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Introducdo: Diabetes Mellitus € uma doenca cronica e tem como principal
caracteristica a hiperglicemia, que pode ocorrer por deficiéncia na secrecdo de
insulina ou na acéo da insulina ou por ambos. O diabetes é considerado um
problema de saude publica, que acomete cerca de 537 milhdes de adultos no
mundo e pode ocasionar uma série de complicacbes a saude do portador,
incluindo a nefropatia diabética (ND), uma complicacdo microvascular, que €
considerada a principal responséavel pelo quadro de insuficiéncia renal. A ND é
caracterizada pela albuminuria, lesdes glomerulares e reducdo da taxa de



filtracdo glomerular (TFG). O aumento de produtos finais de glicagdo avancada
(AGEs) tem sido associado a alteracdes estruturais, visto que quase todas as
estruturas renais sao susceptiveis ao acumulo e danos por AGEs, o que
contribui para a progressdo da ND. Além disso, tem sido demonstrado que a
ligacdo de AGE ao receptor de AGE (RAGE) estimula o desenvolvimento da
glomeruloesclerose e promove a ativacdo dos poddcitos no curso da ND.
Objetivo: O controle da DM é complexo e deve ser efeito através de varias
frentes. Sabendo que, a Piridoxamina (PIR) é considerada um inibidor de AGEs
e 0 Olmesartan (OLM) um potente anti-hipertensivo, decidimos avaliar se o
tratamento duplo (PIR+OLM) confere maior protecdo renal, através da
modulacdo da via dos AGEs e do receptor de angiotensina | (AT1) quando
comparado aos tratamentos isolados. Métodos: Para isto, realizamos a inducao
do diabetes tipo 1 em camundongos C57BL/6, via administracao intraperitoneal
de estreptozotocina (STZ) (50mg/kg/dia) por 5 dias consecutivos. Apos a
confirmacdo da inducdo, os animais foram divididos em 5 grupos: controle
(CTL), diabéticos (DM), diabéticos tratados com olmesartan (OLM -
20mg/kg/dia), diabéticos tratados com piridoxamina (PIR — 400mg/kg/dia) e
diabéticos com tratamento combinado (OLM+PIR — 20 e 400mg/kg/dia).
Resultados: Camundongos que receberam STZ desenvolveram hiperglicemia e
doenca renal, diminuicdo de peso, polilria, polidipsia, polifagia, e albuminuria,
além de aumento de frutosamina, ferro, ureia e fosfatase alcalina na urina,
diminuicdo da atividade de catalase no rim e aumento de excregcdo dos AGEs
na urina. Histologicamente, houve aumento de area glomerular e do espaco de
Bowman. O tratamento com OLM atenuou a albuminuria e atenuou o declinio
da funcédo renal, uma vez que o OLM melhorou a polidipsia, polifagia, polilria,
marcadores bioquimicos de disfuncdo renal e parametros histolégicos. O
tratamento isolado com PIR melhorou a maioria dos parametros alterados pela
doenca, entre eles a ingestdo alimentar, ingestdo hidrica, volume urinario,
creatinina sérica, excrecdo de albumina na urina, ACR, AGEs no tecido renal e
urina, ureia na urina e todos os parametros morfologicos analisados. O
tratamento combinado (PIR e OLM) melhorou a polifagia, polidipsia e politria
comparado aos animais diabéticos sem tratamento, entretanto ndo houve
diferenca comparado a cada tratamento isolado. Os parametros histologicos e
bioguimicos (creatinina no soro, albumina na urina, ACR e ureia) também



apresentaram melhora em relacdo aos animais diabéticos sem tratamento, mas
nao em relacdo aos animais em tratamento isolado. Tanto PIR quanto OLM néo
influenciaram a excrecdo de AGEs na urina. Conclusdo: O tratamento
combinado ndo ofereceu efeitos benéficos adicionais quando comparado aos
tratamentos isolados e o tratamento com PIR foi 0 que mais ofereceu melhora
nos parametros metabolicos, morfologicos e de funcéo renal.
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