CENTRO UNIVERSITARIO SANTO AGOSTINHO

EUNI% REVISTA

CENTRO UNIVERSITARIO
SANTO AGOSTINHO

www4.Unifsanet.com.br/revista

Revista Salde em Foco, Teresina, v. 13, n. 26 g5t.76-90,maio./ago. 2026
ISSN Eletronico: 2358-7946
http://dx.doi.org/10.12819/rsf.2026.13.2.6

Associacao dos Niveis da Quimiocina CCL5 com os Bgios da Doenca Renal do Diabetes

Association of Chemokin CCL5 Levels with the Stagesf Diabetes Kidney Disease

Amanda Camargo
Académica do Curso de Farmacia da Universidade &edieiSao Jodo del-Rei, Campus Centro-Oeste Dona Lindu
E-mail: amandacamargo2002@gmail.com

Fernanda Santos de Oliveira
Mestre em Ciéncias da Saude pelo Programa de Pdsi#g&o em Ciéncias da SauddJtéversidade Federal de S&o Jodo
del-Rei, Campus Centro-Oeste Dona Lindu

E-mail: 1feoliveiras@gmail.com

Leticia Goncalves Resende Ferreira
Doutorado em Ciéncias da Saude pela Universidaderfledk S&o Jodo Del-Rei
E-mail: leticiagrf@ufsj.edu.br
Alba Otoni
Doutorado em Infectologia e Medicina Tropical pdlaversidade Federal de Minas Gerais
albaotoni@ufsj.edu.br

Caroline Pereira Domingueti
Doutorado em Ciéncias Farmacéuticas pela Universifiaderal de Minas Gerais
caroldomingueti@ufsj.edu.br

Endereco: Amanda Camargo

Universidade Federal de Sao Jodo del-Rei Campus

Centro-Oeste Dona Lindu, Rua Sebastido Gongalves

Coelho, 400, Bairro Chanadour. CEP: 35.501-296. MG.

Endereco: Fernanda Santos de Oliveira

Universidade Federal de S&o Jodo del-Rei Campus Editor-Chefe: Dr. Tonny Kerley de Alencar
Centro-Oeste Dona Lindu, Rua Sebastiio Gongalves Rodrigues

Coelho, 400, Bairro Chanadour. CEP: 35.501-296. MG. ]

Endereco: Leticia Gongalves Resende Ferreira Artigo recebido em 06/10/2026. Ultima verséo
Universidade Federal de S&o Jodo del-Rei Campus recebida em 07/10/2026. Aprovado em 08/10/2026.
Centro-Oeste Dona Lindu, Rua Sebastido Gongalves

Coelho, 400, Bairro Chanadour. CEP: 35.501-296. MG. Avaliado pelo sistema Triple Review: a) Desk Review
Endereco: Alba Otoni pelo Editor-Chefe; e b) Double Blind Review
Universidade Federal de S&o Jodo del-Rei Campus (avaliagéo cega por dois avaliadores da area).
Centro-Oeste Dona Lindu, Rua Sebastido Goncalves

Coelho, 400, Bairro Chanadour. CEP: 35.501-296. MG. Revisé&o: Gramatical, Normativa e de Formatac&o
Endereco: Caroline Pereira Domingueti

Universidade Federal de Sao Jodo del-Rei Campus

Centro-Oeste Dona Lindu, Rua Sebastido Gongalves

Coelho, 400, Bairro Chanadour. CEP: 35.501-296. MG.

[@lolsle)]



Associagao dos Niveis da Quimiocina CCL5 com os Estag da Doenga Renal do Diabetes 77

