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RESUMO DA TESE 
 
 

Objetivos: Diacereína melhorou o controle metabólico e reduziu os níveis de 

marcadores inflamatórios em ensaio clínico realizado em pacientes com diabetes 

melito tipo 2 (DM2). Contudo, não há evidencia sobre seu efeito em pacientes com 

nefropatia do diabetes (ND). Este ensaio clínico randomizado avaliou alterações 

sobre função renal, controle metabólico, níveis pressóricos e citocinas inflamatórias 

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 diacereína ou placebo, sendo acompanhados por 90 

dias. A análise foi realizada por intenção de tratar, investigando-se variações na 

razão albumina/creatinina (ACR), taxa de filtração glomerular (TFG) e controle 

metabólico e pressórico através de análise de variância com medidas repetidas. 

Resultados: Diacereína reduziu ACR nos pacientes com proteinúria ≥ 300 mg/g, 

comparativamente ao grupo placebo (valor P para interação = 0,006), preveniu a 

elevação da glicemia (P = 0,04), reduzindo 41% (10-61%) a falta de controle 

metabólico. Houve redução da pressão diastólica de 24 h, pressões sistólica e 

diastólica durante o sono, comparativamente ao grupo placebo. No grupo diacereína 

observou-se redução no nível de TNF-α no percentil 75 (P = 0,05), sem alterar níveis 

de interleucinas, adiponectina, leptina e selectina. 

Conclusões: Este ensaio clínico randomizado caracterizou a eficácia da diacereína 

sobre o controle metabólico e níveis pressóricos, reduzindo ACR em participantes 

com proteinúria, resultado exploratório que deveria ser testado em estudo 

desenhado para esse propósito. O impacto desses achados na preservação da 

função renal provavelmente devem ser corroborados por outros estudos.  

 

Palavras chave: Albuminúria; Diabetes mellitus; Interleucinas; Microalbuminúria; 
Nefropatia do diabetes. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) constitui um problema de saúde pública, e suas 

complicações reduzem marcadamente a qualidade de vida e elevam a mortalidade 

cardiovascular.1 A prevalência global de DM2 é de aproximadamente 9%, variando 

de acordo com a região estudada.2 Estimativas3 sugerem que o número de pessoas 

com diabetes no mundo deverá duplicar entre 2000 e 2030, decorrente do 

crescimento e envelhecimento da população, associados à elevação na prevalência 

de obesidade e inatividade física. A nefropatia do diabetes (ND) ocorre em 20 a 40% 

dos pacientes portadores de diabetes mellitus norte-americanos e constitui a 

principal causa de doença renal dialítica em países desenvolvidos.4 O mecanismo 

que acarreta o desenvolvimento e a progressão de dano renal pelo diabetes ainda 

não está 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, hipertensão, obesidade, sedentarismo, tabagismo, envelhecimento e 

história familiar. As principais manifestações do comprometimento renal são 

excreção urinária de albumina (EUA), menos frequentemente hematúria e, em 

muitos pacientes, doença renal crônica progressiva.4, 5 

Diretrizes de manejo do DM2 recomendam rastreamento anual de comprometimento 

renal. Contudo, avaliação exclusivamente através de EUA é insuficiente para 

determinar a presença e a gravidade da doença renal, necessitando calcular-se a 

taxa de filtração glomerular (TFG) nesses indivíduos.5,6 Entre os métodos 

disponíveis para quantificação da EUA, inclui-se a coleta de urina em 24 horas ou a 

amostra aleatória de urina utilizando-se a razão albumina: creatinina (ACR) ou a 

EUA categorizada segundo diferentes pontos de corte para a estratificação da 

albuminúria.7, 8 Devido a flutuações na excreção da albumina urinária, devem ser 

coletadas duas a três amostras entre três e seis meses para confirmar o 

comprometimento renal, determinar o grau de albuminúria e minimizar resultados 

falso-positivos.9  

Microalbuminúria caracterizada pela EUA entre 30 e 300 mg/dia ou pela ACR entre 

30 e 300 mg/g de creatinina obtida em amostra aleatória de urina passou a ser 

referida como albuminúria na nova nomenclatura, e macroalbuminúria, chamada de 

albuminúria severamente aumentada na nova nomenclatura, é definida pela EUA 

superior a 300 mg/dia ou ACR superior a 300 mg/g de creatinina, em amostra 

aleatória de urina. O diagnóstico de albuminúria baseia-se no aumento da EUA 

persistente por um período de três a seis meses. A razão albumina/creatinina 

urinária de 30 a 300 mg/g equivale à excreção de albumina urinária entre 30 e                     

300 mg/dia.9 Pacientes com albuminúria apresentam maior risco de progredir para 

proteinúria, sendo que a perda de proteína associa-se diretamente com progressiva 

redução na TFG, doença renal terminal10 e taxa de mortalidade.11 
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Doença renal crônica (DRC), definida pelo Kidney Disease: Improving Clinical 

Outcomes (KDIGO), caracteriza-se pela presença de anormalidades estruturais ou 

funcionais renais que persistam por pelo menos três meses. As anormalidades estão 

centradas na presença e intensidade da excreção urinária de albumina e na taxa de 

filtração glomerular (ml/min por 1,73 m2). A DRC é classificada em cinco estádios de 

acordo com a TFG: ≥ 90 (G1), 60-89 (G2), 45-59 (G3a), 30-44 (G3b), 15-29 (G4),                 

< 15 (G5) ml/min/1,73 m2.9 O cálculo da TFG é realizado através de estimativas, 

baseadas em equações. Uma das equações mais utilizadas é a desenvolvida no 

estudo Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)12, sendo posteriormente 

adaptada para a equação chamada de Chronic Kidney Disease Epidemiology 

Collaboration (CKD-EPI).13 
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3 NEFROPATIA DO DIABETES: ETIOPATOGENIA 

 

