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RESUMO

A nefropatia diabética € uma complicacao grave do diabetes mellitus, que pode evoluir para doenca renal
terminal. A patologia envolve hipertensao glomerular, hipertrofia renal e depositos de proteinas na matriz
extracelular, resultando em inflamacao, fibrose e glomeruloesclerose. Por meio deste artigo objetiva-se
descrever a fisiopatologia, diagnostico e tratamento da nefropatia diabética, com base em uma revisao
da literatura atual. Para tanto, procedeu-se a analise de artigos e estudos clinicos publicados até julho de
2024, utilizando bases de dados como PubMed, Google Académico e Biblioteca Cochrane, focando em
termos-chave relacionados a nefropatia diabética. Observou-se que a albumindria, a estimativa da taxa
de filtragcao glomerular e a presenca de retinopatia diabética sao importantes marcadores da nefropatia
diabética!”. Biomarcadores emergentes como NGAL e KIM-1 s&o promissores para deteccdo precoce de
lesao renal "". O tratamento, sem terapias especificas, concentra-se no controle glicémico e pressorico,
manejo da albumindria e mudangas no estilo de vida, com uso de medicamentos como IECA e iSGLT2 para
protecao renal e reducao de complicacoes cardiovasculares. Conclui-se que, apesar das intervencoes, a
progressao para doenca renal terminal € comum, destacando a necessidade de novas terapias e uma me-
Ihor compreensao dos mecanismos subjacentes, além da identificacao de biomarcadores confiaveis para
monitorar a progressao da doenca.
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ABSTRACT

Diabetic nephropathy is a serious complication of diabetes mellitus, which can progress to end-stage
renal disease. The pathology involves glomerular hypertension, renal hypertrophy and protein deposits
in the extracellular matrix, resulting in inflammation, fibrosis and glomerulosclerosis. This article aims to
describe the pathophysiology, diagnosis and treatment of diabetic nephropathy, based on a review of cur-
rent literature. To this end, we analyzed articles and clinical studies published until July 2024, using data-
bases such as PubMed, Google Scholar and the Cochrane Library, focusing on key terms related to diabetic
nephropathy. It was observed that albuminuria, estimated glomerular filtration rate and the presence of
diabetic retinopathy are important markers of diabetic nephropathy . Emerging biomarkers such as NGAL
and KIM-1 hold promise for early detection of kidney injury . Treatment, without specific therapies, fo-
cuses on glycemic and blood pressure control, albuminuria management and lifestyle changes, with the
use of medications such as ACE inhibitors and iSGLT2 for renal protection and reduction of cardiovascular
complications. It is concluded that, despite interventions, progression to end-stage renal disease is com-
mon, highlighting the need for new therapies and a better understanding of the underlying mechanisms,
in addition to the identification of reliable biomarkers to monitor disease progression.
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RESUMEN

La nefropatia diabética es una complicacion grave de la diabetes mellitus que puede progresar a enfer-
medad renal terminal. La patologia implica hipertension glomerular, hipertrofia renal y depésitos de pro-
teinas en la matriz extracelular, lo que resulta en inflamacion, fibrosis y glomeruloesclerosis. El objetivo
de este articulo es describir |a fisiopatologia, el diagnostico y el tratamiento de la nefropatia diabética,
basandose en una revision de la literatura actual. Para ello, se realizd un analisis de articulos y estudios
clinicos publicados hasta julio de 2024, utilizando bases de datos como PubMed, Google Académico vy la

17266 saidecoletiva = 2025;(16) N.100 DO: 10.36489/saudecoletiva. 2025v16i100p17266-17275 (@)~

Todo o contelido desse periddico, exceto onde esta identificado, esta licenciado sob uma Licenga Creative Commons