RESUMO

Objetivo: O objetivo deste trabalho foi avaliar a associad@® niveis séricos e urinarios da
quimiocina CCL5 com os estégios da doenca rendialmetes em fase ndo dialitiddetodo:
Foram incluidos no estudo 80 pacientes com diabettus tipo 2 com doenca renal
cronica ndo dialitica atendidos nos ambulatérioeefeologia de um hospital de grande porte
e da Policlinica de Divinopolis, Minas Gerais. Abwhinuria foi dosada por
imunoturbidimetria, os niveis séricos e urinaries aeatinina foram determinados pelo
método colorimétrico de Jaffé modificado, e foiccddhda a relacdo albumina/creatinina
(RAC) urinaria. A taxa de filtracdo glomerular (é3)foi calculada por meio da equacao
CKD-EPI. Os niveis séricos e urinarios de CCL5 rfoideterminados pelo método ELISA e
foi calculada a relacdo CCL5/creatinina urinariai Eonsiderado significativo um valor
p<0,05. Resultados: Os pacientes com RAE 30 mg/g apresentaram uma tendéncia de
aumento da relacdo CCL5/creatinina urinaria em eoagdio com aqueles que possuem
RAC<30 mg/g (p=0,095). Os pacientes com eTFG<15mim/l,73nt apresentaram niveis
séricos de CCL5 maiores do que aqueles com eTR& Ehte 29 mL/min/1,73f(p=0,010).
Concluséo: A tendéncia de aumento da relacdo CCL5/creatimiimgria nos pacientes com
albuminudria aumentada sugere uma associacdo eimflarmacdo local nos rins e 0 aumento
da albuminudria. O aumento dos niveis séricos dé5Ciabs pacientes com doenca renal
crbnica em estagio terminal sugere uma exacerbagidnflamacdo sistémica nestes
pacientes.

Palavras-chaves:Quimiocina CCL5. Diabetes Mellitus Tipo 2. Mediadsrda Inflamacéao.
Insuficiéncia Renal Crénica. Nefropatias Diabéticas

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to evaluate the assoaiatf serum and urinary levels
of the chemokine CCL5 with the stages of diabeitn&y disease in non-dialysis patients.
Method: The study included 80 patients with type 2 diabeteellitus attended at the
nephrology outpatient clinics of a large hospitatl @he Polyclinic of Divindpolis, Minas
Gerais. Albuminuria was measured by immunoturbidiigpeserum and urinary creatinine
levels were determined using the modified Jafféomamietric method, and the urinary
albumin-to-creatinine ratio (ACR) was calculatecheTestimated glomerular filtration rate
(eGFR) was calculated using the CKD-EPI equatia@ru® and urinary CCL5 levels were
determined by ELISA, and the urinary CCL5-to-cne@ ratio was calculated. A p-value <
0.05 was considered statistically significaRésults: Patients with ACR> 30 mg/g showed a
trend towards an increase in the urinary CCL5/ange ratio compared to those with ACR <
30 mg/g (p = 0.095). Patients with eGFR < 15 mL/third3m?2 had higher serum CCL5 levels
than those with eGFR between 15 and 29 mL/min/1Z4pn+ 0.010)Conclusion: The trend
towards increased urinary CCL5/creatinine ratio patients with elevated albuminuria
suggests an association between local kidney imflation and increased albuminuria. The
elevated serum CCL5 levels in patients with endestahronic kidney disease indicate
exacerbated systemic inflammation in these patients

Keywords: Chemokine CCL5. Diabetes Mellitus Type 2. InflamimiatMediators. Renal
Insufficiency Chronic. Diabetic Nephropathies.
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1 INTRODUCAO

A doenca renal crénica (DRC) é uma das principaimpdicacdes microvasculares
metabolicas que podem acometer portadores de dsalpetllitus (DM) dos tipos 1 e 2,
afetando 30% a 40% destes paciemteBenominada doenca renal do diabetes (DRD), tem
como caracteristica a disfuncdo e lesdo de céhelagsis e vasculares devido aos niveis
elevados de glicemiaEla possui curso inicial silencioso, apresentasidtomas apenas nos
estagios mais avancados, quando surgem as cong@gagssociadas, principalmente
problemas cardiovasculares e insuficiéncia rens, rgquer dialise ou até mesmo transplante
renal, 0 que piora o prognostico e reduz a sobaedios pacientes acometidos. Por esse
motivo é importante que se obtenha uma melhorastaatégias clinicas e laboratoriais para
o diagnostico e acompanhamento da DRD, para quéajaaum agravamento na progressao
da doenc®”.

