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RESUMO

O estresse oxidativo e a inflamacdo desempenham um importante papel no desenvolvimento e
progressdo das doencas renais cronicas. O efeito do excesso de peso no metabolismo anormal
da glicose, estimulo a inflamacéo, estresse oxidativo e fibrose, que induzem a doenca renal
relacionada a obesidade, ndo sdo diferentes dos danos microvasculares produzidos pelo
diabetes mellitus durante a nefropatia diabética (ND). No cenario das lesdes renais induzidas
por excesso de nutrientes (hiperglicemia e hiperlipidemia), no contexto das doencas renais
relacionadas a obesidade e ao diabetes, ha um crescente reconhecimento de que as
semelhangas fisiopatoldgicas e histoldgicas, compartilhadas, apontam para a sobreposicéo de
mecanismos de lesdo quando estas condicBes estdo associadas. Para confirmar esta relacdo, o
objetivo do estudo foi determinar se existem diferengas entre os biomarcadores inflamatorios
[interleucina 6 (IL-6), interleucina 8 (IL-8), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) ¢ proteina
quimiotética de mondcitos 1 (MCP-1)] entre portadores de ND eutrdficos e com excesso de
peso. Esta dissertacdo apresenta dois artigos, o primeiro trata-se de uma revisao da literatura,
intitulado: Doenca renal do diabetes: cross-linking entre hiperglicemia, desequilibrio redox e
inflamacdo; e, o artigo principal: O excesso de peso influencia os niveis séricos de
biomarcadores inflamatdrios de pacientes com nefropatia diabética? Trata-se de um estudo
transversal realizado com pacientes portadores de diabetes mellitus do tipo 2 e ND nos
estdgios 1-5 ndo dialiticos, compreendendo os estagios de 1 a 5 da doenca renal.
Metodologicamente, para a realizacdo deste ultimo, foram analisadas variaveis demograficas,
clinicas, laboratoriais e determinacdo dos marcadores de inflamacdo (interleucina 6,
interleucina 8, fator de necrose tumoral alfa e proteina quimiotatica de mondcitos 1) que
foram determinados pelo ensaio imunossorvente ligado a enzima (ELISA). Os grupos foram
alocados através do indice de massa corporal (IMC) (ndo obesos e obesos). Para todos os
testes de hipoteses foi adotado o valor de alfa = 5%. Compuseram a amostra 29 pacientes. O
excesso de peso esteve presente em 51,7% (n=15) dos pacientes. Quando comparado por
grupos, todos o0s parametros antropométricos (peso, CC, IMC e %GC) diferiram
significativamente entre os grupos (p<0,001). N&o houve diferenga significativa na maioria
dos parametros bioguimicos, exceto para os glicemia de jejum que foi superior no grupo de
eutrdficos (p <0,05). Os valores médios/medianos dos biomarcadores inflamatorios, a saber:
IL-8, TNF-0, MCP-1 ndo diferiram significativamente em pacientes ndo obesos e obesos,
exceto 0s niveis séricos de IL-6 que em pacientes obesos apresentaram-se superiores
(p<0,05). A presenca da obesidade durante o curso da nefropatia eleva significativamente os
niveis de IL-6 em humanos diabéticos.

Palavras-chave: Nefropatia diabética. Estresse oxidativo. Estado nutricional. Inflamacéo.
Obesidade.



ABSTRACT

Oxidative stress and inflammation play an important role in the development and progression
of chronic kidney diseases. The effect of excess weight on the abnormal glucose metabolism,
inflammation stimulus, oxidative stress, and fibrosis, which induce obesity-related renal
disease, are no different from the microvascular damage produced by diabetes mellitus during
diabetic nephropathy (ND). In the scenario of kidney damage induced by excess nutrients
(hyperglycemia and hyperlipidemia), in the context of renal diseases related to obesity and
diabetes, there is a growing recognition that the shared pathophysiological and histological
similarities point to the overlap of injury mechanisms when these conditions are associated.
To confirm this relationship, the objective of the study was to determine whether there are
differences between inflammatory biomarkers (interleukin-6 (IL-6), interleukin-8 (IL-8),
tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) and monocyte chemotactic protein 1 (MCP-1)] among
carriers of eutrophic and overweight ND. This dissertation presents two articles, the first one
is a review of the literature, titled: Kidney disease of diabetes: cross-linking between
hyperglycemia, redox imbalance and inflammation; and, the main article: Does excess weight
influence the serum levels of inflammatory biomarkers of patients with diabetic nephropathy?
This is a cross-sectional study conducted with patients with type 2 diabetes mellitus and ND
in the non-dialytic stages 1-5, comprising the stages 1 to 5 of renal disease. Methodologically,
demographic, clinical, laboratory and inflammatory markers (interleukin-6, interleukin-8,
tumor necrosis factor alpha and monocyte chemotactic protein 1) were determined for the
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). The groups were allocated through body mass
index (BMI) (non-obese and obese). For all hypothesis tests, alpha = 5% was adopted. The
sample consisted of 29 patients. Overweight was present in 51.7% (n = 15) of the patients.
When compared by groups, all anthropometric parameters (weight, WC, BMI and% WC)
differed significantly between groups (p <0.001). There was no significant difference in most
biochemical parameters, except for fasting glycemia that was higher in the eutrophic group (p
<0.05). The median / median values of the inflammatory biomarkers, 1L-8, TNF-oa, MCP-1
did not differ significantly in non-obese and obese patients, except for serum IL-6 levels in
obese patients p <0.05). The presence of obesity during the course of nephropathy
significantly elevates IL-6 levels in diabetic humans.

Key words: Diabetic nephropathy. Oxidative stress. Nutritional status. Inflammation.
Obesity.



LISTA DE FIGURAS

INTRODUCAO GERAL:
Figura 1: Estagios de progressao da nefropatia diabética............ccccoovvevvevciieiiieincnee,

Figura 2: Modelo conceitual da histdria natural da nefropatia diabética.........................

COLETANEA DE ARTIGOS

1° ARTIGO: ARTIGO DE REVISAO

Figura 1: Estresse oxidativo e sistema de defesa antioxidante enzimatico em células
FENAIS QIADELICAS. ... .veiveeeie ettt reere e e e
Figura 2: Representacdo esquematica das vias intermedidrias a glicolise e inducdo ao
ESEIESSE OXIUALIVO. ...c.veuviviitieiieieee ettt sttt e eneas
Figura 3: Mediadores de lesdo renal induzidos por hiperglicemia cronica,
desequilibrio redox e inflamacdo na patogénese da doenca renal do
DIADBTES. ...t e bbb nrenre s
2° ARTIGO: ARTIGO DE RESULTADOS

Figura 1: Niveis séricos dos biomarcadores inflamatérios de pacientes portadores de
nefropatia diabética categorizados a partir do indice de massa corporal

49

51

52



LISTA DE QUADRO E TABELA

COLETANEA DE ARTIGOS

1° ARTIGO: ARTIGO DE REVISAO

Quadro 1: Citocinas inflamatdrias e implicagdes renais relacionadas ao diabetes

IMEBITITUS. ..ottt e e s e te et eere e s beenbesneesbeenteenee e 47
2° ARTIGO: ARTIGO PRINCIPAL

Tabela 1: Comparacdo das variaveis demograficas, clinicas e laboratoriais entre o0s

portadores de nefropatia diabética categorizados a partir do indice de massa corporal



AGL -

AJ -
AMPK -
ANG I -
ATP -
BH4 -
BHT -
CAT -
CC-
CKD-EPI -

CRE -
CTE -
DAG -
DAMP -

DM -
DCNT -
DMT1-
DMT2 -
DP -
DPNH -
DRC -
DRD -
DUOX -
EDTA -
eNOS -
EO -
ERO:s -
ERONSs -
EUA -

LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS E SIMBOLOS

Acidos graxos livres

Altura do joelho

Proteina quinase ativada por AMP

Angiotensina Il

Adenosina trifosfato

Tetrahidrobiopterina

Butil-hidroxitolueno

Catalase

Circunferéncia da cintura

Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (Colaboracdo
epidemioldgica da doenga renal cronica)

Creatinina sérica

Cadeia de transporte de elétrons

Diacilglicerol

Danger-associated molecular pattern (Padrdo molecular associado ao
perigo)

Diabetes mellitus

Doencas cronicas ndo transmissiveis

Diabetes mellitus tipo 1

Diabetes mellitus tipo 2

Desvio padréo

2,4-dinitro fenil hidrazina

Doenca renal cronica

Doenga renal do diabetes

Dupla oxidases

Ethylenediamine tetraacetic acid (Acido etilenodiaminotetracético)
Oxido nitrico sintase endotelial

Estresse oxidativo

Especies reativas de oxigénio

Espécies reativas de oxigénio e nitrogénio

Excrecdo urinéria de albumina



FAD -
FADH, -
GADPH -
GLUT -
GLUT 1-
GLUT 2 -
GLUT 4 -
GO -
GPx -
GR -
GRO -
GSH -
GSSG -
H,0; -
HAS -
HDL -
HIV-
HPLC-UV
ICAM-1 -
IFN-y -
1Q -
IL-1-
IL-6 -
IL-18 -
iINOS -
IMC -
IRS-1 -
KDIGO -

Kg -
Kg/m? -
LDL -
MCP-1 -

Dinucleotideo flavina adenina

Dinucleotideo flavina adenina reduzida
Gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase

Proteinas transportadoras de glicose

Transportador de glicose tipo 1

Transportador de glicose tipo 2

Transportador de glicose tipo 4

Glyoxal (Glioxal)

Glutationa peroxidase

Glutationa redutase

Glomerulopatia relacionada a obesidade

Glutationa reduzida

Glutationa oxidada

Perdxido de hidrogénio

Hipertensao arterial sistémica

High density lipoprotein (lipoproteina de alta densidade)
Human Immunodeficiency Virus (Virus da imunodeficiéncia humana)
Cromatografia liquida de alta eficiéncia

Moléculas de adesdo intercelular

Interferon gama

Intervalo interquartilico

Interleucina 1

Interleucina 6

Interleucina 18

Oxido nitrico sintase induzivel

indice de massa corporal

Substrato 1 do receptor de insulina

Kidney Disease Improving Global Outcomes (Melhorando os resultados
globais das doencas renais)

Quilograma

Quilograma por metro ao quadrado

Low-density lipoprotein (lipoproteina de baixa densidade)

Proteina quimiotatica de mondcitos



MDA - Malonaldeido

MEC - Matriz extracelular

MGO - Metilglioxal

MtDNA - DNA mitocondrial

MTORC1 - Rapamicina complexo 1

NAD - Nicotinamida adenina dinucleotideo

NAD" - Dinucleotideo de nicotinamida e adenina oxidado

NADH - Nicotinamida adenina dinucleotideo reduzido

NADPH - Nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato

ND - Nefropatia diabética

NEM - N-etilmaleimida

NF-kB - Fator de transcri¢do kappa B

NRF2 - Fator nuclear eritréide 2 relacionado ao fator 2

NO - Oxido nitrico

NOX - Nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato (NADPH) oxidase

0, - Anion radical superoxido

0O;- Oxigénio molecular

O-GIcNACc - O-glicolisagdo com N-acetil-glicosamina

OH’ - Radical hidroxila

OMS - Organizacdo Mundial da Saude

ONOO - Peroxinitrito

ORG - Glomerulopathy-related to obesity (Glomerulopatia relacionada a
obesidade)

PA Pressdo arterial

PAI-1 - Ativador de plasminogénio-1

PGAs - Produtos de glicagdo avancada

PGCla - Co-ativador-1a do receptor ativado por proliferador do peroxissoma

PKC - Proteina quinase C

RAC - Relacao albumina-creatinina

RI - Resisténcia a insulina

RPGA - Receptor de produtos de glicacdo avangada

rpm - Rotagéo por minuto

SM - Sindrome metabdlica



SIRT -
SGLT1-
SGLT 2 -
SOD -

SRAA -
TCLE -
TFGe -

TGF-p -

TLR-
TMP -
TNF-a -

TX -
UDPGIcNAC -
VCAM-1 -
VEGF -
%GC -

oC -
8-OHdG -
pM -

Sirtuinas

Sodium glucose transporter 1 (Transportador sédio-glicose 1)

Sodium glucose transporter 2 (Transportador sddio-glicose 1)

Superoxido dismutase

Sistema renina-angiotensina-aldosterona
Termo de consentimento livre e esclarecido
Taxa de filtracdo glomerular estimada
Transforming growth factor-beta (Fator de
crescimento beta)

Toll-like receptors (Receptores Toll-like)
1,1,3,3-tetrametoxipropano

Fator de necrose tumoral alfa

Tireodoxina

Uridina difosfato_N_acetil glicosamina
Moléculas de adeséo vascular

Fator vascular de crescimento

Percentual de gordura corporal

Graus célsius

8-hidroxidoxiguanosina

Micromolar

transformacdo de



2.2
2.3

SUMARIO

INTRODUGAQO GERAL ..o 17
COLETANEA DE ARTIGOS.......ooiiieeeeeeeeieseeseeeesiesessesseessessssesnesnsnsennes 23
1° ARTIGO: ARTIGO DE REVISAO.........cooviieeeeeeerereeeeeeesee s 25
29 ARTIGO: ARTIGO ORIGINAL......ooivieiieeeeeisesieeee s, 54
CONSIDERAGOES FINAIS........covieeeereeeeeiieeseeeeesieseesssseesseniessessesnsnsennes 71
REFERENCIAS. ..... oot ese st isss s s senas st ses s 73
APENDICES. ......oiiiiecieeeiiee ettt na s st nas s s saneasenes 76

ANEXOS ... s 83



1 INTRODUCAO GERAL

17



18

As doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) representam um dos maiores desafios
para todos os sistemas de saude do mundo devido, sobretudo, ao crescimento continuo e
implacavel da obesidade. A pandemia da obesidade e outras DCNT associadas, como 0
diabetes mellitus (DM) e a hipertenséo arterial sistémica (HAS), tém contribuido para o
aumento acentuado na prevaléncia de doencas renais em todo o mundo, configurando um
problema de saude pablica adicional (DE VRIES et al., 2014; TSUBOI et al., 2017).

A obesidade constitui um fator de risco isolado para a 0 desenvolvimento da doenca
renal crénica (DRC), dentre elas a glomerulopatia relacionada a obesidade (GRO), nefrolitiase
e cancer renal; além de contribuir para o aumento do risco de desenvolver lesdo renal e
reduzir o tempo de progressédo de doencas renais preexistentes, como a glomeruloesclerose
hipertensiva e a nefropatia diabética (ND) (KOVESDY; FURTH; ZOCCALI, 2017).

A ND é uma complicacdo cronica do DM que cursa com comprometimento renal
exclusivamente relacionado a ambos os tipos de DM, tipo 1 (DMT1) e tipo 2 (DMT2),
evidenciada por reducdo da taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) e proteinuria
detectavel e persistente, associada, geralmente concomitante a elevacdo da pressdo arterial
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2017).

A ND é uma doenc¢a metabdlica, caracterizada por disfuncdo e lesdo das células
renais, induzidas pela hiperglicemia intermitente e cronica que acomete de 30 a 40% dos
portadores de DM (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2018). Devido a crescente
incidéncia do DM e fatores de progressdo associados, a ND tornou-se a principal causa da
doenca renal dialitica em todo o mundo (TESCH, 2017).

No Brasil, até a data, ndo é descrito as prevaléncias da doenca em estagios nao
dialiticos devido, sobretudo, ao subdiagnéstico e subnotificacdo. J& o numero total de
pacientes dialiticos cadastrados no pais, no ano de 2016, foi de 122.825 em 309 unidades de
dialise, atribuindo a HAS (34%), seguida do DM (30%), o diagnostico priméario da doenca
renal incidente (SESSO et al., 2017).

Os parametros que definem a ND s@o anormalidades renais persistentes por periodo
superior a trés meses, evidenciadas por excrecao urinaria de aloumina (EUA) >30 mg/dL/24h
ou relagéo albumina-creatinina (RAC) >30 mg/g de creatinina ou TFGe <60 mL/min/1,73m?
(KIDNEY DISEASE: IMPROVING GLOBAL OUTCOMES (KDIGO) CKD WORK
GROUP, 2013; SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2017).

De carater irreversivel, a ND ocorre em cinco estagios de progressao (Figura 1).
Inicialmente, caracteriza-se por hiperfiltragdo e hipertrofia com TGF >125 mL/min, passando

por uma fase subclinica com TGF em valores normais, progredindo para a nefropatia
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incipiente com EUA elevada (30-299 mg/g de creatinina) e nefropatia aberta com EUA muito
elevada e persistente (>300 mg/g de creatinina); levando ao estagio dialitico, evidenciado por
TGF <15 mL/min, onde ha necessidade de terapia renal substitutiva (SHARAF et al., 2017;
TESCH, 2017).

Figura 1: Estagios de progressao da nefropatia diabética.

= [ - -
- HIPERFUNGCAO E - SUBCLINICA « ND INCIPIENTE Z
HIPERTROFIA

- ND DIALITICA

- NEFROPATIA
ABERTA

TFG TFG EUA EUA TFG
>125 30-299 >300 <15
mL/min NORMAL mg/g mg/g mL/min

ND

Fonte: Autora, 2018. Adaptado de SHARAF et al., 2017.

A patogénese da ND é complexa e multifatorial. Tanto fatores genéticos quanto
ambientais sdo responsaveis por desencadearem uma série de eventos fisiopatoldgicos. Dentre
estes, a hiperglicemia do DM induz interacdes complexas entre fatores humorais, metabdlicos
e hemodinamicos que, interligados ao estresse oxidativo (EO) e a metainflamacéo subclinica,
induzem aos danos em todo o tecido renal, progredindo com hiperfuncdo dos néfrons
remanescentes, hipertrofia glomerular, aumento da EUA, espessamento da membrana basal,
expansdo mesangial com acumulacdo de proteinas da matriz extracelular (MEC), lesdo direta
aos podacitos, avancando para glomeruloesclerose nodular e fibrose renal, evidenciado por
lesbes de Kimmelstiel-wilson, conduzindo a instalacdo da ND e sua progressédo para a doenca
renal dialitica (Figura 2) (DECLEVES; SHARMA, 2015; GNUDI; COWARD; LONG, 2016;
TURKMEN, 2016).



20

Figura 2: Modelo conceitual da historia natural da nefropatia diabética.

Metabdlicas !Ll-,llper'glicemia

Estagios da ND Hlpertroﬂa renal ND incipiente ND evidente ND dialitica

. .~ Inflamacgao, EO, Glomeruloesclerose
Estruturais Injuria celular = L s s
Expansao mesangial Tubulointersticial fibrose
TGF 0-50% Declinio <15ml/min/1,73m?
EUA
PA

Complicagdes

Anos Diagnostico de diabetes mellitus

Fonte: AMORIM, 2019. Adaptado de ALICIC; ROONEY; TUTTLE, 2017; LIN, etal., 2018.
Legendas: ND, nefropatia diabética; TGF, taxa de filtracdo glomerular; EUA, excre¢do
urinéria de albumina, PA, pressédo arterial. *Complicacgdes renais: anemia, transtorno mineral

e 6sseo.

As alteragdes renais promovidas pela hiperglicemia ocorrem de forma semelhante na
doenca renal relacionada ao excesso de peso/obesidade. A GRO ¢ induzida, primordialmente,
pela atividade enddcrina do tecido adiposo que promove alteragdes hemodinadmicas,
desordens metabolicas, bioquimicas e estruturais através da inflamacdo, EO, metabolismo
lipidico anormal, distdrbios no metabolismo da glicose, ativacdo anormal do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA), acumulagdo ectopica de lipideos, lipotoxicidade,
hipertensdo glomerular e glomeruloesclerose (HALL et al., 2014; JHA, et al., 2016;
KOVESDY; FURTH; ZOCCALI, 2017). Essas alteracbes que predispdem isoladamente a
GRO sdo intensificadas na presenca do DM, HAS e doencas renais prévias, concomitantes,
como a ND.
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As lesBes renais relacionadas ao excesso de peso/obesidade séo caracterizadas por
glomerulomegalia, expansdo mesangial e podocitopenia, induzindo & glomeruloesclerose
segmentar focal (PRAGA; MORALES, 2017). Semelhante a GRO, a ND exibe, hipertrofia
glomerular, expansdo mesangial, podocitopenia, levando a glomeruloesclerose nodular
(nédulos de Kimmelstiel-Wilson) e fibrose tabulo-intersticia) (MARIC, 2014; TOTH-
MANIKOWISKI; ATTA,2015).

