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INTRODUCAO

A diabetes mellitus (DM) é uma doenca crbnica que se caracteriza pela
desregulacdo do metabolismo glicEmico. Em 2017, a Federacdo Internacional de
Diabetes estimou em 48% o aumento da prevaléncia da DM até 2045 (425.000.000 para
629.000.000 de doentes).! Tendo em vista sua alta prevaléncia, associada ao
desenvolvimento de complicacdes, o desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 1 e tipo
2 possui um impacto substancial na satde mundial, sendo responséavel por altos custos
individuais e socioecondmicos.?

Uma das consequéncias mais graves do DM é o desenvolvimento da doenca
vascular, que por sua vez, pode ser dividida em complicacbes microvasculares e
macrovasculares. A microangiopatia, que afeta capilares e arteriolas, leva a nefropatia
diabética, sendo essa a principal causa de doenca renal crénica e doenca renal terminal
no mundo.? Pacientes com doenca renal cronica de etiologia diabética representam 25
a 45% dos individuos em terapia renal substitutiva (TRS) e 44% dos novos casos de
DRC estadio 5. Embora a Nefropatia Diabética seja mais associada ao DM tipo 1, 80%
dos doentes em terapia renal substitutiva por diabetes tém DM tipo 2 devido a maior
prevaléncia desta patologia.t

O desenvolvimento do diabetes mellitus e suas complicacbes tardias estéo
intimamente ligadas a inflamacao de baixo grau. Esta associacdo é evidenciada pela
presenca de altos niveis de marcadores inflamatérios, como a proteina C-reativa,
sugerindo que as complicactes diabéticas tardias possam ser induzidas por inflamacao.
No entanto, 0s mecanismos subjacentes que a desencadeiam sdo pouco
compreendidos.® Evidéncias sugerem um papel do sistema imune inato na inflamacéo
associada ao DM e na nefropatia diabética, tendo sido descrito o papel dos receptores
de reconhecimento de padrdes, como os receptores Toll-like e os NOD-like.# O sistema
complemento, por sua vez, possui um papel central no sistema imune inato, por meio
da interacédo com diferentes receptores de reconhecimento de padrdes, além de ser um
importante gerador de inflamacé&o. Evidéncias crescentes apontam para um papel do



sistema complemento na patogénese da nefropatia diabética e sugerem que a ativacao
do complemento pode ndo apenas identificar pacientes com risco dessa complicagao,
mas também ser alvo terapéutico.?

NEFROPATIA DIABETICA E DOENGCA RENAL DO DIABETES

A doenca renal do diabetes apresenta-se clinicamente como a reducao da taxa
de filtracdo glomerular e/ou albuminiria em pacientes com Diabetes Mellitus que nao
possuam caracteristicas que sugiram diagnosticos alternativos, néo indicando um
fendtipo histopatoldgico especifico de doenca e, portanto, podendo ocorrer por outras
diversas causas, tais como nefroesclerose hipertensiva e injdria renal aguda nao
resolvida, embora em geral seja causada por nefropatia diabética. A nefropatia
diabética, por sua vez, refere-se a mudancas funcionais e patoldgicas estruturais vistas
nos rins dos pacientes com diabetes, que levam a uma apresentacdo clinica
caracterizada por proteinaria, hipertensdo e reducdo progressiva da TFG. Essa
condicdo é causada, em termos gerais, pela exposicdo prolongada a altos niveis de
glicose, o que ja foi demonstrado por varios grandes estudos prospectivos em pacientes
com DM 1 e DM2. O risco de desenvolvimento de nefropatia diabética tem um
componente genético que é provavelmente poligénico.®> Evidéncias das Ultimas duas
décadas indicam que uma variedade de diferentes mecanismos medeia os efeitos da
hiperglicemia na vasculatura, contribuindo para o desenvolvimento da nefropatia
diabética. A quantidade de vias e a interagdo entre varios fatores sdo complexas, mas,
de forma simplificada, foram divididas previamente em quatro categorias principais: (1)
fatores metabdlicos; (2) fatores hemodinamicos; (3) fatores de crescimento e/ou
citocinas; (4) fatores intracelulares.® A hiperglicemia leva a producéo e circulacdo de
produtos finais de glicacdo avancada, geracao de fatores de crescimento e mudancas
hemodindmicas e hormonais. Coletivamente, essas mudancas resultam em
hiperfiltracéo e hipertenséo glomerular, bem como alteracdo da composi¢édo glomerular,
gue clinicamente se manifestam como albumindria e hipertensao. Histologicamente,
ocorrem diversas mudancas estruturais, incluindo deposicdo de matriz extracelular,
principalmente no mesangio, além de espessamento da membrana basal glomerular,
mudancas proliferativas e atrofia tubular, resultando por fim em fibrose intersticial e
glomeruloesclerose como via final de varias doencas renais.® Em adicdo a esses
mecanismos, evidéncias cada vez mais robustas apontam para uma contribuicdo
importante do sistema imune inato, incluindo o sistema complemento, no
desenvolvimento da nefropatia diabética.