Atualmente, o diagndstico da DRD é definido por andia associacdo de dois
parametros laboratoriais que sdo marcadores estisitel funcionais dos rins. A presenca de
albuminuria aumentada e/ou de taxa de filtracamegtalar (TFG) reduzida por um periodo
superior a 3 meses estabelece o diagnostico d&. DRavaliacdo da progressdo da DRD por
meio da combinacdo da TFG estimada (eTFG) com @afliiria € muito importante e
auxilia na tomada de decisdes na pratica clinicgiento, possui algumas limitacbes. Ha a
possibilidade de erros na classificacdo da progoepsr conta das variabilidades bioldgicas
individuais de cada paciente ou de fatores querpadeerferir na estimativa da TFG ou no
exame de albumindria. Além disso, nem todos osptes com sindrome metabdlica e DM2
desenvolvem albumindria, podendo ocorrer queda @ ma auséncia de marcadores de
lesédo renal. No caso de pacientes idosos, aindackeéeza de que o declinio da TFG e
aumento da albumindria estdo realmente relacionemtosa DRB®. Por fim, essa abordagem
ndo individualiza o prognéstico do paciente, limida a conduta preventiva e terapéutica de
forma particularizada conforme a previséo de evdmuwip quadro clinico de cada individtio

Tendo isso em vista, é de extrema importancia aopahcao de novos métodos
laboratoriais para o0 acompanhamento da progressdRD. Tem sido observado que a
inflamacdo possui um papel importante no desenw@nio e evolucdo da DRD. A lesédo
celular causada pela hiperglicemia, provoca a digfw de mediadores inflamatérios que
incluem as quimiocinas, levando ao recrutamento cdrilas inflamatérias como os
macrofagos, mondcitos e linfécitos T ativados paraim. Esse acumulo de células no
glomérulo produz citocinas, espécies reativas dgéaio (ROS) e proteases, que causam
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lesBes renais e fibrose, contribuindo para a pssgeda DRP Portanto, a identificacdo do
papel das quimiocinas nas vias inflamatérias poméribuir para que elas sejam usadas como
marcadores da progressdo da DRD, garantindo assiestabelecimento de medidas
terapéuticas adequadas, de modo a prevenir a @eollgg DRD e o desenvolvimento de
eventos cardiovasculares.

As quimiocinas sdo uma familia de pequenas citscinee controlam a migragéo e
residéncia de subtipos definidos de leucdcitosnpeio de quimiotaxia. A quimiocina CCL5
(RANTE), esta presente na familia das beta-quimasxie € classificada como uma
quimiocina inflamatéri& Ela € um quimioatraente de macréfagos, célulasgranulécitos
para locais inflamatérios e € expressa por varigslas como os fibroblastos, células
mesangiais e células epiteliais tubulares do rinexpressdo de CCL5 tem uma correlacao
com a proteindria e inflamacao intersticial e seiveis plasmaticos e urinarios aumentados
s&o associados a microalbuminiria em pacientesDiday.

Segundo estudos realizados por Feng e’cdts.constatado que o mRNA da CCL5
encontrado na urina estava relacionado ao dectilaiduncdo renal e ao grau de fibrose
intersticial renal, sugerindo que essa quimiocindepia prever de forma independente a
progressdo da DRD e ser utilizada como biomargai@nadstico para a doenca.

Diante do exposto, 0 presente artigo visa investigahd uma associacdo entre 0s
niveis séricos e urinarios da CCL5 com os estadpodoenca renal do diabetes em fase nédo
dialitica. Caso o estudo demonstre essa associasodos longitudinais poderdo ser

realizados para avaliar o valor preditivo da CCh%rogresséo da DRD.
2 METODO
2.1 Delineamento do Estudo

Trata-se de um estudo transversal que atende ao cigntifico para pesquisas
observacionais seguindo as recomendacdelrdogthening the Reporting of Observational
Sudies in Epidemiology Statement (STROBE).

2.2 Populacgéo

Foram incluidos no estudo todos os pacientes (8@mias) com diagndstico clinico e

laboratorial de DM2 (Sociedade Brasileira de Diabet2022) com doenga renal cronica
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(DRC) néo dialitica, com idade acima de 18 anas)ditlos no ambulatério de nefrologia de
um hospital de grande porte no Centro-Oeste Mineirao ambulatério municipal de
nefrologia que esta inserido na Policlinica dadédde Divinodpolis-Minas Gerais no periodo
de marco a dezembro de 2023, que possuem dadaoslim laboratoriais registrados em
prontudrio.

Foram excluidos do estudo os pacientes que apagaentprocesso infeccioso ou
inflamatorio em desenvolvimento, cancer, alcoolistabagismo, doenca hepatica, gravidez,

historia de transplante renal ou estiveram reatiadremodialise ou didlise peritoneal.

2.3 Dados Clinicos e Laboratoriais

A coleta dos dados clinicos e laboratoriais foilizada por meio de entrevista
semiestruturada guiada por instrumentos e os d&dtates foram obtidos a partir de
consulta aos prontuarios dos participantes.