Ambos evoluem em uma sequéncia de estagios de progressdo comecando com
hiperfiltracdo, aumento da TFGe e pressdo capilar intraglomerular, progredindo para
hipertrofia glomerular por proliferacdo de células mesangiais, sintese e deposi¢do de matriz
extracelular (MEC), em ultima instancia, a ND cursa com excrecdo urinéria de albumina
(EUA) e decréscimo gradual da TGF, culminando com esclerose e fibrose renal (Figura 2)
(JHA et al., 2016; MARIC, 2014; SNYDER; TURNER; TURNER, 2014).

Diversos fatores influenciam a maior suscetibilidade a doenca renal dialitica
precocemente, sabe-se, que a gravidade das lesBes renais progridem em paralelo a exposicao
aos seus fatores etioldgicos, entre os quais, idade avancgada, hiperglicemia, HAS e 0 excesso
de peso (ALICIC; ROONEY; TUTTLE, 2017). Essas condices ativam vias patoldgicas
diversas que atuam como um gatilho modulador e link para a doenga renal induzida por
excesso de nutrientes (hiperglicemia e hiperlipidemia) (SHARMA, 2016).

A triplice DM, ND e excesso de peso/obesidade, compartilham de uma similaridade
fisiopatoldgica capaz de induzir lesdes renais por mecanismos locais e sistémicos, em uma
condicdo sinérgica de EO e inflamacdo cronica de baixo grau (sistémica e renal), em um
processo ciclico, progressivo e auto exacerbador, que cursa com danos aos componentes
moleculares e estruturais, culminando com fibrose e perda irreversivel das funcbes renais
(TURKMEN, 2016; MARIC, 2014). Hipoteticamente, essa juncdo patoldgica aponta para a
superposicdo de mecanismos de lesdo que pode induzir a progressdo acelerada da ND para a
instalacdo da doenca renal dialitica, precocemente.

A progresséo da ND a doenca renal dialitica so é observada em aproximadamente um
terco dos casos e, a taxa de progressdo varia entre pacientes, consequentemente existe um
interesse considerdvel em saber quais variacbes genéticas e ambientais, passiveis de
tratamentos dentro da populacdo, pode explicar essas observacdes; a fim de determinar se ha
insultos renais adicionais que levem a perda precoce e acelerada das fungdes renais
(PERSSON; ROSSING, 2018; TESCH, 2017).

Considerando que o exato papel do EO e da inflamagéo durante a ND associada ao

excesso de peso ainda é desconhecido; e, na literatura, até a data, ndo ha estudos que
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comprovem esta associacao, testamos a hipdtese que os marcadores de inflamacéo diferem
entre os portadores de ND com interferéncia dos diferentes estados nutricionais, sendo
esperado um aumento nos niveis séricos desses marcadores nos pacientes que apresentam
sobrepeso/obesidade, quando comparado com os eutroficos, configurando o excesso de peso
como um fator adicional que medeia o dano renal.

Portanto, este trabalho visa determinar se existem diferengas entre os biomarcadores
inflamatdrios [interleucina 6 (IL-6), interleucina 8 (IL-8), fator de necrose tumoral alfa (TNF-
a) e proteina quimiotatica de monacitos 1 (MCP-1)] entre portadores de ND eutroficos e com
excesso de peso.

Esta dissertacdo é composta por um artigo de revisdo narrativa, intitulado: Doenga
renal do diabetes: cross-linking entre hiperglicemia, desequilibrio redox e inflamacéo; e, o
artigo principal: O excesso de peso influencia os niveis séricos de biomarcadores

inflamatorios de pacientes com nefropatia diabética?
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Esta dissertagéo apresenta dois artigos: o primeiro trata-se de uma revisdo narrativa de
literatura, cujo objetivo foi discutir, numa perspectiva de atualizacdo, os caminhos
metabolicos que envolvem o desequilibrio redox e a inflamacdo induzidos pela exposicao
crénica a hiperglicemia na patogénese da doenca renal do diabetes. O artigo foi escrito
seguindo as normas dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia (ABC) (Classificacdo B,
segundo os critérios do sistema Qualis da CAPES/Area de Nutricio) (Anexo 1) sendo
submetido e aceito para publicacdo no dia 13 de fevereiro de 2019 pelo referido periddico. O
segundo, artigo principal, foi realizado atraves de coleta de dados de individuos com
nefropatia diabética em estagios de 1-5 ndo dialiticos. O objetivo foi determinar se existem
diferengas entre os biomarcadores inflamatorios [interleucina 6 (IL-6), interleucina 8 (IL-8),
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e proteina quimiotatica de monadcitos 1 (MCP-1)] entre
portadores de ND eutréficos e com excesso de peso. O artigo foi escrito seguindo as normas

da Revista Archives of Endocrinology and Metabolism (Anexo 2) para a qual sera submetido.



2.1 1° ARTIGO: ARTIGO DE REVISAO

AMORIM, RG; GUEDES, GS; VASCONCELOS, SML; SANTOS, JCF. Doenga renal
do diabetes: cross-linking entre hiperglicemia, desequilibrio redox e inflamacéo.
Periodico a que foi submetido e aceito para publicacdo (13 de fevereiro de 2019):

Arquivos Brasileiros de Cardiologia (ABC) (Classificacdo B1, segundo os critérios do
sistema Qualis da CAPES/Area de Nutric4o).
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Resumo

A hiperglicemia crénica é o ponto-chave das complicacbes macro e microvasculares
associadas ao diabetes mellitus. O excesso de glicose é responsavel por induzir desequilibrio
redox e inflamacéo sistémica e intra-renal, desempenhando um papel critico na patogénese da
doenca renal do diabetes, configurada atualmente como a principal causa de doenca renal
dialitica em todo o mundo. A patogénese da doenca € complexa, multifatorial e, nédo
totalmente elucidada, estando varios fatores e mecanismos associados ao seu
desenvolvimento, progressdao e desfechos clinicos. Apesar dos mecanismos dispares
envolvidos nos danos renais durante o diabetes, os caminhos metabdlicos pela via
oxidativa/inflamatoria sdo amplamente aceitos e discutidos. As evidéncias acentuam que o
estado hiperglicémico crénico desencadeia o estresse oxidativo e a inflamacdo mediada por
diversas vias metabolicas alteradas em um ciclo-vicioso de autoperpetuacdo, promovendo
aumento da injuria celular e progressdo para a doenca renal dialitica. O presente artigo traz,
portanto, uma atualizacdo sobre os caminhos metabdlicos que envolvem o desequilibrio redox
e a inflamacdo induzidos pela exposi¢cdo cronica a hiperglicemia na patogénese da doenca
renal do diabetes.

Palavras-chave: Nefropatias. Diabetes mellitus. Estresse oxidativo. Espécies reativas de
oxigénio. Inflamacéo.
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Abstract

Chronic hyperglycemia is the key point of complications macro and microvascular associated
complications associated with diabetes mellitus. Excess glucose is responsible for inducing
redox imbalance and systemic and intra-renal inflammation, playing a critical role in the
pathogenesis of diabetes kidney disease, which is currently the leading cause of dialysis in the
world. The pathogenesis of the disease is complex, multifactorial and not fully elucidated,
with several factors and mechanisms associated with its development, progression and clinical
outcomes. Despite the disparate mechanisms involved in renal damage during diabetes,
metabolic pathways by the oxidative / inflammatory pathway are widely accepted and
discussed. The evidence emphasizes that the chronic hyperglycemic state triggers oxidative
stress and inflammation mediated by various altered metabolic pathways in a self-
perpetuating cycle-vicious cycle, promoting increased cellular injury and progression to
dialytic renal disease. The present article therefore presents an update on the metabolic
pathways that involve the redox imbalance and inflammation induced by chronic exposure to
hyperglycemia in the pathogenesis of diabetes kidney disease.

Key words: Nephropathies. Diabetes mellitus. Oxidative stress. Oxigen-reactive Species.
Inflammation.
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Introducéo

A doenca renal do diabetes (DRD) é um desfecho devastador do diabetes mellitus (DM)
sendo responsavel por altas taxas de morbidade e mortalidade global. Clinicamente,
caracteriza-se por anormalidades renais persistentes por periodo igual ou superior a trés
meses, evidenciadas por excre¢do urinaria de albumina (EUA) >30 mg/24h ou relacdo
albumina-creatinina (RAC) >30 mg/g de creatinina ou taxa de filtragdo glomerular (TGF) <60
mL/min/1,73m, apds um periodo de hiperfiltracdo ou ainda anormalidades estruturais
(glomeruloesclerose diabética) presentes em individuos com diagnéstico prévio de DM™2.

Estima-se que aproximadamente 425 milhdes de pessoas em todo o mundo apresentem
DM, sendo projetado para 2045 um aumento de 48%, no Brasil o nimero de diagnosticos
chega a 12,5 milhdes, ocupando a quarta posicdo no ranking mundial no ano de 2017°. Cerca
de 90% dos portadores de DM desenvolvem complicacdes micro e macrovasculares, sendo a
DRD considerada um dos mais graves desfechos clinicos, acometendo 20 a 40% dos seus
portadores, a maioria dos portadores de DRD sio diabéticos do tipo 2 (DMT2)*. A DRD
constitui, atualmente, a principal causa de doenca renal dialitica em paises desenvolvidos,
segunda maior no Brasil*®,

De carater progressivo e irreversivel, a patogénese da DRD est4 associada as alteracdes
funcionais e estruturais dos diferentes tipos de células renais como resposta ao estresse
metabdlico induzido pelo influxo excessivo de glicose celular, através da ativacdo de vias
metabdlicas especificas interligadas ao desequilibrio redox e inflamagéo’.

Embora varios caminhos classicos que conduzam ao desenvolvimento e progressdo da
DRD tenham sido descritos, novos mecanismos moleculares e epigenéticos estdo sendo
discutidos e explicam o aceleramento da perda precoce das fungbes renais e
complicagdes/desfechos associadas 8 DRD®.

Nesta revisdo, discute-se numa perspectiva de atualizacdo os caminhos metabolicos que
envolvem o desequilibrio redox e a inflamagdo induzidos pela exposicdo crbnica a

hiperglicemia na patogénese da DRD, com o objetivo de suscitar novos paradigmas.

Fisiopatologia da DRD induzida pela hiperglicemia: novos paradigmas

A DRD é uma doenca metabdlica crénica na qual a hiperglicemia provoca disfuncgéo e
lesbes em varios tipos de células renais e vasculares. A fisiopatologia que conduz seu
desenvolvimento, bem como da doenga renal dialitica resultante € decorrente do meio
hiperglicémico cronico que induz a ativacdo e alteracdo de vias metabolicas e disfuncdo

hemodindmica, algumas de forma combinada e integrada ativando diversas outras. A


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pathophysiology
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hiperglicemia diabética € um fator necessario, mas ndo crucial para o desenvolvimento das
leses glomerulares observadas na DRD, entretanto, neste capitulo descreveremos as
alteracdes metabolicas induzidas pela exposicao intermitente e crénica ao excesso de glicose.
Para esta discussao abordaremos aqui a auto-oxidacdo da glicose, as vias do poliol e das
hexosaminas, a formacdo de produtos de glicacdo avangada (PGASs), a producdo de
nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato (NADPH) oxidase (NOX), a ativacdo da proteina

quinase C (PKC) e a acdo anormal da angiotensina 11 (Ang 11)**.

Influxo de glicose nas células renais diabéticas

A hiperglicemia € a principal manifestacdo clinica do DM, é a forca motriz para o
desenvolvimento das complicacBes cronicas associadas a doenca, dentre elas a DRD. Tal
condicdo ocorre por dois mecanismos principais: o primeiro envolve a disfuncdo e apoptose
das células B pancreaticas por processo auto-imune (DM tipo | (DMT1)) e o segundo ocorre
por hiperestimulacéo da sintese e secrec¢do de insulina na condicéo de resisténcia a acéo deste
horménio (resisténcia a insulina (RI)), decorrente sobretudo do excesso de peso/obesidade,
configurando o DMT2,

No contexto da obesidade, comum em pacientes com risco de desenvolver DMT2, a Rl
acontece por excesso de acidos graxos livres (AGLs), citocinas pré-inflamatérias e
diacilglicerol (DAG), como subproduto dos AGLs extra-hepéticos, que em via comum,
inibem a fosforilacdo do substrato 1 do receptor de insulina (IRS-1), em dominios de
fosforilacdo (serina/treonina), impedindo a propagacdo do sinal para a translocacdo do
transportador de glicose tipo 4 (GLUT 4) para a membrana celular, o que compromete a
interacdo insulina/receptor e resultando em diminuicdo da captacdo celular de glicose por
células dependentes de insulina, com consequente hiperglicemia e hiperinsulinemia®**2.

Ainda no obeso, mecanismos adicionais estdo envolvidos na perturbacdo do metabolismo
da glicose. O acimulo excessivo de tecido adiposo leva ao estresse das células adiposas por
hiperplasia e hipertrofia causando hipoxia e consequente inflamacgdo subclinica, aumento da
infiltracdo de macrofagos e liberacdo de citocinas pro-inflamatdrias [(fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a), interleucina 6 (IL-6) e interleucina (IL-1)], responsaveis por exarcebar a RI*#*,
Dentre estas, 0 TNF-a ganha destaque por estimular de forma ciclica a secrecdo de outras
citocinas e quimiocinas, além de diretamente ativar o fator de transcricdo kappa B (NF-kB), o
que compromete ainda mais a captacdo de glicose, promove a Rl e mantem a hiperglicemia

cronica®®.
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Na tentativa de retomar a homeostase, ocorre o influxo de glicose para as células ndo
dependentes do GLUT 4 e, portanto, ndo dependentes de insulina, a exemplo das células
renais, que possuem como transportador de glicose os tipos 1 (GLUT 1) e 2 (GLUT 2),
incapazes de regular a entrada de glicose nas células, que induz a glicotoxicidade intracelular.
Nesta situacédo, a expressdo desses transportadores serdo aumentadas, exacerbando a entrada
de glicose nas células renais, a exemplo do GLUT 2 que apresenta expressdo estimulada pela
hiperglicemia (feedback) e possui alta afinidade com a glicose, e dos transportadores sodium
glucose co-transporter (SGLT) 1 (SGLT1) e 2 (SGLT2), que sdo responsaveis pela
reabsorcéo tubular de glicose'®*’. Portanto, em pacientes com DM a capacidade de reabsorgdo
de glicose no tdbulo proximal é aumentada, contribuindo para a hiperglicemia e consequente

hiperfiltracdo®.

Sistemas de geracdo de ERONS via hiperglicemia

A glicotoxicidade ocorre pela incapacidade das células de administrar o aumento excessivo
do fluxo de glicose em situacdo de RI/hiperglicemia como observados, por exemplo, no DM.
A hiperestimulacdo das vias de oxidacdo de glicose em células ndo insulino dependentes
contribuird adicionalmente para a ativacdo de vias alternativas, contribuindo para o aumento
da geracdo de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio (ERONS) e inducdo ao estresse
oxidativo (EO) no estado hiperglicémico®®.

Auto-oxidacao da glicose

Quando a homeostase glicémica é mantida, a producdo de energia pelas células, na
auséncia de oxigénio, ocorre prioritariamente pela glicdlise. Os intermediarios produzidos por
estas reacOes Sd0 coenzimas responsaveis por captar elétrons de alta energia, liberados nas
reacdes de oxirreducdo, que participam de vias energéticas adicionais®®. A producdo de
substratos pela glicolise ira ativar duas vias energéticas adicionais a glicolise: o ciclo do &cido
tricarboxilico ou ciclo de Krebs e a cadeia de transporte de elétrons (CTE) ou fosforilagdo
oxidativa, nas mitocondrias, através de complexos proteicos®® .

Durante 0 DM o meio hiperglicémico promovera a superativacdo das trés principais vias
celulares de producdo de energia, anteriormente descritas. A hiperestimulacdo da glicolise e
do ciclo de Krebs, resultard na producdo exacerbada de dinucleotideo flavina adenina
reduzida (FADH,) e nicotinamida adenina dinucleotideo resuzida (NADH), superalimentando

a CTE??,
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Esta cadeia € uma fonte de geracdo de espécies reativas de oxigénio (ROS), sobretudo nas
células renais, haja vista 0 seu grande niimero de mitocondrias®*. Nas células renais diabéticas
a estimulacdo de mitocondrias hiperpolarizadas com alto potencial redox, produzem mais
adenosina trifosfato (ATP) e liberam niveis superiores de anion radical superoxido (O;")
através dos complexos | e 11l. O O, dara origem aos demais tipos de ERONSs, radicalares e
ndo-radicalares, incluindo o peroxido de hidrogénio (H,0O,), radical hidroxila (OH) e o
peroxinitrito (ONOO"), que podem mediar as lesdes renais (Figura 1)*>2.

Tanto no rim diabético quanto no diabético/obeso a energética mitocondrial alterada pela
hiperglicemia e hiperlipidemia causa disfungdo mitocondrial e produgédo excessiva de EROS,
prejudicial ao DNA mitocondrial (mtDNA), por inibi¢do dos caminhos rapamicina complexo
1 (mMTORC1) e proteina quinase ativada por AMP (AMPK). Devido a estas alteracdes a
ativacdo do co-ativador-1a do receptor ativado por proliferador do peroxissoma (PGCla) sera
prejudicada, comprometendo a biogénese mitocondrial, promovendo aumento da fisséo
mitocondrial e contribuindo para a producdo de mitocOndrias defeituosas, o que
potencialmente leva a deficiéncia das funcdes da CTE com sintese reduzida de ATP e assim, a
lesdo celular e apoptose das células renais®’.

Ademais, o aumento da glicolise, hiperativa as vias metabdlicas do poliol, das
hexosaminas, da producdo de PGAs e da ativacdo da PKC, que também resultam em
diminuicéo dos niveis de ATP e contribuem para a disfuncdo e fragmentacao mitocondrial®.

Via do poliol

Diante do fluxo aumentado de glicose intracelular ha um incremento na sua conversao a
sorbitol pela enzima aldose redutase, dependente de nicotinamida adenina dinucleotideo
fosfato (NADPH), reduzindo a disponibilidade desta. O processo segue com o0 sorbitol
convertido & frutose, utilizando o dinucleotideo de nicotinamida e adenina (NAD)*°**°. O
NADPH é um cofator importante para a regeneracdo do antioxidante glutationa peroxidase
(GSH). Assim, na vigéncia de aumento da atividade de aldose redutase, a baixa
disponibilidade de NADPH ira comprometer a defesa antioxidante, induzindo o desequilibrio
redox>".

O aumento do O;" inibe a atividade da enzima da via glicolitica gliceraldeido-3-fosfato-
desidrogenase (GAPDH) que inibe a glicolise e estimula as vias alternativas. O aumento da
relagdo NADH:NAD induz a producdo de diacilglicerol que, por sua vez, ativa a PKC. Como

produto final da via, a frutose foi recentemente relacionada aos marcadores de lesdo renal®.
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Proteina quinase C (PKC)

Hiperglicemia e hiperestimulacdo dos intermediarios glicoliticos induzem o aumento da
producdo de gliceraldeido-3-fosfato e sua conversdo em di-hideroxiacetona promovendo a
sintese de DAG, fator ativador da PKC (Figura 2)*".

Nas células renais, o0 aumento de PKC estimula nas células renais diversas vias de lesdo. A
inducdo e ativacéo da enzima Oxido nitrico sintase endotelial (eNOS) pela PKC, num primeiro
momento, ird aumentar a disponibilidade de 6xido nitrico (NO) no rim diabético nos estagios
iniciais da DRD*. O aumento de NO contribui para niveis aumentados de prostaglandinas E,
aumento da acdo da Ang Il e ativagéo do fator vascular de crescimento (VEGF), aumentando
a permeabilidade, disfuncéo endotelial, hiperfiltracdo glomerular e albuminGria®®=*.