A etiopatogenia da ND envolve diferentes aspectos, incluindo fatores de risco, curso 

clínico, fatores prognósticos, progressão da injúria renal e estratégias terapêuticas, 

os quais têm sido amplamente investigados.11, 14, 15 Alterações hemodinâmicas 

levando à hiperfiltração e hipertensão glomerulares são achados incipientes, 

seguidas pela albuminúria e mudanças estruturais renais, tais como espessamento 

da membrana basal glomerular, hipertrofia glomerular, glomeruloesclerose, 

expansão da célula mesangial bem como injúria e perda de podócitos.14 A expansão 

mesangial parece ser mediada por aumento na concentração de glicose na célula 

mesangial. Estudos também têm 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 à glicosilação não enzimática de aminoácidos 

livres na circulação e proteínas teciduais (chamada de reação Maillard). Esse 

processo não enzimático inicialmente forma produtos reversíveis e, posteriormente, 

produtos finais de glicação avançada (chamada de AGEs). Em pacientes diabéticos 

não controlados, o acúmulo desses produtos contribui para o desenvolvimento de 

doença renal, complicações microvasculares e processo inflamatório. Sabe-se que 

os AGEs estão independentemente associadas à EUA, apresentam relação direta 

com dano glomerular e tubular e contribuem para o desenvolvimento e a progressão 

da injúria renal através de vários mecanismos celulares.16, 17 

A visão clássica da ND caracteriza a injúria renal como decorrente de alterações 

metabólicas e hemodinâmicas. Entretanto, investigações genéticas e moleculares 

têm mostrado a complexidade da ND e indicam que a inflamação é um dos 

mecanismos fisiopatológicos da doença. Estudos experimentais e clínicos têm 

indicado o papel do processo inflamatório na patogênese da ND por mecanismos 

que incluem estresse oxidativo, fibrose e expressão de diversas moléculas 

inflamatórias.18, 19 
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3.1 INFLAMAÇÃO 

 

Nas últimas décadas, estudos têm apontado que baixo grau de inflamação crônica e 

ativação do sistema imune inato estão fortemente envolvidos na patogênese da ND. 

Os mecanismos implicados na atividade inflamatória da ND incluem recrutamento e 

ativação de células do sistema imune inato, secreção de citocinas pró-inflamatórias, 

aumento do número de macrófagos, linfócitos T, da expressão de heparanase, da 

expressão de moléculas de adesão, da expressão de fatores de crescimento e 

nucleares, da expansão mesangial, ativação de proteína quinase C, defeitos no 

sinalizante podócito-específico, menor expressão de nefrina, apoptose e 

necrose.19,20 

Pacientes diabéticos parecem exibir níveis elevados de citocinas e fatores 

inflamatórios, comparados com indivíduos não diabéticos.20,21,22 Esse conjunto de 

evidências sugere que a inflamação possa ser um fator chave, a qual é ativada por 

distúrbios metabólicos, bioquímicos e hemodinâmicos existentes em pacientes com 

ND. 

 

3.2 CITOCINAS PRÓ-INFLAMATÓRIAS E BIOMARCADORES INFLAMATÓRIOS 

 

Na ND, ocorre acúmulo de macrófagos e células T no glomérulo e no interstício 

mesmo em estágios precoces da doença. As principais citocinas produzidas são 

interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6), interleucina-18 (IL-18), bem como fator de 

necrose tumoral (TNF-α), interferon ᵞ (INF-ᵞ) e transforming growth fator-β (TGF-β). 

Estudos experimentais têm demostrado que diversas células renais, tais como célula 

endotelial, mesangial, glomerular e epitelial tubular, sintetizam citocinas pró-

inflamatórias. A presença de mastócitos e monócitos no interstício tubular 

produzindo fatores sinalizantes, TGF-β e TNF-α leva à lesão estrutural renal, 

alimentando o processo inflamatório e resultando em fibrose.23-25 
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As citocinas parecem atuar como polipeptídios pleiotrópicos regulando as respostas 

inflamatória e imune através de ação celular, as interleucinas 1, 6 e 18 induzem a 

formação de interleucina 8, MCP-1, INF-ᵞ, ativação de fator nuclear kappa B (NF-κB), 

migração de leucócitos e macrófagos para a área afetada e contribuem para acelerar 

e manter a inflamação crônica num mecanismo de retroalimentação.24-26  

A IL-1 é uma citocina reguladora da resposta imune e os monócitos são sua principal 

fonte de produção. A IL-1 aumenta a expressão de moléculas de adesão (ICAM-1), 

permeabilidade endotelial, proliferação de células mesangiais com posterior aumento 

da síntese de matriz mesangial e é fortemente correlacionada com níveis de 

albuminúria. Estimula as células T e B, a liberação de outras citocinas e a 

degranulação de neutrófilos.27, 28 

A IL-6 é produzida pelas células mesangiais, endoteliais, fibroblastos, macrófagos e 

leucócitos. Exerce funções sobre imunidade inata, estimula crescimento de células 

B, induz resposta de fase aguda, promove a proliferação mesangial, leva à atrofia 

tubular e hipertrofia glomerular e tem correlação direta com a taxa de albuminúria 

(pacientes com maiores proteinúrias apresentariam níveis mais elevados de IL-6).29 

A IL-8, também chamada de CXCL8, é uma quimiocina cuja função é atrair 

polimorfonucleares para o sítio da inflamação e promover ativação de monócitos. 

Tem origem nos macrófagos e em certos tipos de células epiteliais.28, 30, 31  

A IL-18 é secretada pelos macrófagos e monócitos. Estimula a produção de INFᵞ e 

das IL-1, 6 e TNF-α, aumenta a expressão de receptores nas células mesangiais, 

induz apoptose endotelial e aumenta a expressão de ICAM-1.31, 32 

O TNF-α é produzido por monócitos, macrófagos, células T, células mesangiais, 

glomerulares, endoteliais e células tubulares renais e possui amplo espectro de 

ações celulares, tais como produção de espécies reativas de oxigênio, induzindo 

injúria celular, necrose, apoptose e recrutamento de macrófagos e monócitos. O 

TNF-α também aumenta a permeabilidade endotelial, inicia a cascata de citocinas, 

ativa NFκB, ativa plaquetas, promove a retenção de sódio e leva à hipertrofia renal. 

