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RESUMO

Introdugao/Justificativa: Os poddcitos sdo células epiteliais que juntamente com o
endotélio e a membrana basal formam a barreira de filtragdo glomerular. Mudangas
nessas estruturas levam a um comprometimento da funcdo glomerular e estdo
relacionados a varias doengas renais, sendo uma delas a nefropatia diabética (ND) que
se manifesta como uma complicagao diabética. Atualmente muitos estudos estdo sendo
destinados para a identificagcdo dos mecanismos da ND, porém, sua patogénese nao
esta totalmente elucidada. Objetivo: Assim, o presente estudo possui como objetivo
discorrer através de uma revisao sistematizada sobre os tipos de lesdes podocitarias
associadas a ND. Métodos: Foi realizado um estudo secundario sistematico em bases
de dados cientificos Medline (PubMed), Scopus, “Web of Science”,”OneFile” e
literatura cinzenta. As buscas foram realizadas utilizando os descritores “Diabetic
Nephropathies Biopsy AND Podocytes”, delimitando os registros entre o periodo de
2001 a 2021. Foram considerados para a selecdo estudos observacionais que
associaram lesdes de poddcitos em biopsia com a nefropatia diabética. A analise de
qualidade metodoldgica e consisténcia das evidéncias foram avaliadas para os estudos
elegiveis. Os dados foram discorridos de forma narrativa qualitativa. Resultados: Foi
possivel selecionar 28 estudos de acordo com os critérios de elegibilidade. A média
avaliada para qualidade metodolégica foi de 91,46%. A frequéncia das produgdes
cientificas € heterogénea, mas apresentou uma correlagdo positiva no periodo do
estudo (rho = 0,63; p =0,004). O modelo mais avaliado na relagdo entre lesdo
podocitaria e diabetes mellitus foi o camundongo (37,78%; IC = 23,61% a 51,95%),
seguido por analises de materiais em humanos (33,33%; IC = 19,56% a 47,10%). A
hiperglicemia demonstrou ser relacionada ao estresse reticular, desestabilizagc&o redox,
ativacdo de importantes vias de sinalizacgdo como mTorc1 vinculada a hipertrofia
podocitaria, alteracbes morfoldgicas, funcionais e apoptose celular mediado pela via
Wnt/ B-catenina, desbalangco de proteinas da matriz como a BPM-7 ou ainda
espessamento capsular pelo aumento de produgao de proteinas podocitarias mediado
pela interacdo do TGF-B1, redugédo de nefrina seguido por processos pro inflamatérios
associados a sinalizagdo autocrina de IL-13 / IL-1R1. Conclusdes: Diversas vias
integram e participam dos processos moleculares das lesdes podocitarias observadas
na diabetes mellitus, dos quais colaboram com a fisiopatogenia da nefropatia. A
hiperglicemia levando ao desequilibrio redox e os mecanismos inflamatérios parecem
ser o0s principais eventos vinculados as lesdes podocitarias, entretanto, lacunas ainda
precisam ser investigadas em estudos primarios, pois poderao viabilizar melhores
estratégias na contencgao aos efeitos danosos da hiperglicemia na fungao renal.

Palavras-chave: Nefropatias, Diabetes Mellitus, Poddcitos

ABSTRACT



Introduction/Rationale: Podocytes are epithelial cells that together with the
endothelium and basement membrane form the glomerular filtration barrier. Changes in
these structures lead to impaired glomerular function and are related to several kidney
diseases, one of which is diabetic nephropathy (DN), which manifests as a diabetic
complication. Currently, many studies are being aimed at identifying the mechanisms of
DN, however, its pathogenesis is not fully elucidated. Objective: Thus, the present study
aims to discuss, through a systematic review, the types of podocyte lesions associated
with DN Methods: A systematic secondary study was carried out in scientific databases
Medline (PubMed), Scopus, “Web of Science”, “OneFile” and gray literature. Searches
were performed using the keywords "Diabetic Nephropathies Biopsy AND Podocytes"
and their corresponding synonyms, delimiting the records between the period from 2001
to 2021. Observational studies that associated podocyte lesions in biopsy with diabetic
nephropathy were considered for the selection. The analysis of methodological quality
and consistency of evidence were evaluated for eligible studies. The data were
discussed in a qualitative narrative way. Results: It was possible to select 28 studies
according to the eligibility criteria. The mean evaluated for methodological quality was
91.46%. The frequency of scientific productions is heterogeneous, but showed a positive
correlation in the study period (rho = 0.63; p=0.004). The most evaluated model in the
relationship between podocyte injury and diabetes mellitus was the mouse (37.78%; Cl =
23.61% to 51.95%), followed by analyzes of materials in humans (33.33%; Cl = 19 .56%
to 47.10%). Hyperglycemia has been shown to be related to reticular stress, redox
destabilization, activation of important signaling pathways such as mTorc1 linked to
podocyte hypertrophy, morphological and functional changes and cellular apoptosis
mediated by the Wnt/B-catenin pathway, imbalance of matrix proteins such as BPM- 7 or
even capsular thickening by increased production of podocyte proteins mediated by the
interaction of TGF-B1, reduction of nephrin followed by pro-inflammatory processes
associated with autocrine signaling of IL1B3 / IL-1R1. Conclusions: Several pathways
integrate and participate in the molecular processes of podocyte lesions observed in
diabetes mellitus, which contribute to the pathophysiology of nephropathy.
Hyperglycemia leading to redox imbalance and inflammatory mechanisms seem to be
the main events linked to podocyte lesions, however gaps still need to be investigated in
primary studies, as they may enable better strategies to contain the harmful effects of
hyperglycemia on renal function.