Revisao de Literatura

Gontijo APVP, Sales PME

Nefropatia Diabética: Fisiopatologia, Diagnostico e Tratamento

Biblioteca Cochrane, enfocandose en términos clave relacionados con la nefropatia diabética. Se observo
que la albuminuria, la estimacion de la tasa de filtracion glomerular y la presencia de retinopatia diabética
son importantes marcadores de la nefropatia diabética™. Biomarcadores emergentes como NGAL y KIM-
1 son prometedores para la deteccion temprana del dafio renal ', El tratamiento, sin terapias especificas,
se centra en el control glucémico v de la presion arterial, el manejo de la albuminuria vy los cambios en el
estilo de vida, con el uso de medicamentos como los IECA y los iSGLT2 para la proteccion renal y la reduc-
cion de las complicaciones cardiovasculares. Se concluye que, a pesar de las intervenciones, la progresion
a enfermedad renal terminal es comun, lo que resalta la necesidad de nuevas terapias y una mejor com-
prension de los mecanismos subyacentes, ademas de la identificacion de biomarcadores confiables para
monitorear la progresion de la enfermedad.
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diabetes mellitus e o estado de

hiperglicemia prolongado geram

entre os varios tipos de compli-
cagdes, a nefropatia diabética. Sendo
esta uma das complicagdes mais graves
¢ mais comuns do DM. A progressao
da nefropatia diabética inicia-se com a
microalbmintria podendo evoluir para
macroalbumintria com a passagem de
maior quantidade de proteinas pelas
membranas dos capilares glomerulares
0 que acarreta na doenga renal terminal
quando esses pacientes nio sao tratados
adequadamente.

Alteracdes na alteracdes na hemodi-
nimica glomerular, inflamacio e fibrose
sio mediadores primérios de danos ao
tecido renal. Os mecanismos envolvidos
na fisiopatologia envolvem hipertensio
glomerular, hipertrofia renal e alteracao
na estrutura glomerular. As altera¢oes
envolvem o depésito de proteinas na
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matriz extracelular, espessamento da
membrana basal glomerular ¢ em sua
via final fibrose intersticial e glomeru-
loesclerose 7.

Para realizagao do diagndstico da ne-
fropatia diabética o principal marcador
¢ a presenca de albuminuria. A avalia-
¢ao da funcio renal, a presenga de re-
tinopatia diabética e exclusio de outras
doengas renais também sio critérios im-
portantes 13,

Devido a auséncia de terapias es-
pecificas  para nefropatia diabética,
a terapéutica baseia-se em retardar
a progressio da agressio renal e suas
complicagées. Para isso, o foco do tra-
tamento consiste em controle glicémico
intensivo, controle pressérico, manejo
da albumindria ¢ modificagio no estilo
de vida do paciente. Novos tratamen-
tos mais cspecificos encontram-se em
investigacao com potencial para uso fu-
turo na prevengao, tratamento e retardo
da doenca renal desencadeada pela ne-
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fropatia diabética (Unmanath e Lewis,
2018).

O presente artigo tem como objetivo
revisar os principais aspectos da nefro-
patia diabética, abordando: Os meca-
nismos fisiopatoldgicos envolvidos no
seu desenvolvimento, os métodos diag-
ndsticos disponiveis ¢ em investigagao,
as estratégias terapéuticas atuais e emer-
gentes.

Este artigo teve como objetivo iden-
tificar as principais defini¢des ¢ avangos
sobre nefropatia diabética, sua fisiopa-
tologia, diagnc’)stico e tratamento.

Para isso os autores revisaram fontes
da literatura baseados em evidéncia e
que serviram de embasamento para os
principais guidelines sobre nefropatia
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diabética.

A revisio foi realizada com base em
artigos ¢ estudos clinicos publicados até
julho de 2024. As buscas foram realiza-
das nas bases de dados primdrias Pub-
Med, Google académico e biblioteca
Cochrane. As pesquisas envolveram as
palavras-chave “ diabetic nephropathy,
“pathophysiology diabetic nephropa-
thy”, “diagnosis diabetic nephropathy”
¢ “treatment diabetic nephropathy”.

As informagdes relevantes foram se-
lecionadas e sumarizadas pelos autores
do artigo. Os autores sintetizaram os
resultados da literatura para apresentar
uma visdo abrangente da compreensio
atual da fisiopatologia e diagndstico da
nefropatia diabética, destacando desa-
fios ¢ abordagens terapéuticas emergen-
tes.