O SISTEMA COMPLEMENTO

O sistema complemento é um importante componente do sistema imune inato,
ao promover a inflamacéo e aumentar a habilidade de anticorpos e células fagociticas
de promover o clearance de microrganismos e de células lesionadas.” O sistema
complemento é composto por muitas proteinas plasmaticas, a maioria proteases, que
reagem umas com as outras por clivagem proteolitica para induzir resposta inflamatéria.
Trés caminhos distintos ativam a cascata do complemento por meio da ligacdo a
moléculas de reconhecimento de padrao: (1) Via das lectinas, que é desencadeada por
carboidratos nas superficies celulares; (2) via classica, que envolve a ativacdo mediada
por anticorpos por meio do complexo C1; (3) via alternativa, que envolve a ativagéo
direta do C3 por meio de ligagdo de superficie. A ativacdo de qualquer um desses
caminhos leva a producdo de C3 convertase, que ativa a fracdo do complemento C3,



levando a geracdo da opsonina C3b e eventualmente geracdo do complexo de ataque
de membrana (MAC), o qual lisa, lesa ou ativa células alvo.®°

A ativacdo da via classica ocorre por meio da formacdo de um complexo
antigeno-anticorpo (geralmente IgG), ativando a fracdo C1, via dominio C1g. A fracéo
C1 do complemento € um complexo ndo covalente composto de 3 diferentes proteinas
— Clq, C1r, C1s. Apos a formagédo do complexo, Clq ativa C1r e Cls, que entdo cliva
C2 e C4, levando a producéo de C4b2b (C3 convertase).®

A via das lectinas e a via alternativa possuem mecanismos de ativacao
independente de anticorpos. A lectina ligadora de manose (MBL) é considerada o
ativador classico do caminho das lectinas, embora estudos da Gltima década tenham
mostrado que um grupo de moléculas de reconhecimento de padrdes chamado ficolinas
também ativa a via das lectinas. A iniciacdo da via da lectina ocorre quando essas
moléculas se ligam a fracdes de carboidratos expressas na superficie de patdbgenos e
células infectadas e/ou danificadas. Essa ligacdo ativa serino-proteases associadas a
MBL (MASPs), levando a clivagem dos componentes do complemento C2 e C4 e a
formacdo da C4b2b C3 convertase e 0s eventos subsequentes continuam similar a via
classica.®®

A via alternativa do complemento € ativada pela hidrélise continua em baixo grau
do C3. O fragmento C3b (que também pode ser gerado por qualquer uma das outras
vias) pode se ligar ao fator B da membrana plasmatica e, facilitado pelo fator D, pode
formar a C3bBb (a C3 convertase da via alternativa), amplificando dessa forma a
cascata do complemento.