No diabetes prolongado, a hiperglicemia constante reduz os niveis de tetrahidrobiopterina
(BH,4), co-fator da eNOS, favorecendo a reducdo da sua atividade com diminuicdo
proporcional da sintese de NO pelo endotélio vascular, promovendo vasoconstri¢do e
aumento da presséo arterial sistémica e glomerular®.

As lesdes hiperglicémicas endoteliais sdo induzidas pelo desequilibrio redox-nitroso, pelo
aumento das ERONSs através da interacdo do O, com o NO formando o ONOO- e reduzindo
ainda mais a biodisponibilidade de NO vascular, levando a disfuncdo endotelial e facilitando a
progressdo da DRD®.

A expressdo aumentada da PKC induz a ativacdo do transforming growth factor-beta
(TGF-P) e do inibidor fibrinolitico ativador de plasminogénio-1 (PAI-1), contribuindo para o
aumento da deposicdo de fibronectina, colageno tipo | e IV, com acimulo de matriz
extracelular (MEC) e consequente hipertrofia renal, glomeruloesclerose e fibrose renal®.

Hexosaminas

A hiperfuncao desta via, estimulada pela hiperglicemia, promove a conversédo da frutose-6-
fosfato em glucosamina-6-fosfato e, como produto final, a uridina difosfato-N-acetil
glucosamina (UDP-GIcNACc), que sofre O-glicolisacdo para o N-acetil-glucosamina (O-
GIcNAC) através da enzima O-GIcNAc transferase®® .

O excesso da O-GIcNACc é responsavel pelo estimulo e modificacdo de proteinas celulares
e alteracdo na expressdo génica na DRD aumenta a transcricdo de TNF-a e TGF-p,

induzindo assim danos renais via EO e superproducéo de proteinas de MEC?*#%°,
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Produtos finais de glicacdo avancada (PGAS)

Os PGAs séo considerados uma classe de toxina urémica e seu envolvimento com o dano
renal pode ser parcialmente explicado por aumento da sintese endogena via hiperglicemia,
ingestdo dietética e através do clearance insuficiente destes produtos, por reducdo da TGF*'.

Os PGAs sdo formados através de reacdes aminocarbonilo ndo-enzimaticas ou reacdes de
Maillard, que ocorrem entre o grupo carbonilo da glicose, frutose, galactose e ribose ou por
intermediarios da via glicolitica, como a glicose-6-fosfato, frutose-6-fosfato, ribose-5-fosfato,
desoxirribose-5-fosfato e gliceraldeido ou ainda através do grupamento amina de proteinas e
outras moléculas para formar uma base reversivel de Schiff e posteriormente os produtos
Amadori que s&o os produtos iniciais da reacdo de Maillard®.

A producdo de produtos Amadori ocorre aceleradamente sob condicdes hiperglicémicas e
sdo altamente reativos com 0s grupos amino e ions metalicos por reacdes de glicoxidacédo de
moléculas bioldgicas, formando compostos como o glyoxal (GO), metilglioxal (MGO) e
malonaldeido (MDA)**

Apdbs o metabolismo e a remocao dos PGAs dos tecidos, os peptideos soliveis de baixo
peso molecular ou PGAs de segunda geracao, exigem excrecao urinaria. Estes ultimos podem
ser intermediarios altamente reativos, mas seus efeitos sdo limitados pela excrecéo renal. No
entanto, na insuficiéncia renal ocorre remocdo defeituosa de PGAs, contribuindo para
concentracdes elevadas em soro e tecidos*®.

A elevacdo do pool enddgeno dos PAGs induzem danos celulares diretos por interacao as
proteinas extracelulares e aos componentes celulares (proteinas, carboidratos, lipidios e
nucleotideos), modificando suas estruturas e funcionalidades. Os PGAs extracelulares
formados a partir de proteinas de MEC possuem hidrolise enzimatica diminuida por alteracdo
nas estruturas proteicas, responsavel por acimulo no espago extracelular, aumento de MEC,
glomeruoesclerose e, consequentemente, fibrose renal®.

Além dos danos extra/intracelulares diretos, os PAGs interagem com 0 seu receptor
transmembranar (RPAGS), 0s quais Sd0 expressos em varios tipos de células renais e
inflamatérias®. Apés a interacdo substrato/receptor é iniciada uma cascata de reagdes
intracelulares que regulam a transcricdo de proteinas, moléculas de adesdo e citocinas pro-
inflamatdrias, como IL-1, IL-6 e TNF-a, mediada pela ativagdo de macrofagos via NFkB,
propagando e amplificando a inflamag&o subclinica e tecidual associada a0 DM na DRD***2.

A interacdo PAGS/RPAGs estd associada ao aumento da producdo de ERONs e sua
contribuicdo para o EO implica na ativagdo direta da enzima NOX através do estimulo

mitocondrial pelo RPAGs em células renais e células imunoldgicas infiltradas. Ainda, os
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PGAs reduzem a expressdo da enzima eNOS e aumentam a Oxido nitrico sintase induzivel
(iINOS), desencadeando EO por aumento da producdo de ONOO™ e contribuindo para a
reducdo da biodisponibilidade de NO, promovendo disfuncdo endotelial direta e através da
sintese de moléculas de adesdo vascular (VCAM-1), moléculas de adesdo intercelular (ICAM-

1), proteina quimiotatica de monécitos (MCP-1) e TGF-$**.

NADPH-oxidases

A familia de NADPH oxidases (enzimas NOXs) é uma importante fonte de ROS no DM.
As NOXs possuem sete isoformas, NOX1, NOX2, NOX3, NOX4, (esta ultima anteriormente
denominada renox por ser altamente expressa no tecido renal), NOX5 e dupla oxidases
(DUOX) do tipo 1 e 2°. S&o proteinas transmembranares que transferem elétrons do NADPH
citosolico para o O,, reduzindo-o O,", contribuindo para a perpetuacdo do EO nas células
renais™%.

As EROS derivada das NOXs sdo responsaveis por regular alguns processos fisioldgicos
nos rins; entretanto, ocorre regulacao positiva nas células renais hiperglicémicas. Sua ativacdo
anormal é induzida por AGEs, PKC, TGFp e Ang II, resultando em superproducdo e acumulo
de O,", mediador importante do desequilibrio redox de danos aos diversos tipos de

componentes das células renais®*.

Angiotensina 1l

A hiperglicemia crénica do DM induz a sintese aumentada de Ang Il e seus receptores por
células glomerulares, mesangiais e podocitarias e aumenta a expressao de renina e
angiotensinogénio nas células mesangiais, elevando a Ang Il intra-renal, mecanismo
exacerbado pelo actimulo de EROS e de tecido adiposo, 6rgdo sintetizador de Ang 11344,

A elevacdo de Ang Il contribui para a ativacdo anormal do SRAA, acentuando os danos
mecanicos induzidos pelo aumento da pressdo arterial sistémica e intraglomerular,
exarcebando as lesdes renais mecanicas. Efeitos adicionais da Ang Il ocorrem na mediagéo
direta da producdo de ERONS, hiperplasia precoce e hipertrofia tardia das células renais, que
ocorrem através do estimulo de TGF-B, IL-6 e proteina MCP-1, ativacdo e upregulation do
NF«B™.

Alteragdes hemodinamicas na lesdo renal diabética
A DRD precoce é evidenciada por alteragdes na hemodindmica renal secundaria a

hiperglicemia®. Os eventos hemodinamicos iniciais sdo caracterizados por hiperperfusio,
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hipertensdo e hiperfiltragdo glomerular, responsaveis pelas alteracdes funcionais e estruturais
dos glomérulos que resultam em EUA, aumento da TGF com subsequente reducdo,
hipertrofia glomerular, expansdo mesengial, lesdo podocitaria, glomeruloesclerose e fibrose
renal, histéria natural da DRD*"*®,

Comumente, a hipertensdo existe antes da DRD, sobretudo, no DMT?2, entretanto os
disturbios metabolicos persistentes resultam em elevacdo sustentada da pressdo, descontrole
dos niveis presséricos, induzindo e/ou agravando as lesées renais diabéticas*®. O mecanismo
da hipertensdo na DRD é complexo, multifatorial e envolve alteracbes no controle do sddio
como a reabsorcéo tubular renal de sddio, ativacdo anormal do SRAA e do sistema nervoso
simpatico (SNS), disfuncdo das células endoteliais e aumento do estresse oxidativo, mediando
a vasoconsticdo e aumento do volume extracelular com consequente elevacdo da pressdo
arterial®®®,

Dentre os fatores hemodinamicos que contribuem para a hipertensdo e hiperfiltracéo
renal, 0 SRAA tem sido o mais amplamente aceito como um importante contribuinte para o
desenvolvimento da DRD e o seu bloqueio tém demostrado efeitos positivos em aumentar o
tempo de progressdo da doenca®. A tensdo mecanica via hipertenséo, o excesso de glicose, a
inflamacdo e as EROS aumentam substancialmente a producdo de Ang Il em células renais e

contribuem para a hiperativacdo do SRAA**?

. A ativagdo anormal do SRAA contribui para
vasoconstricdo vascular sistémica e renal, e reabsorcdo renal de sédio através da interacdo
com o receptor de angiotensina tipo 1 (AT1), via liberacdo de aldosterona, com consequente
aumento da presséo arterial, pressdo intraglomeular e lesdo renal®®.

As acdes da Ang Il sobre o desequilibrio redox (efeitos adicionais da Ang Il sobre a
inflamacdo e desequilibrio redox, fatores importantes na fisiopatogenia da DRD, foram
detalhados no topico acima), via inducdo da producdo do O, pela ativacdo das enzimas
NOXs local, induzem a disfuncdo endotelial (decorrente do desbalan¢o entre fatores
vasconstritores e vasodilatadores) **. Reducdo da sintese do NO, potente vasodilatador, ocorre
pelo aumento das EROS, que interage com o substrato BH, que diminui a atividade da enzima
eNOS. Além disso, ocorre acdo direta do O, reduzindo o0 NO em ONOQ', e diminuindo a
disponibilidade do NO, o que resulta em vasoconstricdo>>. Ainda, a sintese da endotelina 1 e o
aumento da atividade do SNS, através da neuropatia periférica, complicagdo microvascular
relacionada & hiperglicemia, contribui para a vasoconstrigdo sustentada”.

As acbes da Ang Il, disfuncdo endotelial, vasoconstricdo e resisténcia vascular,

induzidas pelo estresse oxidativo, resultam em um aumento da pressdo nas arteriolas aferentes
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que, por sua vez, causam aumento da presséo arterial sistémica, hiperperfusao e hiperfiltragéo
glomerular com consequente proteinria, levando a DRD progressiva.

Efeitos adicionais sobre a hemodinamica renal e sisttmica durante a DRD séo
exercidos pelos trocadores iénicos sodium-hydrogen exchangers (NHE). Esses sdo expressos
em diversos tipos de células renais e agem na regulacdo da translocacgdo de sodio (Na*) e
hidrogénio (H *), fundamentais para diversas funcdes celulares. Entre as quais, a manutengio
do pH intracelular, volume de liquido e sobrevivéncia celular®®. Nos rins, especificamente nas
células tubulares e nas células da macula densa, as isoformas 1 (NHE1), 2 (NHE2) e 3
(NHE3) desempenham um papel importante na patogénese da DRD por induzir hipertenséo
intraglomerular, inducéo a proliferagdo mesengial e induzir a promog&o ou inibicdo da morte
celular programada (fatores apoptéticos), contribuindo para a fibrose renal®”.

Nas células da macula densa os receptores NHE2 estdo envolvidos no controle da
renina e do sensor de sal, 0 mecanismo sugerido € que o encolhimento celular (desencadeado
pela hipertonicidade) é o provavel sinal que ativa a sinalizacdo de liberagdo de renina
(jJuntamente com a acdo da Ang Il), induzindo a superativacdo SRAA e aumento da pressao
intraglomerular, ativando a sinalizacdo para 0 aumento da expressao dos receptores NHE nas
células renais (ciclo-vicioso)®®. Ademais, 0 excesso de sal, induzido pelos NHE na mécula
densa, resulta em aumento do pH intracelular e despolarizacdo celular e, consequentemente,
ativacéo da producdo de EROS pelas enzimas Nox*®.

Os NHEs sdo alvos de diversas terapias medicamentosas, dentre elas os inibidores do
SRAA e do SGLT estdo envolvidas no bloqueio da atividade dos NHES nos rins, contribuindo
para a reducdo da pressdo intraglomerular e atenuando os processos proliferativos e
fibroticos®®,

O bloqueio terapéutico do SRAA e da Ang Il, obtidos através dos medicamentos
inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) e dos bloqueadores dos receptores
da Ang II, isolados ou em diversas combinagdes, se mostraram eficazes na reducdo da
proteindria e retardo da progressdo da DRD pelas a¢fes hemodinamicas/anti-hipertensivas,
bem como por sua acdo antiinflamatoria/antifibrotica, terapéutica preditiva para melhora do

progndstico dos pacientes com DRD®.

Instalacdo do desequilibrio redox na DRD
O EO é a parte inicial da DRD e ativa diversas vias patoldgicas em praticamente todos 0s
tipos de células renais, como células endoteliais, mesangiais, epiteliais, células tubulares e

podocitarias'®. O EO é originado pelo desbalanco entre 0 aumento de ERONSs em detrimento
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da menor eficiéncia do sistema de defesa antioxidante, enzimatico e ndo enzimético, levando
ao desequilibrio redox entre os pré/antioxidantes®™®?,

A geracdo de ERONs ocorre em diversos tipos celulares dos rins e células infiltrantes,
como as células do sistema imunologico, neutrofilos e macrofagos. Ao passo em que ocorre
um aumento substancial da auto-oxidagdo da glicose pela glicélise, associado a uma maior
ativacdo da CTE e estresse mitocondrial, a sintese de ERONSs é exacerbada, contribuindo com
aproximadamente 80% da producdo total de espécies reativas®>®. Adicionalmente a essas
vias, outros sistemas enzimaticos, como eNOS desacoplada e as NOXs, e ndo enzimaticos,
como a Ang |1, estdo implicados na geracio de EROS no rim diabético e diabético-obeso®.

A superproducdo de ERONs induzida por hiperglicemia reduz a expresséo das enzimas
antioxidantes, dentre elas, a superéxido dismutase (SOD), especificamente o subtipo SOD
manganés que tem acdo mitocondrial, tireodoxina redutase (TX), catalase (CAT) e menor
regeneracdo da glutationa reduzida (GSH) pela inducdo da via do poliol. Ademais, a redugéo
espontanea dos antioxidantes ndo enzimaticos é secundaria ao aumento das EROs por
aumento expressivo da demanda®®. A SOD é considerada a principal defesa fisioldgica contra
as EROs pois inicia o processo de defesa antioxidante enzimatico reagindo com o O, para
formar o H,0,, que posteriormente ser4 degradado por agdo da CAT e GPx (Figura 1)%.

Em baixos niveis, as ERONs modulam os fatores de transcri¢do de enzimas antioxidantes,
fundamentais para a atenuacdo do EO. Dentre eles, o fator nuclear 2 relacionado ao eritréide
(NRF2), que transloca-se ao nlcleo para ativar a transcricdo de genes que codificam enzimas
antioxidantes como SOD, CAT e GPx, suprimindo a atividade de NF-kB. Entretanto, em
condicdo de superproducdo de EROs, como durante 0 DM, essas defesas ndo sdo suficientes
para bloquear e impedir a instalacéo do desequilibio redox®”.

A atuacdo das ERONSs no rim diabético promove a diminui¢do da expressdo de sirtuinas
(SIRT), enzimas responsaveis por modular a regeneracdo de antioxidantes via acetilacdo da
CTE, fundamental para estimular a SOD mitocondrial, além de induzir fatores de transcrigao,
tais como o PGC1-q, atenuando o estresse mitocondrial e ativagdo do NRF2**. Ainda, o O-
GIcNAc, produto das hexosaminas, atenua a atividade de SIRT contribuindo para exarcebagao
deste processo durante o DM®.

Em rins de ratos diabéticos, a expressao reduzida do PGC-1a, regulador do metabolismo
oxidativo e biogénese mitocondrial, foram associados a maior produgdo de ERONSs por
intensificar a disfuncéo e fragmentagdo mitocondrial®®.

Um decréscimo gradual das defesas antioxidantes na DRC foi encontrado, in vivo,

surgindo um novo campo de possivel tratamento®. Estudos recentes demostram a eficacia da
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terapia nutricional rica em antioxidante como um adjuvante ao tratamento da DRD, esta
terapia auxilia os sistemas antioxidantes enzimaticos e ndo enzimaticos na defesa de espécies
nocivas ao organismo’®.

Em uma recente mata-analise Bolignano, et al.”* avaliou em 14 estudos (4345
participantes) a efetividade da suplementacdo de antioxidantes (incluindo vitamina C,
vitamina E e zinco, isolados ou associados) utilizando como desfecho a progressdo da DRD e
as alteracdes nos marcadores de funcéo renal, concluiu que o tratamento com antioxidantes
diminuiu significativamente a aloumindria, mas aparentemente nao teve efeitos tangiveis na
funcdo renal, a evidéncia mais forte foi para a vitamina E em doses variando de 480mg a
1200mg/dia.

Em estudos experimentais a suplementacéo de vitaminas e minerais antioxidantes isolados,
como a vitamina D, vitamina E e o0 zinco, apresentaram resultados favoraveis na reducdo dos
marcadores de lesdo renal, inflamacdo e estresse oxidativo’®’>". Além disso, a agdo
antioxidante dos compostos fendlicos, flavonoides, demostraram possuir efeitos benéficos

como agentes terapéuticos para o tratamento da DRD em estudos com células e animais™.

Desordens imunolégicas na DRD: o papel da inflamacéao

A DRD esta associada a inflamacdo renal sisttémica e intra-renal. Os estimulos
metabdlicos e hemodindmicos persistentes dos rins diabéticos resultam em lesdes celulares
que liberam moléculas conhecidas como padrdao molecular associado ao perigo (DAMPs [do
inglés: danger-associated molecular pattern]), dentre eles os PGAs, EROs, AGLs. Esses
produtos interagem com receptores celulares de reconhecimento renal, dentre os quais:
receptores Toll-likes (TLRs), especificamente dos tipos 2 e 4 e 0o RPGA, regulados
positivamente pela hiperglicemia. Quando ha interacdo DAMPSs/receptores ocorre ativacdo da
resposta imune inata intra-renal®.

A linhagem mieldide das células imunes inatas induz a inflamacdo renal em condicdes
diabéticas, na qual diversas celulas imunoldgicas estdo envolvidas tanto na patogénese quanto
na gravidade dos danos renais. Contudo, os fatores pro-inflamatérios sintetizados no tecido
renal diabético ndo se limitam as células inflamatorias infiltradas, sendo a secrecdo de
citocinas e quimiocinas encontradas em diversas células ndo imunes como os diversos tipos
de células do parénquimia renal (podocitos, células endoteliais, células epiteliais, células
mesangiais e tubulares), exacerbando o processo inflamatério que induz aos danos

progressivos da DRD (Quadro 1)*°.
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Ademais, as ligacbes dos DAMPs com seus receptores estdo associadas a ativacdo de
fatores moleculares e de transcricdo que promovem a ativagdo do NF-xB, que facilita a
expressao de uma gama de genes pro-inflamatorios (citocinas, quimiocinas, moléculas de
adesdo, receptores imunes e fatores de crescimento). Consequentemente, 0 NF-kB tem sido
referido como um regulador mestre de processos imunes e inflamatérios durante a DRD%™.

As principais citocinas pro-inflamatorias sdo IL-1, IL-6, 1L18 e TNF-a. Todas possuem
efeitos autocrinos, paracrinos e justacrinos de acdes pleiotropicas que promovem aumento e
perpetuacdo da inflamacédo e do EO no rim diabético, por regulacdo da expressao de citocinas,
interleucinas, TNF-a, interferons, fatores de crescimento, moléculas de adesdo e fatores de
transcricéo nuclear, desencadeando varias respostas lesivas (Quadro 1)"*"".