Foram coletadas, de cada participante do estudosteas de 4 mL de sangue venoso
sem anticoagulante e amostra aleatéria de 50 mirida com tempo minimo de duas horas
de retencado urinéria. As amostras de sangue etk foram centrifugadas e o sobrenadante
foi aliquotado e armazenado a -80°C.

A albuminuria foi dosada pelo método imunoturbidineé. Os niveis de creatinina no
soro e na urina foram determinados por meio do aeétmlorimétrico de Jaffé modificado.
Os niveis de albuminaria foram divididos pelos s\t creatinina urinaria para obtencéo da
relacdo albumina/creatinina (RAC) com o objetivoremalizagéo e corre¢do do erro de
diluicdo da amostra de uritaA TFG foi calculada por meio da equacdo CKDEPDs
niveis séricos e urinarios da Quimiocina CCL5/RAIS$Tiaram determinados pelo método de
ELISA.

2.4 Anélise Estatistica

Os pacientes foram divididos em trés grupos de dacarom o0s estagios de
albumindria (Al: < 30 mg/g; A2: 30 a < 300 mg/g;AS8: > 300 mg/g); e foram
posteriormente reagrupados em dois grupos de acordas niveis de albumindria (normal:
< 30 mg/g; e aumentada:30 mg/g). Os pacientes também foram divididos aairq grupos

de acordo com os estagios da taxa de filtracdo egidar estimada (G3a: 45 a
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59mL/min/1,73mM; G3b: 30 a 44mL/min/1,73MG4: 15 a 29 mL/min/1,73fMme G5: < 15
mL/min/1,73n%)%,

Os resultados obtidos foram analisados utilizangwograma estatistico SPSS 20.0.
Foi realizado o teste de normalidade Shapiro-Wigkapas variaveis continuas. Para as
variaveis que apresentaram distribuicdo normaknfiocalculados os valores de média e
desvio-padrdo, e empregado o método ANOVA pardiacadiferencas entre os grupos e o
teste T para comparacdo entre dois grupos. Parga@dveis que ndo apresentaram
distribuicdo normal, foram calculadas a mediangoeroentis 25% e 75%, e foi empregado o
método Kruskal Wallis H para localizar diferencagre@ os grupos e o teste Mann Whitney U
para comparacdo entre dois grupos. As variaveisg6eatas foram apresentadas como

frequéncias absolutas e relativas. Foi considesagtuficativo o valor p < 0,05.

2.5 Aspectos Eticos

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de EticaR®aquisa em Seres Humanos da
Universidade Federal de Sdo Joao Del Rei — CammmrcdC Oeste (CEP CCO) (CAAE:
95940718.1.0000.5545). Além disso, todos 0s ppdites selecionados assinaram o termo
de consentimento livre e esclarecido (TCLE) em @onidade com as normas estabelecidas
na resolucao 466/2012 que regulamenta a pesqusé&vendo seres humanos.

3. RESULTADOS

As caracteristicas sociodemogréficas, habitos da @i clinicas dos pacientes estao
apresentadas na Tabela 1. A maioria dos pacierdes idosos (idade superior a 60 anos),
possuiam tempo de evolucdo do diabetes mellitusaacie 10 anos, eram portadores de
hipertensédo arterial e de dislipidemia e apresemtagobrepeso. Os medicamentos mais
utilizados pelos pacientes eram a metformina, fppoliantes, anti-hipertensivos diuréticos,

bloqueadores do receptor de angiotensina (BRAS@ima.

Tabela 1 — Caracteristicas sociodemograficas, habg de vida e clinicas dos pacientes
com doenca renal do diabetes atendidos nos ambuletis de nefrologia de um municipio
do Centro-Oeste Mineiro no ano de 2023.