Apos a clivagem do C3 em C3a e C3b, os 3 caminhos se unem para formar uma
via Unica. Fragmentos C3b se ligam as C3 convertases para produzir uma C5
convertase que, por sua vez, cliva C5 em C5a e C5b. Entdo as moléculas C6-C9 se
ligam a C5b para formar o complexo de ataque de membrana (MAC).3

O SISTEMA COMPLEMENTO NA NEFROPATIA DIABETICA

Ha evidéncias crescentes de que o sistema complemento contribui para o
desenvolvimento da nefropatia diabética, embasadas por estudos experimentais e
clinicos. Acredita-se que dois mecanismos principais explicam a participacdo do
complemento na patogénese da nefropatia diabética. Primeiro, a ativacdo da via da
lectina, que ocorre em resposta a glicacdo de proteinas que sdo expressas nas
superficies celulares como resultado a superexposi¢éo a glicose, por meio da ligacao
de moléculas de reconhecimento de padrdo a essas.®!! Segundo, acredita-se que a
hiperglicemia induz a glicagdo de proteinas reguladoras do complemento, levando a
disfuncéo de sua capacidade regulatoria, que entdo facilita a ocorréncia de um auto-
ataque do complemento, por meio da hiperativacdo das vias do complemento. Por
exemplo, CD59, uma proteina de membrana que inibe especificamente a formacéo de
MAC, é inativada pela glicacao de seu residuo de lisina-41, resultando em aumento da
deposicdo de MAC, que, por sua vez, pode facilitar a autoativacdo das vias do
complemento.?13

A. Desregulagdo do caminho das lectinas

> MBL



Achados de diversos estudos in vitro sugerem que as alterac6es em glicoproteinas
induzidas pelo diabetes, que ocorrem por alteracéo da glicosilacdo proteica enzimatica
ou pela formagéo ndo enzimatica de produtos da glicosilacao avancada (AGESs), podem
estimular a ativacdo do complemento por meio da ligacdo da MBL a neo-epitopos.!1?

Varios estudos experimentais realizados com camundongos demonstraram
relagéo causal entre MBL e a nefropatia diabética. A relevancia clinica desses estudos
também foi confirmada em estudos clinicos de pacientes com DM1 e DM2. Um estudo
transversal de pacientes normoalbuminidricos com DM1 reportou niveis elevados de
MBL circulante em comparac¢éo com controles saudaveis; além disso, os niveis de MBL
foram positivamente associados aos niveis de albuminiria, mesmo dentro da faixa
normal de albumindria.?* Em uma coorte de individuos com DM1, pacientes com
genadtipos associados a altos niveis de MBL tiveram um risco 50% maior de desenvolver
nefropatia e mortalidade significativamente maior em 10 anos de acompanhamento do
que pacientes com genotipo de MBL de “baixa expressdo”.'®

Em um estudo de pacientes com DM1 recém-diagnosticado, os niveis séricos de
MBL medidos logo apés o inicio do diabetes foram preditores robustos da incidéncia de
albuminuria de pequena monta ao longo de 18 anos de acompanhamento. Estudos
adicionais embasam uma associa¢ao entre MBL e nefropatia diabética entre pacientes
com DM1, incluindo um grande estudo multicéntrico prospectivo, que relatou uma
associacdo entre as concentracbes de MBL e a progressdo da doencga renal de
albumindria de grande monta para insuficiéncia renal terminal em individuos com
DM1.16-19

Conforme visto outro estudo, em pacientes com DM1 e DRC que receberam
transplante pancreas-rim simultdneo, os niveis séricos de MBL pré-operatérios foram
preditores de sobrevida do enxerto e do paciente, com baixos niveis de MBL associados
a melhores desfechos?. Além disso, um estudo de 2016 de pacientes com DM1 e
nefropatia diabética que receberam um transplante pancreas-rim versus transplante de
rim isolado encontrou que os niveis de MBL circulantes normalizaram em pacientes que
tiveram sucesso do transplante duplo, tendo ocorrido especialmente em pacientes com
um polimorfismo no gene MBL2. Por outro lado, os niveis circulantes de MBL
permaneceram elevados entre 0s pacientes que receberam o transplante renal isolado,
sugerindo que o controle glicémico, e ndo a reversao da doenca renal terminal, esta
associado a diminuigéo dos niveis de MBL. Em concordancia a essa proposta, 0s niveis
de glicose e hemoglobina glicada (HbALc), e ndo os niveis de creatinina sérica ou a taxa
de filtragdo glomerular estimada, correlacionaram-se com os niveis de MBL.%!