Está linearmente correlacionado com os níveis de albuminúria. O TNF-α não é 

detectável no plasma de indivíduos normais, mas encontra-se elevado em várias 

doenças autoimunes e inflamatórias.31-34  
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O TGF-β é uma citocina envolvida na fibrogênese renal, sendo que a hiperglicemia 

por si induz o aumento da expressão dessa citocina. É responsável pelo aumento da 

produção de componentes da matriz extracelular, proliferação da célula 

mesenquimal, indução de fibrose renal, hipertrofia celular e aumento da síntese do 

colágeno. Também induz a produção de citocinas pró-inflamatórias.33 

A IL-10 é o protótipo da interleucina anti-inflamatória, sendo secretada por monócitos 

e células B. Inibe macrófagos ativados e a ação das células Natural Killer e 

infrarregula a síntese de outras citocinas. Seu potencial terapêutico concentra-se em 

doenças inflamatórias crônicas, tais como as doenças autoimunes.30, 31, 34 

 

3.3 ADIPOCINAS: ADIPONECTINA, LEPTINA E RESISTINA 

 

O tecido adiposo secreta um número de proteínas e fatores que regulam o 

metabolismo da glicose e dos lipídios. Algumas são chamadas de adipocinas e 

incluem a adiponectina, a leptina, a adipsina e a visfatina. A adiponectina (ADN) teria 

propriedade antiaterogênica, antioxidante e anti-inflamatória, regulando a 

sensibilidade à insulina, suprimindo a produção de TNF-α e reduzindo o estresse 

oxidativo e a adesão leucócito-endotélio. Em pacientes com DM2, os níveis séricos 

de adiponectina estão elevados e positivamente correlacionados com albuminúria e 

creatinina sérica. Assim, ainda não está claro se posterior manipulação dos níveis 

séricos de adiponectina acarretariam benefícios a pacientes com nefropatia do 

diabetes.35 A leptina é um aminoácido polipeptídeo, expressado principalmente pelos 

adipócitos. A hiperleptinemia tem sido implicada em processos aterogênicos, 

produção de citocinas inflamatórias e calcificação vascular. Em alguns modelos, a 

leptina induziu estresse oxidativo, inflamação, hipertrofia glomerular, proliferação das 

células endoteliais glomerulares e células musculares lisas vasculares, aumento da 

expressão de TGF-β glomerular, aumento na produção de colágeno tipo IV e piora 

da função endotelial. Esses achados resultariam em glomeruloesclerose focal, 

captação glomerular e mesangial da glicose e proteinúria.36 A resistina promove a 

expressão de MCP-1, VCAM-1, endotelina-1 e proliferação de células musculares 

lisas vasculares. O papel da resistina na ND ainda não está bem conhecido, mas ela 
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parece estar elevada em pacientes portadores de DRC. As selectinas são proteínas 

ligadoras de carboidratos que promovem a adesão de leucócitos às células 

endoteliais, facilitando a passagem dessas células e desencadeando o primeiro 

passo da infiltração leucocitária nas lesões inflamadas. São expressas em células 

endoteliais ativadas, e sua expressão é induzida por citocinas pró-inflamatórias, tais 

como interleucina 1 e TNF-α. A expressão de E-selectina é aumentada em capilares 

peritubulares em pacientes com ND. Tem sido relatado que os níveis plasmáticos de 

E-selectina estão positivamente correlacionados com albuminúria e doença 

cardiovascular.37 

 

3.4 OUTROS MECANISMOS 

 

Outros mecanismos que parecem estar envolvidos na ND incluem a produção de 

fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF), MCP-1, moléculas de adesão 

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 estímulo à neovascularização em processos fisiológicos e patológicos. As 

citocinas inflamatórias, os AGEs e o TGF-β representam estímulos para a produção 

de VEGF, o qual levaria ao aumento da albuminúria. O MCP-1 é uma proteína que 

promove recrutamento de macrófagos e aumenta a expressão de moléculas de 

adesão e de citocinas inflamatórias. As moléculas de adesão ICAM-1 e VCAM-1 são 

glicoproteínas de superfície celular que facilitam a adesão leucócito-endotelial e, 

consequentemente, a infiltração leucocitária em rins de pacientes diabéticos. 

Imunocomplexos de LDL oxidado induzem a produção de citocinas inflamatórias 

pelos macrófagos, sendo associados com níveis anormais de albuminuria. Estimula 

também a expressão de colágeno IV pelas células mesangiais.28, 38, 39 
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Assim, tanto o insulto hemodinâmico quanto o insulto metabólico do diabetes 

convergem para a ativação de citocinas e moléculas inflamatórias, sendo elas 

moléculas-chave no processo de instalação e progressão da ND. Em última 

instância, todo esse processo inflamatório culmina em esclerose glomerular, fibrose 

e atrofia tubulointersticial, além de acúmulo de matriz extracelular e perda de 

podócitos, criando um círculo vicioso que pode culminar em falência do órgão. 
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4 NEFROPATIA DO DIABETES: PRINCÍPIOS DO TRATAMENTO 

 

Terapias disponíveis para a prevenção ou retardo na progressão da ND estão 

baseadas no controle metabólico rigoroso, no controle pressórico, na cessação do 

tabagismo, na diminuição da proteinúria e na interferência no sistema renina-

angiotensina-aldosterona.40-42 A inibição desse sistema leva à alteração no NF-κB, 

promovendo redução da albuminúria, independentemente do controle pressórico. 

Entretanto, tais estratégias ainda fornecem uma imperfeita proteção, evidenciando a 

necessidade de novos agentes terapêuticos. A visão da ND como uma doença 

inflamatória abre novas perspectivas de tratamento. Os agentes com potencial efeito 

nefroprotetor incluem as estatinas, a pentoxifilina, o micofenolato mofetil, o 

antagonista do receptor da endotelina, o inibidor de proteína quinase C e os 

fenofibratos. Outros medicamentos, como a berberina, a tropisetrona, o dipiridamol e 

a acetilcisteína, também têm sido testados.43-53 
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5 DIACEREÍNA: EVIDÊNCIAS DE EFICÁCIA 

 

A diacereína (4,5 diacetoxi-9,10-dioxi-9,10-dihidroantraceno-2-ácido carboxílico) é um 

composto vegetal derivado da antraquinona, sintetizado em 1980, com propriedades 

anti-inflamatórias demonstradas em modelos experimentais em animais e utilizada 

no tratamento de osteoartrite em seres humanos. Seu mecanismo de ação inclui a 

inibição da síntese de IL-1, IL-6 e TNF-α, proteases e diminuição da produção de 

radicais livres de oxigênio. Não inibe a síntese de prostaglandinas, tromboxanos e 

leucotrienos, mas seus efeitos anti-inflamatórios, observados em estudos clínicos, 

têm sugerido que a diacereína exerce efeitos benéficos nos sintomas de osteoartrite. 