Variaveis n, %
Sexo Feminino 41 (51,3)
Sexo Masculino 39 (48,8)
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Idade < 60 anos

Idade> 60 anos

Tabagismo Prévio

Ingestdo de Bebida Alcodlica

Pratica de Atividade Fisica

Sobrepeso e/ou Obesidade (IM@5 kg/nf)
Presséao Arterial Sistélica > 120 mmHg
Presséao Arterial Diastdlica > 80 mmHg
Tempo de Evolucao do Diabetes Mellitug0 anos
Retinopatia Diabética

Neuropatia Diabética

Catarata

Historia de Trombose

Pé Diabético

Historia de Acidente Vascular Encefélico
Historia de Angina

Histéria de Infarto Agudo do Miocérdio
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva
Hipertenséo Arterial

Dislipidemia

Depresséo

Hipoglicemiantes orais sensibilizadores (metforina
Hipoglicemiante secretagogo (glicazida,glibenclajid
Hipoglicemiante inibidor de ISGLT2 (dapaglifozina)
Hipolipemiante (sinvastatina, atorvastatina, rostatina, ezetimiba)

Antihipertensivo diurético (hidroclorotiazida, faemida,

espironolactona, indapamida)
Antihipertensivo IECA (enalapril, captopril)

Antihipertensivo BRA (losartana, valsartana)

Antihipertensivo beta bloqueador (propanolol,atehchrvedilol)

Antihipertensivo bloqueador do canal de calcioddimino,

nifedipina)
Antihipertensivo vasodilatador (hidralazina)
Antiagregante plaquetéario (AAS, clopidogrel)

Hipouricemiante (alopurinol)

Antidepressivo (fluoxetina, citalopram, sertralimaitriptilina,

14 (17,5)
66 (82,5)
25 (31,3)
19 (23,8)
17 (21,3)
54 (67,5)
61 (76,3)
24 (30,0)
62 (77,5)
12 (15,0)
3(3,8)
44 (55,0)
4 (5,0)
4 (5,0)
6 (7.,5)
17 (21,3)
19 (23,8)
8 (10,0)
76 (95,0)
51 (63,8)
19 (23,8)
47 (58,8)
14 (17,5)
15 (18,8)
56 (70,0)
63 (78,8)

10 (52
46,857
39 (48,8)
31 (38,8)

11,8)3
33,81
19 (23,8)
10 (12,5)

@OE0

Revista Satde em Foco, Teresnal3, n. 2, art6, p. 76-90,maio/ago.2026ww4.Unifsanet.com.br/revistaZarmres




Associagdo dos Niveis da Quimiocina CCL5 com os Estag da Doenga Renal do Diabetes 83

escitalipram)

Anticonvulsivante (diazepam, &cido valproico, canbaepina) 11 (13,8)
Antiacido (omeprazol, pantoprazol) 15 (18,8)
Insulina 51 (63,8)

ISGLT2: Inibidor do Cotransportador 2 de Sodio éc@e; IECA: Inibidores da Enzima Conversora de
Angiotensina; BRA: Bloqueadores dos Receptoresmiicdensina; AAS: Acido acetil salicilico.

Os niveis de CCL5 sérico e urinario dos pacientassificados em trés grupos de
acordo com a RAC estdo apresentados na TabelaoZXoNabservada diferenga significativa

entre 0s grupos.

Tabela 2 — Niveis de CCL5 no soro, na urina e relag CCL5/creatinina urinéria nos
pacientes com doenca renal do diabetes classificadide acordo com os estagios da
relacéo albumina/creatinina (RAC) urinaria (Al: < 30 mg/g; A2: 30 a < 300 mg/g; A2

300 mg/qg).
RAC Normal RAC RAC
(Al: <30 mg/g) Moderadamente Intensamente Valor p
Aumentada Aumentada
(A2:30a<300 (A3:>300mg/qg)
mg/g)
Numero de 10 36 34
individuos (n)
CCLS5 sérico 0,295 0,244 0,296 p=0,876
(pg/mL) (0,152 -0,591) (0,164 -0,642) (0,215 -0,496)
CCL5 urinario 113,20 £ 8,14 116,83 £ 5,84 115,92 £ 5,34 p =0,320
(pg/mL)
CCL5/creatinina 0,185 0,220 0,235 p = 0,245

urinaria (ng/qg) (0,220 -0,223) (0,163-0,370) (0,160 —0,303)

Variaveis que apresentaram distribuicdo normal nforexpressas como média = desvio padrdo e foram
comparadas por meio do teste ANOVA seguido pelte t€sde Student para comparacdo entre dois grupos.
Variaveis que ndo apresentaram distribuicdo noforaim expressas como mediana (percentil 25% - %)
foram comparadas pelo teste Kruskal Wallis segpielo teste Mann-Whitney U para comparagdo entre doi
grupos.