Keywords: Nephropathies, Diabetes Mellitus, Podocytes
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Localizados logo acima da cintura - entre a 122 vértebra toracica e a 32 vértebra
lombar - os rins sdo estruturas com o formato de um feijao, com parte céncava voltada
para a coluna vertebral. Funcionalmente, o rim é dividido em cortex externo e uma
medula renal interna, sendo essa ultima dividida em uma série de cones, chamados
piramides renais, que se abre para os calices renais. No cortex encontram-se 0s
néfrons que sido unidades funcionais basicas do rim, responsaveis pela formacao da
urina, sendo que cada rim contém aproximadamente 1,2 milhdo de néfrons (SILVA,
Crislaine, 2019).

Cada néfron contém (1) grupo de capilares glomerulares chamado glomérulo,
pelo qual grande quantidade de liquido sao filtradas do sangue, e (2) longo tubulo, no
qual o liquido filtrado é convertido em urina, no trajeto para a pelve renal (TRATO DE
FISIOLOGIA MEDICA, 2011, p. 323).

Os capilares glomerulares sao compostos de 3 tipos celulares: células
mesangiais, células endoteliais dos capilares glomerulares e poddcitos. Juntamente
com a membrana basal glomerular (MBG), o endotélio e os poddcitos formam a barreira
de ultrafiltragdo glomerular (CARDOSO, Vanessa, 2016).

Os poddcitos sao células altamente especializadas compostas de estrutura
citoesquelética, conexao articular e processos de ramificagdo dos pedicelos circulando
a MBG (DAI, LIU, LIU, 2017). Mudangas nessas estruturas levam a um
comprometimento da fungdo glomerular e estdo relacionados a varias doengas renais
como glomeruloesclerose segmentar focal (GESF), doenca de lesdo minima (DMM) e
Nefropatia Diabética (ND) (EDLICH, et al. 2018).

A hiperglicemia é um determinante chave na patogénese da lesdo podocitaria no
diabetes. Nas ultimas décadas, um grande numero de estudos em poddcitos expostos a
um meio elevado de glicose provou que a hiperglicemia pode alterar o fenétipo dos
podocitos por induzir perda de nefrina, alteragbes na produgdo/degradacédo de
componentes da matriz extracelular, aumento do fator de crescimento transformador de
citocinas proscleréticas aprimorado y1 (TGF-y1), remodelagdo do citoesqueleto de
actina, regulagdo negativa da integrina y3y1, hipertrofia e apoptose de poddcitos
(BARUTTA, et al. 2022).
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O Diabetes Melitus (DM) é um dos disturbios metabdlicos de crescimento mais
prevalente no mundo, contribui para cerca de 3,2 milhdes de mortes (ZHOU, et al.
2017). E uma condicdo em que os poddcitos sdo universalmente expostos a alto teor de
glicose e seus metabdlitos resultantes, como produtos finais de glicagdo avangada
(AGEs) e estresse oxidativo (ZHOU, et al. 2019). Estudos anteriores mostraram que o
inicio e a progressao da ND se correlacionam com a lesdo dos poddcitos (SAWADA, et
al. 2016).

As alteracdes na estrutura renal causadas pelo DM sao bastante especificas,
criando um padréo geralmente ndo observado em outras doengas renais, e a gravidade
da ND esta relacionada a duragédo do diabetes, grau de controle glicEmico e fatores
genéticos. O risco de desenvolver ND é de aproximadamente 25% a 40% e é
essencialmente semelhante em pacientes com DM tipo 1 e tipo 2, mas pode levar de 10
a 20 anos para se manifestar (AKTHAR, Mohammed et al. 2020).

A ND se manifesta como uma complicacdo que afeta o sistema microvascular,
em que a hiperglicemia contribui para a perda de poddcitos e alteragdes fenotipicas da
barreira de filtracdo glomerular resultando em dano renal (SONG, et al. 2019). As
principais alteragbes glomerulares na ND s&o caracterizadas por espessamento da
MBG, expansao mesangial, nodular (Kimmelstiel-Wilsoon) ou glomeruloesclerose global
(RUDNICKI, et al. 2015). Ela também é reconhecida por anormalidades funcionais e
também estruturais, além da glomerulopatia diabética, a doenga progride no
compartimento tubulo intersticial causando a expansdo das membranas basais
tubulares, atrofia tubular, fibrose intersticial, e arteriosclerose (SATIRAPOJ, et al. 2015).
Nesse sentido, a ND & uma das principais causas de doenca renal crénica (DRC) (PAN,
et. al, 2017).

Os rins s&o orgaos fundamentais na manutengdo da homeostase corporal e tém
como fung¢des o balango entre o transporte de agua e solutos, excregdo de residuos
metabdlicos, conservacédo de nutrientes e regulacdo do equilibrio acido-base. A lesao
podocitaria no DM é um tema de grande interesse na nefrologia, devido a sua
importancia na patogénese da ND e suas consequéncias clinicas. Embora os
mecanismos envolvidos na lesdo podocitaria ainda n&o sejam completamente

compreendidos, avangos recentes na pesquisa estdo permitindo uma melhor
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compreensao da disfuncdo podocitaria e o desenvolvimento de novas estratégias

terapéuticas.

1.1 A INCIDENCIA DE DIABETES MELLITUS NO MUNDO

DM é uma condicdo médica comum, que tem aumentado em prevaléncia nas
ultimas décadas para constituir um grande desafio de saude publica do século XXI
(TOMIC, SHAW, MAGLIANO, 2022). No que diz respeito a patogénese da doenga, dois
mecanismos principais foram propostos: destruicdo autoimune das células
pancreaticas com consequente producao insuficiente de insulina bem como a
resisténcia endogena das células do corpo a agao da insulina sdo as principais causas
de hiperglicemia crénica associada ao DM (LOVIC, et. al. 2020).

