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1 em 2
Adultos não diagnosticados
240 milhões pessoas

11.5%
Dos gastos globais com saúde são gastos 
com diabetes
(USD 966 bilhões)

1 em 10
Adultos (20-79 anos) 
tem diabetes
537 milhões de pessoas

1 em 6
Nascidos vivos (21 bilhões) 
afetados por hiperglicemia na 
gravidez, 80% têm mães com DMG

6.7 milhões
Mortes atribuídas ao diabetes 

1 em 18
Adultos (20-79 anos) tem
glicemia de jejum alterada
319 milhões de pessoas

1 em 9
Adultos (20-79 anos) tem
tolerância à glicose diminuída
541 milhões pessoas

1.2 milhão
Crianças e adolescentes abaixo de 
20 anos tem diabetes tipo 1

3 em 4
Pessoas com diabetes vivem em
países de baixa e média renda
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“Uma afecção com múltiplas faces”

Fenótipos associados a diferentes trajetórias



Fenótipos associados a diferentes trajetórias

Oshima M, Shimizu M, Yamanouchi M, Toyama T, Hara A, Furuichi K, Wada T. Trajectories of kidney function in diabetes: a clinicopathological update. Nat Rev Nephrol. 2021 Nov;17(11):740-750.



Fenótipos associados a diferentes trajetórias

Fatores de risco:
➢ TFGe alta 
➢ PAS elevada
➢ Albuminúria (?) 

Fatores de risco:
➢ Mulher, HAS, tabagista, 

ausência de retinopatia 
diabética, uso de 

inibidores do SRAA 

Oshima M, Shimizu M, Yamanouchi M, Toyama T, Hara A, Furuichi K, Wada T. Trajectories of kidney function in diabetes: a clinicopathological update. Nat Rev Nephrol. 2021 Nov;17(11):740-750.



Fatores clínicos patológicos associados aos fenótipos

Estilo de vida

➢ Tabagismo
➢ Dieta
➢ Atividade física

Achados patológicos

➢ Lesões nodulares
➢ Mensagiólise
➢ Vacuolose polar

Demografia

➢ Idade
➢ Sexo
➢ Etnia

Biomarcadores
➢ Inflamação
➢ Fibrose

➢ Inibidores 
SRAA

➢ ARM

➢ iSGT2
➢ Agonista GLP1R
➢ iDPP4

Declínio TFGe Albuminúria

Parâmetros clínicos
➢ Hiperglicemia
➢ Hipertensão
➢ Obesidade 
➢ Dislipidemia 

Trajetória da 
função renal

Oshima M, Shimizu M, Yamanouch , Toyama T, Hara A, Furuichi K, Wada T. Trajectories of kidney function in diabetes: a clinicopathological update. Nat Rev Nephrol. 2021 Nov;17(11):740-750.

Biomarcadores
➢ TNFR1 e TNFR2
➢ TGFB, BMP7
➢ Ac – EPOR
➢ MMP2, MMP7, M8
➢ FGF21, KIM1



Fisiopatogenia da DRD

Flyvbjerg A. The role of the complement system in diabetic nephropathy. Nat Rev Nephrol. 2017 May;13(5):311-318.



Visão geral do complemento

Flyvbjerg A. The role of the complement system in diabetic nephropathy. Nat Rev Nephrol. 2017 May;13(5):311-318.



Visão mecanicista do 
complemento

Budge K, Dellepiane S, Yu SM, Cravedi P. Complement, a Therapeutic Target in Diabetic Kidney Disease. Front Med (Lausanne). 2021 Jan 21;7:599236. doi: 10.3389/fmed.2020.599236.