Como no DM1, o MBL é fortemente preditivo de aumento da excrec¢ao urinaria
de albuminudria e mortalidade entre pacientes com DM2. Vérios estudos dos ultimos
anos confirmaram a utilidade dos niveis MBL circulantes em prever o desenvolvimento
de nefropatia diabética no DM2. Juntos, a maior parte dos estudos confirmam o valor
dos niveis circulantes de MBL como um preditor robusto de nefropatia diabética em DM1
e DM2, embora os achados relacionados a polimorfismos de MBL nem sempre tenham
sido consistentes.?%

> MASP



Em contraste com o numero maior de estudos que avaliaram o papel da MBL na
nefropatia diabética, apenas um estudo publicado investigou o papel das MASPs no
diabetes. Os pesquisadores compararam os niveis de MASP-1, MASP-2 e MASP-3 em
30 criangas com DM1 e 45 adultos com DM1 com os niveis em controles ndo diabéticos.
Em comparacdo com controles pareados por idade, os niveis de MASP-1 e MASP-2
foram significativamente maiores entre adultos e criangas com DM1, enquanto os niveis
de MASP-3 nao diferiram entre pacientes e controles. O nivel de HbAlc correlacionou-
se com os niveis de MASP-1 e MASP-2, com esses niveis diminuindo conforme obtinha-
se um melhor controle glicémico.?* Até o momento, nenhum estudo foi publicado sobre
0s niveis de MASP no DM2. Embora os niveis elevados de MASP-1 e MASP-2 possam
ser indicativos do aumento da atividade do complemento em DM1, a relevancia
potencial de MASP-1 e MASP-2 para o desenvolvimento de nefropatia diabética nos
pacientes com DM1 e DM2 ainda necessita de investigagdo adicional.®

B. Fragbes do Complemento C3,C4 e C5

Multiplos estudos corroboram um papel das frac6es do complemento C3, C4 e
C5 na nefropatia diabética. Alguns estudos experimentais evidenciaram um acumulo de
C3 em modelos animais com diabetes. Em estudos da década de 70, a indu¢do de DM1
em ratos (pela administracdo de estreptozotocina) levou a um aumento dos niveis
glomerulares de C3, os quais foram normalizados ap6s o transplante de células
pancreaticas.?>2?Além disso, o transplante renal com rins provenientes de ratos com
DM1 realizado em ratos ndo diabéticos levou a redugéo da expresséo de C3 glomerular
e do volume mesangial em 50% dos rins transplantados.?’

Entretanto, um estudo de 2016, que demonstrou um aumento dos niveis de MBL
glomerular em ratos com DM induzido, ndo encontrou diferen¢ca na IF em relacdo a
intensidade de deposicdo de C3, C4 ou C9 em comparagdo com controles néo
diabéticos, embora niveis circulantes do produto de ativacdo do complemento C3a
estivessem aumentados nos animais com DM1 induzido.?® Ndo se sabe se essa
aparente disparidade entre os niveis de MBL e C3 glomerulares sdo reais ou por
guestdes metodoldgicas ndo conhecidas do estudo. Ao contrario desse estudo, niveis
elevados de C3 foram detectados em dois outros modelos de camundongos com DM1
induzido e uma maior deposi¢éo de C3 nos glomérulos e capilares glomerulares também
foi observada em um modelo experimental com camundongos DM2,%9-32

O papel da deposicao de componentes do complemento na nefropatia diabética
também foi avaliada em estudos clinicos. Analises imuno-histoquimicas e
transcriptbmicas encontram um aumento de 6x nos niveis glomerulares de C3 em
biépsias de pacientes com doenca renal diabética.®®* Além disso, um estudo de 2013
mostrou que os niveis plasmaticos de C3 eram significativamente maiores em pacientes
com DM2 e macroalbumintria do que naqueles com normoalbumintria.®*

A relacao entre a fracdo C4 do complemento e nefropatia diabética também foi
descrita em alguns estudos clinicos. Dentre 24 criancas com DM1, 25% tinham niveis
séricos de C4 consumidos, sem associacdo com os niveis circulantes de C3.%® Outro
estudo demonstrou que pacientes com DM1 e microangiopatia tinham menores niveis
séricos de C4 do que pacientes com normoalbuminuria e que os niveis de C4 estavam
inversamente correlacionados com o grau de ativagdo do complemento.*® Porém, essa
associacédo inversa nao foi confirmada por outro estudo, o que pode sugerir que baixos



niveis de C4 possam ser uma consequéncia do DM ao invés de terem um papel na
patogénese da doenca.®’

Em um modelo diabético de longo seguimento (55 semanas) em ratos, a inibicao
de C5 resultou em reducbes na deposicdo de C3, na excrecdo de proteindria e ha
expansdo mesangial.

