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ARTIGO DE ReEvisaio W

Inibidores de SGLT2 e inflamassoma NLRP3: alvo potencial
na doenca renal do diabetes

SGLT2 inhibitors and NLRP3 inflammasome: potential target in

diabetic kidney disease

Resumo

A doenca renal do diabetes (DRD)
permanece como a principal causa de
doencarenalcronica(DRC)mundialmente.
A patogénese da DRD ¢ influenciada por
mecanismos funcionais, histopatoldgicos
e imunoldgicos, incluindo a atividade do
inflamassoma NLRP3 e estresse oxidativo.
Os inibidores do cotransportador de
sodio-glicose 2 (iISGLT2) demonstraram
beneficios metabdlicos e a capacidade de
retardar a progressio da DRD em diversos
estudos clinicos ao longo dos anos.
Estudos recentes sugerem que a atividade
antidiabética também se estende a inibicio
da resposta inflamatéria, incluindo
modulacio do inflamassoma NLRP3,
reducio de marcadores pré-inflamatérios
e reducio do estresse oxidativo. Aqui,
avaliamos a eficicia dos iSGLT2 no
tratamento da DRC e discutimos o
papel da resposta inflamatéria no
desenvolvimento da DRD, incluindo sua
relacio com o inflamassoma NLRP3 e o
estresse oxidativo.

Descritores: ~ Nefropatia ~ Diabética;
Resposta  Inflamatéria;  Proteina 3
contendo dominio de pirina da familia
NLR; Inflamassoma; Inibidores do
Transportador de Sédio-Glicose  2;
Insuficiéncia Renal Cronica.

ABSTRACT

Diabetic ~ kidney  disease = (DKD)
remains the leading cause of chronic
kidney disease (CKD) worldwide. The
pathogenesis of DKD is influenced
by functional, histopathological, and
immune mechanisms, including NLRP3
inflammasome activity and oxidative
stress. The sodium-glucose cotransporter
2 inhibitors (SGLT2i) have shown
metabolic benefits and the ability to
slow the progression of DKD in several
clinical studies over the years. Recent
studies suggest that the antidiabetic
activity also extends to inhibition of
the inflammatory response, including
modulation of the NLRP3 inflammasome,
reduction of pro-inflammatory markers
and reduction of oxidative stress. Here
we review the efficacy of SGLT2i in
the treatment of CKD and discuss the
role of the inflammatory response in
the development of DKD, including its
relationship to the NLRP3 inflammasome
and oxidative stress.

Keywords:  Diabetic =~ Nephropathies;
Inflammatory Response; NLR Family,
Pyrin Domain-Containing 3 Protein;
Inflammasome; Sodium-Glucose
Transporter-2 Inhibitors; Renal
Insufficiency, Chronic.

Resumo CLinico

» A doenga renal do diabetes é a principal
causa de doenca renal cronica

o O inflamassoma NLRP3 é um regulador
chave da resposta inflamatéria no
desenvolvimento de doenca renal do
diabetes

o Os inibidores do SGLT2 demonstraram
capacidade de retardar a doenca renal
do diabetes em diversos estudos clinicos

e Os inibidores do SGLT2 podem
retardar a progressio da doenga renal
do diabetes ao inibir o inflamassoma

NLRP3
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Doenca RENAL CRONICA: DEFINICAO E
EPIDEMIOLOGIA

A doenga renal cronica (DRC) é um problema de saide
publica com impacto global, caracterizada por uma
perda progressiva e irreversivel da fun¢ao renal'. Nos
ultimos anos, estimou-se um aumento na incidéncia de
DRC como resultado de alteracdes demograficas, com
a DRC afetando aproximadamente 9% da populagiao
mundial?>. Para sua caracterizagio, o requisito
temporal é fundamental, definida pela presenca de
dano renal (albumindria > 30 mg/dia) e/ou uma taxa
de filtragio glomerular < 60 mL/min/1,73 m? por
um periodo maior ou igual a 3 meses, com perda
progressiva, irreversivel e geralmente assintomatica
da fungio renal’.

A DRC apresenta uma etiologia multifatorial e
suas principais causas sio diabetes mellitus (DM),
hipertensdo arterial sistémica (HAS), obesidade e
histérico familiar>*. O DM € um distirbio metabdlico
intermedidrio caracterizado por elevagdes persistentes
dos niveis de glicose plasmatica. A prevaléncia de
DM aumentou significativamente nos ultimos anos,
principalmente devido a estilos de vida sedentarios,
obesidade e aumento da expectativa de vida. Em
1985, cerca de 30 milhdes de casos foram registrados
em todo o mundo, aumentando para 415 milhdes em
2015 e estima-se que haverd 642 milhdes de casos até
20404,

O desenvolvimento da doenga renal do diabetes
(DRD) esta relacionado principalmente a dura¢do do
diabetes e ao rigor do controle glicémico, com diversas
complicacbes macrovasculares e microvasculares
associadas, incluindo doenca arterial obstrutiva
periférica, retinopatia diabética e DRD ou nefropatia
diabética (ND) - as complicacbes cronicas mais
comuns do DM. Estima-se que aproximadamente
40% dos individuos com DM irdo desenvolver DRC,
que se manifesta como DRD. Isso a torna a principal
causa de DRC globalmente’ e uma das principais
causas de 6bito nesses pacientes®.

A patogénese da DRD ¢é influenciada por
mecanismos  funcionais,  histopatoldgicos e
imunolégicos. Do ponto de vista funcional, a
hiperglicemia crénica causa um processo de
hiperfiltragio glomerular e um aumento na pressio
glomerular, que se caracteriza clinicamente por
um desequilibrio no ténus muscular das arteriolas
aferente e eferente, resultando em aumento da taxa de

filtragao glomerular (TFG), hipertensio glomerular
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e aumento da excrecdo de albumina na urina para
niveis superiores a 30 mg/g’. Histologicamente,
manifesta-se por glomeruloesclerose nodular e/ou
difusa, fibrose tubulointersticial, dilatacio mesangial
e espessamento da membrana basal, todas alteracdes
consideradas caracteristicas da DRD®.

Com o tempo, o aumento sustentado da TFG
associado a hipertensdo glomerular leva ao estresse
mecanico na barreira de filtracio, resultando na
perda de func¢do dos néfrons, o que, por sua vez, leva
a proteindria e ao desenvolvimento de DRC’. Uma
coorte (RIACE) demonstrou que a hiperfiltracao
glomerular é um fator independente para Obito
por qualquer causa em pacientes com DM tipo 2
(DMT?2)%. Minutolo et al.” mostraram que a presenga
de albumindria esta associada a um aumento na
mortalidade e eventos cardiovasculares em pacientes
com DRD em compara¢ao com pacientes com DRC
de etiologia ndo diabética, com o risco diretamente
relacionado a gravidade da albuminuria.

