de jejum) e
pressorico e interleucinas (reducédo das IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a, e elevacao da IL-10)
e os desfechos secundérios foram niveis séricos de adiponectina, leptina e selectina.
Calculou-se a taxa de falta de controle metabdlico, determinada tanto por HbA1C >

7,0% quanto por glicemia de jejum > 126 mg/dI.

Seguranca
Verificou-se a incidéncia de eventos adversos, particularmente a ocorréncia de
nauseas, vomitos, diarreia, dor abdominal, prurido e coloracéo escura da urina, além

de qualquer outro sintoma em relato espontaneo.

Célculo de tamanho de amostra e analise estatistica

O tamanho da amostra foi calculado a partir de estudo que demonstrou reducéo de
65,2 mg/24 h na proteindria em individuos com DM2 com nefropatia, ap0s uso de
IECA por dois meses, 0 que representou uma reducéo de 41,2%.* N&o havendo
estudo sobre efeito da diacereina em pacientes diabéticos com nefropatia, estimou-
se o tamanho da amostra para obter poder de 80%, com p alfa de 0,05, capaz de

detectar reducédo de pelo menos 16% na dosagem de albumindria, totalizando uma
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amostra de 30 participantes por grupo, aumentando-se para um total de 72

pacientes no estudo, caso houvesse perdas de seguimento ou a distribuicdo

diferisse do previsto.

Realizaram-se as analises utilizando-se regressdo de Poisson para desfechos
dicotbmicos ou analise de variancia para medidas repetidas, além de regressao de
Cox para calculo de hazard ratio (RH) e 1C95%, com ajuste para os valores basais.
Calculou-se ainda a reducéo relativa de risco (RRR) para estimar o impacto do uso
de diacereina sobre a falta de controle metabdlico, através da formula 1-RH.
Categorizaram-se os marcadores inflamatérios nos percentis 75, a partir de pontos
de corte obtidos na analise das distribuicbes da linha de base. Os desfechos foram
analisados por intencéo de tratar, imputando-se dados faltantes repetindo-se valores
da dltima observacdo. Utilizou-se valor P < 0,05 como sendo estatisticamente
significativo. Analises foram realizadas com o software SPSS for Windows (verséo

17; SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA).

RESULTADOS

Entre setembro de 2013 e marco de 2014, foram avaliados 81 participantes. Desse
total, 72 preencheram os critérios de elegibilidade e foram aleatoriamente arrolados
para tratamento com diacereina (n = 36) ou placebo (n = 36) (Figura 1). Na visita de
90 dias, 36 participantes do grupo placebo e 35 do grupo diacereina foram

avaliados, tendo havido perda de um participante ocasionada por migragao familiar.
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Fig.1- Diagrama de fluxo dos participantes do estudo de
diacereina em nefropatia do diabetes, descrevendo
selecao, randomizacdo e acompanhamento.

Observa-se, na Tabela 1, que os dois grupos apresentaram caracteristicas basais
similares quanto a idade, escolaridade, tabagismo, hipertensdo e duracdo do DM2.
Houve maior propor¢do de participantes com pé diabético, albumindria
= 300 mg/g, em uso de biguanidas e hipolipemiantes e BRA no grupo placebo,
enquanto no grupo diacereina houve maior propor¢cdo de participantes com TFG
mais elevada, em uso de insulina e IECA. A média de idade foi 61,6 = 11,0 anos,
mais da metade eram homens e tinham mais de sete anos de escolaridade. A Figura
2 mostra que houve adesdo semelhante nos grupos de tratamento durante o
seguimento, com média de 84,6%, inferindo-se que eles haviam tomado todas ou

quase todas as suas pilulas de estudo.



Tabela 1. Caracteristicas dos participantes na linha de base
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Diacereina Placebo
(n = 36) (n = 36) Valor P