As alteracdes metabolicas observadas dentro das células, por exemplo, PGAs e EROS,
aumentam a secrecdo de MCP-1 que promove a ativacdo de mondcitos e macrofagos que, por
sua vez, estdo ligados ao aumento da expressdo de moléculas de adesdo e da sintese de
citocinas pro-inflamatérias, levando a hiperfiltragdo e lesdes glomerulares, tipicas da
DRD78'79.

Devido a intima ligacdo com a obesidade, os danos renais dos pacientes com DMT2, estdo
associados a ativacao precoce do sistema imunoldgico, ligada a inflamacéao sistémica crénica

e de baixo grau induzida pelo tecido adiposo***.

Desequilibrio redox e inflamacdo na DRD: um ciclo-vicioso
Diversos caminhos hemodinamicos e metabolicos estdo envolvidos na patogénese da
DRD. Em via comum, a inter-relacdo entre o desequilibrio redox e a inflamacdo a partir da
hiperglicemia processa-se atraves de mecanismos-chave que unem processos celulares-
moleculares em uma cascata de alteracdes na bioenergética das células renais, causando
alteracdes na morfologia extracelular, celular e mitocondrial, modulando a expressdo
genética, induzindo les@es, hipertrofia tecidual, fibrose e necrose renal (Figura 3)"".

A mediagdo da inflamagdo ocorre por estimulo da expressdao do NFkB “up-regulation”
pelo EO, AGEs e TNF-a, que controla a resposta imunologica através do estimulo a expressao
genética de citocinas pro-inflamatorias, moléculas de adesdo, NOS, proliferacdo celular e
progresséo do ciclo de inflamacio e EO®®!, Enquanto as EROs e a interacdo PGA-RPGA,
estimuladas pela hiperglicemia do DM, agem como mediadores da ativacdo do complexo
multiproteico inflamassoma, o Nlrp, que regula a clivagem de citocinas pré-inflamatorias para
suas formas maduras e ativas em celulas imunes inatas, células endoteliais renais, células

glomerulares e podécitos®?.
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A “up-regulation” de citocinas pro-inflamatérias (IL-1, IL-6, IL-18, IFN-y), mediada por
PGA/RPAG, TNF-a e NFkB, promove o aumento de ERONs e fatores transcricionais
(Quadro 1) que induzem a microinflamacéo local e sistémica, lesdes glomerulares e tubulares,
cursando com albumindria®. Dentre as citocinas, o TNF-a ganha destaque por causar
citotoxicidade direta, induzindo apoptose de células renais'’. Uma recente meta-anélise
mostrou um aumento estatisticamente significativo das concentragdes séricas de TNF-a em
pacientes DMT2, sendo substancialmente maiores em DMT2 com DRD, sugerindo que um
aumento da carga inflamatdria na DRD contribui para a maior progressdo da doenga®*.

Interligado a inflamac&o e o desequilibrio redox, via hiperglicemia, a expresséo de fatores
de transcricdo pro-fibroticos, como o TGF-p e o fator de crescimento de tecido conjuntivo,
induzem o recrutamento de células produtoras de MEC, impulsionando a esclerose e fibrose
renal®. O TGF-B exerce efeitos pleotropicos induzindo a hiperplasia e hipertrofia das células
renais. Na MEC, o TGF-B existe em uma forma latente ligado as proteinas, necessita ser
clivado para a sua forma livre e ativa. A ativagcdo do TGF-f ocorre por varios mediadores
gerados sob alta glicose, tais como PGAs, EROs, DAG, PKC, Ang Il, entre outros; uma vez
ativado, o TGF-p liga-se ao seu receptor celular que, regula a transcricdo de genes-alvos, tais
como colageno tipo I, 11l e 1V, fibronectina, plasminogénio e PAI-1, com efeito liquido de
sintese de proteinas e expansdo de MEC, glomeruloesclerose e estimulo a fibrose renal; ainda,
ativa o NFkB contribuindo com a produgdo de citocinas pro-inflamatérias exacerbando o

processo inflamatério local®*""%.

Concluséo

Nos Ultimos anos tornou-se evidente o papel do desequilibrio redox e inflamagéo pds-
exposicao intermitente e cronica a hiperglicemia do DM como importante para a iniciacao e
perpetuacdo das complicacdes diabéticas, incluindo a DRD. Hoje apontados como 0s
principais contribuintes para o desenvolvimento da DRD e progressdo para doenca renal
dialitica. Novas vias patologicas estdo sendo estabelecidas, associadas a disfuncdo renal
durante o diabetes, especialmente as que exacerbam essas vias metabolicas, como por
exemplo, a associagdo da doenga com a obesidade. Assim, os pontos de interferéncia
metabolica, inflamatoria e oxidativa relacionados ao DM e demais fatores de risco que
desencadeiam e sustentam o0s eventos patoldgicos na DRD precisam ser constantemente
estudados e atualizados tanto para melhorar a compreensdo dos mecanismos quanto para o

estabelecimento de alvos terapéuticos.
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Quadro 1: Citocinas inflamatorias e implicacdes renais relacionadas ao diabetes mellitus.

47

Citocinas Estlmulos para Células prpdutoras Estimulos para a Efeitos na DRD Celulas-_alvo Ref.
sintese especializadas producao renais
Macrofagos, 1 Anormalidade
Granuldcitos* hemodindmica
bl 1 ICAM-1, : N
IL-1o Inflamassoma, Epiteliais tu'bt.JIares, § VCAM-1 intraglomerular, Epltellgls_,,
’ IL-18 e NFkB Endoteliais, . 1 Sintese de hialur6nios, Mesengiais, [80, 86]
IL-1B R 1 Prostaglandina . - .
Mesangiais Eo 1 Proliferacdo de células Tubulares
Fibroblastos® ' mesengiais e fibroblastos,
1brobiastos tActmulo de MEC
Linfocitos T, 1 Recrutamento de
Macrofagos, monocitos, .
Neutrofilos* + MCP-1 1 Diferenciacao de Mesengiais,
Hiperglicemia . T Ex ressﬁo, do macréfagos, Podocitos,
P P(% As : Endolte!laIS, rece I’Eor de An 1 Sintese de fibronectina, Endoteliais,
IL-6 ; Poddcitos, P g 1 Sintese e acimulo de Epitelias [87, 88]
TNF-a, LPS, IL- Mesanaiais I,
1 IL-4 _Mesangais, ; + EROs MEC, tubulares
’ Epiteliais tubulares 1 Proliferagdo de células
mesengiais,
Fibroblastos* 1 Disfungao endotelial,
1 Fibrose tubulointersticial
NF«B II_\;Ir;:::c)r(ci)lf:[fjljgs0-2”Ee T IEN-y, 1 Apoptose de células ..
’ 1 Sintese de IL-1, e Endoteliais,
IL-18 Inflamassoma, endoteliais, iteliai
Caspase-1 Epiteliais . IL-6, TNF-a, 1 infiltragdo de macrofagos Epitelials [30, 89, 90]
Tubulares’ INOS, ICAM-1, e neutofilos tubulares.
TGF-p, MCP-1
Dendriticas, 1 Resposta 1 Infiltracdo de células, Mesengiais,
TNF-a NF«B Mondcitos, imunoldgica inflamatorias, Poddcitos, [19, 81, 86]
Macréfagos, 1 NF«B 1 Citotoxidade direta, Endoteliais,
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Continuacéo

Linfocitos T* apoptose, Glomerulares;
1 Permeabilidade endotelial, Epitelias
| Func¢do de barreira da tubulares
Mesangiais, parede capilar, glomerular,
Endoteliais, 1 PKC,
Tubulares renais’ INOX,
1 EROs;
1 MEC

*Células imunoldgicas (infiltrantes); "Células renais; *Outros tipos celulares. Legendas: Ang Il, angiotensina 2; EROs, espécies reativas de
oxigénio; TNF-a , fator de necrose tumoral alfa; NF-xB, fator de transcricdo kappa B; IFN-y, interferon gama; IL-1, interleucina 1; IL-1a,
interleucina 1 alfa; IL-1p, interleucina 1 beta; IL-6, interleucina 6; 1L-18, interleucina 18; IL-4, interleucina 4; LPS, lipopolissacarideos; ICAM-1,
moléculas de adesdo intercelular; VCAM-1, moléculas de adesdo vascular; MEC, matriz extracelular; NOX , NADPH oxidase; PGAs, produtos de
glicacdo avancada; MCP-1, proteina quimiotatica de mondcitos; PKC, proteina quinase C; iNOS 0xido nitrico sintase; TGF-p, transforming growth
factor-beta.
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Figura 1: Estresse oxidativo e sistema de defesa antioxidante enziméatico em células renais
diabéticas. A= A presenca de insultos, como por exemplo, a hiperglicemia, induz a producao
exarcebada de espécies reativas de oxigénio (EROs) no citossol e mitocondrias, ativando a
NADPH oxidase (NOX) que eleva substancialmente a sintese do anion radical superédxido
(O2"). A interagdo do perdxido de hidrogénio (H,O,) com metais de transi¢cdo, como o ferro e
o cobre (Fe**’Cu*) em uma reacdo conhecida como Fenton dar origem ao radical hidroxila
('OH), considerada a espécie radicalar mais deletéria as estruturas celulares. A producédo
excessiva de EROS leva a danos diretos aos lipidios, proteinas e DNA de todas as organelas
celulares, sobretudo na mitocondria, promovendo disfuncdo mitocondrial e, de forma ciclica,
elevando as EROs, além de acometer as estruturas extracelulares. B= Em baixo grau as EROs
ativam o fator nuclear fator 2 relacionado ao eritroide (NRF2), que transloca-se ao ndcleo
para ativar a transcricdo de genes que codificam enzimas antioxidantes, como o superoxido
dismutase mitocondrial (mSOD), glutationa peroxidase (GPX) e catalase (CAT). C= O
sistema de defesa de antioxidantes enzimaticos contribuem para a atenuacdo do estresse
oxidativo celular. A partir da liberacdo do O, na matriz ou espaco intermembranar da
mitocondria, esses sao desmutados em H,O, e O, pela manganés-SOD e cobre/zinco-SOD,
respectivamente. Enquanto em uma reacdo em cadeia, a CAT, no citoplasma, e a GPX, no
citoplasma e mitocdndria, reduz o H,O, para agua (H.O). Nesta reacdo a GPX oxida a
glutationa (GSH) resultando em glutationa oxidada (GSSG). A GSSG na mitocondria é
convertida de volta a GSH pela glutationa redutase (GR) na presenca de nicotinamida adenina
dinucleotideo fosfato (NADPH).
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1
Extracelular ! SISTEMA DE DEFESA
ESTRESSE OXIDATIVO ! ANTIOXIDANTE ENZIMATICOS
A | "
p— Ty TUEN
|

Insultos

v

Intracelular
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DNA.

)

Legendas: CAT, catalase; EROs, espécies reativas de oxigénio; GPx, glutationa peroxidase;
GSH, glutationa; GSSG, glutationa oxidada; GR, glutationa reduzida; H,O,, peroxido de
hidrogénio; NRF2, fator nuclear fator 2 relacionado ao eritroide 2; O,, oxigénio molecular;

NOX, NADPH oxidase; O,", anion radical superéxido; "OH, radical hidroxila; SOD,
superdxido dismutase.

Fonte: Amorim, et al. Adaptada de Bhargava; Schnellmann?.
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Figura 2: Representacdo esquematica das vias intermediarias a glicolise e indugdo ao estresse
oxidativo. Através de um feedback positivo o estresse oxidativo induz a inibicdo parcial da
enzima gliceraldeido-3-fosfato-desidrogenase (GAPDH) inibindo a via e resultando no
aumento dos intermediarios glicoliticos, responsaveis pelo dano celular na condicdo de
hiperglicemia, a hiperfungdo das vias intermediarias aumenta substancialmente a geracéo de

espécies reativas de oxigénio e nitrogénio (ERONS).

V¥

ESTRESSE OXIDATIVO

Legendas: CTE, cadeia de transporte de elétrons; 1,3-B, 1,3-bifosfoglicerato; G-6-P,
glicose6-fosfato;  G-3-P,  gliceraldeido-3-fosfato;, GAPDH,  gliceraldeido-3-fosfato-
desidrogenase; F-6-P, frutose-6-fosfato; F-1,6-P frutose-1,6-fosfato; PKC, proteina quinase
C; PGA, produtos finais de glicacdo avangada.



52

Figura 3: Mediadores de lesdo renal induzidos por hiperglicemia crénica via desequilibrio

redox e inflamacdo na patogénese da DRD.

EXTRACELULAR

INFLAMATORIO . METABOLICO . HEMODINAMICO  FIBROTICO

|4
IL-1 { NADEH TGF-B VEGF
IL-6 \ EROS ENDOTELINAS PAI-1
IL-18 L - TGF-p COLAGENO
MCP-1 \/ PKC-ae B
NF-k B “O-GLaNAc
HIPERTROFIA l EXPANSAO 'I INFLAMACAO "I GLOMERULO |
GLOMERULAR ’ MESENGIAL | RENAL ESCLEROSE | FIRBOSERENAL
— e
——

DRD-

Legendas: ERK, extracellular signal-related kinases; TNF- o, fator de necrose tumoral alfa;
NF-kB, fator de transcri¢do kappa B; VEGF, fator vascular de crescimento; IL-, interleucina
1; IL-6, interleucina 6; IL-18, interleucina 18; MEC, matriz extracelular; NOX, NADPH
oxidase;  'O-GLaNAc, O-glicosilagdo com N-acetil-glucosamina; PAI-1, plasminogen
activator inhibitor-1; PGA , produtos de glicacdo avancada; PKC, proteina quinase C; MCP-1,
proteina quimiotatica de mondcitos; RPGA, receptor de produtos de glicagdo avancada;
SRAA, sistema renina angiotensina aldosterona; TGF-p, transforming growth factor-beta.
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Resumo

Introducdo: A nefropatia diabética € uma complicacdo devastadora do diabetes mellitus
relacionada, sobretudo, a epidemia global de obesidade. As citocinas pro-inflamatorias atuam
como mediadores importantes nas lesdes renais diabéticas, levando a progressdo da doenca.
Objetivo: Determinar a influéncia da obesidade nos marcadores de inflamagéo em portadores
de nefropatia diabética. Métodos: Estudo transversal, realizado com portadores de nefropatia
diabética, compreendendo os estagios de 1 a 5 ndo dialiticos. Foram analisadas variaveis
demogréficas, clinicas, laboratoriais e determinacdo dos marcadores de inflamacéo
(interleucina 6, interleucina 8, fator de necrose tumoral alfa e proteina quimiotética de
monocitos 1), mensurados pelo ensaio imunossorvente ligado a enzima (ELISA). Os grupos
foram alocados a partir do indice de massa corporal (IMC) (eutréficos e excesso de peso).
Para todos os testes de hipdteses foi adotado um alfa de 5%. Resultados: Compuseram a
amostra 29 pacientes. O excesso de peso esteve presente em 51,7% (n=15) dos pacientes.
Quando comparado por grupos, todos os parametros antropométricos (peso, CC, IMC e
%GC) diferiram significativamente entre os grupos (p<0,001). N&o houve diferenca
significativa na maioria dos parametros bioquimicos, exceto para os glicemia de jejum que foi
superior no grupo de eutréficos (p <0,05). Os valores médios/medianos dos biomarcadores
inflamatdrios, a saber: IL-8, TNF-a, MCP-1 ndo diferiram significativamente em pacientes
ndo obesos e obesos, exceto 0s niveis séricos de 1L-6 que em pacientes obesos apresentaram-
se superiores (p<0,05). Concluséo: A presenca da obesidade durante o curso da nefropatia
eleva significativamente os niveis de IL-6 em humanos diabéticos.

Palavras-chave: Diabetes mellitus. Obesidade. Inflamacéao. Estresse oxidativo.
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Abstract

Introduction: Diabetic nephropathy is a devastating complication of diabetes mellitus,
mainly related to the global obesity epidemic. Pro-inflammatory cytokines act as important
mediators in diabetic renal lesions, leading to disease progression. Objective: To determine
the influence of obesity on markers of inflammation in patients with diabetic nephropathy.
Methods: A cross-sectional study was performed with patients with diabetic nephropathy,
comprising the stages 1 to 5 non-dialytic. Demographic, clinical, laboratory and inflammatory
markers (interleukin 6, interleukin 8, tumor necrosis factor alpha and monocyte chemotactic
protein 1), measured by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), were analyzed. The
groups were allocated from the body mass index (BMI) (eutrophic and overweight). For all
hypothesis tests, a 5% alpha was adopted. Results: Twenty-nine patients were included in the
study. Overweight was present in 51.7% (n = 15) of the patients. When compared by groups,
all anthropometric parameters (weight, WC, BMI and% WC) differed significantly between
groups (p <0.001). There was no significant difference in most biochemical parameters,
except for fasting glycemia that was higher in the eutrophic group (p <0.05). The median /
median values of the inflammatory biomarkers, 1L-8, TNF-o, MCP-1 did not differ
significantly in non-obese and obese patients, except for serum IL-6 levels in obese patients p
<0.05). Conclusion: The presence of obesity during the course of nephropathy significantly
elevates IL-6 levels in diabetic humans.

Key words: Diabetes mellitus. Obesity. Inflammation. Oxidative stress.
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Introducéo

A nefropatia diabética (ND) é uma complicagdo devastadora do diabetes mellitus
(DM) relacionada, sobretudo, a epidemia global de obesidade (1). A ND é a doenca renal
crénica (DRC) mais prevalente em todo o mundo e acomete cerca de 20 a 40% dos portadores
de DM (2). Apesar dos esforgos para retardar sua progressao, a ND tornou-se a principal
causa de doenca renal dialitica em paises desenvolvidos, segunda maior no Brasil (3,4).

A etiopatogenia da ND € complexa e relaciona-se a uma combinacdo de fatores e
comorbidades preditivas, as quais, DM, hipertensdo arterial sisttmica (HAS) e sindrome
metabdlica (SM), todas possuem uma estreita associagdo com o0 excesso de peso / obesidade
(indice de massa corporal, (IMC) >25kg/m?) (5). O excesso de peso corpdreo tem sido
postulado como um fator de risco para 0 DM, consequentemente induzindo indiretamente a
ND, e, de forma isolada e independente para a glomerulopatia relacionada a obesidade (GRO)
(6). Entretanto os efeitos da obesidade associada a ND ainda ndo estdo claros.

A lesdo renal relacionada a obesidade apresenta um padrdo patoldgico e histolégico
semelhantes aos encontrados na ND (7). Ao se comportar como um oOrgdo enddcrino e
metabolicamente ativo, o tecido adiposo é capaz de secretar diversos tipos de adipocinas e
citocinas pro-inflamatdrias (quimiocinas, citocinas e moléculas de adesdo celular),
caracterizado como a metainflamacéo do obeso (8). O quadro inflamatorio ieva a alteragdes na
sinalizacdo da insulina (resisténcia a acdo da insulina (RI)), induzindo a hiperglicemia e a
alteracdes metabolicas analogas ao DM (9).

O estresse metabolico diabético e diabético/obeso, resultantes da hiperglicemia (como
os produtos de glicacdo avancada (PGAs), proteina quinase C (PKC), NADPH-oxidase,
angiotensina Il), tem demonstrado causar danos renais, intensificando as vias de lesao renal.
Um mecanismo comum de lesdo, tanto no DM guanto na obesidade dar-se através da resposta
inflamatoria sistémica e local crbnica e de baixo grau que ocorre por ativacdao anormal do
sistema imunoldgico inato (10).