O metabólito ativo da diacereína é a reína, eliminada pelos rins em 20% e conjugada 

no fígado como reína glucoronídeo (60%) e reína sulfato (20%). A estrutura 

molecular da diacereína está apresentada na Figura 1.54, 55 

 

Figura 1. Estrutura molecular da diacereína 

 

 

5.1 ESTUDOS EM MODELO ANIMAL 

 

Experimentos realizados em ratos diabéticos comprovaram e estenderam os efeitos 

da diacereína, identificando efeito redutor de inflamação subclínica crônica em nível 

celular no fígado, tecido adiposo, músculo e tecidos, além de redução na produção 

de glicose hepática.56 Os autores sugeriram que diacereína poderia ter utilidade no 

http://pt.wikipedia.org/wiki/Ficheiro:Diacere


 
22 

tratamento de DM2, decorrente da inibição da inflamação promovida por citocinas 

(IL-1 e TNF-α), mas também pela melhoria no metabolismo da glicose hepática.57 

Em ratos não diabéticos com sepsis, a diacereína melhorou a sobrevida, inibindo a 

resistência insulínica sepsis-induzida e promoveu infrarregulação de sinalizantes 

pró-infamatórios que culminam na secreção de IL-1, IL-6 e TNF-α. Recentemente, 

demonstrou-se o efeito da diacereína sobre o remodelamento cardíaco em ratos 

pós-infarto agudo do miocárdio.58, 59 

 

5.2 ESTUDO EM SERES HUMANOS 

 

A microinflamação é um potencial alvo terapêutico da ND, pois evidências recentes 

têm mostrado que o processo inflamatório participa de sua patogênese. Não há, até 

o momento, nenhum medicamento com ação anti-inflamatória que melhore o 

prognóstico da ND. O primeiro e único ensaio clínico randomizado realizado em 

pacientes diabéticos, controlado por placebo, reduziu os níveis de glicemia de jejum, 

hemoglobina glicada e marcadores inflamatórios (IL-1 β e TNF-α) após 60 dias de 

administração de diacereína.60 

Enquanto há poucas evidências sobre o efeito da diacereína em indivíduos com 

diabetes mellitus, há inúmeros estudos realizados em pacientes com 

osteoartrite. Metanálise de ensaios clínicos randomizados avaliando efeito da 

diacereína em pacientes com osteoartrite mostrou redução leve a moderada de dor 

articular, com boa tolerabilidade. Os efeitos adversos mais frequentes da droga 

foram diarreia (leve a moderada), dor abdominal, coloração escura da urina e 

prurido, todos com baixa prevalência, indicando segurança da diacereína para uso 

clínico.61  
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6 JUSTIFICATIVA  

 

Na patogênese da ND, as alterações na taxa de filtração glomerular e na excreção 

urinária de albumina contribuem para a progressão e perpetuação do dano renal. 

Ainda que o papel do tratamento do DM2 e da hipertensão estejam documentados, 

buscam-se alternativas para aumentar a proteção renal, minimizando o dano. A 

elucidação de mecanismos moleculares e bioquímicos bem como a eficácia de 

tratamentos com potencial efeito anti-inflamatório têm sido testadas e parecem 

exercer algum papel. O emprego de medicamentos que atuem sobre o processo 

inflamatório merece ser mais amplamente investigado, seja com vistas à prevenção 

ou até mesmo à regressão da lesão renal em pacientes com ND. 

O efeito promissor da diacereína sobre o controle do diabetes e de marcadores 

inflamatórios em pacientes com DM2 sugere que a eficácia da diacereína deva ser 

investigada mais amplamente em pacientes com ND.  
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8 OBJETIVOS 

 

8.1 OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar o efeito da diacereína sobre função renal, controle metabólico e pressórico e 

perfil inflamatório em indivíduos com DM2, portadores de nefropatia do diabetes. 

 

8.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

Avaliar a eficácia da diacereína, versus placebo, sobre: 

• Níveis da razão albumina/creatinina urinária 

• Taxa de filtração glomerular 

• Redução da glicemia de jejum e hemoglobina glicada 

• Alteração de marcadores inflamatórios de fase aguda (interleucina-1, 

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

• Pressão arterial de consultório e monitorização ambulatorial de pressão 

arterial de 24 horas 

• Secundariamente, busca-se avaliar o efeito da diacereína sobre níveis de: 

adiponectina, leptina e selectina 
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RESUMO 

 

Objetivos: Diacereína melhorou o controle metabólico e reduziu os níveis de 

marcadores inflamatórios em ensaio clínico realizado em pacientes com diabetes 

mellitus tipo 2 (DM2). Contudo, não há evidencia sobre seu efeito em pacientes com 

nefropatia do diabetes (ND). Este ensaio clínico randomizado avaliou alterações 

sobre função renal, controle metabólico, níveis pressóricos e citocinas inflamatórias, 

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 diacereína ou placebo, sendo acompanhados por 90 

dias. A análise foi realizada por intenção de tratar, investigando-se variações na 

razão albumina/creatinina (ACR), taxa de filtração glomerular (TFG), controle 

metabólico e pressórico através de análise de variância com medidas repetidas. 

Resultados: Diacereína reduziu ACR nos pacientes com proteinúria ≥ 300 mg/g, 

comparativamente ao grupo placebo (valor P para interação = 0,006), preveniu a 

elevação da glicemia (P = 0,04), reduzindo 41% (10-61%) a falta de controle 

metabólico. Houve redução da pressão diastólica de 24 h, pressões sistólica e 

diastólica durante o sono, comparativamente ao grupo placebo. No grupo diacereína 

observou-se redução no nível de TNF-α no percentil 75 (P = 0,05), sem alterar níveis 

de interleucinas, adiponectina, leptina e selectina. 

Conclusões: Este ensaio clínico randomizado caracterizou a eficácia da diacereína 

sobre o controle metabólico e níveis pressóricos, reduzindo ACR em participantes 

com proteinúria, resultado exploratório que deveria ser testado em estudo 

desenhado para esse propósito. O impacto desses achados na preservação da 

função renal provavelmente devem ser corroborados por outros estudos.  