Nas ultimas décadas, grandes aumentos na prevaléncia de DM foram
demonstrados em praticamente todas as regides do mundo, com 463 milhdes de
pessoas em todo o mundo vivendo com DM. Isso € preocupante pois um aumento na
prevaléncia de DM acompanha profundos efeitos na qualidade de vida, na demanda por
servigcos de saude e nos custos econdmicos (NCD Risk Factor Collaboration, 2016).

Os aumentos foram mais pronunciados em paises de baixa e média renda e em
homens do que em mulheres. O reconhecimento dos fatores ambientais e de estilo de
vida responsaveis por essas mudancas na teoria pode levar ao desenvolvimento de
estratégias para diminuir o numero de novos casos (KOLB, MARTIN. 2017). O Brasil é o
5° pais em incidéncia de diabetes no mundo, com 16,8 milhdes de doentes adultos (20
a 79 anos), perdendo apenas para China, india, Estados Unidos e Paquistdo. A
estimativa da incidéncia da doenca em 2030 chega a 21,5 milhées (MINISTERIO DA
SAUDE, 2022).

Nos EUA, 30,3 milhdes de individuos (9,4% da populagédo) tinham DM em 2015.
A prevaléncia aumenta com a idade, e 1 em cada 4 adultos com idade = 65 anos sao
afetados por diabetes. O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) € responsavel por
aproximadamente 90% dos casos nos EUA, enquanto o diabetes mellitus tipo 1 (DM1),
causado pela destruicdo de células beta autoimunes e o diabetes mellitus gestacional, é

responsavel pela maioria dos casos restantes (GENCO, et al. 2020). Se essas
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tendéncias ndo forem invertidas, prevé-se que em 2040 cerca de 693 milhdes de
individuos com idades compreendidas entre os 18 e os 99 anos, o que representa 9,9%
da populacdo mundial, tera& DM. Espera-se que esses numeros subam para 438,2
milhdes e 253,4 milhdes, respectivamente, nas proximas décadas (LOVIC, et. al. 2020).

O DM tornou-se, e permanece, um dos desafios de saude publica mais
importante do século XXI. Ainda existem grandes lacunas em nossa capacidade de
entender o fardo que isso impde global e nacionalmente, e especialmente em nagdes
de baixa e média renda (ZIMMET, et al. 2016). A alta prevaléncia de DM em adultos
tem importantes implicagbes sociais, financeiras e de desenvolvimento. H4 uma
necessidade cada vez mais urgente de os governos implementarem politicas para
diminuir os fatores de risco para DM2 e diabetes mellitus gestacional e garantir acesso
adequado ao tratamento para todas as pessoas que vivem com DM (OGURTSOVA, et
al. 2017).

1.2. LESAO PODOCITARIA NO DIABETES MELLITUS

Os podécitos sao células epiteliais altamente especializadas que exercem
fungdes organizadoras e protetoras da estrutura e da fungdo glomerular. Séo células
envolvidas na ultrafiltragdo do plasma, na manutencdo da MBG, na manutengédo da
forma e da integridade dos capilares glomerulares e respondem aos varios mecanismos
de sinalizacéo celular. Os podécitos sdo caracterizados por extensos processos podais,
gue contém filamentos de actina finamente orquestrados com diversas outras proteinas,
a fim de manter a sua morfologia e a aderéncia a MBG. (LEEUWIS et al., 2010).

A lesdo ou perda de poddcitos levara a disfuncdo da barreira de filtragcao
glomerular, aumentara a taxa de excrecdo de proteinas urinarias e diminuira
gradualmente a fungao renal, evoluindo para doenga renal terminal (DRT). Esses dados
demonstram que os poddcitos, especialmente o desequilibrio de crescimento e
diferenciagao, estdo no centro da patogénese da DRC (SU, et al. 2020). A hiperglicemia
€ a principal alteragdo patoléogica do DM e desempenha um papel importante na
promogé&o da ocorréncia e desenvolvimento de ND (LU, et al. 2019).
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Estudos recentes em ambos DM1 e DM2 propuseram que uma reducdo no
numero de podécitos pode levar ao desenvolvimento de proteinuria. Como células de
diferenciagdo terminal, sao células funcionais importantes no glomérulo e nao
conseguem se regenerar quando sofrem lesdo. Seu dano e apoptose podem resultar na
destruicdo da barreira de filtragcdo glomerular e induzir fatores desfavoraveis na ND.
Cada vez mais vias de sinalizacado que induz a lesdo de poddcitos foram descobertas,
como vias de sinalizagdo Wnt/y-catenina, vias de sinalizagdo Rho-GTPase, vias de
sinalizacggo mTOR e vias de sinalizacdao relacionadas ao estresse do reticulo
endoplasmatico (DA, LIU, LIU, 2017).

Entre os diferentes mediadores responsaveis pela progressao de ND, incluem o
estresse oxidativo, hiperglicemia, ativagao de fatores de crescimento como fator de
crescimento beta (TGF-B), hipertensdo glomerular e geragdo de produtos finais de
glicagdo avangada, e ativagao de diversas vias de sinalizagdo sdo consideradas como
tendo um papel vital na patogénese da lesao renal. Estudos recentes indicaram que a
lesdo de pododcitos ou podocitopatia, que inclui alteragbes na estrutura e funcéo,
desempenha um papel critico na patogénese da ND (BOSE, ALMAS, PRABHAKAR,
2017). No DM, a hipertensdo glomerular é impulsionada por um sistema renina
angiotensina (SRA) hiperativo, causando vasoconstricdo da arteriola eferente, e
reabsorgdo tubular proximal aumentada de glicose/sddio, levando a vasodilatagao
arteriolar aferente. O mecanismo pelo qual as for¢cas mecanicas contribuem para a
lesdo dos poddcitos € pouco compreendido, mas tanto a tensao de cisalhamento quanto
o alongamento mecanico sao importantes (BARUTTA et al, 2022).