TRATAMENTO FARMACOLOGICO

O tratamento farmacolégico é um pilar importante
no tratamento da DRD, atuando principalmente no
controle glicémico. Nos estdgios iniciais tanto do DM
tipo 1 (DMT1) quanto do DMT?2, as complicacdes
microvasculares e macrovasculares podem ser
reduzidas por meio de um controle glicémico
rigoroso'’.

Os medicamentos para diabetes administrados por
via oral podem agir de diversas maneiras, incluindo a
reducgio da producio hepdtica de glicose (biguanidas/
metformina),aumento da secre¢io deinsulina (glinidas
e sulfonilureias), reducdo da absorcio intestinal de
glicose (inibidores da alfa-glicosidase), aumento da
sensibilidade periférica a insulina (tioglitazonas),
reducdo do esvaziamento gastrico (agonistas do
GLP-1), aumento da meia-vida do GLP-1 (inibidores
da DPP4) e, mais recentemente, estimulacdo da
excrec¢do urindria de glicose (inibidores do SGLT2)'.

Os inibidores da

angiotensina II (ECA) ou os bloqueadores dos

enzima conversora de
receptores de aldosterona (BRAs) também sdo
medicamentos essenciais no tratamento da DRD,
pois podem reduzir a hiperfiltracdo e a hipertensio
glomerular por meio da vasoconstricio da arteriola
aferente e da vasodilatacdo da arteriola eferente.
Estudos clinicos importantes demonstraram que o uso
de inibidores da ECA em pacientes com albuminuria



reduz a progressdo da DRC. Esses medicamentos sio
responsaveis pelo controle neuro-hormonal dos rins
e seu uso permite a otimizacdo da hemodinamica
renal devido ao estado pré-inflamatério presente
em pacientes renais'>'®. Apesar dos beneficios,
esses medicamentos ndo sdo capazes de eliminar o
aumento do risco de mortalidade a longo prazo nesses
pacientes!'®15,

IniBIDORES DO SGLT2

Os inibidores do
glicose 2 (iISGLT2) sio uma nova classe de agentes

cotransportador de sddio-
antidiabéticos orais langada em 2012, com objetivo
de retardar a progressio da doenca reduzindo
os niveis de glicose no sangue através da urina',
demonstrando beneficios metabdlicos e capacidade
de retardar a progressio da DRD em varios estudos
clinicos nos dltimos anos.

Os iSGLT2 atuam nos tdbulos renais proximais
e inibem a reabsorc¢do de glicose independentemente
da insulina ou da fungio das beta pancreaticas.
Nesse sentido, os iISGLT2 tém sido alvo de grandes
estudos devido ao seu beneficio comprovado nos
desfechos cardiovasculares e renais'’, principalmente
por proporcionarem melhor controle glicémico ao
regular a hemoglobina glicosilada, glicemia de jejum
e glicemia pds-prandial, redu¢do da pressio arterial
devido a perda de sddio urindrio'®, e perda de peso®.

No estudo DAPA-CKD, o uso de dapagliflozina
reduziu significativamente o risco de perda da fung¢io
renal (estimada pela TFG), progressio da DRC e
6bito relacionado a fun¢io renal em pacientes com
DRC, independentemente do status glicémico®.
O estudo também mostrou que pacientes ndo
diabéticos com DRC que receberam dapagliflozina
apresentaram melhora da fungio renal (também
estimada pela TFG). Outro estudo de referéncia
na literatura médica é o estudo EMPA Kidney, que
mostrou que a empagliflozina reduziu o risco de
progressdo da doenca renal ou morte cardiovascular
em pacientes com DRC em 28% quando comparado
ao placebo?.

Os SGLTs sdo transportadores transmembrana
dependentes de ATP que atuam como transportadores
de glicose, ions e aminoacidos, sendo os subtipos mais
estudados 0 SGLT1 e o SGLT222. O subtipo SGLT1 é
menos especifico, pois é encontrado em varios 6rgaos,
como intestino delgado, cérebro, coragio e segmentos
distais dos tabulos renais proximais (segmento S3) e
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é responsdvel pela reabsor¢io de aproximadamente
10% da glicose filtrada pelo rim'’. Por estarem
localizados em diferentes partes do corpo, os
inibidores do subtipo SGLT1 podem causar diversos
efeitos adversos, como distirbios gastrointestinais, o
que levou a interrupc¢do dos estudos que inicialmente
envolviam esse subtipo??. Por outro lado, o subtipo
SGLT2 é um transportador especifico do tecido
renal com baixa afinidade e elevada capacidade de
reabsor¢io de glicose, encontrado na membrana apical
das células proximais dos tibulos renais (segmento
S1), responsavel pela reabsor¢do de aproximadamente
90% da glicose filtrada pelos rins.

O primeiro medicamento da classe dos iSGLT2 a ser
descoberto foi a florizina, uma molécula encontrada
nas folhas e nos brotos das macieiras?. Porém, devido
a sua baixa seletividade para SGLT2 e a diversos
efeitos colaterais, principalmente gastrointestinais, a
droga deixou de ser utilizada?*. No entanto, outros
medicamentos foram desenvolvidos com base em
sua estrutura molecular, aumentando a seletividade
para o SGLT2, reduzindo assim os efeitos colaterais e
aumentando a biodisponibilidade.

Até o momento, existem aproximadamente 9
moléculas que podem inibir o transportador SGLT2,
mas somente 4 foram aprovadas pela Food and Drug
Administration (FDA) para o tratamento de DM2, a
saber: empagliflozina, dapagliflozina, canagliflozina
e ertagliflozina®. A dapagliflozina foi o primeiro
medicamento dessa classe a ser aprovado em 2012,
enquanto a empagliflozina foi aprovada em 2014%.
Na classe, a empagliflozina apresenta maior afinidade
pelo SGLT2 em comparacdo com o SGLT1%-%,

Nos tibulos proximais, a propor¢io sddio-
glicose é de 1:1 para SGLT2 (segmento S1) e 2:1 para
SGLT1 (segmento S3)*. A glicose reabsorvida é entdo
transferida para o intersticio por difusdo facilitada
através dos transportadores de glicose (GLUTs)
presentes na membrana basolateral da célula®'.

Estima-se que um adulto sauddvel possa filtrar
aproximadamente 180 g de glicose por dia’’. Em
niveis mais altos, a capacidade do rim de reabsorver
a glicose é prejudicada, de modo que niveis elevados
de glicose sdo detectados em exames de urina,
causando sintomas de hiperglicemia, como poliuria e
polidipsia. Paradoxalmente, essa perda de glicose em
individuos diabéticos leva a hipertrofia das células
dos tubulos renais proximais, onde estd localizado
o transportador SGLT2, com um aumento de sua
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expressdo na membrana apical, elevando a capacidade
de reabsorcdo de glicose renal por esse transportador,
como tentativa de preservar a energia corporal.