Idade (anos) 60,7 £ 11,8 62,5+ 10,1 0,5
Sexo masculino 19 (52,8) 23 (63,9) 0,3
Escolaridade (anos) 79146 7,1+4,2 0,5
Tabagismo atual ou prévio 15 (41,7) 12 (33,3) 0,5
Presséo sistélica (mmHg) 130,1+ 12,7 1358+ 17,1 0,12
Pressao diastélica (mmHQ) 74,5+ 10,3 78,3+ 10,8 0,13
Hipertenséo arterial 20 (55,6) 19 (52,8) 0,8
Duracéo do DM (anos) 13,3+8,7 13,4+7,3 0,9
Pé diabético 2 (5,6) 5(13,9) 0,2
Glicemia de jejum (mg/dl) 145,4 + 68,3 141,11+ 75,0 0,8
Hemoglobina glicada (%) 90+1,2 8,9+1,2 0,6
Razéo albumina/creatinina urinaria (mg/g)
(md; 1Q: 25.75) 80,1 (37,5-162,2) 92,9 (47,8-363,2) 0,3
Albumindria = 300 mg/g 5(13,9) 9 (25,0) 0,2
Taxa de filtracéo glomerular (ml/min 1,73 m?) 70,5+21,1 63,1+ 19,5 0,13
Creatinina (mg/dl) 1,1+0,3 1,2+0,3 0,06
Uso de hipoglicemiantes orais

Sulfonilureias 11 (30,6) 16 (44,4) 0,22

Biguanidas 27 (75,0) 33(91,7) 0,06

Outros antidiabéticos 4(11,1) 4(11,1) 1,0

Insulinas 25 (69,4) 19 (52,8) 0,15

Agentes hipolipemiantes 25 (69,4) 34 (94,4) 0,06
Anti-hipertensivos

IECA 26 (72,2) 20 (55,6) 0,14

BRA 12 (33,3) 19 (52,8) 0,10

Media = DP ou n (%) ou mediana (intervalo interquartil)
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Fig. 2 - Adesdo dos participantes do estudo de
diacereina em nefropatia do diabetes, segundo o
grupo de randomizacao.

A Tabela 2 mostra que ndo houve diferencas estatisticamente significativas entre os
grupos diacereina e placebo para a maioria dos desfechos primarios, incluindo razéo
albumina/creatinina urinaria e TFG, mas houve variacdo na glicemia de jejum que,
em meédia, apresentou menor elevacdo no grupo diacereina do que no grupo
placebo (P = 0,04). Houve também uma reducéo estatisticamente significativa na

presséao diastélica de 24hs e nas pressoes sistolica e diastolica durante o sono.
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Tabela 2. Eficacia da diacereina sobre variacdo de marcadores de funcdo renal, controle

do diabetes mellitus tipo 2 e niveis pressoéricos

Gruno Linha de base Seguimento Valor
P (n = 36) (n = 36) p*
urinaria (mg/g) Placebo 294,8+156,0 | 164,7 +53,9 ’
Taxa de filtrag&o glomerular | Diacereina 70,5%34 01£36 o3
: 2 y
(mi/min 1,73m") Placebo 63,1+ 3,4 64,9 + 3,6
o Diacereina 1,1+0,05 1,1 +0,06
Creatinina (mg/dl) 0,4
Placebo 1,2 +0,05 1,2 +0,06
_ ) Diacereina 9,0+0,2 8,4+0,3
Hemoglobina glicada (%) 0,4
Placebo 89+0,2 8,5+0,3
) ] o Diacereina 1454 + 12,0 157,2 + 14,3
Glicemia de jejum (mg/dl) 0,04
Placebo 141,0+ 12,0 186,3 + 14,3
Diacereina 56+3,8 8,8+12,8
Homa-IR 0,9
Placebo 8,2+10,8 11,9+ 18,0
Diacereina 130,4 + 15,0 133,0+ 17,5
PAS 24H 0,13
Placebo 127,2+ 14,1 134,8 + 17,6
Diacereina 77,7+9,3 76,7 £ 8,8
PAD 24H 0,04
Placebo 79,1+10,3 82,0+ 10,9
o Diacereina 129,8+ 14,4 134,6 £ 16,5
PAS vigilia 0,4
Placebo 127,6 + 14,2 135,5+ 16,9
o Diacereina 78,2+ 9,6 78,3+8,5
PAD vigilia 0,06
Placebo 78,3+ 16,0 83,6 + 10,8
Diacereina 132,1 + 18,2 128,9 + 19,5
PAS sono 0,01
Placebo 126,0 + 16,9 132,0+ 21,1
Diacereina 75,9 £ 10,2 72,3+10,1
PAD sono 0,03
Placebo 76,1+12,4 77,8+ 12,9

Andlise de varidncia para medidas repetidas (MANCOVA; média + EP)

*Valor P para interacéo

A Tabela 3 mostra que a falta de controle do DM2, caracterizada pela anormalidade

em ambos os parametros — glicemia de jejum e hemoglobina glicada — foi menor ao

final do estudo no grupo diacereina. Em individuos com ND, a reducao relativa de
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risco indica que a administracdo de diacereina, associada ao tratamento com

antidiabéticos, poderia reduzir em 41% (10%-61%) a falta de controle do DM2.