Em resumo, a lesdo podocitaria no DM é um processo complexo que envolve
uma série de mecanismos. Embora muitos desses mecanismos ainda nao sejam
completamente compreendidos, sabe-se que o0 excesso de glicose no sangue € um
fator importante na sua patogénese. Além disso, diversos estudos tém explorado o uso
de novos tratamentos para prevenir ou tratar a lesdo podocitaria no DM. Alguns desses
tratamentos incluem o uso de antioxidantes, agentes que modulam a atividade da
Proteina quinase C (PKC) e do Fator de Crescimento Transformador Beta (TGF-B), e

terapias que visam reduzir a inflamacao.
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1.3. CARACTERISTICAS DA NEFROPATIA DIABETICA

Na Histopatologia as principais caracteristicas das ledes glomerulares na ND
incluem aumento da espessura da membrana basal, expansdo mesangial devido ao
acumulo de matriz extracelular (MEC), o que acaba levando a fibrose e esclerose
glomerular (BOSE, et al. 2017). Como muitas doencas renais, a ND é caracterizada
pelo desenvolvimento de proteinuria, que € induzida pelo apoptose e pela perda
funcional dos poddcitos, seguido por um declinio na filtragcdo glomerular em associagao
com glomeruloesclerose. Além disso, a perda de viabilidade das células mesangiais é
relatada como importante evento patolégico na doenga renal mediada por DM e
destruigéo tecidual (TUNG, et al. 2018).

Clinicamente o diagnéstico da ND e n&o diabética depende principalmente da
histéria de diabetes, triagem de proteinas urinarias, retinopatia e neuropatia, e assim
por diante. Quando é dificil de diagnosticar, depende de biopsias renais (LU, et al.
2019). As caracteristicas clinicas da ND sao determinadas pela elevagéo de albuminuria
persistente, espessamento da MBG e agregagdo da matriz extracelular, o que resulta
na inibigado do fluxo de autofagia, promogéo de danos aos poddcitos e insuficiéncia renal
progressiva. A manutengcdo da homeostase sob estresse fisiopatologico €
extremamente importante na determinagdo do destino dos podacitos (JIN, et al. 2019).

A autofagia € um mecanismo de defesa essencial para a manutencdo da
homeostase dos poddécitos, bem como um processo altamente conservado de
reciclagem de proteinas intracelulares, que envolve a transferéncia de proteinas e
organelas danificadas para os lisossomos para degradagdo e serve para mediar a
reciclagem de nutrientes intracelulares, a renovagdo continua de organelas e a
manutengado da homeostase intracelular. Um estudo descobriu que, em circunstancias
normais, os podocitos mantém um alto nivel de autofagia por um longo tempo. No
entanto, ha uma regulagdo negativa da atividade de autofagia podocitaria em ND
(GOMEZ-VIRGILIO, et al. 2020).

A medida que a doenca avanca, a expansdo mesangial difusa desenvolve-se
progressivamente em acumulos nodulares de matriz mesangial no estagio tardio da ND.
Essas lesGes nodulares, também conhecidas como noédulos de Kimmelstiel Wilson,

podem ser observadas em cerca de 25% dos pacientes com ND avangada (Ql, et al.
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2017). Os avangos terapéuticos nos ultimos anos tém sido capazes de modificar e
retardar o curso natural da doencga renal diabética, porém, ainda ha uma necessidade

urgente de caracterizar as vias que estdo envolvidas na ND, identificar biomarcadores

de risco e prevenir a insuficiéncia renal em pacientes diabéticos.
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2. JUSTIFICATIVA

O DM afeta milhdes de pessoas em todo o mundo e esta associada a um
conjunto de sinais e sintomas que podem levar a danos a saude, incluindo lesdes
renais, afetando estruturalmente e funcionalmente o 6rgao.

As alteragcdes renais associadas ao DM sao conhecidas como ND, onde a
condicdo leva a complicagdes que afetam o sistema microvascular, em que a
hiperglicemia contribui para a perda de poddcitos e alteragdes fenotipicas da barreira de
filtracdo glomerular, finalmente resultando em lesdo renal. Na ND as lesbes
glomerulares sao caracterizadas por espessamento da MBG, expansdo mesangial,

nodular ou glomeruloesclerose global.

Alguns mecanismos ja foram estudados, associados a quebra do equilibrio redox
e processos inflamatorios, entretanto a patogénese, sobretudo vinculada as lesdes
podocitarias ndo estado elucidadas e ha lacunas importantes a serem compreendidas
que poderdo subsidiar direcionamentos de intervengdes e prevencado da lesao renal
observada em individuos hiperglicémicos.

Dado ao crescente interesse e aos estudos primarios na area a sumarizagao e o
detalhamento dos mecanismos de lesdes podocitarias poderdao contribuir para melhorar
a percepcédo da fisiopatogénese da doenga e gerar indicadores consistentes ao

direcionamento de novos estudos primarios.
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3. OBJETIVOS

3.1. Geral

Discorrer através de uma revisdo sistematizada sobre os tipos de lesdes

podocitarias associadas a ND.