Os niveis de CCL5 sérico e urinario dos pacienkassificados em dois grupos de
acordo com a RAC estdo apresentados na Tabela s&rn@i-se um aumento da relagéo
CCL5/creatinina urinéria nos pacientes com RABD mg/g em compara¢do com aqueles que
possuem RAC < 30 mg/g, contudo, ndo foi estatistesge significativo (p = 0,095) (Figura
1-A).
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Tabela 3 — Niveis de CCL5 no soro, ha urina e relag CCL5/creatinina urinaria nos
pacientes com doenca renal do diabetes classificadde acordo com a relacao
albumina/creatinina (RAC) urinaria (normal: < 30 mg/g; aumentada:> 30 mg/qg).

RAC Normal RAC Aumentada

(< 30 mg/g) (=30 mg/g) Valor p
Numero de individuos 10 70
(n)
CCLS5 sérico (ng/mL) 0,24 (0,16 — 0,63) 0,30 (0,22 - 0,50) p=0,770
CCL5 urinério (pg/mL) 113,20+ 8,14 116,09 £ 5,84 p = 0,359
CCL5/creatinina 0,185 (0,125-0,248) 0,245(0,185-0,373) p 99,0

urinaria (ng/g)

Varidveis que apresentaram distribuicAo normal nioraxpressas como média + desvio padrdo e foram
comparadas por meio do teste ANOVA seguido pelte t&€sde Student para comparagdo entre dois grupos.
Variaveis que ndo apresentaram distribuicdo noforaim expressas como mediana (percentil 25% - 76%)
foram comparadas pelo teste Kruskal Wallis segpielo teste Mann-Whitney U para comparagdo entre doi
grupos.

Figura 1 — A) Relacdo CCL5/creatinina urinaria dospacientes com doencga renal do
diabetes categorizados de acordo com a RAC (< 30 fgg> 30 mg/g). B) CCL5 sérico dos
pacientes com doenca renal do diabetes categorizadde acordo com a eTFG.

A 50+ B 120000000+
1000000,00

800000,00- *p=0,003
—_—

600000,00 Q

400000,00
A0+
20000000+

T T = T T T T
RAC <30mg/g (n=10) RAC = 30 mgig (n= 70) €TFG 45 a 59 mLiminA,eTFG 30 a 44 mLiminA, eTFG 15 a 29 mLimin1, eTFG < 15 mLiminA,
73m2 (n=18) 73m2(n=23) 73m2 (n=32) 73m2(n=7)

CCLS sérico

Relagdo CCLS/creatinina urinaria

Os niveis de CCL5 sérico e urinario dos pacieni@ssidficados em quatro grupos de
acordo com a eTFG estdo apresentados na TabelasdrvOu-se uma diferenca significativa
dos niveis de CCL5 sérico comparando o grupo cofRGede 15 a 29 mL/min/1,73ncom o
grupo de eTFG de < 15 mL/min/1,73(R&igura 1-B).
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Tabela 4 — Niveis de CCL5 no soro, ha urina e relag CCL5/creatinina urinaria nos
pacientes com doenca renal do diabetes classificadide acordo com os estagios da taxa
de filtracdo glomerular estimada (eTFG) (G3a: 45 &9mL/min/1,73n¥; G3b: 30 a
44mL/min/1,73n?; G4: 15 a 29 mL/min/1,73m; e G5: < 15 mL/min/1,73m).

eTFG (G3a: 45a eTFG (G3b:30a eTFG (G4:15a eTFG(G5:< Valorp

59 44 29 15
mL/min/1,73m?)  mL/min/1,73m?)  mL/min/1,73m?  mL/min/1,73
m?)

Numero de 18 23 32 7
individuos
(n)
CCL5 sérico 0,32 0,31 0,24 0,51 p=
(pg/mL) (0,20 - 0,62) (0,17 - 0,56) (0,16 — 0,40) (0,40-0,65) 0,010*
CCL5 112,32 + 16,70 115,33+6,71 116,27 £ 5,00 113,985 p=0,544
urinario
(pg/mL)
CCL5/ 0,250 £ 0,131 0,191 + 0,064 0,246 £ 0,112 0,281146 p =0,109
creatinina
urinéria
(ng/g)