Tabela 3. Eficicia da diacereina, versus placebo, sobre controle do diabetes mellitus tipo 2

Grupo Linha de base = Seguimento Hazard ratio Valor P
p n (%) n (%) (IC95%)
Falta de controle | Diacereina. 23 (63,9) 14 (38,9) 0,59 (0,39-0,90) = 0,015
metabolico Placebo 19 (52,8) 21 (58,3) 1,00

RRR =1-HR =0,41 (0,10-0,61)

A ocorréncia de albuminuria = 300 mg/g, superior no grupo placebo, na linha de
base, e maior variacdo, observada no grupo diacereina, ao final do estudo, levaram
a analise exploratoria da variagdo da razdo diacereina/creatinina urinaria entre os
grupos. A Figura 3 mostra que, entre a linha de base e o final do estudo, o grupo
diacereina reduziu, de forma mais proeminente do que o grupo placebo, a razao
albumina/creatinina urinaria nos pacientes com albumindria. =300 mg/g,
comparativamente aos participantes com albumindria < 300 mg/g (valor P para

interacéo = 0,006).

Albuminuria >= 300 mglg Albuminuria <300 mglg
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Fig. 3 -

Variagdo da razdo albuminal/creatinina urinaria entre 0s grupos

diacereina e placebo, na linha de base e ao final do estudo, de acordo
com a presenca de albuminuria = 300 ou < 300 mg/g (P = 0,006).

A Figura 4 mostra que a propor¢do de participantes dos grupos diacereina e placebo
com dosagens de interleucinas no percentil 75 nao variou significativamente entre a

linha de base e o final do estudo, mas a variacdo de TNF-o apresentou valor P

limitrofe.
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Fig. 4 - Dosagens de marcadores
base e ao final do estudo.

A Tabela 4 mostra que ndo houve variacdo significativa nos niveis seéricos de

adipocinas — adiponectina, leptina e selectina — entre os grupos diacereina e placebo

inflamatérios entre os grupos diacereina e placebo, na linha de
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Tabela 4. Variacdo de niveis de adipocinas segundo o grupo de randomizacao

Grupo Linha de base |Seguimento | Valor P
Diacereina 18,0+1,5 181+1,5
Adiponectina (ng/ml) 0,8
Placebo 17,2+15 17,7+15
Diacereina 251+34 21,4+28
Leptina (ng/ml) 0,7
Placebo 256+34 24,4 +28
Diacereina 52,2+5,7 485+5,9
Selectina (ng/ml) 0,3
Placebo 58,3+ 5,7 56,7 +5,9

Analise de variancia para medidas repetidas (média + EP)

Observa-se, na Tabela 5, que ndo houve diferenga estatisticamente significativa

entre os grupos diacereina e placebo quanto ao relato de eventos adversos.

Tabela 5. Percentual de eventos adversos durante o estudo

Diacereina Placebo
Valor P
(n = 36) (n = 36)
Nauseas 5,7% 2,8% 0,5
Voémitos 5,7% 0,0% 0,15
Diarréia 11,4% 8,3% 0,7
Dor abdominal 8,6% 2,8% 0,3
Outros 2,.9% 13,9% 0,10




47
DISCUSSAO

Este € o primeiro ensaio clinico randomizado realizado em pacientes com ND que
avaliou a eficacia da diacereina sobre parametros de funcdo renal, controle do
diabetes e de marcadores inflamatérios em portadores de ND. Os resultados do
presente ensaio clinico mostram que a diacereina ndo apresentou efeito sobre a
TFG e razédo albumina/creatinina urinaria, mas aumentou o controle do DM2.
Embora tenha sido observada reducdo na razdo albumina/creatinina urinaria,
verificada no grupo com albuminuria = 300 mg/g, esse resultado decorre de analise
exploratoria e representa uma hipotese a ser avaliada em outro estudo. O
acometimento renal estabelecido ha mais tempo pode n&o ser responsivo a
intervencao sustentada por 90 dias ou, por outro lado, pode ter sido insuficiente para
exercer efeito sobre participantes com menor grau de acometimento da funcao renal.
Como o numero de participantes com albumindria = 300 mg/g foi relativamente

reduzido, o resultado deve ser interpretado com cautela.

