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Resumo

Nefropatia Diabética (ND) caracteriza-se por um grupo de vastas manifestacdes clinicas ou subclinicas, que acometem
o0 sistema nervoso periférico (SNP) como complicacdo do Diabetes Mellitus (DM). A ND acomete 20 a 40% dos
pacientes com Diabetes Mellitus (DM) tipo 1 e, pelo menos, um em cada trés daqueles com DM tipo 2. Este estudo
trata-se de uma revisdo narrativa com o proposito de discutir e descrever sobre os principais fatores de risco da ND na
DRC em seu contexto clinico. Foi utilizado o banco de dados: SciElo (Scientific Eletronic Library Online) e PubMed
(US National Library of Medicine), com restricdo de idioma (portugués) e dando prioridade a artigos publicados entre
2010 e 2022. A presenterevisdo destacaa importanciada ND no cendrio da morbimortalidade em pacientes com DM.
Além de sua prevaléncia elevada, estd associada a uma altafrequéncia DRC, tornando-se a segunda complicacdo
diabética de maior custo. Como os fatores de risco estdo associados a uma predisposicdo genética, ahabitos devida ea
doencas cronicas, Maiores estudos sobre as bases moleculares da doenca, outros mediadores da lesdo renal e
terapéutica ainda se fazem necessarios de modo a prevenir e a retardar as complicagdes renais pela DM.
Palavras-chave: Complicacao; Doenga Renal Cronica; Nefropatia Diabética.
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Abstract

Diabetic Nephropathy (DN) is characterized by a group of vast clinical or subclinical manifestations, which affect the
Peripheral Nervous System (PNS) as a complication of Diabetes Mellitus (DM). DN affects 20 to 40% of patients with
type 1 Diabetes Mellitus (DM) and at least one in three of those with type 2 DM. This study is a narrative review with
the purpose of discussing and describing the main risk factors for DN in CKD in its clinical context. The following
databases were used: SciElo (Scientific Electronic Library Online) and PubMed (US National Library of Medicine),
with language restrictions (Portuguese) and giving priority to articles published between 2010 and 2022. This review
highlights the importance of ND in the scenario of morbidity and mortality in patients with DM. In addition to its high
prevalence, it is associated with a high frequency of CKD, making it the second most costly diabetic complication. As
risk factors are associated with a genetic predisposition, lifestyle habits and chronic diseases, further studies on the
molecular bases of the disease, other mediators of kidney damage and therapy are still necessary in order to prevent and
delay kidney complications caused by DM.

Keywords: Complication; Chronic Kidney Disease; Diabetic Nephropathy.

Resumen

La Nefropatia Diabética (ND) se caracteriza por un amplio grupo de manifestaciones clinicas o subclinicas, que afectan
al Sistema Nervioso Periférico (SNP) como una complicacion de la Diabetes Mellitus (DM). La DN afectadel 20 al
40% de los pacientes con diabetes mellitus (DM) tipo 1 y al menos a uno de cada tres de los que tienen DM tipo 2. Este
estudio es una revision narrativa conel propoésito de discutir y describirlosprincipalesfactores de riesgo para ND enla
ERC ensu contexto clinico. Se utilizaronlassiguientes bases de datos: SciElo (ScientificElectronic Library Online) y
PubMed (Biblioteca Nacional de Medicina de EE. UU.), conrestricciones de idioma (portugués) y dando prioridad a los
articulos publicados entre 2010 y 2022. Esta revisiondestacalaimportancia de los DE enelescenario de
morbimortalidaden pacientes con DM. Ademas de su alta prevalencia, se asociacon una alta frecuencia de ERC, lo que
laconvierteenla segunda complicacion diabética mas costosa. Dado que losfactores de riesgoestanasociadoscon una
predisposicion genética, habitos de vida y enfermedades crdnicas, alnsonnecesarios mas estudios sobre las bases
moleculares de laenfermedad, otros mediadores deldafio renal y terapia para prevenir y retrasar
lascomplicacionesrenales causadas por la DM.

Palabras clave: Complicacion; Enfermedad Renal Cronica; Nefropatia Diabética.

1. Introducéo

A Nefropatia Diabética (ND) consiste em um conjunto de manifestacbes clinicas e subclinicas que afetam o Sistema
Nervoso Periférico (SNP) como uma complicacdo do Diabetes Mellitus (DM). Aproximadamente 20 a 40% dos pacientes com
DM tipo 1 e cerca de um em cada trés individuos com DM tipo 2 sdo acometidos pela ND (Diabetes Care, 2012).

A alteracdo dos vasos sanguineos, provocada pela ND, resulta em uma eliminag&o excessiva de proteinas pela urina. Isso
contribui para uma perda progressiva da fungéo renal, podendo, em casos graves, levar a faléncia renal total, em decorréncia do
diabetes. A National Kidney Foundation (NFK) categoriza a Doenga Renal Crdnica (DRC) em cinco estdgios, conforme a
progressdo da doenca e a funcdo renal, medida pela taxa de filtracdo glomerular (Gonzales et al., 2020).