 

Key Words: Albuminúria; diabetes mellitus; interleucinas; microalbuminúria; 
nefropatia do diabetes. 
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INTRODUÇÃO 

 

Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) constitui um problema de saúde pública, suas 

complicações reduzem marcadamente a qualidade de vida e elevam a mortalidade.1 

Estimativas1, 2 sugerem que o número de pessoas com diabetes no mundo deverá 

duplicar entre 2000 e 2030, decorrente do crescimento e envelhecimento da 

população, associados à elevação na prevalência de obesidade e inatividade física. 

O curso clínico do diabetes indica que aproximadamente 30% dos indivíduos 

acometidos apresentam deterioração da função renal e a nefropatia do diabetes 

(ND) resultante constitui a principal causa de doença renal, dialítica em países 

desenvolvidos.3, 4 

 

A disfunção renal se manifesta pela redução progressiva na taxa de filtração 

glomerular (TFG) acompanhada de aumento na excreção urinária de albumina.5, 6 

Mecanismos fisiopatológicos subjacentes da ND incluem alterações metabólicas e 

hemodinâmicas sistêmicas além do processo inflamatório intrarrenal no qual 

participa o sistema imune, havendo secreção de citocinas, fatores de crescimento e 

fatores nucleares. Marcadores inflamatórios, tais como interleucina-1 (IL-1), 

interleucina-6 (IL-6), interleucina-18 (IL-18), bem como fator de necrose tumoral 

(TNF-α) e TGF-β encontram-se elevados e independentemente associados à 

excreção urinária de albumina.7-10 Embora não estejam completamente elucidados, 

os mecanismos desencadeantes de ND − incluindo estresse oxidativo, fibrose e 

expressão de diversas moléculas inflamatórias − parecem ser desencadeados por 

controle glicêmico inadequado11-14 resultando em ativação do sistema imune inato e 

em um baixo grau de inflamação crônica.15-18 
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Tratamento intensivo do diabetes retarda o início e diminui a progressão da ND em 

pacientes com DM insulinodependentes.19 As estratégias de tratamento e prevenção 

de ND, porém, não são suficientes para promover completa proteção renal,20-22 

gerando ampla investigação de agentes terapêuticos coadjuvantes.23-33 Dentre 

esses, destaca-se a diacereína, medicamento com ação anti-inflamatória empregado 

no tratamento de doenças reumáticas, cujo mecanismo de ação inclui a inibição da 

síntese de interleucinas e TNF-α, proteases e diminuição da produção de radicais 

livres de oxigênio.34, 35 Resultados experimentais36-40 e provenientes de ensaio 

clínico randomizado,41 realizado em pacientes diabéticos, mostraram melhora do 

controle metabólico e efeito sobre marcadores inflamatórios. Tais efeitos permitem 

postular-se que a administração de diacereína poderia trazer benefícios sobre a 

patogênese da ND. Portanto, nesse ensaio clínico randomizado examinou-se o 

efeito da diacereína, comparado com placebo, sobre excreção de albumina urinária, 

taxa de filtração glomerular, glicemia de jejum, hemoglobina glicada, níveis 

pressóricos e interleucinas, além de níveis séricos de adipocinas em pacientes com 

DM2 com ND. 

 

PARTICIPANTES E MÉTODOS  

 

Desenho do estudo  

Desenhou-se um ensaio clínico randomizado, controlado por placebo, com 

cegamento de pacientes, médicos e equipe de pesquisa, para avaliar os efeitos de 

diacereína (100 mg), versus placebo, em parâmetros de função renal, controle 

metabólico e pressórico e nível de interleucinas em adultos com DM2 e ND.  
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Participantes 

Selecionaram-se participantes entre pacientes em atendimento no ambulatório de 

diabetes mellitus do Hospital São Vicente de Paulo, da Universidade de Passo 

Fundo, Passo Fundo, RS, Brasil. Consideraram-se elegíveis pacientes com DM2, 

com 18 a 80 anos, com diagnóstico de ND, caracterizada pela presença de 

albuminúria ou taxa de filtração glomerular entre 30 e 100 ml/min/1,73 m2, 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%. Excluíram-se participantes com índice de massa corporal ≥ 40 kg/m2, 

gestantes ou lactantes, portadores de doenças reumáticas, neoplasia, história prévia 

de pancreatite, hipersensibilidade a reína, doença hepática ou gastrointestinal grave. 

O protocolo foi aprovado pelos Comitês de Ética do Hospital de Clínicas de Porto 

Alegre (GPPG no. 140235) e do Hospital São 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 Clínicos (no. U1111-

1156-0255) e todos os participantes assinaram termo de consentimento livre e 

esclarecido antes da participação no estudo. 

 

Randomização, sigilo da alocação e cegamento 

A randomização foi gerada no centro coordenador, utilizando sistema automatizado 

baseado na web, disponível no site do Hospital de Clínicas de Porto Alegre 

(Research Eletronic Data Capture; REDCap), com tamanhos de blocos permutados 

de 4 e 6, em uma razão de 1:1. A sequência de randomização utilizou códigos 

alfanuméricos, disponibilizados via web, independentemente da equipe de pesquisa, 

que avaliava e alocava os participantes para os grupos intervenção ou placebo. O 
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cegamento foi obtido e mantido após a randomização com participantes, médicos, 

equipe de pesquisa e de laboratório, que aferiram os parâmetros de albuminúria e 

TFG, permanecendo cegados até o final do estudo. 

 

Intervenção e controle 

Participantes do grupo diacereína receberam cápsulas de 50 mg, para serem 

administradas em duas tomadas diárias, de 12/12 horas. Nas consultas de 

randomização, 30 e 60 dias após a mesma, os participantes receberam 60 cápsulas 

e orientação para retornarem a cada 23-25 dias. O grupo placebo recebeu 

orientação para manter a mesma posologia de administração do medicamento e 

retornar no mesmo intervalo. Diacereína e placebo foram produzidos pela indústria 

farmacêutica TRB-Pharma (Campinas, Brasil) que disponibilizou-os, sem ônus, para 

os participantes. Os medicamentos foram dispensados pelo centro de pesquisa do 

Hospital São Vicente de Paulo. Todos os participantes receberam recomendações 

sobre dieta e foram instruídos a não modificar estilo de vida e ingestão alimentar. Os 

participantes foram orientados a retornar para seguimento nos dias 7, 30, 60 e 90 

dias após a randomização.  