Dessa forma, hd aumento na reabsor¢io de
glicose e sodio, com redu¢io na disponibilidade
de NaCl no lamen dos tabulos distais, préximos a
madcula densa. Esse processo desencadeia o feedback
tubuloglomerular, promovendo relaxamento do
tonus da arteriola aferente do rim, aumentando o
fluxo sanguineo e a TFG, causando hipertensdo
glomerular®2. Esse processo aumenta ainda mais os
niveis glicémicos ja previamente elevados, levando ao
aumento da secre¢do de insulina e ao ganho de peso
corporal®,

Ao bloquear o transportador SGLT?2, essa classe de
medicamentos promove uma redugdo na absorc¢do de
s6dio, promovendo efeitos importantes na dinamica
da filtracdo renal. O primeiro efeito estd relacionado
a excre¢io de s6dio na urina, resultando em reducio
da pressdo arterial e do volume circulante efetivo’.
O segundo efeito estd relacionado ao feedback
tubuloglomerular, no qual o aumento da presenca
de s6dio na mdcula densa gera vasoconstricio
da arteriola aferente, reduzindo, dessa forma, a
hiperfiltracio glomerular3*.

Estudos experimentais em ratos demonstraram
que o uso de iSGLT2 pode reduzir a hiperfiltragio em
aproximadamente 25% por meio da diminui¢io da
reabsor¢do de NaCl e glicose nos tibulos proximais,
reduzindo assim a pressio intraglomerular (5-8
mmHg)*, sendo a redugio da pressio intraglomerular
um fator importante na redugio da albumindria
promovida pelos iSGLT2%. Outra hip6tese sobre o
mecanismo de acdo dos iSGLT2 estd relacionada as
alteracdes no metabolismo lipidico e ao aumento
da produgdo de corpos cetonicos*® bem como as
alteragdes hemodinamicas®.

ResposTA INFLAMATORIA E
EsTresse OxipATivo RENAL

Estudos recentes demonstraram que a resposta
inflamatoria e o estresse oxidativo sio importantes
no desenvolvimento e progressio da DRD. Isso se
deve principalmente ao sistema imunoldgico inato,
ao aumento de espécies reativas de oxigénio (EROs) e
ao aumento de células pré-inflamatorias e citocinas,
como interleucina-1£3, interleucina-18, fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) e fator nuclear kB
(NF-kp)¥7-4,

Braz. J. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2024, 46(4):e20230187

Historicamente, acreditava-se que a DRD era

uma doenga metabdlica caracterizada apenas
por hiperglicemia associada a fatores de risco
cardiometabdlicos, como hipertensio arterial,
obesidade e dislipidemia®®. Apesar disso, diversos
estudos tém destacado a complexidade da doenga
e descrito a importincia da imunidade inata, da
resposta inflamatéria e do estresse oxidativo no seu
desenvolvimento e progressao®*,

O complexo inflamassoma NLRP3, um receptor
intracitoplasmdtico encontrado em células do
sistema imunolégico inato, é um regulador chave
desse mecanismo inflamatério. Sabe-se que ele
desempenha um papel na fisiopatologia de doengas
neurodegenerativas e  cardiovasculares, como
Alzheimer e insuficiéncia cardiaca e, recentemente,
tem sido estudado em relag¢io a doencas metabdlicas,
como o DMT24,

Além disso, o estresse oxidativo é um fator crucial
na patogénese da DRD. Na DRD, o dano oxidativo
aos rins € causado por um aumento na produgdo
de espécies reativas de oxigénio (EROs) e uma
diminui¢do nos mecanismos de defesa antioxidante.
Na DRD, a hiperglicemia, dislipidemia e ativa¢do do
sistema renina-angiotensina-aldosterona contribuem
para o estresse oxidativo*'#2,

As EROs sdo geradas por enzimas da cadeia
respiratéria  mitocondrial e podem danificar
diretamente os lipidios, proteinas e o DNA,
além de ativar multiplas vias de sinalizacio que
contribuem para inflamacio e fibrose. Por exemplo,
a hiperglicemia ativa uma via metabdlica especifica
envolvendo diacilglicerol (DAG), proteina quinase C
(PKC) e NADPH oxidase, resultando na produgio de
EROs*.

Na DRD, a hiperglicemia cronica aumenta a
produ¢io de EROs e induz a apoptose celular,
contribuindo para a progressio de complicagoes
diabéticas. Assim, a reducio do estresse oxidativo
por meio de diversos mecanismos (modificagdes no
estilo de vida, medicamentos e terapias antioxidantes
direcionadas) pode prevenir ou retardar a progressio

da DRD%.

A IMmuniDADE INATA

A imunidade inata é a primeira linha de defesa
do corpo contra agentes infecciosos. E composta
killer, o

principalmente pelas células natural

sistema complemento e o sistema fagocitirio. O



sistema fagocitdrio, especialmente representado por
macréfagos, é importante para a producdo de citocinas
EROs e

responsdveis pela inflamagdo local, aterogénese e
|44-46

pré-inflamatorias, metaloproteinases,
dano tecidua

Diversos estudos ja demonstraram que a magnitude
de infiltracio dessas células no parénquima renal
estd diretamente relacionada ao grau de disfungio
funcional dos rins, sugerindo uma possivel relagio
causal*’*8, Furuta et al. foram os primeiros a observar
esse fendbmeno em 1993, ao estudar a infiltraciao
de macréfagos em biopsias de pacientes com
DM#* e sugeriram que o sistema fagocitirio pode
estar relacionado ao dano irreversivel a estrutura
glomerular. Em 2006, Nguyen et al. demonstraram um
acamulo de macréfagos e células imunes nos tibulos
renais em tecidos de bidpsia de pacientes com DRD,
associando a intensidade do acumulo intersticial ao
declinio da fun¢io renal, evidenciando a importancia
dessas células na patogénese da doenga*®.

Ninichuk et al. demonstraram, no ano seguinte,
que ao bloquear o CCR-1, uma quimiocina que atrai
macrofagos para o tecido renal, foi possivel reduzir
a fibrose tubular e a inflamacio intersticial em um
modelo animal de DRD’'. Em 2017, Klessens et al.
usaram um método semelhante para demonstrar o
acimulo de macréfagos nos glomérulos a partir de
bidpsias de 88 pacientes com doenca renal do diabetes
e associaram o acumulo fagocitirio como um fator
importante na progressio da doeng¢a®. O aumento
na expressao de quimiocinas e moléculas de adesio
(CCR-1, CCR-2) ja foi observado em bidpsias renais
de pacientes com doenga renal diabética’>**. Estudos
que avaliaram o uso de antagonistas desses receptores
ja demonstraram beneficios em modelos animais,
resultando na redugdo da infiltracio de macréfagos
no parénquima renal e diminui¢io da excre¢io de
albumina®.