Modelo Diabetes Descrição Sinais de ativação do 
complemento

Estreptozotocina
(STZ)

1 Indução de hiperglicemia através da lesão de STZ à células beta C3aR e C5aR de células 
endoteliais glomerulares
Deposição de C3 no mesângio
revertida em transplante
Redução DAF em podócitos
Envolvimento da via da lectina

NOD 1 Destruição autoimune de células beta Deposição de C3 nos glomérulos

OVE26 1 Transgene que aumenta a expressão da calmodulina nas células beta do pâncreas Expressão do gene C3 nos túbulos

ob/ob 2 Mutação na leptina que causa hiperglicemia induzida pela obesidade Sinalização C3/C3aR em 
podócitos

db/db 2 Mutação no receptor de leptina que causa hiperglicemia induzida pela obesidade Deposição de C3 nos túbulos

KK-Ay 2 Mutação em não agouti (Ay) que causa hiperglicemia induzida por obesidade Deposição de C3 nos glomérulos e 
capilares glomerulares

Estudos experimentais pré-clínicos

Budge K, Dellepiane S, Yu SM, Cravedi P. Complement, a Therapeutic Target in Diabetic Kidney Disease. Front Med (Lausanne). 2021 Jan 21;7:599236. doi: 10.3389/fmed.2020.599236.



Complemento e Glomérulo

Budge K, Dellepiane S, Yu SM, Cravedi P. Complement, a Therapeutic Target in Diabetic Kidney Disease. Front Med (Lausanne). 2021 Jan 21;7:599236. doi: 10.3389/fmed.2020.599236.



Complemento e Célula Tubular Renal

Budge K, Dellepiane S, Yu SM, Cravedi P. Complement, a Therapeutic Target in Diabetic Kidney Disease. Front Med (Lausanne). 2021 Jan 21;7:599236. doi: 10.3389/fmed.2020.599236.



Flyvbjerg A. The role of the complement system in diabetic nephropathy. Nat Rev Nephrol. 2017 May;13(5):311-318.

Via das lectinas e Doença Renal do Diabetes



Hans Henrik Parving
Steno Diabetes Center, Gentofte

Hovind P, Hansen TK, Tarnow L, Thiel S, Steffensen R, Flyvbjerg A, Parving HH. Mannose-binding lectin as a predictor of microalbuminuria in type 1 diabetes: an inception cohort study. Diabetes. 2005 May;54(5):1523-7.

Via das lectinas e Doença Renal do Diabetes

Hazard ratio for development of
microalbuminuria in patients
with MBL above the median: 
2.01 (1.25–3.23). P = 0.003. 



Hans Henrik Parving
Steno Diabetes Center, Gentofte

Hovind P, Hansen TK, Tarnow L, Thiel S, Steffensen R, Flyvbjerg A, Parving HH. Mannose-binding lectin as a predictor of microalbuminuria in type 1 diabetes: an inception cohort study. Diabetes. 2005 May;54(5):1523-7.

Via das lectinas e Doença Renal do Diabetes



Hansen TK, Tarnow L, Thiel S, Steffensen R, Stehouwer CD, Schalkwijk CG, Parving HH, Flyvbjerg A. Association between mannose-binding lectin and vascular complications in type 1 diabetes. Diabetes. 2004 Jun;53(6):1570-6.

Via das lectinas na Nefropatia Diabéticas



❖ Os de dados clínicos até o momento sugerem um papel contribuinte do complemento na
patogênese da DKD

❖ Os níveis séricos de MBL parece ser um fator preditor para progressão de nefropatia diabética
em DM1 e DM2, sem conclusão até para o polismorfismo gênico.

❖ Níveis de ficolina-H parece ser associado com progressão para aumento de albuminúria. Sem
evidências para ficolina-L e ficolina-M

❖ O papel de MASP-1 e MASP-2 parece se correlacionar com níveis de HbA1C no DM1. Sem
estudos nos DM2

Via das lectinas e Doença Renal do Diabetes

Flyvbjerg A. The role of the complement system in diabetic nephropathy. Nat Rev Nephrol. 2017 May;13(5):311-318.