 

Procedimentos do estudo  

Os pacientes potencialmente elegíveis foram avaliados em três consultas 

consecutivas, realizadas entre 8 e 10 horas, nas quais foram entrevistados e fizeram 

exames laboratoriais para confirmação de critérios de elegibilidade. As dosagens 

laboratoriais foram realizadas centralmente, incluindo: glicemia plasmática de jejum, 

hemoglobina glicada, creatinina, colesterol total e frações, triglicerídios e excreção 

urinária de albumina e creatinina, no centro de coleta dos dados, e insulina de jejum, 
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interleucinas 1β, 6, 8, 10, TNF-α, adiponectina, leptina, selectina no laboratório 

vinculado ao Centro Coordenador. As dosagens de albumina e creatinina urinárias, 

obtidas em amostras, foram utilizadas para calcular a razão albumina/creatinina 

urinária; além disso, avaliou-se a presença de albuminúria categorizada em < 300 

mg/g e ≥ 300 mg/g. A TFG foi calculada utilizando-se a equação CKD-EPI (Chronic 

Kidney Disease Epidemiology Collaboration),42 que apresenta vantagens em relação 

a MDRD (Modificação de Dieta em Doença Renal) quanto à acurácia.43 Resistência 

à insulina foi avaliada pelo índice HOMA IR (Homeostasis Model Assessment of 

Insulin Resistance). 

 

As dosagens de glicemia, colesterol total e frações e triglicerídios foram realizadas 

por método enzimático e colorimétrico; creatinina foi aferida pelo método de Jaffé; 

insulinemia foi dosada por Elisa, hemoglobina glicada e albuminúria foram avaliadas 

por imunoturbidimetria. As dosagens de interleucinas foram obtidas através de 

plataforma Luminex (teste de imunofluorescência), enquanto os níveis séricos de 

selectina, leptina e adiponectina foram dosados pelo método Elisa (Kit Invitrogene), 

em duplicata de amostras. 

 

A cada consulta fazia-se avaliação de adesão ao tratamento, através do relato de 

comprimidos ingeridos e da contagem do número de comprimidos retornados, além 

de investigarem-se eventos adversos relatados espontaneamente ou através de 

perguntas dirigidas. Considerou-se haver adesão se os participantes tivessem 

retornado menos de 20% dos comprimidos dispensados. Verificava-se a pressão 

arterial em duas medidas padronizadas, utilizando-se esfigmomanômetro aneroide, 

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

se monitor Cardioserv, modelo DynaMAPA, versão 2007, na linha de base e ao final 

do estudo. Os dados foram digitados em CRF eletrônico, criado no programa 

REDCap. 

 

Desfechos do estudo 

Os desfechos primários foram redução na razão albumina/creatinina urinária e TFG 

(CKD-EPI), controle metabólico (redução da HbA1C e glicemia de jejum) e 

pressórico e interleucinas (redução das IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α, e elevação da IL-10) 

e os desfechos secundários foram níveis séricos de adiponectina, leptina e selectina. 

Calculou-se a taxa de falta de controle metabólico, determinada tanto por HbA1C > 

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

 

Segurança 

Verificou-se a incidência de eventos adversos, particularmente a ocorrência de 

náuseas, vômitos, diarreia, dor abdominal, prurido e coloração escura da urina, além 

de qualquer outro sintoma em relato espontâneo. 

  

Cálculo de tamanho de amostra e análise estatística  

O tamanho da amostra foi calculado a partir de estudo que demonstrou redução de 

65,2 mg/24 h na proteinúria em indivíduos com DM2 com nefropatia, após uso de 

IECA por dois meses, o que representou uma redução de 41,2%.44 Não havendo 

estudo sobre efeito da diacereína 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 redução de pelo menos 16% na dosagem de albuminúria, 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 distribuição 

diferisse do previsto. 

 

Realizaram-se as análises utilizando-se regressão de Poisson para desfechos 

dicotômicos ou análise de variância para medidas repetidas, além de regressão de 

Cox para cálculo de hazard ratio (RH) e IC95%, com ajuste para os valores basais. 

Calculou-se ainda a redução relativa de risco (RRR) para estimar o impacto do uso 

de diacereína sobre a falta de controle metabólico, através da fórmula 1-RH. 

Categorizaram-se os marcadores inflamatórios nos percentis 75, a partir de pontos 

de corte obtidos na análise das distribuições da linha de base. Os desfechos foram 

analisados por intenção de tratar, imputando-se dados faltantes repetindo-se valores 

da última observação. Utilizou-se valor P < 0,05 como sendo estatisticamente 

significativo. Análises foram realizadas com o software SPSS for Windows (versão 

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

 

RESULTADOS 

 

Entre setembro de 2013 e março de 2014, foram avaliados 81 participantes. Desse 

total, 72 preencheram os critérios de elegibilidade e foram aleatoriamente arrolados 

para tratamento com diacereína (n = 36) ou placebo (n = 36) (Figura 1). Na visita de 

90 dias, 36 participantes do grupo placebo e 35 do grupo diacereína foram 

avaliados, tendo havido perda de um participante ocasionada por migração familiar.  
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Fig. 1 - Diagrama de fluxo dos participantes do estudo de 

diacereina em nefropatia do diabetes, descrevendo 
seleção, randomização e acompanhamento.  

 
 

 

Observa-se, na Tabela 1, que os dois grupos apresentaram características basais 

similares quanto a idade, escolaridade, tabagismo, hipertensão e duração do DM2. 

Houve maior proporção de participantes com pé diabético, albuminúria                       

≥ 300 mg/g, em uso de biguanidas e hipolipemiantes e BRA no grupo placebo, 

enquanto no grupo diacereína houve maior proporção 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 adesão 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 pílulas de estudo.  
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Tabela 1. Características dos participantes na linha de base 

 
Diacereína 

(n = 36) 
Placebo 
(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) 7,9 ± 4,6 7,1 ± 4,2 0,5 

Tabagismo atual ou prévio 15 (41,7) 12 (33,3) 0,5 

Pressão sistólica (mmHg) 130,1 ± 12,7 135,8 ± 17,1 0,12 

Pressão diastólica (mmHg) 74,5 ± 10,3 78,3 ± 10,8 0,13 

Hipertensão arterial 20 (55,6) 19 (52,8) 0,8 

Duração 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 ± 68,3 141,1 ± 75,0 0,8 

Hemoglobina glicada (%) 9,0 ± 1,2 8,9 ± 1,2 0,6 

Razão albumina/creatinina urinária (mg/g) 

(md; IQ: 25-75) 
80,1 (37,5-162,2) 92,9 (47,8-363,2) 0,3 

Albuminúria ≥ 300 mg/g 5 (13,9) 9 (25,0) 0,2 

Taxa de filtração glomerular (ml/min 1,73 m2) 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 -  Adesão dos participantes do estudo de 

diacereina em nefropatia do diabetes, segundo o 
grupo de randomização.  