3.2. Especificos

* Descrever os principais mecanismos indutores para a lesdo podocitaria;
» Compreender as principais espécimes avaliadas na ND para a descricao da

patogénese e suas associagoes;
* Abordar os principais modelos ou espécies de estudos na ND.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1. Aspectos éticos

Este trabalho é um estudo secundario e ndo transgrede nenhuma

legislagao vigente relacionada a ética em pesquisa em humanos e em
modelos experimentais.

4.2 Tipo de estudo e Protocolo de registro

Trata-se de um estudo secundario retrospectivo por meio de uma revisao
sistematica. O estudo foi registrado na base do “Prospero” sob registro
CRD42020205261 e acesso em:
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42020205261) e

estruturado de acordo com o Protocolo Preferred Reporting Items for Systematic
(PRISMA 2020) (PAGE et al., 2021).

4.3 Estratégia de busca

A busca por estudos elegiveis foi realizada em bases de dados cientificos

Medline (PubMed), Scopus, “Web of Science”, “OneFile” e literatura cinzenta (manual
canadense). As buscas foram performizadas utilizando os descritores “Diabetic

Nephropathies Biopsy AND Podocytes”, delimitando os registros entre o periodo de
1993 a 2021.
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Foram considerados para a selecao estudos observacionais que
associam lesbes de poddcitos em biopsia de paciente com ND ou em outros
modelos de estudo.

Os estudos excluidos foram os que abordaram sobre outras lesdes na
ND e ndo necessariamente nos poddcitos, estudos que utilizam material
diferente de biopsia, artigos de revisdes de literatura, ou que nao foi possivel

0 acesso na integra do manuscrito, pela nao disponibilizagéo do periddico.

4.4 Qualidade metodologica e da evidéncia

A avaliagdo da qualidade metodologica dos estudos incluidos na
revisao foi realizada por 2 revisores de forma independente e as divergentes
entre os avaliadores foram resolvidas por meio de senso comum ou a
participagdo de um terceiro integrante com expertise em todas as decisdes
relacionadas a tematica e tipo de estudo. A ferramenta “JBI’s critical appraisal

tools” foi utilizada para avaliagbes da qualidade metodoldgica e da evidéncia.

4.5 Sumarizagao dos dados

Os dados foram tabulados no Excel da Microsoft® e as sumarizagdes
foram feitas de forma qualitativa narrativa. Analises estatisticas descritiva com
as frequéncias absolutas, relativas, média, desvio padrado, coeficiente de
variacdo e intervalo de confianga foram utilizadas para permitir clareza e
detalhamento das avaliagbes. O teste de Shapiro-Wilk também foi utilizado
para verificagao das distribuicdes. Para correlacédo o teste nao paramétrico de
Spearman foi utilizado. O nivel de significancia aplicado no teste estatistico foi
de 5%. O programa da “Graphpad Prism” versao 8.0 foi utilizado para as

analises dos dados.
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5. RESULTADOS/DISCUSSAO

Um total de 776 estudos foram encontrados para as diferentes bases dados
cientifica avaliada. Além disso 10 outros estudos foram identificados na literatura
cinzenta de acordo com os critérios de elegibilidade. Apds as etapas de

identificac&o e elegibilidade 28 estudos foram selecionados (Fluxograma 1).

Fluxograma 1. Detalhamento da selegcao dos estudos elegiveis (Page et al., 2021).
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A aplicagédo de ferramentas para avaliagdo da qualidade metodoldgica e do
risco de viés do Joanna Briggs Institute Appraisal Tools possibilitou identificar uma
frequéncia igual ou maior a 64% para o indicador de aproveitamento da qualidade
metodoldgica, o que influéncia para a reducéo de baixo risco de viés para os estudos
avaliados (Tabela 1). O valor minimo encontrado para Minakawa et al., (2019) de
64,00% e em 60,71% dos estudos foi identificado 100% de aproveitamento previstos
na ferramenta de avaliagdo. Mesmo com boa qualidade metodoldgica, alguns dos
itens ndo foram atendidos nos estudos, de acordo com sua estrutura. Nos estudos
observacionais, os itens mais negligenciados foram o controle, sendo os
participantes seu proprio controle e ndo foram previstos confundidores e estratégias
nestes casos. Ressalta-se que devido a tematica em estudo, nos casos
apresentados, nado é possivel o atendimento dos itens acima apresentados, o que

nao comprometeu os resultados ou a qualidade dos estudos.

Tabela 1. Avaliagdo da qualidade metodoldgica e risco de viés dos estudos elegiveis

(jbi).

Autor Ano Qualidade metodoldgica -
%_
Minakawa et al. 2019 64,00
Song, et al. 2019 100,00
Zhou et al. 2019 85,00
Lee, Lee 2018 91,00
Endlich, et al. 2018 68,00
Bai, et al. 2018 90,00
Pan, et al. 2018 71,00
Zhou et al. 2017 68,00
Saito, et al. 2016 100,00
Zhang, et al. 2016 66,00
Sawada, et al. 2016 100,00
Ivanac-Jankovic, etal. 2015 100,00
Holderied, et al. 2015 100,00
Fiorina, et al. 2014 85,00
Carson, et al. 2014 90,00
Salvatore, et al. 2014 83,00
Ceol, et al. 2012 100,00
Godel, et al. 2011 100,00
Inoki, et al. 2011 100,00
Su, et al. 2010 100,00

Wang, et al. 2010 100,00
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Yamaguchi et al. 2009 100,00
Miyauchi et al. 2009 100,00
Kimura, et al. 2008 100,00
Sawai et al. 2006 100,00
Dalla Vestra et al. 2003 100,00
Langham et al. 2002 100,00
Angeletti et al. 2020 100,00
Média 91,46

DP 12,65

cv 13,93

% = percentual. DP = desvio padrao. CV = coeficiente de variacao.