C. MAC

Uma série de estudos imunohistoquimicos usando anticorpos dirigidos contra a
fracdo C9 do MAC, localizaram o MAC na membrana basal glomerular, tibulo e capsula
de Bowman no tecido renal de pacientes com DM1. A avaliacdo da histologia renal de
pacientes com variados graus de funcdo renal demonstrou uma correlagdo entre os
niveis de MAC e a magnitude da expans&do mesangial entre os pacientes com DM1.3840
A deposicdo de MAC nos glomérulos de pacientes diabéticos também tem sido
demonstrada em estudos mais recentes.** Esses resultados sdo interessantes uma vez
gue o MAC é produto do sistema complemento, e niveis elevados de MAC em pacientes
com DM1 parecem destacar a ativagao universal do complemento, desde MBL, MASP
e C3 até o MAC.

O SISTEMA COMPLEMENTO COMO ALVO TERAPEUTICO

As evidéncias do papel do sistema complemento em varias doengas vem
estimulando o interesse no desenvolvimento de anticorpos, micromoléculas e bioldgicos
gue atuem nesse alvo. Entretanto, apenas poucas drogas foram testadas em ensaios
clinicos, e ainda menos passaram da fase 1 desses ensaios.*? No entanto, a terapia
dirigida ao complemento permanece uma area de interesse ativo, com novos insights
de estudos estruturais, gendmicos e moleculares, bem como o sucesso de alguns
inibidores do complemento como o eculizumab, um anticorpo monoclonal contra o C5
aprovado para tratamento de doencas como SHU atipica, encorajando pesquisas
futuras nesse campo.®

Abordagens para modular o complemento podem ser categorizadas em 5 grupos
principais: 1) Interrompendo a ativacdo da via classica e da via da lectina, inibindo
complexos iniciadores (por exemplo, anticorpos monoclonais neutralizantes contra MBL,
Clg, Cls ou MASP) ou inibindo enzimas iniciadoras (por exemplo, inibidores de
serinoproteases como o inibidor de C1); 2) Inibindo enzimas ativadoras da via alternativa
(exemplo, a IgG1 humanizada lampalizumab e inibidores de proteases de pequenas
moléculas); 3) Inibidores da C3 convertase e/ou atividade de C3 (C1INH); 4) Inibidores
da C5 convertase ou atividade do C5 (como eculizumab); 5) Inibidores da MAC (por
exemplo o CD59 sollvel recombinante).®

Apenas alguns estudos experimentais avaliaram os efeitos terapéuticos do
bloqueio do complemento na nefropatia diabética. A trombomodulina é uma molécula
que, além de inibir a atividade de trombina, tem propriedades anti-inflamatérias ao
impedir a ativacdo do complemento por meio de seu dominio semelhante a lectina,
reduzindo a ativacdo do complemento induzida por glicose em podécitos e células
endoteliais in vitro.8 Essa molécula foi avaliada em um estudo experimental em modelo
animal, que estudou os efeitos da trombomodulina no desenvolvimento de alteragdes
renais em um modelo de ratos diabéticos com DM1. O estudo mostrou que os ratos sem



a trombomodulina tinham maior ativacdo do complemento e nefropatia diabética mais
grave que os ratos sem a intervengdo.*