 
 

 

A Tabela 2 mostra que não houve diferenças estatisticamente significativas entre os 

grupos diacereína e placebo para a maioria dos desfechos primários, incluindo razão 

albumina/creatinina urinária e TFG, mas houve variação na glicemia de jejum que, 

em média, apresentou menor elevação no grupo diacereína do que no grupo 

placebo (P = 0,04). Houve também uma redução estatisticamente significativa na 

pressão diastólica de 24hs e nas pressões sistólica e diastólica durante o sono. 
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Tabela 2.  Eficácia da diacereína sobre variação de marcadores de função renal, controle 

do diabetes mellitus tipo 2 e níveis pressóricos 

 Grupo Linha de base 
(n = 36) 

Seguimento 
(n = 36) 

Valor 
P* 

Razão albumina/ creatinina 
urinária (mg/g) 

Diacereína 384,4 ± 156,0 128,3 ± 53,9 
0,6 

Placebo 294,8 ± 156,0 164,7 ± 53,9 

Taxa de filtração glomerular 
(ml/min 1,73m2) 

Diacereína 70,5 ± 3,4 70,1 ± 3,6 
0,3 

Placebo 63,1 ± 3,4 64,9 ± 3,6 

Creatinina (mg/dl) 
Diacereína 1,1 ± 0,05 1,1 ± 0,06 

0,4 
Placebo 1,2 ± 0,05 1,2 ± 0,06 

Hemoglobina glicada (%) 
Diacereína 9,0 ± 0,2 8,4 ± 0,3 

0,4 
Placebo 8,9 ± 0,2 8,5 ± 0,3 

Glicemia de jejum (mg/dl) 
Diacereína 145,4 ± 12,0 157,2 ± 14,3 

0,04 
Placebo 141,0 ± 12,0 186,3 ± 14,3 

Homa-IR 
Diacereína 5,6 ± 3,8 8,8 ± 12,8 

0,9 
Placebo 8,2 ± 10,8 11,9 ± 18,0 

PAS 24H 
Diacereína 130,4 ± 15,0 133,0 ± 17,5 

0,13 
Placebo 127,2 ± 14,1 134,8 ± 17,6 

PAD 24H 
Diacereína 77,7 ± 9,3 76,7 ± 8,8 

0,04 
Placebo 79,1 ± 10,3 82,0 ± 10,9 

PAS vigília 
Diacereína 129,8 ± 14,4 134,6 ± 16,5 

0,4 
Placebo 127,6 ± 14,2 135,5 ± 16,9 

PAD vigília 
Diacereína 78,2 ± 9,6 78,3 ± 8,5 

0,06 
Placebo 78,3 ± 16,0 83,6 ± 10,8 

PAS sono 
Diacereína 132,1 ± 18,2 128,9 ± 19,5 

0,01 
Placebo 126,0 ± 16,9 132,0 ± 21,1 

PAD sono 
Diacereína 75,9 ± 10,2 72,3 ± 10,1 

0,03 
Placebo 76,1 ± 12,4 77,8 ± 12,9 

Análise de variância para medidas repetidas (MANCOVA; média ± EP) 
*Valor P para interação 
 
 

 

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

em ambos os parâmetros − glicemia de jejum e hemoglobina glicada − foi menor ao 

final do estudo no grupo diacereína. Em indivíduos com ND, a redução relativa de 
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risco indica que a administração de diacereína, associada ao tratamento com 

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

 
 

Tabela 3. Eficácia da diacereína, versus placebo, sobre controle do diabetes mellitus tipo 2 

 

 Grupo Linha de base 
n (%) 

Seguimento  
n (%) 

Hazard ratio 
(IC95%) Valor P 

Falta de controle 
metabólico 

Diacereína 23 (63,9) 14 (38,9) 0,59 (0,39-0,90) 0,015 

Placebo 19 (52,8) 21 (58,3) 1,00  
RRR = 1 – HR = 0,41 (0,10-0,61)  
 

A ocorrência de albuminúria ≥ 300 mg/g, superior no grupo placebo, na linha de 

base, e maior variação, observada no grupo diacereína, ao final do estudo, levaram 

à análise exploratória da variação da razão diacereína/creatinina urinária entre os 

grupos. A Figura 3 mostra que, entre a linha de base e o final do estudo, o grupo 

diacereína reduziu, de forma mais proeminente do que o grupo placebo, a razão 

albumina/creatinina urinária nos pacientes com albuminúria ≥300 mg/g, 

comparativamente aos participantes com albuminúria < 300 mg/g (valor P para 

interação = 0,006). 
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Fig. 3 - Variação da razão albumina/creatinina urinária entre os grupos 
diacereína e placebo, na linha de base e ao final do estudo, de acordo 
com a presença de albuminúria ≥ 300 ou < 300 mg/g (P = 0,006).  

 

A Figura 4 mostra que a proporção de participantes dos grupos diacereína e placebo 

com dosagens de interleucinas no percentil 75 não variou significativamente entre a 

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

limítrofe.  

 

 

 
 
 

Fig. 4 -  Dosagens de marcadores inflamatórios entre os grupos diacereína e placebo, na linha de 
base e ao final do estudo. 

 
 

 

A Tabela 4 mostra que não houve variação significativa nos níveis séricos de 

adipocinas − adiponectina, leptina e selectina − entre os grupos diacereína e placebo 
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após uso de diacereína por 90 dias.  