As distribuicbes das frequéncias relativas para as publicagdes elegiveis
encontradas no periodo avaliado (1993 a 2021) foram relatadas (Figura 1). Os anos
de 2009 e 2017 alcangaram as maiores frequéncias de producdes cientificas em
estudos que relacionam lesdes podocitarias e DM, representando 26,32% somente
0s 2 anos, com 13,16% para cada ano. A distribuicdo para as produgdes cientificas
foram heterogéneas no decorrer do periodo avaliado, mas de forma geral foi possivel
observar uma correlagao positiva e significativa para as frequéncias de publicagbes
(rho = 0,63; p =0,004).

157

Rho =0.63
P-value = 0.004*

10

1992 1995 1998 2001 2004 2007 2010 2013 2016 2019

Period - years

Figura 1. Frequéncia relativa e correlacdao temporal para as producoées

cientificas que relacionaram les6es podocitarias com diabetes mellitus no periodo de
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1993 a 2019. Apds executar o protocolo de busca e aplicar os critérios de
elegibilidade foram selecionados 28 estudos no periodo de 1993 a 2019. Os estudos
foram distribuidos para cada ano de acordo com o periodo de publicagdo. As
frequéncias relativas foram obtidas e expressas em porcentagens (%). Correlagao
entre as frequéncias relativas e o periodo do estudo foi realizada por meio do teste
de Spearman. O nivel de significancia considerado foi de 5%.

Os estudos elegiveis foram avaliados quanto a frequéncia do tipo de modelo
experimental para avaliagdo da relagao entre lesdes podocitarias e DM (Figura 2).
Estudos experimentais realizados com camundongos representou a maior frequéncia
com 37,78% (IC = 23,61% a 51,95%), seguido de avaliagdes em humanos
(33,33%; IC = 19,56% a 47,10%), estudos “in vitro” (20%; IC = 8,31% a 31,69%), ratos
(6,66%; IC = 0,001% a 13,95%) e peixes (2,22%; IC = 0,001% a 6,53%) (Figura 2).

2
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Figura 2. Comparagao entre as frequéncias de diferentes modelos
experimentais para estudos que avaliam a relacao entre lesdo podocitdria e diabetes
mellitus, para o periodo de 1993 a 2019. Apds a obtenc&do dos estudos elegiveis os

estudos foram avaliados na integra e as frequéncias relativas para os tipos de
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modelos experimentais utilizados para avaliagdes da relagdo de lesdo podocitaria e
DM foram determinadas. os dados estdo apresentados em percentual (%) e/ou
propor¢ao com os seus respectivos intervalos de confianga a 95%. O teste de qui-
quadrado para proporgdes foi aplicado para avaliar a associagao entre os modelos.
O nivel de significancia utilizado foi de 5%.

Posteriormente foram avaliadas as espécimes utilizadas para avaliagbes das
relagdes entre lesdo podocitaria e DM (Figura 3). Entre os materiais alvo de estudos
foi possivel encontrar biopsias (38,46%; IC = 26,63% a 50,29%), urina (30,76%; IC =
19,54% a 41,98%), sangue (18,46%; IC = 9,03% a 27,89%) e cultura de células
(12,30%; IC = 4,31% a 20,29%). Dadas as dispersdes nao foi observada diferencas
significativas para as distribuicbes entre as espécimes avaliadas (X? = 5,71, p = 0,12)
(Figura 3).
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Figura 3. Comparagao das frequéncias entre espécimes utilizadas para

avaliagao da relagao entre lesao podocitaria e diabetes mellitus entre os anos de 1993
a 2019. Apds a obtengao dos estudos elegiveis eles foram avaliados na integra e as
frequéncias relativas para os tipos de espécimes utilizadas para avaliagdes da
relacdo de lesdo podocitaria e DM. Os dados estdo apresentados em percentual (%)
e/ou proporgdo com 0s seus respectivos intervalos de confianca a 95%. O teste de
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qui-quadrado para proporgdes foi aplicado para avaliar a associacdo entre os
modelos. O nivel de significancia utilizado foi de 5%.

Por fim, a leitura na integra dos estudos elegiveis foi possivel sumarizar e
discorrer sobre os principais mecanismos indutores e/ou associados a lesdes
podocitarias no DM (Tabela 2).

Diversos mecanismos foram encontrados o que resulta certamente nas
distintas possiveis interacbes moleculares, estruturais e funcionais dos processos
vinculados a fisiopatogénese do DM e da fisiologia renal. O estresse oxidativo
vinculado ao alto teor de glicose, assim como mecanismos que participam da
ativagao e regulagédo de processos inflamatérios parecem estar mais associados. O
alto teor de glicose foi demonstrado reduzir ou inibir a tireoredoxina por meio da
elevagao de TXNIP (SONG et al. 2019), a TXNIP que € uma importante proteina que
regula as vias dependentes da insulina e a absor¢do de insulina no musculo
esquelético humano, mas que esta relacionada a processos oxidativos e
desestabilizagdo do equilibrio redox (Figura 4).

Outro evento que reforca a desestabilizacdo do equilibrio redox e a
participagédo pro-oxidativa nas lesdes podocitarias foi a inadequacéo da resposta da
peroxidase aos niveis de H,O, e o que foi diretamente relacionado a lesdo de
poddcitos (LEE, 2018). O ajuste de FOXO1 mediado pelo A miR-27a demonstrou
ativar a via de sinalizacado de estresse do reticulo endoplasmatico, mediando efeitos
oxidativos e degradativos aos podadcitos (BAI, et al. 2018) (Figura 4).