Diabetes Mellitus (DM) ¢ a principal
causa de doenca renal cronica (DRC)
em pacientes que iniciam terapia renal
substitutiva, inclusive no Brasi' ©,

Existem diversas formas de doenca
renal relacionada ao diabetes. Diante
disso, em 2007, o Kidney Disease Out-
comes Quality Initiative (KDOQI) pro-
pos a utiliza¢ao do termo Doenca Renal
do Diabetes (DRD), que corresponde
a um diagnéstico clinico por meio da
constatacio de albumindtria, da dimi-
nuicio da taxa de filtracio glomerular
(TFG), ou ambos, na populacio dia-
bética. (SANKAR et al, 2021; SOCIE-
DADE BRASILEIRA DE DIABETES,
2019-2020). O termo Nefropatia Dia-
bética (ND) engloba os pacientes com
proteintria persistente e, geralmente,
associada a clevagio da pressio arterial
(PA). Estatisticamente, A DRD que cur-
sa com albumindria, pode acometer de
30 a50% dos pacientes com DM2 ¢, em
cerca de 1/5 dos casos, observa-se redu-
cio isolada da TFG®.

A hiperglicemia tem papel central no
desenvolvimento da doenga por meio de
diferentes mecanismos. Ocorre altera-
¢io hemodinimica glomerular, estresse
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oxidativo, inflamacio, fibrose intersti-
cial e atrofia tubular, levando ao dano
renal 17,

No contexto da inflamagio provo-
cada por niveis glicémicos persistente-
mente altos, ha aumento da producio
de angiotensina II, produto final da ati-
vagio do Sistema Renina Angiotensina
Aldosterona (SRAA) ®. Este horménio
desempenha importante papel na fisio-
patologia da DRD, sendo a redugio dos
seus niveis um dos pilares do tratamento
para redugio da progressio da doenga.

A angiotensina I, além de seu conhe-
cido efeito vasoconstritor sistémico, nos
rins promove vasodilatacio da arteriola
aferente ¢ vasoconstri¢io da arterfola
eferente, além do estimulo 4 hipertrofia
das células mesangiais ¢ do epitélio tu-
bular e A producio de citocinas como o
TGEF-beta que contribui para a esclerose
glomerular, levando 4 degeneragao pro-
gressiva da fungio renal .

As fases precoces da doenca sio mar-
cadas por uma hiperfiltragio glomerular
¢ aumento do ritmo de filtracio glo-
merular. Com a persisténcia dos fatores
deletérios, evolui-se com microalbu-
minuria, macroalbumintria e reducio
da TFG 12,

De acordo com Salgado et al., histé-
ria natural da doenga ¢, classicamente,
dividida em quatro estdgios:

Estdgio 1: Hiperfiltracio - aumento
do RFG e normoalbumintria. A redu-
¢io da resisténcia da arterfola aferente
e aumento da resisténcia da arteriola
eferente levam ao aumento da pressio
glomerular, favorecendo a filtragio de
proteinas.

Estigio 2: Microalbumintria ou ne-
fropatia incipiente. A pressdo intraglo-
merular persistentemente alta favorece
a filtracio de proteinas. Neste estdgio,
a excre¢ao urindria de albumina situa-se
entre 30 a 300mg/24h.

Estdgio 3: Proteintria ou nefropatia
clinica. A excre¢do urindria de albumina
atinge valores superiores a 300mg/24h ¢
ha queda progressiva da TFG.

Estdgio 4: Nefropatia terminal - Do-
enca Renal Cronica instalada, em pro-

gramas de didlise e transplante renal.

Em cerca de 30% dos pacientes pode
ocorrer regressio da albumintria. A re-
ducio da excrecio urindria de albumina
(EUA) estd associada 2 desaceleracio do
declinio da TFG, bem como 2 reducio de
risco cardiovascular ©.

O rastreamento da ND constitui-se
como forma de identificagio ¢ interven-
¢io precoces sobre a doenca. E essencial
inicid-lo em pacientes com DM do tipo 2
logo apds o seu diagnéstico. Ja no caso de
pacientes com DM do tipo 1 ¢ indicado
apds 5 anos, com exce¢ao aos diagndsticos
realizados na puberdade ¢ aos quadros per-
sistentemente descompensados, que devem
ser rastreados independente dessas indica-
coes ),

A avaliagio renal ¢ feita através de mar-
cadores da lesao renal por exames laborato-
riais com a estimativa da TFG e a medida
da EUA. Esta tlltima é uma técnica de baixo
custo efetuada em uma amostra de urina de
24 horas, onde identificaa presenca de albu-
mina na urina %),

A TFG pode ser estimada através do
cilculo com diversas férmulas, sendo as
mais utilizadas a MDRD ¢ a CKD-EPL E
considerada uma melhor forma de estimar a
filtracio glomerular do que o uso da creati-
nina sérica isolada, mas ¢ menos precisa em
doentes mais idosos(V.