RecepTORES DE RECONHECIMENTO
DO SiISTEMA IMUNOLOGICO

As células do

receptores especificos conhecidos como receptores de

sistema imunoldgico possuem
reconhecimento de padrées (RRPs), responsaveis pela
deteccdo de moléculas estruturais de microrganismos,
denominadas de padrdes moleculares associados
a patdgenos (PAMPs), e outras moléculas como
toxinas ou fragmentos de DNA e RNA, proteinas

intracelulares como HMGBI1 (High-mobility group B1)
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e HSPs (beat shock proteins), conhecidos como
moléculas associadas a danos teciduais (DAMPs)*,

No contexto da DRD, o estado hiperglicémico
cronico pode causar lesdes endoteliais e celulares
que liberam DAMPs e PAMPs no intersticio,
que sdo reconhecidos pelos RRPs. Os RRPs, que
podem ser encontrados na membrana plasmatica
ou no citoplasma celular, trabalham juntos para
reconhecer sinais de estresse produzidos pelas células
durante a infec¢do ou lesido celular’®. Quando esses
receptores estdo presentes na membrana, eles sdo
chamados de Toll-Like receptors (TLRs). Quando
expressos na superficie das células renais, eles sdo
em grande parte responsaveis por induzir a resposta
imune ao reconhecer DAMPs e PAMPs’’. Esses
DAMPS e PAMPS levam a ativacdo da resposta
imune inata’®, levando a inflamacdo renal e dano
tecidual, principalmente através da ativa¢do da via
NF-kB*.

Receptores de lectina tipo C (CLRs), receptores
semelhantes ao gene induzivel por icido retinoico
(RLRs), receptores similares a ausentes de melanoma
(ALRs) e receptores similares ao dominio de
oligomeriza¢do e ligacdo de nucleotideos (NOD)
(NLRs) siao exemplos de RRPs®¢', Os NLRs
sdo responsaveis pela segunda linha de defesa do
hospedeiro e sdo subdivididos em subtipos como
NLRP1, NLRP3, NAIP ¢ NLRC4¢?. Cada um deles
tem a capacidade de ser ativado especificamente por
determinados grupos de PAMPs e/ou DAMPs, e sua
ativacdo leva a formacio de complexos proteicos
citoplasmdticos conhecidos como inflamassomas.

O InFLAmAssomA NLRP3

Os NLRs sdo receptores citoplasmaticos que atuam
como a segunda linha de defesa do hospedeiro e
possuem trés estruturas funcionais: um dominio
central de oligomerizacao (NATCH), um dominio
C-terminal rico em repeticdes de leucina (LRR) e
um dominio N-terminal responsédvel pela transdugio
de estimulos com os subdominios CARD (Caspase
activation and recruitment domain) ou PYD (pyrin
domain)®. Esses subdominios sio responsaveis por
desencadear respostas imunes especificas, fazendo
com que os NLRs sejam subdivididos em outros
subtipos, como NLRP1, NLRP3, NAIP e NLRC4%,
O subtipo de receptor cujo mecanismo de fungio

¢ melhor compreendido no contexto da DRD ¢é o
NLRP36463,
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No complexo NLRP3, o dominio N-terminal,
responsavel pela transducdo de estimulos, tem um
subdominio PYD. Por outro lado, a enzima proé-
caspase-1 possui um subdominio CARD. Para que
ocorra a interacdo entre a proteina NLRP3 e a
enzima pro-caspase-1, é necessaria, portanto, uma
proteina adaptadora (ASC) com os dominios PYD e
CARD®. Através de seu dominio PYD, essa proteina
se liga ao NLRP3 e, no lado oposto, a presenca de
seu subdominio CARD permite o recrutamento da
caspase-1 (via interagio CARD-CARD). Apoés essa
interacdo, ocorre a oligomerizagio do complexo
NLRP3 com a autoclivagem da enzima caspase-1 e
subsequente ativagdo de IL-1B e IL-18. Além disso,
a morte celular ocorre mediada pela ativacio da
gasdermina-D (GSDMD), um processo conhecido
como piroptose®*°,

Essa ativacio do inflamassoma NLRP3 requer
dois mecanismos complementares. O primeiro
mecanismo estd relacionado a estimulacio de RRPs
localizados na membrana celular por meio de PAMPs
ou DAMPs, o que desencadeia uma cascata de
sinalizacdo intracelular, culminando na ativagio e
translocacdo do fator de transcri¢gio NF-kB para o
nucleo celular®”. Quando o NF-kB entra no nucleo,
estimula a transcri¢io de pro-IL-1B, pro-I1L-18 e a
expressdo da enzima NLRP3%.

O segundo sinal de ativacdo consiste na clivagem
de precursores previamente ativados pelo NF-kB
no nucleo celular®®®. Esse processo é desencadeado
pela presenca de DAMPs ou outros estimulos, como
aumento na concentracao de EROs, ATP extracelular,
efluxo de potdssio, cristais de dcido urico e proteinas
nucleares, como a HMGB1%7°, Essas moléculas
sdo capazes de ativar e oligomerizar o complexo
NLRP3, envolvendo o recrutamento e a maturagio
das enzimas caspases, que, ao realizarem um processo
de autoclivagem, ativam IL-1B e IL-18, as quais sdo
liberadas no ambiente extracelular por meio de canais
criados na membrana citoplasmatica’"? para exercer
sua agdo pro-inflamatéria. Além disso, a GSDMD
é clivada e seu subdominio N-terminal é liberado,
promovendo a formacdo de poros na membrana
plasmatica. Esse processo, conhecido como piroptose,
¢ uma forma de morte celular programada que
gera uma intensa resposta inflamatéria ao permitir
a osmolise celular, lise do DNA e liberacio de
componentes celulares e mediadores inflamatérios,
como IL-1p e IL-1867:6%.6%,
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O PapreL po CompLExo NLRP3 na
Doenca REnAL DiABETICA

Apesar de serem mais comumente encontradas em
células do sistema imunoldgico, relatos prévios ja
demonstraram que as moléculas constituintes dos
inflamassomas estio também presentes em outras
células do corpo, a exemplo de poddcitos e células
mesangiais no sistema renal’>”3, O subtipo NLRP3
¢ 0 mais comum nos rins, estando a ativacdo desse
complexo envolvida no desenvolvimento e progressao
da DRD7>74,

A descoberta do complexo NLRP3
componente inflamatério envolvido na patogénese da

como

DRD levou ao desenvolvimento de terapias destinadas
a inibir sua atividade com objetivo de atenuar a
injdria renal”>7. No contexto da DRD, demonstrou-
se que a modulacio do complexo NLRP3 foi capaz
de prevenir a inflamagdo e retardar a progressio da
fibrose®’. Por exemplo, o knockout da enzima NLRP3
promoveu redu¢io da resposta inflamatéria e do
grau de fibrose renal em camundongos diabéticos”
e 0 knockout da enzima ASC foi capaz de reduzir a
proteindria e o dano glomerular em camundongos
submetidos a uma dieta rica em gordura’. Assim,
a atenuacdo da resposta inflamatéria por meio da
modulacdo do complexo NLRP3 tornou-se uma
nova estratégia terapéutica no contexto das doengas
renais, especialmente aquelas relacionadas ao DM,
com o objetivo de reduzir a progressio da doenca
ao diminuir a resposta inflamatéria mediada pelo
complexo NLRP3.