Além disso, a ND é um distarbio metabdlico decorrente de hiperglicemia, que resulta na elevacdo da glicose dentro das
células, afetando negativamente as células renais e desencadeando uma faléncia renal progressiva. Esse processo promove a
destruigdo das células renais, alteracdes nos vasos sanguineos e nas estruturas do rim, levando a um comprometimento parcial ou
total da funcéo renal (Gonzalez et al., 2017). Nos estudos epidemioldgicos, a ND representa cerca de 50% dos casos de Doenga
Renal Cronica (DRC), sendo uma complicagdo grave do diabetes, que pode até resultar em dbito (Gonzalez et al., 2017).

Pesquisas indicam ainda a relacdo intrinseca entre os fatores vasculares e a ND: quanto maior o descontrole da pressao
arterial, mais acentuada é a deterioracdo glomerular, o que contribui para o surgimento da microalbumindria (Rioja, 2013).

A presente revisdo tem como objetivo discutir os fatores de risco relacionados ao desenvolvimento e a progressao da ND

para a DRC, assim como as estratégias de prevengdo e o controle do quadro patoldgico.

2. Metodologia

Este estudo trata-se de uma revisdo narrativa com o propésito de discutir e descrever sobre os principais fatores de risco

da ND na DRC em seu contexto clinico. Foi utilizado o banco de dados: SciElo (Scientific Eletronic Library Online) e PubMed
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(US National Library of Medicine), com restricdo de idioma (portugués) e dando prioridade a artigos publicados entre 2010 e
2022.

Estratégia de pesquisa
Foi utilizado os termos para ir de encontro a tematica com um desenho prospectivo: "Nefrologia”, "Endocrinologia”,
"Doenca Renal Cronica" “Nefropatia Diabética”. Para complementar as buscas nas bases de dados, revisamos todas as

referéncias dos artigos selecionados e dos artigos de revisao.

Critérios de inclusao e exclusdo

Utilizou-se os seguintes critérios de inclusdo: estudo publicado em periédico com corpo editorial. Dentro do banco de
dados da SciElo, foram selecionados 10 de 100 artigos, dos quais, foram excluidos 1 e incluidos 9. Assim como, foram
selecionados 25 dos 100 artigos do PubMed, onde foram excluidos 5 e incluidos 20. Foram excluidos, editoriais, comentarios,
cartas aos editores, resumos, estudos qualitativos, estudos que relataram apenas uma anélise transversal, ensaios, estudos que
relataram método de pesquisa ou validagdo de instrumento e estudos de acompanhamento que ndo tiveram um grupo de
comparacéo.

Objetivando colher dados sem esgotar as fontes de informagdes, fazendo-se a coleta de estudos originais e ndo
originais, produzindo uma publicacdo ampla, apropriadas para descrever e discutir a ND na DRC, sob ponto de vista tedrico ou

contextual (Pereira., et al, 2018) como serd o caso do proposto estudo.

Selecdo e extragdo dos artigos
A selecdo dos estudos foi realizada de forma independente pelo autor principal, seguindo trés etapas: I- andlise dos
titulos dos artigos, I1- leitura dos resumos e IlI- leitura dos textos completos. A cada fase, caso houvesse divergéncias, um

segundo autor era solicitado a julgar, e a decisao final era tomada por consenso ou maioria.

3. Resultados e Discusséo
3.1 Classificagdo da Nefropatia Diabética

A ND se desenvolve a partir de 5 estagios cujos principios de desenvolvimento sdo hiperfiltracdo, seguida por
microalbumindria e, eventualmente, uremia. O tempo médio entre o diagnostico de microalbumindria (estagio 3) e nefropatia
clinica (estégio 5) foi relatado, para diabetes mellitus tipo 1 (DM 1) de 7 anos e entre 9 e 10 anos para DM 2.

A classificacdo clinica da Nefropatia diabética € realizada por estagios, de acordo com o estabelecido por Mogensen.

ESTAGIO 1: Fase inicial, Hiperfiltragio glomerular e hipertrofia renal.

A hiperfiltracdo se caracteriza como uma expressdo inicial do DM e tem influéncias negativas, no recorrente a
microalbumindria que causara uma evolucgdo da nefropatia diabética evidente (Mascheroni, 2014). Aumento do ritmo de filtragdo
glomerular eleva a quantidade de creatinina e normoalbumindria. Uma caracteristica dessa doenca nesse primeiro estagio é o
aumento bilateral do rim.

ESTAGIO 2: Fase silenciosa, Lesdes glomerulares precoces.

Devido a excrecdo urinaria de albumina o processo de filtracdo glomerular (RFG), nos estagios iniciais da doenca é
detectado de maneira elevada, porém com tendéncia ao declinio com o desenvolvimento da doenga.

ESTAGIO 3:Fase de nefropatia diabética incipiente caracterizada pela microalbumindria.
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Proteindria, quantidade anormal de protein na urina, a excrecdo urinaria de albumina atinge valores superiores a
200pg/min. E caracteristico dessa fase a queda das taxas de filtragdo glomerular e o desenvolvimento de hipertensdo nos
pacientes.