Complexo de ataque à membrana
na DRD

Hiperativação do 
sistema complemento

Tan SM, Snelson M, Østergaard JA, Coughlan MT. The Complement Pathway: New Insights into Immunometabolic Signaling in Diabetic Kidney Disease. Antioxid Redox Signal. 2022 Oct;37(10-12):781-801. doi: 10.1089/ars.2021.0125



Fisiopatogenia do Complemento na DRD

Couves, E.C., Gardner, S., Voisin, T.B. et al. Structural basis for membrane attack complex inhibition by CD59. Nat Commun 14, 890 (2023). https://doi.org/10.1038/s41467-023-36441-z



Fisiopatogenia do Complemento na DRD

→ Induz a transdiferenciação tubular 
epitelial-miofibroblástica

→ C3a estimulou a produção de colágeno I e 
TGF-beta nas células tubulares proximais

Tan SM, Snelson M, Østergaard JA, Coughlan MT. The Complement Pathway: New Insights into Immunometabolic Signaling in Diabetic Kidney Disease. Antioxid Redox Signal. 2022 Oct;37(10-12):781-801. doi: 10.1089/ars.2021.0125



Hansen TK, Tarnow L, Thiel S, Steffensen R, Stehouwer CD, Schalkwijk CG, Parving HH, Flyvbjerg A. Association between mannose-binding lectin and vascular complications in type 1 diabetes. Diabetes. 2004 Jun;53(6):1570-6.

Risco de ter nefropatia com um 
genótipo MBL alto

OR de 1,52 (1,02–2,27), p = 0,04 

Níveis de MBL e Nefropatia Diabéticas

Pascal Bus 
Leiden University Medical Center 
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Níveis de MBL e Doenças Cardiovasculares

Pascal Bus 
Leiden University Medical Center 



Bus P, Chua JS, Klessens CQF, Zandbergen M, Wolterbeek R, van Kooten C, Trouw LA, Bruijn JA, Baelde HJ. Complement Activation in Patients With Diabetic Nephropathy. Kidney Int Rep. 2017 Oct 16;3(2):302-313. doi: 10.1016/j.ekir.2017.10.005.

Via clássica na Nefropatia Diabética
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Leiden University Medical Center 
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Complemento e Glomérulo

Karolina I. Woroniecka, Ae Seo Deok Park, Davoud Mohtat, David B. Thomas, James M. Pullman, Katalin Susztak; Transcriptome Analysis of Human Diabetic Kidney Disease. Diabetes 1 September 2011; 60 (9): 2354–2369

Karolina I. Woroniecka
Albert Einstein College of Medicine 



Fisiopatogenia do Complemento na DRD

C3aR:
→ Podócitos
→ Células do 

túbulo proximal

C5aR:
→ Células 

mensagngiais
→ Podócitos
→ Células do túbulo 

proximal

Tan SM, Snelson M, Østergaard JA, Coughlan MT. The Complement Pathway: New Insights into Immunometabolic Signaling in Diabetic Kidney Disease. Antioxid Redox Signal. 2022 Oct;37(10-12):781-801. doi: 10.1089/ars.2021.0125



Homeostase mitocondrial e Imunometabolismo

Rahman J, Singh P, Merle NS, Niyonzima N, Kemper C. Complement's favourite organelle-Mitochondria? Br J Pharmacol. 2021 Jul;178(14):2771-2785

Claudia Kemper
University of Lübeck
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Homeostase mitocondrial e Imunometabolismo

Rahman J, Singh P, Merle NS, Niyonzima N, Kemper C. Complement's favourite organelle-Mitochondria? Br J Pharmacol. 2021 Jul;178(14):2771-2785

Claudia Kemper
University of Lübeck



Eixo Intestino-Rim

Butirato de ácido graxo de cadeia 
curta → consumo excessivo de 
dietas altamente processadas

Ativação do complemento local, 
principalmente C3a

Tan SM, Snelson M, Østergaard JA, Coughlan MT. The Complement Pathway: New Insights into Immunometabolic Signaling in Diabetic Kidney Disease. Antioxid Redox Signal. 2022 Oct;37(10-12):781-801. doi: 10.1089/ars.2021.0125



KDIGO e DRD

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Diabetes Work Group. KDIGO 2022 Clinical Practice Guideline for Diabetes Management in Chronic Kidney Disease. Kidney Int. 2022 Nov;102(5S):S1-S127



Alvos terapêuticos

Budge K, Dellepiane S, Yu SM, Cravedi P. Complement, a Therapeutic Target in Diabetic Kidney Disease. Front Med (Lausanne). 2021 Jan 21;7:599236. doi: 10.3389/fmed.2020.599236.