A resposta inflamatdria pode ser ativada por distarbios metabdlicos, bioquimicos e
hemodinamicos, presentes tanto no DM quanto na obesidade, que ocorre através da
sinalizacdo para o recrutamento e infiltracdo renal das células de defesa (como mondcitos,
macrofagos, mastocitos, linfécitos e células dendriticas) conduzindo uma resposta
inflamatdria atraves da liberacdo desordenada de radicais livres, citocinas préo-inflamatorias
(por exemplo, o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina 1 (IL-1), interleucina 6
(IL-6), interleucina 8 (IL-8) e interleucina 18 (IL-18)) e quimiocinas (por exemplo, CC, CXC

e proteina quimiotatica de mondcitos-1 (MCP-1)), que recrutam ainda mais monaocitos
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inflamatorios para os rins (11-13). Esses sdo os produtos inflamatérios que estdo relacionados
a maiores efeitos deletérios durante a ND, proporcional a diversos marcadores de lesdo renal
(11). Ainda, as células do parénquima renal (células epiteliais, endoteliais, mesangiais,
dendriticas e tubulares) também mostraram-se capazes liberar citocinas pré-inflamatorias em
resposta a hiperglicemia (7,14).

Os efeitos renais da producdo exacerbada das citocinas estdo relacionados a expressdo
de diferentes moléculas, que incluem o aumento da producéo de espécies reativas de oxigénio
(EROS) e inducdo ao estresse oxidativo; ativacdo do fator nuclear kappa B (NF-xB) e janus
cinase/transdutores de sinal e ativadores da transcricdo (JAK/STAT), principais fatores de
transcricdo de citocinas (amplificando a rede inflamatdria) e sinalizacdo para fibrose no
ambiente diabético; anormalidades hemodinamicas intraglomerulares; ativacdo do processo
de transicdo epitelial-mesenquimal, através da sintese e acimulo de matriz extracelular;
estimulos multiplos a apoptose, necrose e fibrose renal (10,14,15).

Tanto 0 DM quanto o excesso de peso estdo associados a uma miriade de desvios da
homeostase que estdo interligados em uma teia de eventos inflamatorios e oxidativos (em um
ciclo-vicioso e de auto-perpetuacdo), caracterizando um mecanismo fisiopatoldgico cardinal
no desenvolvimento das lesdes renais induzidas por excesso de nutrientes (16). Para além das
alteracOes relacionadas a hiperglicemia, o excesso de tecido adiposo, per se, leva a alteraces
metabdlicas proprias que ativa e exacerbam o0s processos descritos, induzindo e intensificando
0 quadro patoldgico renal, sobretudo no contexto de multimorbidades (7). Ademais, o
acumulo ectopico de lipidios em d&rgdos parenquimatosos gera compressdo fisica e
lipotoxicidade renal direta, podendo ser um agravante para a ND (8).

Embora existam muitas semelhangas entre os rins “diabéticos” e “obesos”, 0s fatores
precisos pelos quais 0 excesso de peso contribui para a progressdo das doencas renais
preexistentes ndo sdo completamente compreendidos, sendo dificil dissociar a sua
contribuicdo individual. N&o obstante, fatores de risco/progressao tradicionais, como HAS,
tempo de duracdo do DM, disglicemia e descompensacdo metabdlica, ndo explicam por
completo uma progressdo acelerada em um terco dos casos de ND (17). Estes achados déo
margem a novas investigagdes passiveis de prevencdo, que facilitard a intervencdo precoce
com o objetivo de reduzir a taxa de progressdo para doenca renal terminal, como a obesidade

Considerando a complexa interacéo entre o excesso de peso e a ND, o presente estudo
foi projetado para determinar se existem diferengas entre os biomarcadores inflamatérios

[interleucina 6 (IL-6), interleucina 8 (IL-8), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e proteina
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quimiotética de mondcitos 1 (MCP-1)] entre portadores de ND eutr6ficos e com excesso de

peso.

Meétodos
Delineamento experimental e amostra

Estudo conduzido usando um delineamento transversal, observacional, realizado na
unidade do sistema urinario de um hospital universitario em Macei0, Alagoas; no periodo de
mar¢o a dezembro de 2017. Foram incluidos no estudo pacientes de ambos 0s sexos, maiores
de 18 anos de idade com diagndstico médico de diabetes mellitus do tipo 2 e DRC em fase
ndo dialitica compreendendo os estagios de 1 a 5. N&o foram incluidos na pesquisa gestantes,
alcoolistas, portadores de doencas autoimunes, HIV, hepatite B, hepatite C e cancer. Foram
excluidos os pacientes que no momento das coletas estivessem em curso de um processo
inflamatério agudo ou crénico (decorrente de trauma, infeccbes ou corpo estranho,
evidenciados atraves de ferida aberta e/ou leucocitose) e/ou ingressante no programa de
dialise.

Os pacientes foram recrutados por amostragem ndo probabilistica de conveniéncia, e,
alocados em dois grupos com base nas categorias de IMC: Para alocagéo, os pacientes foram
divididos em dois grupos com base nas categorias de IMC: portadores de ND sem excesso de
peso “eutrdficos” (IMC <25 kg/m? ou IMC <27 kg/m? para idosos) e portadores de ND com
excesso de peso (IMC >25 kg/m? ou IMC >27 kg/m? para idosos). A classificacdo do IMC foi
realizada com base nos pontos de corte determinados pela Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) (18) para adultos e para os idosos foram realizadas as classificagdo preconizadas por
Lipschitz (19).

Procedimentos

Classificacao da nefropatia diabética

Para o estadiamento da DRC utilizou-se a classificacdo proposta pelo Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO) (20), que classifica a doenca em cinco estagios
funcionais de acordo com o nivel da taxa de filtragdo glomerular estimada (TGFe), sendo >90
= estagio 1, 60 — 89 = estégio 2, 30-59 = estagio 3, em suas subclassificagdes (3A = 45-59) e
(3B = 30-44), 15-29 = estdgio 4 e <15 = estdgio 5 (clinicamente estavel e sem indicacdo
médica para o procedimento dialitico). Para estimativa da TFGe utilizou-se a formula
proposta por Levey, et al. (21) no estudo Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI), onde a TFGe = 141x min (Creatinina (Cre)/x, 1) o x max (Cre/x,
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1)-1.209 x 0,993 Idade x 1,018 [se mulher] x 1,159 [se negro]), onde: Cre: é creatinina serica,
K: ¢ 0,7 para mulheres ¢ 0,9 para homens, a: ¢ 0,329 para mulheres ¢ 0,411 para homens, min:
indica o minimo de Cre/x ou 1; max: indica o0 maximo de Cre/k ou 1. Critérios incorporados

na diretriz brasileira de diabetes (22).

Mensuracoes

Para coletas de dados foi aplicado ao paciente um questionario padronizado e
previamente testado, constando de histéria clinica detalhada, avaliagdo antropométrica
completa, solicitados exames bioquimicos de rotina clinica (na auséncia dos exames por um
periodo superior a trés meses) e realizadas coletas de sangue para as analises dos marcadores

de inflamacéo.

Avaliacao antropométrica

Foram aferidas as variaveis: peso corporal e altura com auxilio balanca digital
Fillizola® (capacidade méxima de 150 kg e precisdo de 100 @), dotado de fita métrica
inextensivel (2 m de extensdo e precisdo de 0,1 cm). Em idosos, a altura foi estimada pela
altura do joelho (AJ) de acordo com as equagdes preditivas de Chumlea, et al. (23). Os valores
de peso e altura foram utilizados no célculo do IMC.

Para a avaliacdo da obesidade abdominal foi realizada a aferi¢do da circunferéncia da
cintura (CC) com fita métrica inextensivel (precisdo de 0,1 cm), sendo medido no ponto
médio entre a Ultima costela e a crista iliaca. A classificacdo do risco cardiovascular foi feita
de acordo com a | Diretriz Brasileira de Diagnostico e Tratamento da Sindrome Metabdlica
(24).

Avaliacéo da composicéo corporal

O percentual de gordura corporal (%GC) foi calculado através da bioimpedancia
elétrica tetrapolar. Utilizou-se o aparelho cientifico da marca COMPCORP®. O teste foi
realizado com o individuo deitado sobre uma superficie ndo condutora, na posicdo supina,
com bracos e pernas abduzidos a 45°, seguindo os procedimentos recomendados por Guedes,
et al. (25).

Avaliagéo bioquimica
Os exames bioquimicos foram realizados seguindo os procedimentos e kits utilizados
no laboratorio de anélises clinicas do hospital vinculado a pesquisa. Foram analisados 0s

parametros séricos: hemograma, uréia, creatinina, glicemia de jejum, hemoglobina glicada,
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lipidograma completo (colesterol total, lipoproteina de baixa densidade [Low-density
lipoprotein (LDL)], lipoproteina de alta densidade [High density lipoprotein (HDL)] e
triglicerideos), potassio, fdésforo, calcio, microalbumindria e proteindria. Os dados de
microalbumindria e proteindria ndo foram considerados para as analises. Os pontos de corte
e referéncias dos padrdes de normalidade dos referidos exames, seguiram as recomendacoes
da diretriz brasileira de diabetes, diretriz brasileira de hipertensdo e diretriz brasileira de de
dislipidemias (22,26,27).

Determinacao dos biomarcadores de inflamagéo

Foram coletados 4 mL de sangue armazenado em tubos com anticoagulante EDTA
para realizacdo dos ensaios para determinacdo dos marcadores de inflamag&o. As amostras
foram mantidas em caixa térmica com gelo e, imediatamente encaminhadas ao laboratoério de
Eletroguimica e Estresse Oxidativo da Universidade Federal de Alagoas, onde foram
centrifugadas nas seguintes condig@es: 4.000 rpm/10 min a 4°C e armazenadas a -80°C até o
momento das anélises.

Os niveis séricos dos marcadores de inflamacédo: IL-6, IL-8, TNF-a ¢ MCP-1, foram
determinados pelo ensaio imunossorvente ligado a enzima (ELISA) com a utilizacdo de Kits
comerciais PeproTech®, analisados conforme instrugdes do fabricante.

Nessa técnica, um anticorpo policlonal de captura especifico foi adsorvido a placa e
incubada overnight e seguida de lavagem. Ap6s a amostra de soro na qual se encontra o
mediador a ser dosado foi adicionada e a placa foi incubada, ocasido em que as moléculas de
antigenos se fixardo aos anticorpos adsorvidos a placa. Por meio de lavagem, todo o material
néo fixado foi eliminado. A seguir, adicionou-se um novo anticorpo, com especificidade para
um determinante antigénico ligado a placa (anticorpo de deteccdo), obtendo-se o complexo
anticorpo-antigeno-anticorpo-enzima. Uma nova lavagem foi feita para remocdo dos
anticorpos nao ligados. A seguir, acrescentou-se o substrato que tem a propriedade de, quando
em contato com a enzima, assumir coloracdo diferente, proporcional a quantidade de
mediador presente na amostra (antigeno).

A leitura foi feita em leitora de placas a 450 nm e comparada a uma curva padréo
obtida com concentra¢fes conhecidas dos mediadores recombinantes. Os resultados foram

expressos em pico-mols (pmol/mg de proteina™).

Andlises estatisticas

Todas as analises foram realizadas com o auxilio do software R versdo 3.5.1 (R Core
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Team (2018)), com o pacote estatistico R commander (Fox, J. and Bouchet-Valat, M. (2018).
Rcmdr: R Commander. R package version 2.5-1), adotando o valor de alfa de 5%,
considerando como significativo p<0,05. A normalidade da distribuicdo foi avaliada através
da aplicacdo do teste de Kolmogorov-Smirnov com correcdo de Lilliefors e teste de Shapiro-
wilk a homocedasticidade das variancias pelo teste de Levene. A partir desses procedimentos,
foram utilizados métodos paramétricos ou ndo paramétricos conforme a indica¢do. Os
resultados foram expressos como média + desvio padrdo (DP) para aquelas com distribuicéo
normal e os valores de mediana e intervalo interquartil (11Q) para 0s nao-paramétricos. O
teste do qui-quadrado (X?) foi utilizado para verificar a associacdo entre varidveis
categoricas. O teste t de Student foi utilizado para comparar as distribuicGes dos grupos para
varidveis continuas que seguirem a distribuicdo normal, enquanto o teste de Welch foi
empregado para as variaveis que ndo se apresentaram homocedasticidade. O teste de Mann-
Whitney foi utilizado para comparar as distribuicdes dos grupos que ndo seguiram a

distribuicdo normal.

Aspectos éticos

O presente trabalho foi previamente aprovado pelo comité de ética e pesquisa da
Universidade Federal de Alagoas (UFAL) sob o parecer de nimero 1.753.503. Todos 0s
participantes forneceram consentimento informado por escrito antes da participacdo na

pesquisa atraveés da assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

Resultados
Comparaciao entre os grupos “eutréficos” e “excesso de peso”
Compuseram a amostra 29 pacientes diabéticos com doenca renal crénica.
Baseado nas categorias de IMC o excesso de peso esteve presente em 51,7% (n=15)
dos pacientes, enquanto 48,2% (n =14) se enquadraram na categoria de eutrofia (Tabela 1).
Todos os pardmetros antropométricos (peso, CC, IMC e %GC) diferiram
significativamente entre os grupos (p<0,001).
N&o houve diferenca significativa na maioria dos parametros bioquimicos, exceto para

a glicemia de jejum que foi superior no grupo de eutroficos (p <0,05).

Biomarcadores inflamatorios
Os valores de cada biomarcador inflamatdrio estdo representados na tabela 2. Os

valores médios/medianos dos biomarcadores inflamatorios, a saber: IL-8, TNF-a, MCP-1 ndo
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diferiram significativamente em pacientes ndo obesos e obesos, exceto 0s niveis séricos de IL-

6 que em pacientes obesos apresentaram-se superiores (p<0,05).

Discusséo

H& um corpo crescente de evidéncias que indicam mecanismos imunoldgicos e
inflamatorios cronicos desempenham um papel causal no seu desenvolvimento e progresséo.
O presente estudo investigou o perfil de citocinas pro-inflamatérias IL-6, 1L1-8, TNF-a e
MCP-1 em pacientes diabéticos eutroficos e com excesso de peso portadores de DRC. Os
achados deste estudo mostraram que a presenca de excesso de peso durante a ND parece néo
influenciar os niveis das citocinas inflamatérias avaliadas, excetuando a citocina IL-6 que foi
superior no grupo de obesos.

Algumas possiveis explicacbes sdo sugeridas. O tecido adiposo é uma fonte
importante de IL-6 circulante, contribuindo com 15-35% da IL-6 basal (28). Recentemente,
Sindhu, et al. (29), demonstraram que maiores expressdes de IL-6 foram encontradas no
tecido adiposo de individuos obesos quando comparados com individuos magros/com
sobrepeso, sendo a IL-6 correlacionada positivamente com o IMC e porcentagem de gordura
corporal. No estudo de Kern, et al. (30), os niveis de IL-6 no plasma e no tecido adiposo se
correlacionaram melhor do que o TNF-a com obesidade e resisténcia a insulina, sugerindo
uma melhor sensibilidade da IL-6 em predizer a inflamacdo metabdlica da obesidade.

Niveis plasmaticos de IL-6 sdo comumente observados em pacientes diabéticos com
ND, quando comparados ao DM sem ND (31). A inter-relacdo da IL-6 com a ND €é bem
documentada e esta relacionada a expansao das células mesangiais, aumento da expressao de
fibronectina, alteragdo na dindmica, remodelamento e aumento na espessura da matriz
extracelular das células renais; condizentes com alteracGes presentes nos estdgios mais
avancados da doenca, indicativo de esclerose e fibrose renal (14).

Assim, alguns estudos demonstraram uma correlacdo significativa entre os niveis
séricos de IL-6 e a gravidade da ND, podendo seus padrfes de expressdo serem de acordo
com os diferentes graus de nefropatia, aumentados nos estagios mais avancados da doenca
(11). Ademais, a depuracdo reduzida de IL-6 devido a funcdo renal prejudicada também
contribui para o aumento dos seus niveis séricos (32).

Este estudo elucida as alterac6es no perfil de marcadores inflamatdrios relacionadas ao
excesso de peso em nefropatas diabéticos, no entanto, algumas ressalvas devem ser feitas. A
dificuldade em recrutar pacientes para a coleta de sangue e gque estivessem de acordo com 0s

critérios de inclusdo e néo inclusdo impossibilitou o pareamento dos individuos por idade,
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sexo e estagios de progressdo da doenca, variaveis que se ndo controladas podem interferir
nos niveis dos marcadores inflamatdrios. Portanto, mais estudos serdo necessarios para validar

e estender esses achados.

Concluséo

Em conclusdo, nossos dados sugerem que obesidade, sobretudo, no contexto de uma
maior proporcdo em pacientes renais em estagios mais progredidos, tenha contribuido com os
niveis aumentados da IL-6 e que sua presenca na nefropatia pode ser um indicador de maior
progressdo da ND, ainda que os niveis de outras citocinas ndo sejam afetados. Assim,
coexisténcia dessas comorbidades pode ser um multiplicador de riscos para a progressao
acelerada e desordens clinicas para estes pacientes, podendo contribuir para o aumento da

morbidade e mortalidade.
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Tabela 1: Comparagdo das variaveis demograficas, clinicas e laboratoriais entre os portadores
de nefropatia diabética categorizados a partir do indice de massa corporal (IMC).

Nefropatia diabética

Variaveis Eutrofia Excesso de peso p valor
(n=14) (n=15)

Demograéficas
Idade (anos) 63,7+ 8,2 56,8+ 9,8 0,050°
Sexo (F) [n (%0)] 7,0 (50,0) 9,0 (60,0) 0,588"
Clinicas
HAS + DM [n (%)] 11,0 (78,6) 12,0 (80,0) 0,924
Tempo de DM (anos) 15,5 * (9,25-20) 10,0 (3,0-15,5) 0,141°
Estatinas [n (%0)] 4,0 (28,3) 8,0 (53,3) 0,382
Hipotensor [n (%0)] 12,0 (85,7) 15,0 (100,0) 0,316"
Hipoglicemiante [n (%0)] 12,0 (85,7) 13,0 (86,7) 0,511°
Ex-etilista [n (%0)] 5,0 (35,7) 6,0 (40,0) 0,795
Ex-tabagista [n (%)] 3,0 (21,4) 6,0 (40,0) 0,400°
Antropométricas
Peso (kg) 59,1+8,4 83,3+10,3 <0,001*
CC (cm) 88,6 £ 8,8 1039+84 <0,001°
IMC (Kg/m2) 22,1+24 30,726 <0,001°
%GC (%) 26,1+8,0 38,9+6,3 <0,001°
Bioquimicos
Hemoglobina (mg/dL) 12,7 (12,3-14,3) 12,4 (10,9-13,0) 0,137¢
Hematdcrito (%) 37,8 (36,5-40,1) 37,7 (32,8-40,0) 0,498"
Glicemia de jejum (mg/dL) 171,6 £ 76,6 122,7+37,1 0,043°
Hemoglobina glicada (%0) 6,9 +3,7 72%+26 0,783°
Creatinina (mg/dL) 1,15 (0,94-1,99) 1,16 (0,91-2,44) 0,776°
Ureia (mg/dL) 45,0 (31,0-64,0) 47,0 (38,0-81,0) 0,347°
Triglicerideos (mmol/dL) 93,5 (73,7-150,0) 170,0 (143,5-214,5) 0,054°
Colesterol total (mmol/dL) 171,6 £ 82,6 1949+ 85,1 0,461°
HDL (mmol/dL) 42,5 (35,5-50,0) 42,0 (33,5-47,0) 0,678°
LDL (mmol/dL) 82,7+ 61,6 1109+ 70,5 0,267°
Fésforo (mg/dL) 3,6 (2,9-4,0) 3,2(3,1-3,9) 0,791°
Potéssio (mg/dL) 4,3 (4,0-4,7) 4,6 (4,3-5,1) 0,196°
Célcio (mg/dL) 9,3 (8,9-9,7) 9,1 (8,4-9,8) 0,742°
Sédio (mg/dL) 138,0 (137,0-141,0)  137,0 (135,0-152,0) 0,894°
DRC
Clearance 54,4+ 32,6 72,8 +40,9 0,196°
TGF CKD/EPI a
(mL/min/1,73m?) 59,1+£329 59,4+ 33,0 0,982
Estagios 1 e 2 [n (%)] 6,0 (42,9) 9,0 (60,0) 0.355"
Estagios 3, 4 e 5 [n (%)] 8,0 (57,1) 6,0 (40,0) ’

Foram apresentadas em média + desvio padrdo (DP) ou mediana e intervalo interquartil (11Q)
(percentil 25-75) as variaveis continuas e frequéncia (%) as varidveis categoricas. Notas:
*Test t para amostras independentes; °Teste do qui-quadrado; °Test de Welck; “Teste de
Mann-Whitney. CC: circunferéncia da cintura; CKD/EPI:  Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration; DM: diabetes mellitus; DRC: doenga renal cronica; HAS:
hipertensdo arterial sisttmica; HDL: high-density lipoprotein; LDL: low-density lipoprotein;
TGF: taxa de filtracdo glomerular; %GC: percentual de gordura corporal.
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Figura 1: Niveis séricos dos biomarcadores inflamatérios de pacientes portadores de

nefropatia diabética categorizados a partir do indice de massa corporal (IMC). Todos os dados

foram reportados como média ou mediana com intervalo de confianca de 95%. *p<0,05.
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Revisamos extensamente o papel do desequilibrio redox, estresse oxidativo e a
inflamac&o como os principais contribuintes para a iniciagdo, progressao e perpetuacdo das
complicacdes clinicas relacionadas a doenca renal diabética e estabelecemos os efeitos da
complexa associacdo da nefropatia diabética com o0 excesso de peso em seres humanos.
Permitindo um link entre os dois estudos realizados.