O teste de escolha para o rastreio de al-
bumindria é a razio albumina/creatinina
numa amostra de urina - preferencialmente
a primeira urina da manha dada a sua maior
fiabilidade — embora o gold standard seja a
razao proteina/albumina numa colheita de
urina de 24horas — com desperdicio da pri-
meira urina da manhi do inicio da colheita
¢ inclusdo de todas as outras até a primeira
urina do dia seguinte, inclusive. Dado o fato
de a excre¢io de albumina variar com diver-
sas condi¢des, o clinico sé pode assumir que
o doente tem albumintria, quando a sua
presenga se verifique em pelo menos 2 de 3
amostras realizadas ao longo de 3 meses®.

A nefropatia diabética incipiente ¢ de-
terminada através do aumento da EUA na
urina com valores de 30-299 mg/ min
intitulada como microalbumintria. J4 a
nefropatia diabética clinica ¢ quando hi
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uma presenca exorbitante de proteindria
ou os niveis de EUA estiver superior a
300 mg/min, denominada como macro-
albumintria %"

Um biomarcador de injuria renal
aguda ideal seria aquele que fosse facil-
mente mensurdvel, sem interferéncia de
outras varidveis bioldgicas e capaz tan-
to de detectar precocemente uma lesio
renal, quanto de estratificar seu risco.
Dentre os biomarcadores emergentes
mais estudados estio: NGAL, interleu-
cina-18, KIM-1, cistatina-C, L-FABP,
NAG, netrina-1, vanina-1 ¢ MCP-1.
Destes biomarcadores, NGAL ¢ o mais
utilizado em estudos clinicos, NGAL
e L-FABP sao os mais precoces, sendo
KIM-1 e IL-18 tardiamente detectados
com melhor especificidade 7.

A NGAL (lipocaina associada a gela-
tinase neutrofilica) foi encontrada como
um preditor util na fase precoce da IRA,
que funcionou bem com amostras de
urina ou plasma. Estudos em modelo
animal, sob isquemia renal, demons-
traram que a NGAL pode ser detecta-
da precocemente em duas horas apés a
isquemia renal. Além disso, o nivel de
NGAL teve valor progndstico para des-
fechos clinicos, como a necessidade de
didlise e na mortalidade. Os niveis da
NGAL parecem prever IRA em criangas
com melhor precisao do que em adultos.
Infelizmente, a grande producio extrar-
renal em resposta ao estresse sistémico
pode aumentar a sua excre¢io urindria
na auséncia de IRA, bem como, pode
aumentar na DRC e nao apenas na agu-
da, o que pode confundir sua interpre-
tagio 1V,

J& a KIM-1 (molécula de injaria re-
nal - 1) ndo ¢ detectdvel em tecido renal
normal ou urina, mas ¢ expresso em ni-
veis muito elevados em células desdife-
renciadas do epitélio tubular proximal
renal em rins de humanos e de roedores
apés lesio isquémica ou téxica V. Além
disso, ¢ considerado pelas agéncias re-
gulatérias para drea de saude norte-a-
mericana ¢ curopeia como um marcador
urindrio especifico e altamente sensivel
para monitorar doenca renal induzida
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por medicamentos. A expressio ¢ o ni-
vel urindrio de KIM-1 também se cor-
relacionam ao dano renal em diversas
doencas renais, como nefropatia diabé-
tica, glomeruloesclerose focal, nefropa-
tia IgA, rejeigdo ao enxerto, entre outras.
Acredita se ainda que KIM-1 exer¢a um
papel importante na capacidade de repa-
ro e regeneragio dos tabulos renais®.

A prevengdo primaria visa evitar a
progressao para doenca renal terminal,
intervir nos eventos cardiovasculares e
evitar a morte. Para isso, os fatores de
risco de progressio, como a hiperglice-
mia, hipertensao arterial, albuminuria,
dislipidemia, tabagismo, obesidade, ali-
menta¢do inadequada e sedentarismo,
devem ser abordados ®.