Alvos terapêuticos
SB290157
Antagonista não peptídeo de C3aR em DM2

Pro:
→ Diminui albuminúria e fibrose renal
→ Preserva a perda de podócitos
→ Melhora disfunção mitocondrial

Contra:
→ Antagonista inespecífico
→ Atividade agonista em diversas células
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→ Preserva a perda de podócitos
→ Melhora disfunção mitocondrial

Contra:
→ Antagonista inespecífico
→ Atividade agonista em diversas células

K-76 COONa
Inibidor não específico de C5 e Fator I em DM2

Pro:
→ Reduziu a albuminúria

Contra:
→ Inibidor  inespecífico

Fujita T, Ohi H, Komatsu K, Endo M, Ohsawa I, Kanmatsuse K. Complement activation accelerates glomerular injury in diabetic rats. Nephron. 1999 Feb;81(2):208-14.



Alvos terapêuticos
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K-76 COONa
Inibidor não específico de C5 e Fator I em DM2

Pro:
→ Reduziu a albuminúria

Contra:
→ Inibidor  inespecífico

NOX-D21
Inibidor de C5a (misto de RNA/DNA Spiegelme) por 12 sem

Pro:
→ Atenuou a glomeruloesclerose e o dano túbulo-

intersticial
→ Melhora do metabolismo de lípides renal
Contra:
→ Albuminúria e a infiltração de macrófagos no rim não 

foram afetadas pelo tratamento
→ Meia vida baixa
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PMX53
Antagonista C5aR1 altamente específico,

Pro:
→ Atenuou a albuminúria, a glomeruloesclerose e a fibrose 

tubulointersticial,
→ Restauração da perda de Tregs anti-inflamatória
→ Melhora a função mitocondrial e imunometabolismo

Contra:
→ Meia vida baixa
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Limitações e Cuidados

Inibidores do sistema completo

Risco de 
infecções

Tempo de uso 

Poucos estudos 
clínicos

Persistência de 
células necróticas 
e inflamação 

Budge K, Dellepiane S, Yu SM, Cravedi P. Complement, a Therapeutic Target in Diabetic Kidney Disease. Front Med (Lausanne). 2021 Jan 21;7:599236. doi: 10.3389/fmed.2020.599236.



O momento da ativação do complemento no desenvolvimento da DRD permanece incerto, os produtos do complemento urinário se
correlacionam com a lesão intersticial tubular, apoiando um papel patogênico importante para a ativação do complemento na
progressão da DRD

A via de ativação das lectina é o ativador mais provável da cascata no diabetes, presumivelmente por autorreatividade em direção às
superfícies alteradas conhecidas como DAMPs, PAMPs, incluindo carboidratos alterados e padrões de acetilação. Múltiplos
polimorfismos de MBL associados ao início e à progressão da DRD são incertos

Parece que tanto o C3a quanto o C5a provavelmente são moléculas-chave que promovem a geração de ROS e regulam as vias
imunometabólicas no rim, e ambos são alvos adequados da terapia. Possíveis alvos atraentes para a renoproteção no diabetes

Estudos futuros devem focar no desenvolvimento de novos antagonistas que tenham como alvo a via do complemento para mitigar a
inflamação e a fibrose renal

Estudos clínicos futuros são necessários para testar os efeitos renoprotetores da modulação do complemento em pacientes com
diabetes.

Conclusões



Obrigado

guilherme.fagundes@unifesp.br
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