No artigo principal os nossos achados permitiram identificar que o excesso de peso
presente durante o curso da nefropatia diabética aumenta significativamente os niveis séricos
da citocina interleucina 6, sugerindo que a obesidade pode estimular sua producdo desta
citocina e que esta condicdo pode estar envolvida com a reducdo do tempo de progresséo da
doenga, uma vez que as alteragOes induzidas pela interleucina 6 sdo condizentes com as
manifestacdes histopatoldgicas presentes nos estagios mais avangados da doenca, podendo se
um indicativo precoce de esclerose e fibrose renal.

Estes estudos representam, portanto, uma grande contribui¢do para subsidiar novas
pesquisas, direcionar novos caminhos e alvos terapéuticos, acerca da doenca renal do diabetes
em seus inimeros contextos, a fim de esclarecer sua complexa fisiopatologia, e, sobretudo,
desvendar os aspectos clinicos envolvidos na progressdo acelerada da doenca para a doenca
renal dialitica.

Findada a realizacdo destes estudos, os resultados observados abrem algumas
perspectivas importantes, como a realizagdo de pesquisas semelhantes, em uma amostra
pareada por idade, sexo e taxa de filtracdo glomerular; inclusdo de outros marcadores de
inflamacéo e estresse oxidativo e também de seus receptores sollveis e sua associacdo com
marcadores bioquimicos da nefropatia diabética; avaliacdo concomitante dos marcadores
inflamatorios e de risco cardiovascular de pacientes com sobrepeso portadores de nefropatia
diabética; realizacdo de estudos com outros delineamentos como, por exemplo, ensaios
clinicos por meio da intervencdo nutricional, suplementacdo e/ou medicamentosa a fim
estabelecer o comportamento dos marcadores inflamatorios antes e ap0s intervencao, e, assim

elucidar algumas lacunas ainda existentes na literatura.
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APENDICE 1

Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (T.C.L.E))
(Em 2 vias, firmado por cada participante voluntario (a) da pesquisa e pelo responsavel)

“O respeito devido a dignidade humana exige que toda
pesquisa se processe apds o consentimento livre e esclarecido
dos sujeitos, individuos ou grupos que por si e/ou por seus
representantes legais manifestem a sua anuéncia a
participagdo na pesquisa’.

tendo sido convidado (a) a participar como voluntario (a) do estudo “DOENCA RENAL
CRONICA EM OBESOS DIABETICOS: O PAPEL DO ESTRESSE
OXIDATIVO E INFLAMACAO?” que sera realizado no: Hospital Universitario Professor
Alberto Antunes (HUPAA) da cidade de Macei6-Alagoas, recebi da Profd. Dr2 Juliana
Célia de Farias Santos, responsavel por sua execucdo, as seguintes informagdes que me
fizeram entender sem dificuldades e sem duvidas 0s seguintes aspectos:
e Que o estudo se destina a determinar o estresse oxidativo e a inflamacdo em obesos
diabéticos com doenca renal cronica;
e Que a importancia deste estudo é de identificar o perfil de saude da populacdo
estudada.
e Que os resultados que se desejam alcancar sdo os seguintes: (1) Espera-se determinar
a influéncia dos mecanismos do estresse oxidativo e da inflamagdo em obesos
diabéticos com doenca renal crbnica; (2) Determinar o papel da obesidade na
progressdo da nefropatia diabética.
e Que este estudo comecara em 10/2016 e terminara em 10/2018.

e Que o0 estudo sera realizado nos ambulatérios de Nutricdo em Nefrologia do Hospital
Universitario Professor Alberto Antunes (HUPAA), e feito da seguinte

maneira: (1) Aplicacdo de protocolo de pesquisa para coleta de dados clinicos; (2)
Avaliacdo antropométrica; (3) Coleta de sangue para analise bioguimica.
e Que eu participarei de todas as etapas listas no item acima.

e Que os incdmodos que poderei sentir com a minha participacdo sdo 0s seguintes: ser
entrevistado (a), na afericdo das medidas antropométricas e nos exames bioquimicos.

e Poderei me sentir constrangido (a) ao ser entrevistado (a), porém eu somente
responderei aquilo que quiser e que tudo que for respondido ficard no mais absoluto
sigilo; Poderei sentir desconforto nos aparelhos utilizados nas medidas
antropométricas e bioquimicas, porém as coletas ndo serdo demoradas, e serdo
eficientes e que eu ndo sentirei dor.

¢ Que os pesquisadores informardo todas as etapas da pesquisa previamente, perguntardo
se podem ser realizados todos os procedimentos e que ficarei disposto a recusar-me a
realizar qualquer procedimento que me sinta constrangido ou lesado.

e Que poderei contar com a seguinte assisténcia: de nutricdo, e de ressarcimento de
qualquer risco, sendo responsavel por ela: a Nutricionista Dr?. Juliana Célia de Farias
Santos.

e Que os beneficios que deverei esperar com a minha participacdo sdo: Auxiliar na
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identificar o perfil de salde da populacdo estudada, visto que a amostra é constituida
por pacientes com caracteristicas clinicas e nutricionais carentes de pesquisa e de
subsidios cientificos necessarios ao embasamento de seu cuidado.

e Que a minha participacdo serd acompanhada do seguinte modo: através do
Ambulatério de Nutricdo em Nefrologia do Hospital Universitario Professor Alberto
Antunes de Maceio-Alagoas.

e Que, sempre que desejar, serdo fornecidos esclarecimentos sobre cada uma das etapas
do estudo.

e Que, a qualquer momento, eu poderei recusar a continuar participando do estudo e,
também, que eu poderei retirar este meu consentimento, sem que iSsO me traga
qualquer penalidade ou prejuizo.

e Que as informacdes conseguidas através de minha participacdo ndo permitirdo a
identificacdo da minha pessoa, exceto aos responsaveis pelo estudo, e que a
divulgacdo das mencionadas informacdes so seré feita entre os profissionais

estudiosos do assunto.

e Que eu serei ressarcida por qualquer despesa e indenizada por qualquer dano que
venha a sofrer com a minha participacao.

e Que receberei uma via deste T.C.L.E. assinado e datado.

Finalmente, tendo eu compreendido perfeitamente tudo o que me foi informado sobre a
minha participagdo no mencionado estudo e, estando consciente dos meus direitos, das
minhas responsabilidades, dos riscos e dos beneficios que a minha participacdo implicam,
concordo em dela participar e, para tanto EU DOU O MEU CONSENTIMENTO SEM
QUE PARA ISSO EU TENHA SIDO FORCADO OU OBRIGADO.

Endereco do (a) participante voluntério (a):

(1] 01 To3 1 Lo SRR Bloco...........

Ne......... Complemento:
........................................................................ Bairro:....ccooveeeieeee e
Cidade:......ooovvvvceeiiinenns CEP.eeeeee, TelEfONE: ..
Contato de urgéncia (PartiCipante): SI(B): «..cceeveererererere e
DOMICTIIO: e Bloco.................. NO:.........
Bairro:...cccccccovevveeeeenen, Cidade:........ccoovverrunnen. CEP.cis
Telefone:....cccocveeiceiece e, L e

Nome e Endereco do Pesquisador Responsavel:

Nome: Juliana Célia de Farias Santos

Instituicdo: Faculdade de Nutricdo da Universidade Federal de Alagoas Endereco: Campus

A.C. Simdes. Av. Lourival Melo Mota, s/ n. Bairro: Tabuleiro dos Martins Cidade: Maceio

CEP. 57072-970 Telefones p/ contato: (82) 3214-116

ATENGCAO: Para informar ocorréncias irregulares ou danosas, dirija-se ao Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas: Campus A.C. Simdes. Av.

Lourival Melo Mota, s/ n,Tabuleiro dos Martins, Maceié-AL, CEP. 57072-970.

ol Golio & Sanlin

Assinatura ou impressdo datiloscopica Assinatura do responsavel pelo Estudo
do(a) voluntéario(a) ou responsavel legal (rubricar as demais folhas)
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APENDICE 2

Protocolo de atendimento

UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS
HOSPITAL UNIVERSITARIO PROFESSOR ALBERTO ANTUNES
AMBULATORIO DE NUTRICAO EM NEFROLOGIA

FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS: ADULTO
DATA DE RETORNO: / /

1. DADOS DE IDENTIFICAGAO

Nome: Sexo: ()M ( )F

Datada Entrevista: /|  Datade Nascimento: _ / /  ldade: Estado Civil:
N° Prontuario:

Naturalidade: Procedéncia: Contato:

Diagnéstico Provisorio/Definitivo:

2. DADOS SOCIO-ECONOMICOS

Escolaridade: Profisséo:

Tipo de Moradia: N° de Membros da Familia: Renda Familiar:
Fornecimento de Agua: Tratamento de Agua:

Acesso ao Servico de Salde:

Tabagismo: ( )S ( )N tempo: Etilismo: ( ) S ( )N tempo:

3. AVALIACAO CLINICA

3.1 - Historia da Doenca Atual (HDA):

3.2 — Dado Clinicos e Exame Fisico médicos:

3.3 — Antecedentes Patolégicos:

3.4 — Antecedentes Familiares:

3.5 — Medicamentos em Uso:
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MEDICAMENTO/ ACAO INTERACAO DROGA/NUTRIENTE
PRESCRICAO

4. DADOS DIETETICOS

4.1 — Anamnese Alimentar e Clinica

Via de Administracédo Atual:

4.1.1 - Preferéncias Alimentares: (ver por grupos alimentares):

4.1.2 — Aversoes Alimentares:

4.1.3 — Intolerancias Alimentares:

4.1.4 — Alergias Alimentares:

4.1.5 - Ja fez ou faz alguma dieta especial: ( )Nao ( )Sim Especificar:

Recebeu Orientacdo: ( )N&o ( )Sim Especialista:

4.1.6 — Faz Restricéo de: Sal ( )Né@o ( ) Sim Acucar ( )Nao ( ) Sim

4.1.7 — Faz Algum Tipo de Suplementacdo: ( )Ndo ( )Sim

4.1.8 — Local onde Faz as Refeices: Quem Prepara:

4.1.9 — Apetite: ( ) Preservado ( )Reduzido

4.1.10 — Denticdo Completa: ( )N&o ( )Sim; Dificuldade de Mastigacdo: ( )N&o ( )Sim

4.1.11 — Trénsito Intestinal: ( )Regular ( )Constipacdo ( ) Diarreia

4.1.12 — Urina: Volume: Coloracao: Espuma: () N&o () Sim

Caracteristicas outras:




4.2 — Recordatdrio 24hs (Rec 24hs)/Dia Alimentar Habitual (DAH)
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REFEICAO REC 24HS DAH

Desjejum

Colacéo

Almocgo

Lanche

Jantar

Ceia

5 - DADOS ANTROPOMETRICOS

5.1 — Parametros:

Mudanca Recente de Peso: ( )N&o ( )Sim Quanto Tempo

Peso Atual: Peso Habitual: % Perda de Peso:

Estatura: Altura do Joelho: Semi-bragada:

CB: CC: CQ: CP:

PCT: PCB PCSE: PCSI: MAP:

5.2 — Indicadores:

IMC: Peso Ideal: Peso estimado:

Altura estimada: %Adeq PCT: Percentil da PCT: AMB:
AMB: % Gordura (4 dobras)_

Percentil da

6 — DADOS BIOQUIMICOS

Parametro Valores Referéncias
Hemoglobina 13-18
Hematécrito 38 - 47

Glicemia Jejum <100
Hemo. Glicada 4-6,2
Creatinina 04-1,3
Clearence de creatinina H: 85 -130
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M: 75 - 115
Uréia 10 - 40
Triglicerideos <150
Colesterol total <200
LDL <100
HDL >60
VLDL <30
Proteinas totais 6,4-8,1
Albumina 35-55
AST H: <50 M:<35
ALT H: <50 M:<35
FA 40 - 150
Gama GT 5-45
Ptn C reativa 0-6,0
Sodio 136 — 145
Fosforo 3,56-5,0
Potéssio 35-55
Célcio 8,56-10,2
Ferro 40 - 160
Ferritina 20 - 250
Microalbumindria <30/24h
Proteindria <200/24h

Sorologia positiva para: HepatitesB(  ); C( ); VDRL( );HIV( )

7 — EXAME FiSICO NUTRICIONAL

Local

Alteracdes e significado nutricional

Cranio e face

Térax

Abdomen

Membros
Superiores

Membros
Inferiores

Hidratacao







ANEXO 1

Normas da revista Arquivos Brasileiros de Cardiologia

Normas para Publicacdo

POR QUE PUBLICAR NA REVISTA ABC CARDIOL?

» 05 Arquivos Brasileiros de Cardiologia (ABC Cardiol) s30 uma publicagdo mensal da Sociedade Brasileira de Cardiologia;

» E considerada o principal veiculo de divulgacdo das pesquisas cardiovasculares brasileiras;

» Miss3o: Divulgar o conteddo de pesquisas cientificas nacionais e internacionais na drea de doencas cardiovasculares; promowver o
debate cientifico na drea de doencas cardiovasculares através da publicagdo de artigos de revisdo, pontos de vista, editorials, cartas e
outros; e veicular diretrizes e normatizagbes cientificas da SBC.

» Estd indexada no Cumulated index Medicus da Notional Library of Medicine e nos bancos de dados do MEDLINE, EMBASE, LILACS,
Scopus e da SclELO, com citagdo no PubMed (United States National Library of Medicine) em inglés e portugués;

*  As wersdes inglés e portugués sio disponibilizadas GRATUITAMENTE [open acess), na [ntegra, no enderego eletrdnico da SBC
(http:ffwaw. ar y r m.0r), da SciELO [www br) e PubMed (bt wiwew. nebi.nlm . nit /), permanecendo a
disposicio da comunidade internacional;

= 05 autores ndo sdo submetidos a taxa de submiss3o de artigos e de avaliacdo;

= 05 Arquivos Brasileiros de Cardiologia sdo favordveis a Ciéncia Aberta;

= A ABC Cardiol aceita artigo Preprint.

Ciéncia Aberta

A expressdo cibncla aberta (open science) faz referéncia a um modelo de pratica cientifica em consondncia com a evolugdo digital que
propde a disponibilizagio das informacgBes em rede, de forma oposta a pesquisa fechada dos laboratérios.*

A prdtica da ciéncla aberta envolve a publicagdo dos dados das pesquisas, o aceleramento dos processos editoriais e de comunicacdo por
meio da publicacdo continua dos artigos e adoc3o de Preprints, maximizacdo da transparéncia nos processos de avaliacdo e fluxos de

comunicacdo, e a busca por sistemas mais abrangentes para a avaliagio de artigos e periédicos.??

Artigo Original: A revista ABC Cardiol aceita todos os tipos de pesquisa original na drea cardiovascular, incluindo pesquisas em seres humanos e
pesquisa experimental. Os ensaios clinicos devem seguir recomendagdes especificas. Observagdo: Andlises sistemdticas e metandlises sdo
consideradas como artigo original, e ndo revisdes.

Revisdo: Os editores formulam convites para a maioria das revisbes. No entanto, trabalhos de alto nivel, realizados por autores ou grupos com
histdrico de publicagBes na drea serdo bem-vindos. N3o serdo aceitos, nessa segdo, trabalhos cujo autor principal ndo tenha vasto curriculo
académico ou de publicacbes, verificado através do sistema Lattes (CNPQ), Pubmed ou SciELO. Observacdo: Andlises sistematicas e metandlises
sdo consideradas como artigo ariginal, e ndo revisdes.

Diretriz: Serdo publicadas as diretrizes brasileiras, que abordardo o conteddo desta na integra.

Ponto de Vista: Apresenta uma posigdo ou opinido dos autores a respeito de um tema clentifico especifice. Esta posicdo ou opinido deve estar
adequadamente fundamentada na literatura ou em sua experiéncia pessoal, aspectos que serdo a base do parecer a ser emitido.

Relato de Caso: Casos que incluam descricbes originais de observagbes clinicas, ou que representem originalidade de um diagnéstico ou
tratamento, ou gue ilustrem situagbes pouco frequentes na prética clinica e gue merecam uma maior compreensdo e atencdo por parte dos
cardiologistas.

Comunicagdo Breve: Experiéncias originais cuja relevancia para o conhecimento do tema justifigue a apresentagdo de dados iniciais de
pequenas séries, ou dados parciais de ensaios clinicos.

Editorial: Assuntos ou artigos abordados criticamente por especialista da drea. Todos os editorials da revista ABC Cardiol s3o feitos através de
convite. N3o serdo aceitos editoriais enviados espontaneamente.

Minleditorial: Também realizado mediante convite, trata-se de artigo voltado para comentdrios de artigos publicados com conteddo cientifico
e opinido de especialista na drea.

Carta ao Editor: Correspondéncias de conteddo cientifico relacionadas a artigos publicados na revista ABC Cardiol e avaliadas para publicacdo
dois meses antes. Os autores do artigo original citado serdo convidados a responder.

Imagem Cardiovascular: Imagens clinicas ou de pesqguisa basica, ou de exames complementares que ilustrem aspectos interessantes de
métodos de imagem gque esclarecam mecanismos de doencas cardiovasculares e ressaltem pontos relevantes da fisiopatologia, diagnéstico ou
tratamento.

Correlacdes:

Anatomo-Clinica: Apresentacdo de um caso clinico e discussdo de aspectos de interesse relacionados aos conteddos clinico, laboratorial e
anitomo-patoldgico.

Clinico-Imagenoldgica: Apresentacio de um caso de cardiopatia, salientando a importdncia dos elementos de imagem efou clinicos para a
consequente correlacdo com outros exames, que comprovam o diagndstico. Ultima-se dai a conduta adotada.
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Preprint

Um Preprint &€ um manuscrito clentifico completo que € depositado pelos autores em um servidor pablico. O Preprint contém dados e
metodologias completos. Este & publicado na Web dentro de aproximadamente um dia, sem passar por avaliagdo pelos pares e pode ser
visualizado gratuitamente por gualquer pessca no mundo, em plataformas hoje desenvolvidas para este propdsito, permitinde que os
cientistas controlem diretamente a disseminacdo de seu trabalho na comunidade cientifica mundial. Na maioria dos casos, o mesma trabalho
publicado como Preprint também é submetido para avaliacdo por pares em um peritdico. Assim, os Preprints (ndo validados através de peer-
review) e a publicagdo de periddicos (validados por meio de peer review) funcionam em paralelo comeo um sistema de comunicagdo para a
pesquisa cientifica.