Um dos estudos mais importantes envolvendo
a relagdo entre o complexo NLRP3 e a DRD foi
realizado em 2015 por Shahzad et al. O estudo
revelou que o knockout da enzima NLPR3 ou da
caspase-1 em ratos diabéticos foi capaz de reduzir
a albumindria e o acimulo de matriz extracelular
nesses animais, porém sem alterar os niveis glicémicos
ou o peso corporal®®. O mesmo estudo também
mostrou que os niveis circulantes de IL-1p e IL-18
e a expressdo renal de NALP3 estavam elevados em
ratos com DRD, sendo que esse aumento precedia
o processo de albumindria e expansio mesangial, o
que implica que a ativagio do NLRP3 pode ser um
gatilho para o desenvolvimento da DRD. Além disso,
a inibi¢do farmacolégica do receptor de IL-1 foi capaz
de reduzir a albumindria e a expansio mesangial em
ratos diabéticos.



Wu et al. demonstraram em 2018 que o knockout
da enzima NLRP3 em ratos diabéticos também foi
capaz de proteger contra a progressio da doenga renal
diabética. Isso resultou em uma melhora no cleareance
de creatinina e na relagio albumina/creatinina
urindria, bem como melhora das consequéncias
histopatoldgicas, como hipertrofia glomerular e
fibrose mesangial e intersticial, em comparagdo com
o grupo controle”.

Na mesma linha, diversos medicamentos da classe
dos antidiabéticos orais demonstraram potencial
para inibir a resposta inflamatéria e modular a
via do complexo NLRP3 em pacientes diabéticos
e em modelos animais. Os exemplos incluem
sulfonilureias, biguanidas, glitazonas, agonistas
do receptor do peptideo 1 semelhante ao glucagon
(RA-GLP-1) (albiglutida, dulaglutida e exenatida),
inibidores da DPP4 e, mais recentemente, inibidores
do SGTL27778,

A exposi¢io glicémica cronica das células dos
tibulos renais promove alteragdes no metabolismo
celular, incluindo aumento da expressdo de citocinas
pro-inflamatorias, fatores de crescimento e pro-
fibroticos e espécies reativas de oxigénio. Assim,
a inibi¢io da reabsor¢io de glicose pelas células
do tdbulo proximal pode ser um mecanismo
de acdo pelo qual o iSGLT2 reduz esses efeitos
pré-inflamatérios™.

Inibidores de SGLT2, Inflamassoma NLRP3 e Doenca Renal do Diabetes

IniBIDORES DO SGLT2 E RESPosTA
INFLAMATORIA

Estudos recentes demonstraram que os inibidores
do SGLT2 podem inibir a ativagdo do inflamassoma
NLRP3 em diversos modelos animais, incluindo
obesidade, lesio pulmonar, infarto do miocéardio,
DRD,

que essa inibi¢io ocorra por meio de diversos

depressio e aterosclerose. Acredita-se
mecanismos, incluindo a reducdo da captacdo de
glicose e do estresse oxidativo, além da modulacio
do microbioma intestinal. Os principais artigos que
investigaram a possivel relagdo entre os iSGLT2 e o
complexo NLRP3 e seus achados sdo apresentados
na Tabela 1.

No contexto da DRD, a modulagio da resposta
inflamatoria foi observada em diferentes modelos
animais usando iSGLT2, de forma a atenuar a
progressdo da doenga renal®®-#2. O uso de iSGLT2 ja
demonstrou beneficios glicémicos e uma reducdo de
marcadores pré-inflamatérios®? através da inibig¢do
da atividade de macréfagos®®, supressio de vias
moleculares envolvendo RRPs”$:% e reducio do
estresse oxidativo®.

Quanto a modulagio do complexo NLRP3 no
contexto da DRD, os poucos estudos que avaliaram
essa relagio ji demonstraram uma redugio na
atividade do complexo®®, promovendo melhora nos

TaABELA 1 EsTuDOS AVALIANDO A POSSIVEL RELACAO ENTRE ISGLT2 E 0 compLExo NLRP3
Titulo/Autor Ano  Desenho/Modelo do Objetivo do Droga/ Resultados do
estudo estudo Método de inflamassoma

administracao

Estudos in vivo

Empagliflozin Protects 2016  Experimental

against Diet-Induced NLRP- Modelo murino de

3 Inflammasome Activation obesidade induzida

and Lipid Accumulation por dieta

Benetti et al. (Ratos C57BL/6J
machos)

The SGLT-2 Inhibitor 2016  Experimental

Aterosclerose
diabética em ratos

Dapagliflozin Has a
Therapeutic Effect on

Atherosclerosis in Diabetic diabéticos

_/. H
ApoE" Mice (Ratos ApoE-/- e
Leng et al. C57BL/6J machos)

Avaliar a
capacidade da
Empagliflozina

Empagliflozina
Misturado na
dieta (1 mg/kg,

Reducéo da ativacao
da Caspase-1 e na
producao de IL-1B

de afetar o 3 mg/kg ou em camundongos
peso corporal 10 mg/kg) tratados com

e a ativagao do Empagliflozina
inflamassoma (3 mg/kg e 10 mg/
NLRP3 ka)