Ja foi demonstrado em modelo experimental que a superexpressao do
miR27a/b suprimiu a produgdo hepatica de glicose e aliviou a hiperglicemia em
camundongos diabéticos, demonstrando ser uma via importante ao desequilibrio da
glicemia (Wang et al., 2019), mas com danos secundarios a fungdo renal, sobretudo
aos podocitos. Outra via que demonstrou participar para a indugao das lesdes
podocitarias € mediada pelo aumento da expressdo do MicroRNA-27a pelo gene
PPAR vy, do qual ativa a via da B- catenina (ZHOU et al., 2017) (Figura 4).

A B- catenina € uma importante proteina que participa de diversos processos
biolégicos desde a embriogénese e que pode estar associada as outras proteinas
como a Wnt. A ativacdo da via Wnt/B-catenina € uma via de transducido de sinal
altamente conservada e participa de processos como a proliferacdo celular,

apoptose e diferenciagao (Zhang et al., 2018) e na ND parece estar vinculado com o
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aumento de mortes de poddcitos, uma vez que a elevagédo dos niveis glicémicos
pode induzir a ativagéo da via de sinalizagdo Wnt/B-catenina (SAITO et al., 2016). O
descolamento de podécitos na matriz foi vinculado a regulagéo positiva da a3p1-
integrina no estagio inicial da ND (SAWADA et al., 2016), processo pelo qual
certamente compromete e potencializa a disfungdo da barreira glomerular a longo
prazo observada na ND (LASSEN e DAEHN, 2020; ITO et al., 2022) (Figura 4).

Os poddcitos tém altos niveis de autofagia basal, e, diferentemente de outros
tipos celulares, a autofagia basal € regulada principalmente pela proteina quinase
ativada por AMP (AMPK), e nao pela sinalizagao do complexo mTOR de detecgéo
de nutrientes 1 (mMTORC1). Portanto, a manutencdo de um fluxo autofagico basal
intacto € crucial para a integridade e fungcdo dos poddcitos. Além disso, sob
condigbes de estresse celular, a autofagia € ativada nos poddcitos para preservar a
homeostase celular (BARUTTA, Federica BELLINI, Stefania, GRUDEN Gabriella,
2022). A manutencado da homeostasia renal é importante para a manutencgao celular
e funcionamento dos processos fisioldgicos atribuidos ao rim. Foi observado que a
diminuicdo da capacidade dos poddécitos em processar e degradar a albumina foi
vinculado com a deflagragao inflamatéria dos poddcitos e morte celular (CARSON,
et al. 2014).

O aumento da atividade da via de sinalizacdo mTORC1 € um evento comum
na ND e tem sido implicado na progressdo da doenga glomerular, causando
desregulagédo da autofagia, hipertrofia celular para cobrir a superficie de filtracdo em
expansao com os pedicelos através do aumento da sintese de proteinas, estresse
do reticulo endoplasmatico e localizagdo incorreta de proteinas do diafragma. O
aumento do volume glomerular e o descolamento acelerado dos poddcitos levam a
reducéo da densidade dos poddcitos. (GODEL, et al. 2011) (INOKI, et al. 2011)
(Minakawa, et al. 2019)

A nefrina, uma importante proteina que contribui com a funcionalidade
podocitaria € afetada quanto a sua expressdo dada a iniciacdo da alga de
sinalizacao autdcrina IL-1B / IL-1R1, uma proteina pro-inflamatéria, esse mecanismo
foi descrito para a glomerosclerose (ANGELETTI et al. 2020), visto que mecanismos
pré-inflamatérios sao frequentemente relacionados as lesdes podocitarias
observados em pacientes com DM (MA et al., 2014; JIANG et al., 2022) (Figura 4).
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Figura 4. Esquema representativo dos poddcitos expostos a hiperglicemia e os
consequentes mecanismos vinculados a indugao de lesao podocitaria.

Fonte: Dos autores, 2023

A hiperglicemia mostrou-se estar vinculada a processos que levam a
regulacdo negativa de proteinas e genes que agem no interior dos podocitos
levando a danos como estresse oxidativo e consequente lesdo podocitaria conforme
descrito no texto. Abreviacdes: TXNIP, proteina de interacdo com tioredoxina;
FOXO1, forkhead box O1; miR27a, microRNA-27; PPARY, receptor ativado por
proliferadores de peroxissoma; Wnt, sitio de integracéo relacionado ao Wingless; IL-
1RB, receptor de interleucina 1 beta; C3a/C3Ar componente do complemento 3a
receptor 1.

Por outro lado, ha também evidéncias de mecanismos que auxiliam na
contencdo a deflagracdo da lesdo podocitaria mediada por mecanismos proé-
inflamatdrios, como observado em recente estudo pela elevagao de CD73 e a sua
correlagdo negativa ao receptor de quimocina CCR2 (POPOVIC et al., 2022). Na
avaliacdo de Popovic et al., (2022) os pesquisadores por meio de imuno-
histoquimica e imunofluorescéncia puderam descrever em amostras de poddcitos

extraidos de bidpsias renais de 39 pacientes com algum tipo de podocitopatia,
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incluindo glomerulosclerose segmentar focal, doenga de les6es minimas,
glomerulonefrite membranosa e amiloidose uma superexpressao para CD73, uma

proteina com papel anti-inflamatério.



Tabela 2. Sumarizacdo dos mecanismos indutores e as principais caracteristicas de lesdes associadas a danos podocitarios
relacionados ao diabetes mellitus.