Depositar um manuscrito em uma plataforma de Preprints, como o Peerage of Science, o arXiv, a PLoS e a Nature Precedings, ndo é
considerado publicacdo duplicada. A ABC Cardicl também aceitard manuscritos gue foram publicados em site pessoal ou institucional de um
autor. Teses académicas em dominio pablico, de acordo com as diretrizes da institui¢do gue cursou, também serd considerado pela ABC
Cardiol.

A revista ABC Cardiol procura manter sua plataforma e regras em constante atualizagdo, caminhando em conjunto com as tendéncias da
publicacdo cientifica moderna. Aceitamos hoje os Preprints e o uso de plataformas open science como uma maneira de incentivar a
comunicacdo entre os autores.

Fomtes:
1

2
ER
4.
5.

CONSTRUGAO DO ARTIGO

TIPOS DE ARTIGOS

ORGANIZAGAO DOS ARTIGOS E NORMAS TECNICAS

+ |dioma:

A ABC Cardiol & uma publicacio bilingue. Os artigos podem ser submetidos em lingua portuguesa efou inglesa. Para os artigos
aprovados, é obrigatéria a entrega do segunde idioma caso o autor tenha optado em submeter o artigo somente no idioma portugués.
0 autor pade solicitar a tradugdo através da revista ou entregar no prazo méximo de 30 dias. No caso da nd3o entrega, o artigo serd
cancelado. O autor gque submeter o artigo no idioma inglés ndo precisard providenciar a tradugdo, porém, no ato da submissdo, é
recomendado o envio dos artigos nos dois idiomas para agilizacdo do processo de producgdo caso seja possivel.

+ Ordenacdo:

Importante: Os textos devem ser editados em processador de texto (exemplo: Word da Microsoft®, Google Docs®, Writer®).

ARTIGO ORIGINAL

- Pdgina de titulo

o Dewve conter o titulo completo do trabalho (com até 150 caracteres, incluindo espacos) de maneira concisa e descritiva em
portugués.

= Deve conter o titulo completo em inglés {com até 150 caracteres, incluindo espacgos).

o Deve conter o titulo resumido (com até 50 caracteres, incluindo espagos) para ser utilizado no cabecalho das demais paginas do
artigo.

= Devem ser incluidos de trés a cinco descritores {palawas chave] assim como a respectiva tradugdo para as keywords (descriptors).
As palavras-chave devem ser consultadas nos sites: L gue contém termos em portugués, espanhol e inglés ou
WA .1 1, para termos somente em Ingl&s_
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o 50 serdo aceitas citagbes de revistas indexadas. Os livros citados deverdo possuir registro ISBM (internotional Standard Book
Number).

o Resumos apresentados em congressos (abstracts) s serdo aceitos até dois anos apés a apresentacdo e devem conter na referéncia
o termo “resumo de congresso” ou “abstract”.

o O ndmero de referéncias indicado para cada tipo de artigo pode ser encontrada no quadro resumido.

o Politica de valorizacdo: Os editores estimulam a citagdo de artigos publicados na ABC Cardiol e oriundos da comunidade cientifica
macional.

ARTIGO DE REVISAOD

1- Pigina de titulo

(=]

=]

Deve conter o titulo completo do trabalho (com até 150 caracteres, incluindo espagos) de maneira concisa e descritiva em

portugués.

Deve conter o titulo completo em inglés (com até 150 caracteres, incluindo espagos).

Deve conter o titulo resumido (com até 50 caracteres, incluindo espagos) para ser utilizado no cabecalho das demais paginas do

artigo.

Devem ser incluidos de trés a cinco descritores (palavras-chawe), assim comeo a respectiva tradugdo para as keywords (descriptors).

As palavras-chave devem ser consultadas nos sites: hito://decs s | que contém termos em portugués, espanhol e inglés ou
nesh, para termos somente em inglés.

Deve informar o nimero de palavras do manuscrito (word-count).

2- Resumo: Mo existe uma estruturagdo especifica, deve-se respeitar o limite de 250 palavras.
3. Corpo do artigo: N3o existe uma estruturagdo especifica. Deve-se respeitar o limite de palavras.
4. Agradecimentos:

(=]

=]

Devem vir apds o texto. Nesta se¢do, & possivel agradecer a todas as fontes de apoio, assim como contribui¢es individuais.

Cada pessoa citada na se¢do de agradecimentos deve enviar uma carta autorizando a inclusdo do seu nome, uma vez que pode
implicar em endosso dos dados e conclusdes.

Mdo & necessario consentimento por escrito de membros da equipe de trabalheo, ou colaboradores externos, desde que o papel de
cada um esteja descrito nos agradecimentos.

5- Figuras e tabelas

o O ndmero de tabelas e figuras indicados para este tipo de artigo pode ser encontrado ao acessar o guadro resumido a seguir.

o Tabelas: Numeradas por ordem de aparecimento e adotadas quando necessario a compreensdo do trabalho. As tabelas ndo
deverdo conter dados previamente informados no texto. Indique os marcadores de rodapé na seguinte ordem: *, +, %, &, /.9, #, **,
+t, etc. As tabelas devem ser editadas em Word ou programa similar. Orientamaos os autores que utilizem os padrdes de tabelas e
figuras adotades pela ABNT. Conforme normas, a tabela deve ter formatacdo aberta, ter a sua identificagdo pelo ndmero e pelo
titulo, que devem vir acima da tabela, a fonte, mesmo que seja o proprio autor, abaixo.

o Figuras: Devem apresentar boa resolucdo para serem avaliadas pelos revisores. Conforme normas da ABNT, as ilustracdes devem
apresentar palavra designativa, o nimero de acordo com a ordem que aparece no texto, & o titulo acima da imagem. Abaixo, a
fonte. As abreviagbes usadas nas ilustragBes devem ser explicitadas nas legendas.

E desejdvel que a figura 1 seja a que melhor resume os dados principals do artigo, ou seja, uma llustragio central dos resultados do
artigo. Pode-se usar montagens de imagens.

As figuras e llustragdes devem ser anexados em arquivos separados, na area apropriada do sistema, com extensdo JPEG, PNG ou
TIFF.

o Imagens e videos: Os artigos aprovados que contenham exames [exemplo: ecocardiograma e filmes de cinecoronariografia) devem
ser enviados através do sistema de submissdo de artigos como imagens em movimento no formato MP4.

6- Referéncias bibliograficas

o A ABC Cardiol adota as Normas de Vancouver — Uniform Reguirements for Manuscripts Submitted to Biemedical fournal
(www.icmie.org).

o As referéncias devem ser citadas numericamente, por ordem de aparecimento no texto, e apresentadas em sobrescrito.

o Se forem citadas mals de duas referncias em sequéncia, apenas a primeira e a dltima devem ser digitadas, separadas por um trago
|Exemplo: 5-8).

o Em caso de citagdo alternada, todas as referéncias devem ser digitadas, separadas por virgula (Exemplo: 12, 159, 23). As abreviagbes
devem ser definidas na primeira aparicdo no texto.

o As referéncias devem ser alinhadas a esquerda.

o Comunicagbes pessoals e dados ndo publicados ndo devem ser incluidos na lista de referéncias, mas apenas mencionados no texto
e em nota de rodapé na pagina em que € mencionado.

o Citar todos os autores da obra se houver sels autores ou menos, ou apenas os seis primeiros seguidos de et al., se houver mais de
SEi5 autores.
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o As abreviagBes da revista devem estar em conformidade com o Index Medicus/Medline — na publicagdo List of Journals Indexed in
Index Medicus ou por meio do site .

o 56 serdo aceitas citagdes de revistas indexadas. Os livros citados deverdo possuir registro ISBN (international Standard Book
Number).

o Resumos apresentados em congressos (abstracts) sé serdo aceitos até dois anos apds a apresentagdo e devem conter na referéncia
o termo “resumo de congresso™ ou “abstract”.
O numero de referéncias indicado para cada tipo de artigo pode ser encontrada no quadro resumido.
Politica de valorizacdo: Os editores estimulam a citagdo de artigos publicados na ABC Cardiol e oriundos da comunidade cientifica
nacional.

DIRETRIZES

o As diretrizes brasileiras, elaboradas por seus departamentos, serao, a partir de 2018, publicadas na integra na ABC Cardiol. Para as
dltimas diretrizes publicadas previamente a 2018, serdo aceitos sumarios executivos.

o Serd publicada nas versdes portugués e inglés no mesmao fasciculo.
o E responsabilidade do coordenador ou grupo responsdvel o pagamento da versdo inglés e diagramacio destas paginas.
o Informagdes adicionais estdo presentes no quadro resumido.
= Para acessar as normas de elaboragdo de uma diretriz, cligue aqui:
PONTO DE VISTA

1- Pégina de titulo
o Deve conter o titulo completo do trabalho (com até 150 caracteres, incluindo espagos) de maneira concisa e descritiva em
portugués.
Deve conter o titulo completo em inglés (com até 150 caracteres, incluindo espagos).
Deve conter o titulo resumidoe (com até 50 caracteres, incluindo espagos) para ser utilizado no cabegalho das demais paginas do
artigo.

Quadro resumido da estruturacdo dos artigos

QUADRO RESUMIDO DA ESTRUTURACAD DOS ARTIGOS

GRUPD 1 GRUPO 2 GRUPO 3

Artigo | Artigode |Diretrizes® | ponin do | Relate | Comunicacio
Original | Reuiso | ™o |y | decasa Breve

N*® maximo de
Autores
Titulo
(N? médximo de
caracteres 150 150 150 150 150 150 150 150 150 150 150
incluindo
espagos)
Titulo resumido
(N® maximo de
caracteres 50 50 50 50 50 50 50 50 50 50 50
incluindo
espagos)

Carta

Editorial | Minieditorial | a0 | Imagem | Correlacfes
Editor
3

sem limite | sem limite | sem limite 8 & 8 2 5

Resumo

{ N maximo 250 250 NA MA MA 250 NA N& NA NA NA
palavras)

Corpo do texto

[ N® maximo 5000* 6500* 6500* Sooo* 1500* 1500* 1500* 200* a0o* B00* a0o*

palavras®)

N#® sugerido de

. 40 a0 sem limite 20 10 10 15 10 5 5 10
referéncias

MN? sugerido de
tabelas, figuras e 8 a sem limite q 2 2 2 {0al) 1 (1ad) 1
video

* A contagem eletrbnica de palavras deve incluir @ titulo, a falha de rasto, resume, texto, referéncias, legenda das figuras, conteida e legenda das tabelas,

NA = niio apliciwel



Valor de tradugdo:

GRUPO 1 R$1.491,00
GRUPO 2 RS$516,00
GRUPO 3 R$344,00

Obs.: O processo editorial das diretrizes brasileiras serd acordado entre SBC e departamento separadamente. O custo da versdo inglés, bem como a
diagramac3o dela, serd de responsabilidade do coordenador ou grupo responsavel.

Documentos obrigatérios para artigos aprovados

ARTIGO ORIGINAL, ARTIGO DE REVISAO, DIRETRIZES, PONTO DE VISTA, RELATO DE CASO,
COMUNICACAO BREVE:

1- Cadastro on-line do autor no sistema de submissdo: informagdes cadastrais, nimero de ORCID, informagdes sobre o uso preprint (se
utilizado).
ORCID: O ORCID (Open Researcher and Contributor ID) é um identificador digital Gnico, gratuito e persistente, que distingue um
académico/pesquisador de outro e resolve o problema da ambiguidade e semelhan¢a de nomes de autores e individuos,
substituindo as variagdes de nome por um tdnico cédigo numérico. Para cadastrar o seu ORCID ID, acesse: |11 cid.org/repister.

2- Conflito de interesses: Formuldrio preenchido e assinado pelo primeiro autor informando quando existe alguma rela;io entre os
autores e qualquer entidade pdblica ou pnvada que possa derivar algum conflito de interesse. Essa informacdo sera inserida ao final
do artigo. Acesse: | pub [ r/portal/abe/portugues/formularios p yublica D.

3- Formulério de conlribuldo do autor: Formuldrio preenchldo e assinado pelo primeiro autor expllcltando as contribuigbes de todos os
participantes. Essa informacao serd inserida ao final do artigo. Acesse:

4- Direitos Autorais: Formuldrio preenchido e assinado por todos os coautores autorizando a transferéncia de direitos autorais. Acesse:
ublicacoes.cardiol.br/portal/abc/portugues/fony f

5- Etlca‘ Formuldrio preenchido e assinado pelo primeiro autor informando se a pesqulsa fol aprovada pela Comissao de Etica em Pesquisa

de sua instituicdo. Acesse: nitp //publicacoes cardiol br/port T tugues/formulario yublica

# Mos trabalhos experimentais envolvendo animais, as normas estabelecidas no “Guide for the Care and Use of Laboratory
Animals” (Institute of Laboratory Animal Resources, National Academy of Sciences, Washington, D. C. 1996) e os Principios
Eticos na Experimentacdo Animal do Conselho Naclonal de Controle de Experimentacdo Animal (CONCEA) devem ser
respeitados.

# Mos trabalhos experimentals envolvendo seres humanaos, os autores devem indicar se os procedimentas seguidos seguiram os
padrdes éticos do comité responsavel por experimentacdo humana (institucional e nacional) e da Declaragdo de Helsinki de
1875, revisada em 2008. Estudos realizados em humanos devem estar de acordo com os padries éticos e com o devido
consentimento livre e esclarecido dos participantes conforme Resolugdo 466/2012 do Conselho Nacional de Salde do Ministério
da Saude (Brasll), gue trata do Codigo de Etica para Pesquisa em Seres Humanos e, para autores fora do Brasil, devem estar de
acordo com Comittee on Publication Ethics (COPE). Verifigue as documentacdes e definigdes especificas para ensalos clinicos
para mais informagdes.

EDITORIAL, CARTA AO EDITOR E MINIEDITORIAL:

1- Cadastro on-line do autor no sistema de submissdo: Informagdes cadastrais, nimero de ORCID, informacgdes sobre o uso preprint (se
utilizado).
ORCID: O ORCID (Open Researcher and Contributor 1D) é um Identificador digital dnico, gratulto e persistente, gque distingue um
académico/pesquisador de outro e resolve o problema da ambiguidade e semelhanga de nomes de autores e individuos,
substituindo as variagdes de nome por um unico cédigo numeérico. Para cadastrar o seu ORCID 1D, acesse: hitns://orcic ter
2- Direitos Autorais: Formuldrio preenchido e assinado por todos os coautores autorizando a transferéncia de direitos autorais. Acesse:

Cacoes.cargiol. b nortal/abc/ portugues/fTormuiarios para publicacan.asp.

Documentacdes e definicbes especificas para ensaios clinicos (pesquisa clinica)

Definicdo: O International Committee of Medicol Journol Editors (ICMIE) e a Organizacdo Mundial da Sadde (OMS) acredita gue & importante
promover uma base de dados de estudos clinicos abrangente e disponivel publicamente. O ICMIE define um estudo dinico como gualguer
projeto de pesguisa que prospectivamente designa seres humanos para intervengdo ou comparagdo simultdnea ou grupos de controle para
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previamente em portugués e ——— Andlise
inglés ou somente em inglés

Submissio realizada

Aprovacio

| Tradugdo de responsabilidade
do autor®

Submissdo realizada em

portugués

Submissao do artigo

“—— Tradugdo através da SBC**

**Tradugao pela SBC

1- O autor deve informar via e-mail, revista@cardiol.br, em

*Traducdo de responsabilidade do autor

1- O autor que submeteu somente em portugués deve
informar via e-mail, revista@cardiol.br, em até 5 dias
Uteis, se realizard a tradugdo através da revista ou
individualmente.

2- O artigo traduzido deve ser enviado em até 30 dias
corridos.

3- Orientamos a todos uma revisao profissional do inglés
antes do envio, no caso de necessidades de ajustes, taxas
adicionais (conforme quadro de valor de tradugdo)
poderdo ser cobradas ou o artigo retornado.

O nao recebimento em 30 dias do artigo implica no
cancelamento.

até 5 dias corridos, se realizard a traducdo através da revista
ou individualmente.

2- Valores para tradugdo: os artigos sao divididos em 3
grandes grupos para pagamento da traducdo
portugués/inglés:

3- O autor tem até 7 dias corridos para efetuar o pagamento
através do site do ecommerce da SBC
(http://ecommerce.cardiol.br/).

4- Ap6s diagramado, uma prova final sera enviada ao autor,
que terd 5 dias para realizar corre¢des minimas. No caso de
uma nao resposta, esta sera considerada a versao final.

Valor de tradugdo:

GRUPO 1 R51.491,00
GRUPO 2 R$516,00
GRUPO 3 R$344,00

Observagdo: As diretrizes possuem normas proprias e valores diferenciados.
Entre em contato por meio do e-mail revista@cardiol.br para mais detalhes.

O ndo recebimento do pagamento em 7 dias implica no
cancelamento.
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Analise

# Todas as contribuicdes cientificas seguem a seguinte ordem de andlise:

Secretaria Editorial = Editor-Chefe —» Editores Associados e Membros do Conselho Editorial

# As comunicagbes serdo realizadas apenas por mensagem via sistema e e-mail.

+ 54530 encaminhados aos revisores as artigos que estejam rigorosamente de acordo com as normas especificadas.

+ (s autores podem indicar até cinco membros do Conselho de Revisores para andlise do manuscrito submetido, assim como podem
indicar até cinco revisores para ndo participar do processo. As sugestes de modificagdo dos revisores serdo encaminhadas ao autor
principal, se os editores julgarem necessario. Caso contrario, os editores poderdo tomar a decisdo final neste momento.

» Avaliacdo pelos Pares (peer review). todos os trabalhos enviados a Revista ABC Cardiol serdo submetidos a avaliagdo inicial dos editores,
que decidirdo, ou ndo, pelo envio a revisdo por pares (peer review), todos eles pesquisadores com publicacdo regular em revistas
indexadas e cardiologistas com alta qualificacdo [Corpo de Revisores dos ABC:

» Em caso de discrepdncias entre as analises dos revisores, podera ser solicitada uma nova opinido para melhor julgamento.

+ (s trabalhos sdo submetidos a revisdo estatistica, sempre que necessario.

+ (uando o assunto do artigo assim o exigir, o Editor poderd solicitar a colaboragdo de um profissional que ndo conste do Corpo de
Revisores.

¢ Todos os artigos sdo avaliados para publicacdo no menor prazo possivel, porém, trabalhos que merecam avaliacdo especial para
publicacdo acelerada ("fast-track”) devem ser indicados na carta de apresentagao.

# (s autores tém o prazo de 30 dias para proceder as modificagBes solicitadas pelos revisores caso a revisdo solicitada seja classificada
como “Pequena Revisdo". Caso a revisdo seja classificada como “Ampla Revisdo”, o autor terd 40 dias para promover as alteracbes. O
ndo cumprimento desse prazo implicard na retirada do artigo do processo de revisdo.

# Sendo aceitos para revisdo, os pareceres dos revisores deverdo ser produzidos no prazo de mais 30 dias.

Aprovacdo

1- Apds aprovacdo, serd necessaria a entrega do artigo na versdo do segundo idioma.
Consulte o item Tradugdo para informacdes e prazos para a entrega do segundo idioma.

0s prazos para a entrega da tradugdo serdo rigorosamente verificados. O ndo cumprimento implica no cancelamento.
A aceitacdo serd baseada n originalidade, significancia e contribuicdo cientifica para o conhecimento da drea.

2- As wersdes finais diagramadas (portugués e inglés) serdo enviadas para o autor, que devera retormar em 5 dias com alteragbes
ortograficas minimas. Caso o autor ndo respenda em 5 dias, estas serdo consideradas as versdes finais para publicagdo.

Publicacao

Apds a aprovagdo do autor, as versdes sdo encaminhadas para indexacdo, guando é gerado o DOl & as versbes em XML para indexacao
nos principais indexadores. O artigo sera alocado em um wolume e nimero, disponibilizado eletronicamente no site da revista (versdo PDF e
Desktop), e também nas versdes smatphone e tablet.
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ANEXO 2

Normas da revista Archives of Endocrinology and Metabolism
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INSTRUGQOES PARA AUTORES

Informagées gerais
Estas instrucdes devem ser seguidas cuidadosamente a fim de se evitar atrasos no processamento do seu manuscrito.