Explorar a Dapagliflozina Os niveis séricos
eficécia da Gavagem oral de NLRP3, I

Dapagliflozina na
aterosclerose e
a influéncia na
via ERO-NLPR3-
Caspase

(1 mg/kg) 1B e 118 foram
reduzidos apés
12 semanas de
tratamento com

Dapagliflozina

continua...
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...continuacgao

Titulo/Autor Ano  Desenho/Modelo do Objetivo do Droga/ Resultados do
estudo estudo Método de inflamassoma
administracao
SGLT2 Inhibition with 2017  Experimental Avaliar se a Dapagliflozina A Dapaglifiozina
Dapagliflozin Reduces the Cardiomiopatia Dapagliflozina Misturado na atenuou a ativacao
Activation of the NIrp3/ diabética em ratos pode atenuar dieta (1 mg/kg) do inflamassoma
ASC Inflammasome L . a disfuncédo NLRP3 (niveis mais
(Ratos diabéticos tipo S .
and Attenuates the 2 (BTBR ob/ob) e do miocardica e baixos de RNAm de
Development of Diabetic tipo selvagem (WT)) a ativacao do ASC, NALPS, I-1p
Cardiomyopathy in Mice P g NLRP3 em ratos e Caspase-1)
with Type 2 Diabetes. diabéticos
Further Augmentation
of the Effects with
Saxagliptin, a DPP4
Inhibitor
Ye et al.
Combined SGLT2 and 2018  Experimental Foi avaliado se Dapagliflozina A Dapagliflozina
DPP4 Inhibition Reduces Nefropatia Diabética  a Dapagliflozina Misturado na atenuou a ativagao
the Activation of the em ratos atenua a ativacdo dieta (1 mg/kg) do inflamassoma
NIrp3/ASC Inflammasome (Ratos BTBR ob/ob e do NLRP? ea NLRP3 apds 8
and Attenuates the WT machos) progressao da semanas
Development of Diabetic ND em ratos
Nephropathy in Mice with
Type 2 Diabetes
Birnbaum et al.
The SGLT2 inhibitor 2019  Experimental Avaliar os efeitos  Dapagliflozina A Dapagliflozina
dapagliflozin attenuates Esteatohepatite em  da Dapagliflozina  Gavagem oral reduziu a atividade
the activity of ROS-NLRP3 ratos diabéticos na lesdo hepatica (1 mg/kg) do inflamassoma
inflammasome axis in (Ratos ApoE-/-) e a influéncia NLRP3 no figado
steatohepatitis with no estresse (NLRP3, Caspase-1,
diabetes mellitus oxidativo e na IL1B e IL-18)
Leng et al. atividade do
NLRP3

Empagliflozin Blunts 2020 Experimental Avaliar os efeitos Empagliflozina A Empagliflozina
Worsening Cardiac Modelo de da Empagliflozina Gavagem oral reduziu os niveis
Dysfunction Associated insuficiéncia cardiaca no inflamassoma (10 mg/kg) de 1B e Il
with Reduced NLRP3 em ratos NLRP3 em 18, a infiltragao
(Nuclgotid_e—Binding (Ratos C57BL/6. um mqgelq de de ma/cré'fagos
Domain-Like Receptor insuficiéncia e os niveis de

. machos e ratos Dahl . L
Protein 3) Inflalmmasome machos sensiveis cardiaca em transcricao de
Activation in Heart Failure 20 sal) camundongos NLRP3, NFkB e
Byrne et al. Caspae-1
Dapagliflozin and Ticagrelor 2020  Experimental Avaliar se a Dapagliflozina A Dapagliflozina

Have Additive Effects on
the Attenuation of the
Activation of the NLRP3
Inflammasome and the
Progression of Diabetic

Cardiomyopathy: an AMPK-

mTOR Interplay
Chen et al.

Cardiomiopatia
diabética em ratos
diabéticos

(Ratos BTBR e WT)

Dapagliflozina
(e oTicagrelor)
atenuaria a
progressao da
cardiomiopatia
diabética no
DMT2 em
camundongos

Misturado na
agua potavel
(1,5 mg/kg)

reduziu os niveis
de RNAmM de ASC,
Caspase-1 e NLRP3
apods 12 semanas
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Titulo/Autor Ano

Desenho/Modelo do
estudo

Objetivo do
estudo

Droga/
Método de
administracao

Resultados do
inflamassoma

SGLT2 inhibition modulates 2020
NLRP3 inflammasome
activity via ketones and
insulin in diabetes with
cardiovascular disease

Kim et al.

Dapagliflozin, an SGLT2
inhibitor, ameliorates acetic
acid-induced colitis in rats
by targeting NFkB/AMPK/
NLRP3 axis

El Rous et al.

2021

Ticagrelor and Dapagliflozin 2021
Have Additive Effects in
Ameliorating Diabetic
Nephropathy in Mice with

Type-2 Diabetes Mellitus

Birnbaum et al.

The SGLT-2 inhibitor
empagliflozin improves
myocardial strain, reduces
cardiac fibrosis and pro-
inflammatory cytokines in
non-diabetic mice treated
with doxorubicin

2021

Quagliariello et al.

Crosstalk Among NLRP3
Inflammasome, ET R
Signaling, and miRNAs

in Stress-Induced
Depression-Like Behavior:
a Modulatory Role

for SGLT2 Inhibitors

2021

Muhammad et al.

Ensaio Clinico
Randomizado
Adultos (20-79 anos)
com DMT2

(Humanos)

Experimental
Colite Ulcerativa em
ratos

(Ratos Sprague-
Dawley machos)

Experimental
Nefropatia Diabética
em ratos

(Ratos BTBR ob/ob
machos)

Experimental

In vitro
(cardiomidcito) e in
vivo (ratos)

(Ratos C57BL/6
fémeas)

Experimental
Modelo de
depressao em ratos

(Ratos Wistar
machos)

Investigar os
efeitos da
Empagliflozina
sobre o
inflamassoma
NLRP3 em
pacientes com
DMT2 e alto
risco de doenca
cardiovascular

Investigar os
efeitos da
Dapagliflozina
em um modelo
de Colite
Ulcerativa em
ratos e a possivel
modulagao

do complexo
NLRP3/NF-kB

Foi avaliado se a
Dapagliflozina (ou
sua associagcao
com o Ticagrelor)
atenua a ativagao
do NLRP3 e

a progressao

da ND em
camundongos

Avaliar os efeitos
da Empagliflozina
(e sua

associacdo com
a Doxorrubicina)
sobre o
inflamassoma
NLRP3 em
culturas de células
de cardiomiécitos
e em um modelo
in vivo

Avaliar os efeitos
da Dapagliflozina
como modalidade
terapéutica em
um modelo
animal de
depressao

e a possivel
relagdo com o
Inflamassoma
NLRP3

Empagliflozina
Oral =10 mg ou
25 mg

Dapagliflozina
Gavagem oral
(5 mg/kg ou
10 mg/kg)

Dapagliflozina
Misturado na
agua potavel

(1,5 mg/kg)

Empagliflozina
Concentragoes
de 50, 100

e 500 nM

(in vitro) e
gavagem oral
(10 mg/kg —in
Vivo)

Dapagliflozina
oral (1 mg/kg)

A Empagliflozina
reduziu os niveis
de 1B em
macrofagos e os
niveis de RNAmM
de I-1B, TNFA e
NLPR3 apdés 30
dias

Sete dias de
tratamento com
Dapagliflozina

(10 mg/kg) foram
capazes de suprimir
a sinalizacéo de
NFkB, bem como

a atividade de
NLRP3/Caspase-1

A Dapagliflozina
atenuou a ativagao
do inflamassoma
NLRP3 apos 12
semanas

A Empagliflozina
reduziu a atividade
do NF-kB (de forma
dose-dependente) e
também a atividade
do complexo
NLRP3

A dapagliflozina foi
capaz de suprimir
os niveis de IL-1B
e 1:18, bem como
a atividade do
complexo NLRP3
apds 4 semanas

continua...
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Titulo/Autor Ano  Desenho/Modelo do Objetivo do Droga/ Resultados do
estudo estudo Método de inflamassoma
administracao
SGLT2 inhibitor counteracts 2022  Experimental Avaliar se a Dapagliflozina A dapagliflozina

NLRP3 inflammasome
via tubular metabolite
itaconate in fibrosis kidney

Ke et al.