Dois estudos investigaram os efeitos do blogueio de receptores C3a do
complemento e/ou receptores C5a em ratos com DML1 induzido e um modelo de DM2
induzido. O bloqueio dos receptores C3a e C5a no modelo DM1 melhorou a transicéo
do endotélio ao miofibroblasto por meio da via de sinalizagdo Wnt/B-catenina, indicando
um potencial efeito protetor do bloqueio do complemento nas alteracdes fibréticas
renais. Da mesma forma, o bloqueio dos receptores C3a em outro modelo de ratos com
DM2 melhorou a morfologia e a func&o renal, novamente favorecendo a possibilidade
de um papel do C3a nas alteracdes renais diabéticas.***> Outro estudo com modelo de
ratos DM2 demonstrou que o bloqueio do componente C5 com o inibidor do
complemento K-76COONa diminuiu a gravidade da albumindria e da expanséo
mesangial. A deposi¢do glomerular de C3 foi mais pronunciada em ratos diabéticos ndo
tratados do que em animais diabéticos tratados com K-76COONa, sugerindo portanto
um papel patogénico do C5 no dano renal induzido por diabetes.*®

Atualmente, a melhor terapia direcionada ao sistema complemento com o
objetivo de prevenir o desenvolvimento da nefropatia diabética ainda ndo esta bem
definida. Varios compostos que modulam o sistema complemento ja estdo em uso
clinico em outras doencas, além da nefropatia diabética. Os mais promissores desses
agentes devem ser testados quanto a sua capacidade de prevenir ou retardar a
progressao da nefropatia diabética. No entanto, € importante notar que o sistema
complemento tem um papel importante na defesa do hospedeiro e, apesar dos
beneficios potenciais do bloqueio do sistema complemento no dano renal induzido pelo
diabetes, qualquer abordagem para modular a sinalizagdo do complemento traz riscos
consideraveis.

Individuos com deficiéncia em componentes da via da lectina ou da via
cladssica tipicamente apresentam infeccdes bacterianas recorrentes. Além disso,
individuos com sinalizacdo deficiente da via classica podem ter uma capacidade
prejudicada de eliminar imunocomplexos, o que, por sua vez, aumenta o risco de nefrite
lipica em pacientes com lUpus eritematoso sistémico, por exemplo. Individuos com
deficiéncia em algum componente da via alternativa possuem maior risco de
desenvolver infecgBes bacterianas por germes Gram-negativos, e deficiéncias nas vias
terminais do sistema complemento aumentam o risco de sepse e/ou meningite por
meningococo.*? Dessa forma, a melhor maneira de minimizar o risco de complicacdes
iatrogénicas seria uma tentativa de afetar minimamente os efeitos fisiolégicos da
sinalizacéo pelo complemento por meio do bloqueio especifico da via mais relevante na
patogénese. Ainda ndo se sabe se a inibicdo crbnica do complemento, como seria
necessaria para uma doenca como o diabetes mellitus, estaria associada com efeitos
adversos aceitaveis.®

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

O controle metabdlico rigoroso e o tratamento renoprotetor e anti-hipertensivo
apropriado s&o cruciais para prevenir e tratar a nefropatia entre pacientes com DM1 ou
DM2. A crescente incidéncia e prevaléncia de diabetes em todo o0 mundo esta levando
a um aumento no namero de pacientes com complicacfes diabéticas tardias, incluindo



a nefropatia. Embora existam inameras intervencfes terapéuticas disponiveis que
poderiam retardar o desenvolvimento e progressao da nefropatia diabética, muitos
pacientes continuam a progredir para ESRD, existindo uma necessidade urgente de se
desenvolver novos biomarcadores para identificar pacientes em risco de progresséao da
doenca, bem como novos agentes terapéuticos para trata-la.

Evidéncias clinicas e experimentais apontam um papel de varios componentes
do sistema complemento na patogénese da nefropatia diabética. Além disso, 0s niveis
de MBL circulantes parecem ser biomarcadores confidveis e robustos do
desenvolvimento e progressao da nefropatia diabética em humanos.

Nos ultimos anos houve um aumento do interesse no desenvolvimento de
moduladores terapéuticos do sistema complemento. Alguns compostos ja estdo em uso
clinico para outras doencas além da nefropatia diabética, e estes devem ser testados
quanto & sua capacidade de retardar ou interromper a progressdo da nefropatia
diabética. As pesquisas em andamento também provavelmente levardo ao
desenvolvimento de novos inibidores do complemento, com potencial beneficio para os
pacientes com nefropatia diabética, embora o efeito de qualquer inibidor do
complemento, no que diz respeito a suscetibilidade a infec¢cdes ou a doencas por
imunocomplexos, precisara ser cuidadosamente monitorado.
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