Variaveis que apresentaram distribuicAo normal nioraxpressas como média + desvio padrdo e foram
comparadas por meio do teste ANOVA seguido pelte t&€sde Student para comparagéo entre dois grupos.
Variaveis que ndo apresentaram distribuicdo noforaim expressas como mediana (percentil 25% - 76%)
foram comparadas pelo teste Kruskal Wallis segpielo teste Mann-Whitney U para comparacédo entre doi
grupos. *p < 0,05 para eTFG < 15 mL/min/1,72&m comparacido com eTFG entre 15 e 29 mL/min/1273m

4. DISCUSSAO

No presente estudo, ndo foi observada diferengafis@tiva nos niveis séricos e
urinarios de CCL5 entre os pacientes com DRD cdiaraindria normal (RAC < 30 mg/qg),
moderadamente aumentada (RAGO e < 300 mg/g) e intensamente aumentada (RAQ0
mg/g). Contudo, os pacientes com albuminudria auaten{RAC> 30 mg/g) apresentaram
uma tendéncia de aumento da CCL5/creatinina uamarando comparados com aqueles com
albumindria normal (RAC < 30 mg/g) (p = 0,095). Aséncia de significancia no teste
estatistico pode ser explicada pelo pequeno tamamiostral (n = 10) do grupo de pacientes
com albumindria normal.

E importante ressaltar que este resultado foi @hder apenas para a razdo
CCL5/creatinina urinaria. Os niveis urinarios deL6ao normalizados pela creatinina
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urinaria ndo apresentaram esta tendéncia de aumergnupo de pacientes com albuminuria
aumentada (RAC 30 mg/g), o que decorre do fato de que a norngizados niveis
urinarios de CCL5 pela creatinina urinaria promaveorrecdo de erros de diluicdo da
amostra de urina, refletindo em resultados maisigws, tal como ocorre na RAC, em que 0s
niveis de albumintria sdo normalizados pela criestiarinaria®.

Apesar da auséncia de significancia no teste stitati a tendéncia de aumento dos
niveis de CCL5/creatinina urinaria nos pacientem cabumindria aumentada (RAE
30mg/g) é um achado importante, que indica a paaéo das células renais residentes e
células imunes infiltrantes na secrecdo de quimascie a contribuicdo dos mecanismos
inflamatorios no desenvolvimento e progressao d® BRaveés da lesdo celular, alteracdo da
barreira de permeabilidade glomerular e desenvelniom de dano inflamatorio intra-renal,
que causam a albumindria, que por sua vez, agragfi@atia diabéti¢a

A inflamagdo crbénica renal no diabetes é relacianadnto a alteracfes
hemodindmicas como a alteracdes metabdlicas. Dastadteracbes hemodindmicas pode-se
citar a hipertenséao intraglomerular, causada pa& hiperfiltracdo glomerular, que danifica as
células renais residentes, como as células messngroteliais e os podocitos. Por outro
lado, as altera¢cbes metabolicas também danificameéhgas renais residentes devido a
hiperglicemia, acumulo de produtos finais de gltagvancada (AGEs) e dislipidemia que
levam a anormalidades na producdo de energia eentda sintese de espécies reativas de
oxigénio (ROS), responsaveis pelo dano celularl¥&nA matriz extracelular (MEC) dos
podocitos e capilares renais possuem uma cargdivegae previne a perda de albumina
sérica para o filtrado glomerular através da rémbde carga, porém a glicacdo e o acumulo
de AGEs na MEC dos capilares renais modificam &sdndes eletroestaticas, permitindo a
permeacao da albumina. Os AGEs também estimulatprasséo da proteina quimioatraente
de monadcitos 1 (MCP-1) nas células mesangiais gi#® essociadas ao aumento dos niveis
de albumindri&,

As células lesionadas apresentam padrdes moleswasmciados a danos (DAMPS)
que se ligam a receptores Toll-like (TLRs) e tamla&mentam a producao de ROS. As ROS
induzem ativacéo do fator nuclear kappa B (NF-kB¢@ qumenta a expressao de citocinas,
quimiocinas e moléculas de adesdo, conhecidas camteculas pro-inflamatorias.
Camundongos diabéticos induzidos e com deficiéaciaum dos TLRs apresentaram menos
albuminuria, disfuncdo renal e infiltracdo de mé&myds intersticiais comparados a
camundongos do grupo controle, demonstrando aaelaptre o aumento da excrecao
urinaria de albumina com a expressdo de molécufiamatorias®. Varios marcadores
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inflamatorios, tais como interferon-gama (IfRNplasmético, receptor de interleucina-2 (IL-
2R) plasmatico e MCP-1 urinério ja foram associamhma a albumindria aumentadda