The dynamic interplay
between AMPK/NFkB
signaling and NLRP3

is a new therapeutic
target in inflammation:
Emerging role of
dapagliflozin in overcoming
lipopolysaccharide-
mediated lung injury

El-Fattah et al.

Dapagliflozin Alleviates
Renal Fibrosis by Inhibiting
RIP1-RIP3-MLKL-Mediated
Necroinflammation

in Unilateral Ureteral
Obstruction

Xuan et al.

Sodium-Glucose Co-
transporter-2 Inhibitor of
Dapagliflozin Attenuates
Myocardial Ischemia/
Reperfusion Injury

by Limiting NLRP3
Inflammasome Activation
and Modulating Autophagy

Yu et al.

Dapagliflozin, sildenafil
and their combination in
monocrotaline-induced
pulmonary arterial

2022

2022

2022

2022

Fibrose renal em
modelo de isquemia/
reperfusdo em ratos

(Ratos C57BL/6J
machos)

Experimental
Lesao pulmonar
aguda em ratos

(Ratos Sprague-
Dawley machos)

Experimental
Fibrose renal em
modelo de obstrucao
unilateral do ureter

(Ratos Sprague-
Dawley machos)

Experimental
Modelo de lesao de
isquemia/reperfusao
miocardica

(Ratos C57BL/6J
machos)

Experimental
Hipertenséao arterial
pulmonar em ratos

(Ratos Sprague-

Dapagliflozina
reduziria a fibrose
renal por meio

da inibicdo do
complexo NLRP3
em um modelo
de isquemia/
reperfusao

Avaliou-se

o papel da
Dapagliflozina em
um modelo de
lesao pulmonar
induzida por
lipopolissacarideo
em ratos

Investigar se a
Dapagliflozina
pode
proporcionar
protecao renal
contra a fibrose
renal por meio
de efeitos anti-
inflamatorios
em um modelo
de obstrugao
ureteral em ratos

Avaliar se a
Dapagliflozina
pode proteger
contra lesao
de isquemia/
reperfusao

do miocardio
e reduzir a
inflamacao
cardiaca

Investigar se a
Dapagliflozina

pode melhorar
a remodelagao

Gavagem oral
(1 mg/kg)

Dapagliflozina
Gavagem oral
(5 mg/kg ou
10 mg/kg)

Dapagliflozina
Gavagem oral
(10 mg/kg)

Dapagliflozina
Gavagem oral
(40 mg/kg)

Dapagliflozina
Gavagem oral
(1 mg/kg)

reverteu as
alteragdes no
metabolismo
energético e na
inflamacao e
preveniu a ativacao
do NLRP3

A Dapagliflozina
mitigou a leséo
pulmonar, reduziu o
estresse oxidativo
e inibiu a atividade
do inflamassoma
NLRP3 e da
caspase-1 através
da regulagao da
AMPK/NFkB

A dapagliflozina
atenuou a fibrose
renal, a expressao
de paréametros pro-
inflamataérios (IL=1B,
I-18 e NLRP3) e o
estresse oxidativo

O tratamento com
Dapagliflozina
atenuou o tamanho
do infarto, inibiu
ainflamacéo e
proporcionou
cardioprotecao
através da inibicao
da montagem do
inflamassoma

A Dapagliflozina
atenuou a pressao
sistdélica do
ventriculo direito,

hypertension vascular a remodelacédo
Dawley machos)
pulmonar pela vascular pulmonar
Tang et al. N . o
inibicado da e reduziu a ativacédo
ativacao do do NLRP3
inflamassoma
NLRP3
continua...
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Titulo/Autor Ano  Desenho/Modelo do Objetivo do Droga/ Resultados do
estudo estudo Método de inflamassoma
administracao
Canagliflozin Ameliorates 2022  Experimental Avaliar os Canagliflozina A Canagliflozina
NLRP3 Inflammasome- Modelo animal de efeitos da Gavagem oral reduziu os
Mediated Inflammation autofagia Canagliflozinaem (20 mg/kg) niveis proteicos
Through Inhibiting NF-«xB , inflamassomas e das proteinas
. - . (Ratos suicos . .
Signaling and Upregulating autofagia associadas ao
. machos) .
Bif-1 inflamassoma
Niu et al. NLRP3 in vivo e in
vitro
Empagliflozin Attenuates 2022  Experimental Investigar os Empagliflozina O tratamento com
Obesity-Related Kidney Doenca renal efeitos da Gavagem oral Empagliflozina
Dysfunction and NLRP3 relacionada a Empagliflozina (10 mg/kg) reduziu a injuria
Inflalmmasome Activity obesidade em ratos  na doenca renal renal e a ativagcao
Through the HO-1- obesos relacionada a do inflamassoma
Adiponectin Axis (Ratos C57BL/6. obesidade em NLRP3
camundongos
Ye et al. machos)
obesos
SGLT2 inhibitor, 2022  Experimental Investigar os Canagliflozina A Canagliflozina
canagliflozin, ameliorates Miocardite efeitos da Gavagem oral aliviou a inflamagao
cardiac inflammation in autoimune em ratos  Canagliflozina (30 magrkg) cardiaca, melhorou
experimental autoimmune sobre a resposta a fungédo cardiaca e
" (Ratos machos ; . ’ -
myocarditis BALB/C) inflamatéria reduziu a expressao
em um modelo dos componentes
Long et al. :
experimental do complexo
de miocardite inflamassoma
autoimune em NLRP3
camundongos
Estudos in vitro
The SGLT2 inhibitor 2021  Experimental Investigar se a Empagliflozina O tratamento com
Empagliflozin attenuates In vitro — Cultura Empagliflozina _ Empagliflozina
: . . . Concentracoes
interleukin-17A-induced celular pode reduzir de 0.1 — 5 UM atenuou o estresse
human aortic smooth o Estresse ! O U oxidativo, a
. . (Camada da aorta o por 15 minutos -
muscle cell proliferation 6 células renais Oxidativo e a expressao do
and migration by targeting humanas HK-2) atividade do NLRP3, a ativacao
TRAF3IP2/ROS/NLRP3/ NLRP3 em um da Caspase-1 e a
Caspase-1-dependent 11-1B modelo in vitro secrecao de IL-1B
and IL-18 secretion de proliferacdo e Il-18
Sukhanov et al. de células .
musculares lisas
da aorta
Empagliflozin protects 2021  Experimental Investigar os Empagliflozina A empagliflozina

diabetic pancreatic tissue
from damage by inhibiting
the activation of the
NLRP3/caspase-1/GSDMD
pathway in pancreatic 3
cells: in vitro and in vivo
studies

Liu et al.