Como medicacdo coadjuvante do tratamento do diabetes, diacereina foi eficaz para
aumentar o controle do diabetes mellitus, reduzindo a proporcdo de participantes
com hiperglicemia e hemoglobina glicada alterada. Este resultado estd de acordo
com resultado prévio, observado no Unico ensaio clinico randomizado realizado em
pacientes diabéticos.** No entanto, os dois ensaios clinicos apresentam diferencas
marcantes. Em primeiro lugar, o recrutamento no estudo prévio foi restrito a
pacientes com diabetes com duracao inferior a seis meses, que nao haviam iniciado
tratamento antidiabético, ao passo que, no presente estudo, foram arrolados

participantes com nefropatia, em uso de antidiabéticos e com longa duragdo do
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DM2. Além dessas diferencas, os 72 participantes do presente estudo foram

submetidos a um curso de 90 dias com diacereina, enquanto o estudo prévio arrolou
menor namero de participantes, tratados com dose escalonada de diacereina e por
menor periodo de tempo. Contudo, foi igualmente capaz de induzir decréscimo
significativo na glicemia de jejum e na HBALC, efeito possivelmente decorrente de
melhoria na secrecdo de insulina, ja que nao foi observado na sensibilidade a

insulina.

Nesse estudo, observou-se ainda efeito da diacereina sobre os niveis de TNF-q,
gue, embora apresentando significancia limitrofe, estdo de acordo com o verificado
no estudo anterior.** Sendo o TNF-a um indutor da cascata de citocinas, a reducéo
desse polipeptidio poderia predizer o efeito da diacereina sobre as demais citocinas.
Detectaram-se ainda diferencas entre os grupos diacereina e placebo quanto ao uso
de agentes hipolipemiantes e de biguanidas, mais frequentes no grupo placebo. Se,
por um lado, a administracdo de diacereina ndo apresentou reducéo de citocinas e
adipocinas, por outro, os medicamentos - hipolipemiantes e biguamidas - utilizados
em maior proporcdo pelos participantes do grupo placebo podem ter resultado em

atenuacado do processo inflamatorio e assim minimizado diferencas entre 0s grupos.

A base experimental que demonstrou eficacia da diacereina provém, originalmente,
de experimentos realizados em ratos diabéticos, nos quais a diacereina reduziu a
inflamacéo subclinica crénica em nivel celular no figado, tecido adiposo, musculo e
tecidos, além de reducdo na producdo de glicose hepatica.*” *® Os mecanismos
subjacentes aos beneficios observados com o emprego da diacereina séo

possivelmente decorrentes de um controle da inflamacao intrarrenal, com reducao
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da producdo de interleucinas e um melhor do controle metabdlico (glicémico),

levando consequentemente a menor dano renal. Contudo, a auséncia de efeito da
diacereina sobre marcadores inflamatorios ndo impede que uma intervencdao mais

prolongada talvez possa modificar tais resultados.

O uso da diacereina reduziu as pressoes arteriais diastolica, tanto de 24 hs quanto
no sono, e sistélica durante o sono; beneficio este ainda ndo demonstrado em

ensaios clinicos com esta medicacao.

O efeito sobre o controle glicEmico associado ao baixo percentual de pacientes que
relataram eventos adversos no grupo diacereina reflete que ela é bem tolerada,
podendo ser usada nos pacientes com ND. O presente estudo prové dados que

apoiam o uso de diacereina em pacientes com ND.

Em conclusdo, pacientes com DM2, com ND estabelecida, poderiam obter maior
controle do diabetes e controle pressorico se recebessem diacereina e,
eventualmente, poderiam obter reducdo de niveis séricos de TNF-a do que os do
grupo placebo. Novos estudos sdo necessarios para corroborar estes achados em
pacientes com ND, provavelmente, com maior niumero de individuos submetidos a

intervencao mais prolongada.
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10 CONCLUSOES

Os propésitos deste estudo foram avaliar se o efeito positivo da diacereina sobre o
controle metabdlico, observado nos pacientes com diabetes mellitus, seria
reproduzido em pacientes com nefropatia do diabetes e avaliar, também, se a
diacereina exerceria efeito sobre parametros de controle da nefropatia do diabetes
(microalbuminaria e filtracdo glomerular), niveis presséricos e 0s marcadores

inflamatorios.

O presente estudo prové dados que apoiam o uso de diacereina em pacientes com
nefropatia do diabetes e novos estudos sdo necessarios para corroborar estes
achados em pacientes com ND, provavelmente, com maior nimero de individuos

submetidos a intervencdo mais prolongada.
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