A relacdo entre o aumento da excrecao urinariC@e5 com a albumindria foi
confirmada em diversos estudos, um deles verifit@eis urinarios maiores da CCL5 nos
pacientes com DM1 que apresentavam albuminuriasateente aumentada em comparacgéo
com aqueles que apresentavam albumindria normedvemente aumentatfaOutro estudo
realizado com amostras de bidpsia renal de 11 masiccom DM2 detectou a expressao
positiva de MCP-1 e CCL5 em células tubulares, & tpi relacionada com a magnitude da
proteindria e com a infiltragdo das células inteiais'®. Em pacientes com DM1 divididos
em trés grupos de acordo com os tercis de RACjwassrurinarios de CCL5 foram maiores
nos dois grupos de maiores tercis em comparacamagmipo de menor tercil de RACOs
niveis urinarios de mRNA das quimiocinas CCL5, CACICXCL6 e CXCL12 foram
positivamente correlacionados com a RAC, enquanéas niveis urinarios de CCL5 foram
negativamente correlacionados com a eTFG em pasi@um nefropatia diabétfcaAlém
disso, foram observados niveis urinarios elevado<@L5 em pacientes com DRC que
apresentavam a TFG inferior a 40 mL/min/1,?3MPortanto, estes achados indicam que o
aumento dos niveis urinarios de CCL5 estdo assaeie@mn o aumento da albuminuria e com
a reducédo da TFG, sugerindo a contribuicdo dam@td#io renal para a piora da fungéo renal.

Contudo, no presente estudo ndo foi observadaiag8ocdo aumento dos niveis
urinarios de CCL5 com a reducéo da TFG. Por oatlo,Ifoi verificado que os pacientes que
se encontram no estagio terminal da DRC (eTFG dé& nl/min/1,73m) apresentaram
niveis séricos de CCL5 maiores do que aqueles mqssupm eTFG de 15 a 29
mL/min/1,73n%. Uma possivel explicagdo para este resultado stensio fato de que os
pacientes que se encontram no estagio terminalRla &presentam um comprometimento
significativo da TFG, o que pode resultar em ummaimliicdo significativa da depuracédo da
CCL5 e em seu acumulo no sangue, levando ao aundantnflamacdo sistémica e
consequentemente a piora da fungao renal e aurdentisco cardiovascular. Corroborando
esta hipotese, Pecoits-Filleb al. (200332 verificaram que pacientes com DRC terminal
apresentaram niveis séricos elevados de proteireta ultrassensivel (PCRus) e que os
niveis séricos de interleucina 6 (IL6) foram negatiente correlacionados com eTFG,
indicando uma associagao entre a reducédo da eTmG@umento da inflamacao sistémica
nestes pacientes. A analise de regressdo multiga@@nda demonstrou que a eTFG foi

associada com a inflamac&o e com doencas cardidasss’.
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Uma limitacdo importante deste estudo consiste egug@no tamanho amostral do
grupo com albumindria normal, o que diminui o poelgtiatistico das analises. Deste modo, é
necessaria a realizacdo de mais estudos com unmhanamostral maior para confirmar a
tendéncia de aumento da relacdo CCL5/creatinimei@ no grupo com RAC aumentada em
comparacdo com o grupo com RAC normal. Além dissé necessarios estudos
longitudinais para avaliar a associacao dos nf®€k5 com a progresséo da doenca renal do
diabetes, de modo a se estabelecer a causalidideoeaumento dos niveis desta quimiocina

e a elevacao da albuminuria.

5. CONSIDERACOES FINAIS

Os niveis urinarios da relagdo CCL5/creatinina sgmaram uma tendéncia de
aumento nos pacientes com albuminuria aumentad& (R0 mg/g) em compara¢do com
aqueles que possuem albumindria normal (RAC < 3gm@ = 0,095), sugerindo uma
associacao entre a inflamacao local nos rins ereato da albumindria. Os niveis séricos de
CCL5 foram significativamente maiores nos paciectea DRC em estagio terminal (eTFG
de < 15 mL/min/1,734) em comparacdo com aqueles que possuem eTFG kntee29
mL/min/1,73n? (p = 0,010), sugerindo uma exacerbacdo da inflamagistémica nos
pacientes com DRC em estagio terminal.
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