In vitro (células B
pancreaticas) e in
vivo (ratos)

(Ratos machos
BKS-Leprem2Cd479/
Gpt e ratos machos
C57BL/6)

efeitos da
Empagliflozina
sobre o
inflamassoma
NLRP3 em
tecidos
pancreaticos de
camundongos
diabéticos e
em células B
pancreaticas

Concentracoes
de 50, 100, 200
e 500 nmol/L
(in vitro) e
gavagem oral
(10 mg/kg —in
Vvivo)

reduziu os niveis
de expressao de
NLRP3/Caspase-1/
GSDMD in vitro e
in vivo, e reduziu
as alteracoes
patoldgicas

e o infiltrado
inflamatoério

em tecidos
pancreaticos
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niveis glicémicos e a uma reducdo na progressio
da doenca renal, com avancos funcionais e
histologicos®®*758, O processo completo de ativacdo
do inflamassoma NLRP3 e a possivel relagio com os
iSGLT2 sdo demonstrados na Figura 1.

Em 2014, Tahara et al. demonstraram redugio nos
niveis glicémicos e de marcadores pré-inflamatérios
(IL-6 e TNF-a), quimiocinas e estresse oxidativo
com o uso de ipragliflozina em um modelo de DMT1
induzido por estreptozotocina em ratos®’, sendo
esses beneficios também replicados em um modelo
de DMT?2 induzido por estreptozotocina e dieta
hipercalérica em camundongos®.

Em 2016, Benetti et al. avaliaram pela primeira
vez os efeitos de um inibidor do SGLT2 no complexo
NLRP3 no contexto de sindrome metabdlica em
um modelo animal de obesidade induzida por dieta
e resisténcia a insulina®”. Nesse estudo, os autores
demonstraram, pela primeira vez, que o tratamento
com empaglifozina foi capaz de melhorar os niveis
glicémicos e as alteragbes fisiopatoldgicas na

sindrome metabdlica, além de reduzir a ativacdo
do complexo NLRP3, com inibicdo da IL-1B de
maneira dose-dependente. Além disso, os autores
constataram que os animais tratados com iSGTL2
apresentaram menos alteragdes patoldgicas na
histologia, especialmente menos vacuolizagdo
tubular, um dos primeiros sinais de degenerag¢do dos
tabulos renais.

Em2017, Yeetal.avaliaram o uso da dapagliflozina
na interacdo com o complexo NLRP3 e a progressdo
de cardiomiopatia diabética em camundongos com
diabetes tipo 2%%. Os achados revelaram reduc¢do na
remodelagdo cardiaca patoldgica, uma diminuicdo
nos niveis glicémicos em testes de tolerdncia a glicose
e uma diminuicio nos niveis de RNAm de NALP3,
ASC, IL-1B, IL-6 e caspase-1. Em 2018, Birnbaum
et al. demonstraram que o uso de dapagliflozina foi
capaz de atenuar a resposta inflamatoéria, a injuria
renal e a glomeruloesclerose em ratos diabéticos,
reduzindo os niveis de expressio de RNAm de ASC,

caspase-1, IL-6, IL-1B e TNF-a®¢.
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Figura 1. Ativagao do inflamassoma NLRP3 e os possiveis mecanismos de agdo dos iSGLT2. A ativacao do inflamassoma NLRP3 depende de
dois mecanismos principais. Primeiramente, a ativacdo do NFkB no nucleo estimula a transcricdo das enzimas pro-IL-1B, pro-Il-18 e NLRP3.
Posteriormente, um sinal secundério desencadeia a ativagdo do complexo NLRP3 por meio da clivagem de precursores pré-ativados por estimulos
como DAMPs ou aumento da concentracado de EROs, levando a liberagéo de citocinas e piroptose. Os iSGLT2 inibem potencialmente as atividades
de NF-kB, NLRP3, ASC e Pro-caspase-1, a ativagcdo de Gasdermin-D e reduzem os niveis de IL-1B e as espécies reativas de oxigénio mitocondriais

(EROm).
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PerspPecTivAs FUTURAS

Estudos envolvendo a influéncia dos inibidores do
SGLT2 sobre o complexo do inflamassoma abriram
novos caminhos para o tratamento da DRD.
Entretanto, ainda restam informacdes inconclusivas.
Portanto, perspectivas futuras para estudos sobre a
influéncia dos inibidores do SGLT?2 sobre o complexo
inflamassoma na DRD devem incluir:

1. Elucidacdo dos mecanismos moleculares
envolvidos na regulagio do complexo
inflamassoma pelos inibidores do SGLT2.
Embora estudos tenham demonstrado que
os inibidores do SGLT2 reduzem a ativacdo
do inflamassoma NLRP3, os mecanismos
moleculares exatos envolvidos ndo sdo
totalmente compreendidos.

2. O uso de inibidores do SGLT2 em combinagdo
com outras terapias. Os inibidores do SGLT2
atualmente disponiveis demonstraram ser
eficazes no tratamento do DM. No entanto,
ainda ha espaco para melhorias em termos
de eficicia e seguranca. Pesquisas futuras
poderiam se concentrar nas respostas clinicas
e moleculares dos novos inibidores do SGLT2
quando combinados com atividade fisica,
dietas especificas e suplementos nutricionais,
entre outros.

3. Ensaios clinicos para avaliar os efeitos de
longo prazo dos inibidores do SGLT2 na
progressio da DRD. Embora diversos estudos
tenham demonstrado que os inibidores do
SGLT2 melhoram o complexo inflamassoma
e a fungdo renal em pessoas com DRD, os
efeitos de longo prazo desses medicamentos na
progressdo da doenga ainda nio sdo totalmente
compreendidos.

4. Identificacio de biomarcadores que predizem
a resposta aos inibidores do SGLT2. Nem
todas as pessoas com doenga renal diabética
respondem aos inibidores do SGLT2. Os
biomarcadores que preveem a resposta a esses
medicamentos podem ajudar a identificar os
individuos com maior probabilidade de se
beneficiarem do tratamento.

Em conclusio, os estudos sobre a influéncia dos
inibidores do SGLT2 no complexo inflamassoma
aumentaram o conhecimento sobre o potencial efeito

Inibidores de SGLT2, Inflamassoma NLRP3 e Doenca Renal do Diabetes

terapéutico no tratamento da DRD. Estudos futuros
podem se concentrar em elucidar os mecanismos
moleculares envolvidos, avaliar o uso de terapias
complementares para obter melhores perfis de
eficicia e seguranca, avaliar os efeitos de longo prazo
desses medicamentos e identificar biomarcadores
para prever a resposta a esse tratamento.
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