Autor Mecanismo indutor Caracteristica
Angeletti et al. Reduc¢ao na expressao de nefrina pela iniciacdo da alga de sinalizagao
(2020) autécrina IL-16 / IL-1R1 Glomeroesclerose
Mlna(l;aovxg)et al. Ativacao da via mTorc1 Hipertrofia dos podécitos
Song et al. o . : . . . Lesdo podocitaria e estresse
(2019) Inibicdo da tireoredoxina pela TXNIP induzida por alto teor de glicose oxidativo
Zhou et. al. Deficiéncia de PGRN exacerbou o dano mitocondrial e a disfuncéo de Dano mitocondrial e lesao
(2019) poddcitos no diabetes podocitaria na ND
Lee, Lee (2018) Inadequacéao da resposta da peroxidase ao H202 Lesdo podocitaria
Endlich et al. . T . . Aumento da desdiferenciagao de
(2018) Inibicdo do TrKB levou a diminuicdo da atividade do promotor de Nefrina podécitos
Bai, et al. (2018) A miR-27a ligada ao FOXO1, atlvaE ; via de sinalizagao de estresse do  Lesao podomtarll\?De progressao da
Pan, et al. (2018) Deficiéncia de RhoA / Cdc42 Dano podocitario
Zhou et. al. Expressao dq MicroRNA-27a pelo gene PPAR y induz atlv.agao da - Leso Podocitaria
(2017) catenina e consequentemente da via Wnt/B- catenina
Sal(’c2c>(,)1eé‘.) al. Inibigdo farmacologica de MDM2 sendo antagonista de Nutlin 3-a Efeito negativo na fungéo renal
Zhang, et. al. Regulagdo de UCH-L1 e a ativagdo da via de sinalizagdo Wnt / 3- Alteracdes morfologicas e
(2016) catenina induzida por hiperglicemia funcionais das células podocitarias
Saw?2d0a1,6e)t. al. Aumento na expressao de a3f1-integrina no estagio inicial da ND Descolamento de poddcitos
Ivanac-Jankovic, Expressao intersticial de proteinas da matriz extracelular nas células Fibrose intersticial na ND
et al. (2015) tubulares

Holderied, etal.  Aumento da expressao e secrecao de proteinas da matriz extracelular Espessamento da capsula de




(2015)
Fiorina, et al.
(2014)
Carson, et al.
(2014)
Salvatore, et al.
(2014)
CEOL, et al.
(2012)
GODEL, et al.
(2011)
INOKI, et al.
(2011)

SU, et al. (2010)

Wang, et al.
(2010)
Yamaguchi et al.
(2009)
Miyauchi et al.
(2009)
Kimura, et al.
(2008)
Sawai et al.
(2006)
Dalla Vestra et
al. (2003)
Langham et al.
(2002)

conduzidos por poddcitos ativados por TGF-b1

Expressao de B7-1 na ND

Diminuigdo da capacidade dos poddcitos de processar e degradar a

albumina

A lesao podocitaria grave e o colapso glomerular
Superexpressao do CIC-5 em ND
A delegao genética do complexo mTorc1
Ligacgao sitio-especifica do receptor mTorc1 em poddcitos
Diminuicdo da densidade numérica e de area dos poddcitos

A expressao intra-renal de moléculas associadas a podécitos

TGF-1 estimula a expressao de marcadores mesenquimais em
poddcitos cultivados

Falta de proliferacdo de poddcitos maduros
Baixos niveis de expressao de alfa-actinina-4 mRNA
Expressao aumentada de Cx43 em podécitos
Mudancas na estrutura e densidade numérica em poddcitos

Reducao na expressao de Nefrina

Bowman
Resposta de poddcitos a
hiperglicemia
Inflamagao dos podécitos e morte
celular

Proteinuria na ND

Endocitose de proteinas

Melhora da glomeruloesclerose na
ND

Desenvolvimento de ND

Estresse mecanico e lesao
glomerular
Avaliacdo de perda de poddcitos na
ND
Estimulacdo da motilidade e
descolamento dos poddcitos

Hipertrofia

Glomerulopatia e proteinuria na ND
humana

Marcador de progressédo da ND
Progressao para ND

Hipermeabilidade na ND

33



CIC = cistatina C. Cx43 = connexin 4. IL = interleucina. ND = nefropatia diabética. TGF = fator de crescimento tumoral. TrKB = Receptor

tropomiosina quinase B. mTorc1 = alvo mecanicista do complexo de rapamicina 1. MDM2 = Mouse duplo minuto 2 homélogo.

34
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6.0 Consideracgoes finais

O DM é associado a severos prejuizos a saude da qual afeta diferentes
orgaos e sistemas incluindo o funcionamento renal como € descrito na ND. A lesao
podocitaria observada no DM é um evento limitante a manutencao da homeostase
da taxa de filtragdo glomerular.

Eventos como quebra do equilibrio redox, inflamagao, apoptose sao atribuidos
como fatores da perda funcional renal e sdo mediados por uma série de variaveis
indutoras transcricionais autdcrinas, paracrinas e hormonais vinculadas a
hiperglicemia.

Em contrapartida processos de reparo sdo observados, mas o controle das
taxas glicémicas sado fundamentais para potencializar as ag¢des destinadas a
restabelecer a normalidade.

Neste estudo foi possivel compreender e ligar algumas vias de sinalizagao
para a fisiopatogénese, bem como avaliar os principais modelos ou espécie de
estudo na DM vinculada a ND e lesdo podocitaria, mas a variabilidade atrelada ao
estado da doencga e as vias de expressao génicas sdo notoriamente causas da

dificuldade em se propor uma linha do tempo para as lesdes podocitarias.
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