 

Tabela 4. Variação de níveis de adipocinas segundo o grupo de randomização 

 Grupo Linha de base Seguimento Valor P 

Adiponectina (ng/ml) 
Diacereína 18,0 ± 1,5 18,1 ± 1,5 

0,8 
Placebo 17,2 ± 1,5 17,7 ± 1,5 

Leptina (ng/ml) 
Diacereína 25,1 ± 3,4 21,4 ± 2,8 

0,7 
Placebo 25,6 ± 3,4 24,4 ± 2,8 

Selectina (ng/ml) 
Diacereína 52,2 ± 5,7 48,5 ± 5,9 

0,3 
Placebo 58,3 ± 5,7 56,7 ± 5,9 

            Análise de variância para medidas repetidas (média ± EP) 
 

 

Observa-se, na Tabela 5, que não houve diferença estatisticamente significativa 

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

 

Tabela 5. Percentual de eventos adversos durante o estudo 

 
Diacereína 

(n = 36) 
Placebo 
(n = 36) 

Valor P 

Náuseas   5,7%   2,8% 0,5 

Vômitos   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 
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DISCUSSÃO 

 

Este é o primeiro ensaio clínico randomizado realizado em pacientes com ND que 

avaliou a eficácia da diacereína sobre parâmetros de função renal, controle do 

diabetes e de marcadores inflamatórios em portadores de ND. Os resultados do 

presente ensaio clínico mostram que a diacereína não apresentou efeito sobre a 

TFG e razão albumina/creatinina urinária, mas aumentou o controle do DM2. 

Embora tenha sido observada redução na razão albumina/creatinina urinária, 

verificada no grupo com albuminúria ≥ 300 mg/g, esse resultado decorre de análise 

exploratória e representa uma hipótese a ser avaliada em outro estudo. O 

acometimento renal estabelecido há mais tempo pode não ser responsivo a 

intervenção sustentada por 90 dias ou, por outro lado, pode ter sido insuficiente para 

exercer efeito sobre participantes com menor grau de acometimento da função renal. 

Como o número de participantes com albuminúria ≥ 300 mg/g foi relativamente 

reduzido, o resultado deve ser interpretado com cautela.  

 

Como medicação coadjuvante do tratamento do diabetes, diacereína foi eficaz para 

aumentar o controle do diabetes mellitus, reduzindo a proporção de participantes 

com hiperglicemia e hemoglobina glicada alterada. Este resultado está de acordo 

com resultado prévio, observado no único ensaio clínico randomizado realizado em 

pacientes diabéticos.41 No entanto, os dois ensaios clínicos apresentam diferenças 

marcantes. Em primeiro lugar, o recrutamento no estudo prévio foi restrito a 

pacientes com diabetes com duração inferior a seis meses, que não haviam iniciado 

tratamento antidiabético, ao passo que, no presente estudo, foram arrolados 

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

submetidos a um curso de 90 dias com diacereína, enquanto o estudo prévio arrolou 

menor número de participantes, tratados com dose escalonada de diacereína e por 

menor período de tempo. Contudo, foi igualmente capaz de induzir decréscimo 

significativo na glicemia de jejum e na HBA1C, efeito possivelmente decorrente de 

melhoria na secreção de insulina, já que não foi observado na sensibilidade à 

insulina.  

 

Nesse estudo, observou-se ainda efeito da diacereína sobre os níveis de TNF-α, 

que, embora apresentando significância limítrofe, estão de acordo com o verificado 

no estudo anterior.41 Sendo o TNF-α um indutor da cascata de citocinas, a redução 

desse polipeptídio poderia predizer o efeito da diacereína sobre as demais citocinas. 

Detectaram-se ainda diferenças entre os grupos diacereína e placebo quanto ao uso 

de agentes hipolipemiantes e de biguanidas, mais frequentes no grupo placebo. Se, 

por um lado, a administração de diacereína não apresentou redução de citocinas e 

adipocinas, por outro, os medicamentos - hipolipemiantes e biguamidas - utilizados 

em maior proporção pelos participantes do grupo placebo podem ter resultado em 

atenuação do processo inflamatório e assim minimizado diferenças entre os grupos.  

 

A base experimental que demonstrou eficácia da diacereína provém, originalmente, 

de experimentos realizados em ratos diabéticos, nos quais a diacereína reduziu a 

inflamação subclínica crônica em nível celular no fígado, tecido adiposo, músculo e 

tecidos, além de redução na produção de glicose hepática.37, 38 Os mecanismos 

subjacentes aos benefícios observados com o emprego da diacereína são 

possivelmente decorrentes de um controle da inflamação intrarrenal, com redução 
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da produção de interleucinas e um melhor do controle metabólico (glicêmico), 

levando consequentemente a menor dano renal. Contudo, a ausência de efeito da 

diacereína sobre marcadores inflamatórios não impede que uma intervenção mais 

prolongada talvez possa modificar tais resultados. 

 

O uso da diacereína reduziu as pressões arteriais diastólica, tanto de 24 hs quanto 

no sono, e sistólica durante o sono; benefício este ainda não demonstrado em 

ensaios clínicos com esta medicação.  

 

O efeito sobre o controle glicêmico associado ao baixo percentual de pacientes que 

relataram eventos adversos no grupo diacereína reflete que ela é bem tolerada, 

podendo ser usada nos pacientes com ND. O presente estudo provê dados que 

apoiam o uso de diacereína em pacientes com ND.  

 

Em conclusão, pacientes com DM2, com ND estabelecida, poderiam obter maior 

controle do diabetes e controle pressórico se recebessem diacereína e, 

eventualmente, poderiam obter redução de níveis séricos de TNF-α do que os do 

grupo placebo. Novos estudos são necessários para corroborar estes achados em 

pacientes com ND, provavelmente, com maior número de indivíduos submetidos a 

intervenção mais prolongada. 
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10 CONCLUSÕES 

 

Os propósitos deste estudo foram avaliar se o efeito positivo da diacereína sobre o 

controle metabólico, observado nos pacientes com diabetes mellitus, seria 

reproduzido em pacientes com nefropatia do diabetes e avaliar, também, se a 

diacereína exerceria efeito sobre parâmetros de controle da nefropatia do diabetes 

(microalbuminúria e filtração glomerular), níveis pressóricos e os marcadores 

inflamatórios. 

O presente estudo provê dados que apoiam o uso de diacereína em pacientes com 

nefropatia do diabetes e novos estudos são necessários para corroborar estes 

achados em pacientes com ND, provavelmente, com maior número de indivíduos 

submetidos a intervenção mais prolongada. 
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