O controle adequado da pressio arte-
rial retarda a progressio da nefropatia.
Diabéticos hipertensos sem albuminu-
ria devem ser tratados com inibidor da
enzima de conversio da angiotensina
II (IECA) como primeira escolha. Nio
existem evidéncias suficientes de que os
antagonistas do receptor de angiotensi-
na sejam especificamente benéficos para
a nefropatia diabética. Porém podem ser
usados em pacientes que nao toleram os
IECA®,

Moraes, Colicigno e Saccheti (2009),
descrevem que varios estudos tém de-
monstrado que dietas com restri¢ao pro-
teica apresentam efeito nefroprotetor. J4
foi evidenciada a desaceleragao do decli-
nio da taxa de filtragio glomerular em
pacientes com DM1 macroalbuminuri-
cos ¢ a redu¢do da excre¢ao urindria de
albumina em pacientes com DMI mi-
croalbumindricos.

Parar de fumar retarda a progressao
da DRC em diabéticos, porém o mesmo
nao estd demonstrado para pacientes
nio diabéticos. Entretanto o fumo estd
associado a proteintria mais severa .

A preven¢do secunddria constitui o
conjunto de medidas terapéuticas insti-
tuidas ap6s a instalagio de disfuncio re-
nal e albumintria. O uso das Sulfonilu-
reias, a Glipizida e a Gliclazida sofrem
metabolismo hepdtico quase completo,
gerando metabdlitos inativos. A fungio
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renal nio afeta a depuracio ou meia-vi-
da, devendo ser usadas, com cautela e
titulagao da dose, quando a TFG < 30
mL/min/1,73 m% O tratamento de pa-
cientes DM2 em hemodialise ¢ seguro
tanto com Glipizida como com Sitaglip-
tina, desde que suas doses sejam ajusta-
das. Em relacio aos inibidores da DPP-4
podem ser considerados como monote-
rapia em pacientes que sdo intolerantes
ou tém contraindica¢des 3 Metformina,
como pacientes com doenca renal cro-
nica, particularmente aqueles com alto
risco de hipoglicemia ®).

Os Inibidores do Cotransportador
de Sédio-glicose-2 (iISGLT2) sao medi-
camentos utilizados como terapia adi-
cional de protecio renal, eles atuam re-
duzindo o risco da progressio da doenca
renal entre pacientes com nefropatia
diabética, que jd estio tomando anti-hi-
pertensivos. Além disso, reduzem a inci-
déncia de doengas cardiovasculares. Os
medicamentos representantes da classe
dos inibidores da SGLT2 disponiveis no
mercado sio: Canaglifozina, Dapagli-
fozina, Empaglifozina, Ertuglifozina e
Sotaglifozina .

O ministério da satde através da
PORTARIA Ne 7, 28 de fevereiro de
2024, incorporou a Dapaglifozina para
o tratamento de diabetes mellitus tipo
2, no Ambito do SUS. O uso é recomen-
dado em individuos com necessidade de
segunda intensificacio de tratamento
com idade > 40 anos ¢ doenga cardio-
vascular estabelecida (infarto agudo do
miocdrdio prévio, cirurgia de revascula-
rizagio do miocdrdio prévia, angioplas-
tia prévia das corondrias, angina estével
ou instavel acidente vascular cerebral
isquémico prévio, ataque isquémico
transitério prévio e insuficiéncia cardfa-
ca com fragdo de ¢jecao abaixo de 40%),
ou; homens > 55 anos ou mulheres > 60
anos com alto risco de desenvolver do-
enca cardiovascular, definido como ao
menos um dos seguintes fatores de risco
cardiovascular: hipertensio arterial sis-
témica, dislipidemia ou tabagismo.

A dose recomendada da dapagliflozi-
na ¢ de 10 mg uma vez ao dia, ndo sendo
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indicada para pacientes com TFG abaixo
de 25 mL/min/1,73 m? destacando que
a eficicia deste medicamento ¢ menor em
pacientes com insuficiéncia renal mode-
rada a grave (taxa de filtragdo glomerular
menor do que 45 mL/min/1,73m?) ou
com faléncia renal.

O desenvolvimento ¢ a progressao da
nefropatia  diabética sio influenciados
por multiplos fatores de risco, incluindo
hiperglicemia crénica, hipertensao ¢ pre-
senga de comorbidades. Dessa forma, sua
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