Os manuscritos devem ser submetidos para a publicacac apenas nos AE&M, e nao podem ter sido publicados ou estar em analise

para publicacao de forma substancial em nenhum outro periddico, profissional ou leigo.

0s manuscritos devemn ser submetidos em inglés. Recomenda-se que eles sejam profissionalmente revistos por um servico

de editoracdo cientifica, e para este servico, sugerimos as seguintes empresas:Voxmed Medical Communications, American
Journal Experts ou PaperCheck. Os manuscritos que forem aprovados no processo de revisao por pares e forem recomendados para
publicacao, serao aceitos e publicados apenas depois do envio do certificado de revisao profissional da lingua inglesa. Em

circunstancias extraordinarias, o Conselho Editorial pode abrir mao da apresentacdo deste certificado.

Todas as submissoes sac avaliadas em profundidade pelos editores cientificos. Os artigos que nao estiverem em conformidade com

os critérios gerais para publicacdo serao devolvidos aos autares sem uma revisao detalhada, normalmente em trés a cinco dias. Os

Journal Experts ou PaperCheck. Os manuscritos que forem aprovados no processo de revisao por pares e forem recomendados para
publicagao, serao aceitos e publicados apenas depois do envio do certificado de revisdo profissional da lingua inglesa. Em

circunstancias extraordinarias, o Conselho Editorial pode abrir mao da apresentacao deste certificado.

Todas as submissdes sao avaliadas em profundidade pelos editores cientificos. Os artiges que nao estiverem em conformidade com
os critérios gerais para publicagao serdo devolvidos aos autores sem uma revisao detalhada, normalmente em trés a cinco dias. Os

manuscritos que estiverem em conformidade serao enviados aos revisores (geralmente dois).
Categorias de artigos

Os relatos originais de pesquisa podem ser submetidos aos AE&M como Artigos Originais ou Comunicacdes Breves. As outras
categorias de artigos estao descritas abaixo. Todos os manuscritos devem obedecer aoc nimerc maximo de palavras determinado
para o texto principal de acordo com as defini¢des abaixo; o nimero de palavras nao inclui o resumo, as referéncias e as
figuras/tabelas e suas legendas. O numero de palavras deve ser apresentado na pagina de titulo, junto com o nimero de figuras e
tabelas. O formato & semelhante para todas as categorias de manuscritos e esta descrito em detalhes na secdo "Preparacéo dos

manuscritos”.

Artigos originais

O Artigo Original € um relato cientifico dos resultados de pesquisas originais que nao foram publicadas ou enviadas para publicacao
em outros periddicos (impresso ou eletrénico). O Artigo Original representa um trabalho clinico ou laboratorial substancial. Em
geral, Artigos Originais nao devem exceder 3600 palavras no texto principal, € nao devem ter mais de seis figuras ou tabelas e mais

de 35 referéncias.
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Artigos de revisao

(Os AE&M publicam Artigos de Revisao que mostrem uma visdo equilibrada de assuntos correntes no campo da endocrinologia clinica.
Todas as revisdes sdo feitas mediante convite e passam por reviséo por pares. Os artigos desta categoria sao requisitados pelos
editores a autores que tenham experiéncia comprovada no campo. Autores que queiram submeter revisdes nao requisitadas devem
entrar em contato com os editores com antecedéncia para determinar se o tépico proposto € de interesse corrente e potencial para

este periddico.

Os artigos de revisao nao devem ter mais do que 4000 palavras no texto principal, mais de quatro figuras e tabelas e mais de 60

referéncias. O autor deve mencionar a fonte e/ou pedir autorizacdo para o uso de figuras ou tabelas que ja tenham sido publicadas.

Declaracoes de Consenso

As Declaracdes de Consenso relacionadas a padrées e praticas de salde endocrinolégica e metabélica devem ser enviadas por
sociedades profissionais, forcas-tarefas e outros consdrcios. Estas declaracoes serao submetidas a revisao por pares, devem ser
passiveis de modificacao em resposta a criticas e serao publicadas apenas se estiverem de acordo com os padroes editoriais deste
periddico. As Declaracoes de Consenso devem tipicamente conter até 3600 palavras no texto principal, devem incluir nac mais de

seis figuras e tabelas e nio mais de 60 referéncias.

Comunicacao Breve

A Comunicacao Breve consiste de dados novos de importancia suficiente para serem imediatamente publicados. A Comunicacao

Rreve @ uma descrican sucinta de um estudo nhietivo com resultacdns imnortantes e claros nue seiam confirmatarios ou neoativos. A

Comunicacao Breve

A Comunicacao Breve consiste de dados novos de importancia suficiente para serem imediatamente publicados. A Comunicacao
Breve & uma descricao sucinta de um estudo objetivo com resultados importantes e claros que sejam confirmatorios ou negativos. A
brevidade e a clareza aumentam a chance de aceitacao deste tipo de manuscrito. A Comunicacao Breve deve ter no maximo 1500

palavras no texto principal e até 20 referéncias, com nao mais de duas ilustragdes (tabelas ou figuras, ou uma de cada).

Relato de caso

Um Relato de Caso € uma comunicacao breve que apresenta um ou varios casos de significancia clinica ou cientifica. Estes relatos
devem ser concisos e objetivos, e devem ter como foco a quest&o a ser discutida. Eles devem abordar a observacao de pacientes ou
familias, trazendo conhecimento substancial sobre a etiologia, patogénese e delineamento da histdria natural ou manejo da
condicao descrita. Os Relatos de Caso devem ter 2000 palavras ou menos, com nac mais de quatro figuras e tabelas e nao mais de

30 referéncias.

Ressaltamos que somente serao considerados para publicacao relatos de casos que tragam uma grande contribuicao basica

translacional ou clinica, de preferéncia acompanhados de revisao literatura.

Cartas ao Editor

As Cartas ao Editor podem ser submetidas em resposta a artigos que foram publicados no periddico. As Cartas devem ser

comentarios curtos relacionados a pontos especificos de concordancia ou discordancia com os artigos publicados. As Cartas nao
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Cartas ao Editor

As Cartas ao Editor podem ser submetidas em resposta a artigos que foram publicados no periddico. As Cartas devem ser
comentarios curtos relacionados a pontos especificos de concordancia ou discordancia com os artigos publicados. As Cartas nao
devem ser usadas para apresentacao de dados originais que nao tenham relacao com o artigo publicado. As Cartas nao devem ter

mais de 500 palavras e cinco referéncia completas. Elas também nao devem incluir figuras ou tabelas.

Preparacéo do manuscrito

Formato Geral.

Todos os manuscritos devem ser apresentados com o texto em uma Unica coluna, de acordo com as diretrizes abaixo:
0 manuscrito deve estar em formato de MS-Word.

Todo o texto deve ser apresentado em espago duplo com margens de 2 cm em ambos os lados e fonte Times Roman ou Arial

tamanho 11.

Todas as linhas devemn ser numeradas ao longo de tode o manuscrito e o documento inteiro deve ter suas paginas numeradas.
Todas as tabelas e figuras devem ter titulo e devem ser colocadas depois do texto.

Os artigos devem estar completos, incluindo uma pagina de titulo, resumo, figuras e tabelas.

Os artigos que nao tenham todo estes componentes serdo colocados em espera até que o manuscrito seja completado.

Todas as submissdes devem incluir:

Todas as submissées devem incluir:

Uma carta de apresentacao requerendo a avaliacdo do manuscrito para publicacao nos AE&M e quaisquer outras informacdes

relevantes sobre o artigo.

Em outro ponto do formulério de submissao, os autores podem sugerir até trés revisores especificos e/ou requerer a exclusio de até

trés outros.

0O manuscrito deve ser apresentado na seguinte ordem:
1. Pagina de titulo

2. Resumo estruturado (ou sumario, para os relatos de caso)

3. Texto principal

4. Tabelas e Figuras, citadas no texto principal em ordem numerica

5. Agradecimentos

6. Declaracéo sobre financiamento, conflito de interesses ou quaisquer bolsas relacionadas com o artigo
7. Lista de referéncias

Pagina de titulo

A nAoina de titnln deve conter ac ceonintec infarmacdes:
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Pagina de titulo
A pagina de titulo deve conter as seguintes informacées:

1. Titulo do artigo (declaracao concisa do contetdo principal do artigo).

[

MNomes completos de todeos os coautores, com seus departamentos, instituicées, cidade e pais.

o]

. Nome completo, endereco de correspondéncia, e-mail, telefone e fax do autor para correspondéncia.

b

Titulo abreviado com nao mais de 40 caracteres para os cabecalhos das péginas.

w

Até cinco palavras-chave ou frases adequadas para o uso em um indice. (recomendamos o uso de termos MeSH).

o

Mumero de palavras - excluindo a pagina de titulo, o resumo, as referéncias e as figuras/tabelas e suas legendas.

-l

. Tipo de artigo.

Resumeos estruturades

Todos os Artigos Originais, Comunicacdes Breves, Revisdes e Relatos de Caso devem ser enviados com resumos estruturados de nao
mais que 250 palavras. O resumo deve ser independente e claro sem necessidade de referéncia ao texto, e deve ser escrito para o
tipico leitor do periddico. O resumo deve incluir quatro secdes que mostrem as divisdes do texto principal. Todas as informagdes

que estejam no resumeo devem aparecer no manuscrito. Devem ser usadas frases completas em todas as secdes o resumo.

o U

0 artigo deve comecar com uma breve introdugao que cologue o estudo em perspectiva histérica e que explique seu objetivo e sua

importancia.

Materiais e Métodos

0Os Materiais e Métodos devem ser descritos e referenciados em detalhe suficiente para que outros pesquisadores possam repetir o
estudo. Devem ser apresentados os fornecedores de horménios, produtos quimicos, reagentes e equipamentos. Para métodos

modificados, apenas as modificacdes devem ser descritas.

Resultados e Discussdo

A secao Resultados deve apresentar, de forma breve, os dados experimentais em texto, tabelas e /ou figuras. Veja abaixo os

detalhes sobre a preparacao de tabelas e figuras.

A Discussao deve ter como foco a interpretacao e significancia dos achados, com comentarios objetivos e concisos que descrevam a

relacéo destes achados com outros estudos na area. A Discussao nao deve repetir os Resultados.

Autoria

0Os AE&M seguem as diretrizes de autoria e contribuicdo definidas pelo International Committee of Medical Journal Editors

(www.ICMJE.org). Permite-se a autoria conjunta irrestrita € um méximo de dois autores para correspondéncia.
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Autoria

Os AE&M seguem as diretrizes de autoria e contribuicao definidas pelo International Committee of Medical Journal Editors

{www.ICMJE.org). Permite-se a autoria conjunta irrestrita e um maximo de dois autores para correspondéncia.

0Os requerimentos uniformes para manuscritos submetidos a periodicos médicos declara que o crédito pelo autoria deve se basear

apenas em contribui¢ées substanciais:

1. a concepgao e desenho ou a analise e interpretacao dos dados.

2. a composicao do artigo ou sua revisao critica com relagao ao contetdo intelectual relevante.
3. a aprovacao final da versao a ser publicada.

Todas estas condigées devem ser respeitadas. O autor para correspondéncia € responsavel por garantir que todos aqueles que
contribuiram adequadamente sejam listados como autores, e que todos os autores tenham concordado com o contetido do

manuscrito e sua submissao aos AE&M.

Conflitos de interesse

Deve ser incluida, no documento principal, uma declaracao de conflito de interesse para todos os autores, colocada logo apds o
texto, na secao Agradecimentos. Se os autores nao tiverem conflitos de interesse relevantes a serem declarados, isto também deve

ser indicado na secao Agradecimentos.

Amendmminnantae

Agradecimentos

A secao de agradecimentos deve incluir os nomes de todas as pessoas que contribuiram para o estudo mas nao atenderam aos
requerimentos necessarios para a autoria. O autor para correspondéncia € responséavel por informar a cada pessoa listada na secao
de agradecimentos que ela foi incluida. Ele(a) também € responsavel por fornecer a elas uma descricao da contribuicao, de forma
que estas pessoas saibam a atividade pela qual foram consideradas responsaveis. Cada pessoa listada nos agradecimentos deve dar
permissao - por escrito, se possivel - para o uso do seu nome. Estas informacdes sao de responsabilidade do autor para

correspondéncia.

Referéncias

As referéncias a literatura devem ser citadas em ordem numérica (entre parénteses) no texto, e devem ser listadas na mesma
ordem numérica ao final do manuscrito, em uma ou mais pagina separadas. O autor € responsavel pela exatidao das referéncias. O

numero de referéncias a serem citadas é limitado para cada categoria de artigo e esta indicado acima.

Tabelas

As tabelas devem ser enviadas no mesmo formato do artigo (Word) e ndo em outro formato. Nota: ndo podemos aceitar tabelas em
Excel no manuscrito. As tabelas devem ser autoexplicativas e os dados que contém nao devem ser duplicados no texto ou nas
figuras. As tabelas devem ser construidas da forma mais simples possivel e devem ser compreensiveis sem referéncia ao texto.
Cada tabela deve ter um titulo conciso. Pode-se apresentar uma descricao das condicdes experimentais junto com as notas no

rodape da tabela. As tabelas nac podem simplesmente duplicar o texto ou as figuras.
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Figuras e legendas

Todas as figuras devem ser numeradas. Tamanho da figura: O autor € responsavel por fornecer imagens de tamanho adequado e
cortadas corretamente, e com espaco adequado entre elas. Figuras coloridas serdo reproduzidas em cores na edicac online sem
custo adicional. Os autores devem pagar a reproducio de figuras coloridas na edicao impressa (o editor vai fornecer o orcamento

no momento do aceite do manuscrito).

Fotografias

Os AE&M prefere publicar fotos de pacientes sem mascara. Recomendamos a todos os autores interessados que trabalhem com as
familias antes da submissao e abordem o assunto da permissac para revisao e possivel publicacao de imagens de pacientes. Se seu
artigo contém QUALQUER imagem identificivel de paciente ou outra informacio de satide confidencial, E OBRIGATORIA a permissao
do paciente {ou do seu responsdvel ou representante legal) por escrito antes que o material especifico circule entre os editores,
revisores e funcionarios para a possivel publicacao nos AE&M. Se for necessario identificar algum paciente, recomenda-se o uso de

numeros (por exemplo, Paciente 1), ao invés de qualguer outro tipo de indicacao, como iniciais.

Unidades de medida

Os resultados devem ser expressos em unidades métricas. A temperatura deve ser expressa em graus Celsius e o heorario, em relégio
de 24 horas (por exemplo, 08:00h, 15:00 h).

Padronizacdo das abreviaturas

Padronizacac das abreviaturas

Todas as abreviaturas devem ser imediatamente definidas depois de apresentadas pela primeira vez no texto.

Sujeitos de pesquisa experimental

Para serem consideradas para publicacao, todas as investigagoes clinicas descritas nos manuscritos devem ser conduzidas de acordo
com as diretrizes da Declaracao de Helsinki, e devem ter sido formalmente aprovadas pelo comité institucional de revisao ou seu

equivalente.
A populacao estudada deve ser descrita em detalhes.

s sujeitos devem ser identificados apenas com numeros ou letras, ndo por iniciais ou nomes. As fotografias dos rostos de pacientes
devem ser incluidas apenas se forem significativas em termos cientificos. Para o uso de fotografias, os autores devem apresentar o

consentimento dos pacientes por escrito. Para mais detalhes, veja as Diretrizes Eticas.

Os sujeitos de pesquisa devem ser informados sobre os potenciais conflitos de interesse relacionados ao estudo e a descricao de que

isso foi feito deve estar apresentada no manuscrito.

Experimentos com animais

Deve ser incluida ne manuscrito uma declaracioe confirmando que todos os experimentos com animais descritos foram conduzidos de

acorde com os padrées aceitos de bem-estar animal, como descritos nas Diretrizes Eticas.
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Descrigcdes em genética molecular

Use a terminologia padrao para variantes, apresentando os numeros rs para todas as variantes relatadas. Estes podem ser
facilmente determinados para novas variantes descobertas no estudo. Onde forem fornecidos numeros rs, os detalhes do ensaio

(sequéncia de primers, condicdes de PCR, etc.) devem ser apresentados de forma concisa.

Os pedigrees devem ser determinados de acordo com padrées publicados (Veja Bennett et al. J Genet Counsel (2008) 17:424-433 -

DOI 10.1007/510897-008-9169-9).

Nomenclaturas
Use a notagao genetica e os simbolos aprovados pelo HUGO Gene
Nomenclature Committee (HGNC) -(http:/ /www.genenames.org/) para os genes.

Para a nomenclatura de mutacdes, use as diretrizes sugeridas pela Human Genome Variation Society (http://www.hgvs.org/mu-

tnomen/).

Forneca informacdes e uma discussdo sobre derivactes do equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE). o calculo do HWE pode ajudar a

mostrar erros de genotipagem e o impacto em métodos analiticos downstream que considerem o HWE.

Ofereca frequéncias genotipicas assim com a frequéncia alélica. Também € desejavel que as frequéncias dos haplétipos sejam

fornecidas

Sempre que possivel, os medicamentos devem ser indicados pelo seu nome genérico. Quando o nome comercial for usado, ele deve

se iniciar com letra maitscula.

Para a nomenclatura de mutacdes, use as diretrizes sugeridas pela Human Genome Variation Society (http://www.hgvs.org/mu-

tnomen/).

Forneca informacées e uma discussao sobre derivacdes do equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE). o calculo do HWE pode ajudar a

mostrar erros de genotipagem e o impacto em métodos analiticos downstream que considerem o HWE.

Ofereca frequéncias genotipicas assim com a frequéncia alélica. Também & desejavel que as frequéncias dos haplétipos sejam

fornecidas

Sempre que possivel, os medicamentos devem ser indicados pelo seu nome genérico. Quando o nome comercial for usado, ele deve

se iniciar com letra maidscula.

As abreviaturas devem ser usadas apenas quando estritamente necessario e explicadas na primeira vez em que forem apresentadas

no texto.

Qs artigos devem ser escritos em inglés claro e conciso.

Evite os jargdes e neologismos. Nao faremos grandes corregdes de gramatica e ortografia, o que € responsabilidade do autor. Se o

inglés nao for a lingua nativa dos autores, o artigo deve ser revisado por um revisor nativo de lingua inglesa.

Para nao nativos de lingua inglesa e autores internacionais que necessitem de assisténcia na escrita do manuscrito antes da

submisséao, sugerimos os servicos da Yoxmed Medical Communications, American Journal Experts ou PaperCheck.
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ANEXO 3

Comprovante de aceitacdo para publicagdo do artigo de revisdo de literatura na

revista Arquivos Brasileiros de Cardiologia

ScholarOne Manuscripts™ Rayne Amorim v | English (US) »+ | Instructions & Forms | Help | Log Out

DCIELL0  Arquivos Brasileiros de Cardiologia

# Home # Author

Author Dashboard

Author Dashboard

2 Manuscripts with Decisions

ACTION STATUS D TITLE SUBMITTED DECISIONED

Start New Submission ADM: Brasileiros de Cardiologia, Arquivos  ABC-  Doenca renal do diabetes:  19-Dec-2018  13-Feb-2019
2018- Cfoss-”nkmg entre

Legacy Instructions Accapt (13-Feb-2019) 0186.R1  hiperglicemia, desequilibrio

redox e inflamacéo

. View Submission
5 Most Recent E-mails view decision letter

a revision has ADM: Brasileiros de Cardiologia, Arquivos  ABC- Doenca renal do diabetes: 29-Aug-2018  14-Nov-2018

been submitted 2018-  crossdinking entre

(ABC-2018- Major Revision (14-Nov-2016) 0185 hipergicemia, desequiibrio

0186 R1) redox e inflamag&o
arevision has been submitted View Submission

view decision letter
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ANEXO 4

Parecer do comité de ética e pesquisa da Universidade Federal de Alagoas
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Pesquisador: Juliana Célia de Farias Santos

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 58098016.7.0000.5013
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