ESTAGIO 4: Nefropatia diabética clinica (definida por proteindria).

Estagio da ND é denominado proteindria ou de nefropatia clinica onde se encontra as caracteristicas mais marcantes da
doenga.

ESTAGIO 5: Fase de doenca renal em estagio terminal, DRT.

A manifestacdo laboratorial mais precoce da ND é a microalbumindria. No DM tipo 1, ela surge ap6s 5 anos do comeco
da doenca e raramente o faz antes da pessoa atingir a puberdade. No DM tipo 2, como o diagndstico é em geral tardio, cerca de 10
a 40% dos casos ja apresentam microalbumindria nos portadores de DM tipo 2, deve-se pesquisar albumindria por meio da
urinalise na primeira consulta e depois fazer um acompanhamento anualmente, até 10% tém proteindria ou macroalbumindria na
época do diagndstico (Diabetes Care, 2012; Gross et al 2005; Diabetes Care, 2004; Defronzo 1995).

No caso do DM tipo 1, ND deve ser pesquisada 5 anos ap6s o primeiro diagnostico ou mais cedo, na puberdade ou no
mau controle glicémico e depois um acompanhamento anual (Diabetes Care, 2012; Gross 2005). Se o exame primario de urina
apresentar positividade para proteina, em que valores > 500 mg/ dia indicam nefropatia clinica e deve se comegar o tratamento.

Caso a urinalise seja isenta de proteina, faz-se o rastreamento para microalbumindria (Villar,2013).

3.2 Fisiopatologia Nefropatia diabética

Para o inicio do processo fisiopatologico glomerular da ND, estima-se, média de 6 anos, apds o inicio da DM. Ocorrem
alteracGes morfoldgicas, hemodindmica glomerular e composic¢do quimica dos componentes glomerulares.

A pesquisadora Patricia Salgado descreveu em um de seus estudos sobre a nefropatia diabética, sendo a hiperfiltracéo,
um aumento no ritmo de filtragdo glomerular e normoalbuminuria. Ademais, é caracterizada como uma expressao de sinalizagao
do acometimento renal em quadros de DM (Colom et al, 2015). Tendo mecanismos acionados para o aumento da taxa de filtracéo
glomerular dependente da glicose, levando a vasodilatacdo da arteriola aferente mediada por agentes vasoativos, como o fator de
crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1), 6xido nitrico, prostaglandinas e glucagon, podendo levar a quadros lesivos
glomerulares.

A deposicdo excessiva de proteinas da matriz extracelular (ECM) nos glomérulos é a principal caracteristica da ND.

O TGF-13, mediador do acumulo de proteinas da ECM na ND, por meio da liberacdo dos genes que codificam tais
proteinas, assim como down-regulation dos genes das enzimas que degradam as proteinas da ECM.

Na fase inicial do quadro patolégico, ocorre uma aumento expressivo do volume luminal e da area de filtragdo,
auxiliando assim o processo de hiperfiltragdo. Com o avango da doenga renal, a expansdo da matriz mesangial leva a reducdo da
superficie de filtracdo glomerular e do RFG. O grau de fibrose intersticial é diretamente proporcional aos niveis pressoricos e a
expansdo mesangial (Salgado; 2003).

Dentre as alteragBes decorrentes do aumento da pressao glomerular, destaca-se 0 aumento da liberacdo de albumina e de
imunoglobulina G, favorecendo de fato a filtracdo proteica. Quando a microalbumindria acentua-se, ocorre um aumento
desproporcional do clearance de albumina e uma queda no nivel do clearance de IgG (microalbumindria seletiva).

Com o avango da insuficiéncia renal, a proteindria comeca a ser de origem tubular e glomerular, a partir do momento em

que os tubulos perdem sua capacidade em absorver parte da proteina filtrada (Trevisan, 1997).


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i5.48736

Research, Society and Development, v. 14, n. 5, 2414548736, 2025
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i5.48736

3.3 Doenca Renal Crdnica

A doenca renal crénica caracteriza-se como uma perda de forma progressiva da funcdo renal devido a deterioracdo e
destruigdo dos néfrons, que sdo as unidades funcionais dos rins (Guyton, 2006). Quando estes 6rgdos perdem sua capacidade
funcional, que é eliminar as toxinas que sdo liberadas pelo metabolismo, é necessario submeter o doente a um tipo de tratamento
que substitui a fung&o renal (Andolfato, 2009).

A funcdo renal é avaliada pela FG e a sua diminuicéo é observada na DRC, associada a perda funcional da homeostasia
renal. Quando a FG atinge valores muito baixos, inferiores a 15 mL/min/1,73m, estabelece-se o que denominamos faléncia
funcional renal (FFR), ou seja, 0 estagio mais avancado do continuum de perda funcional progressiva observado na DRC (Sesso,
2008).

3.4 Aspectos Histologicos

Na sua fase inicial do quadro patolégico da ND, a lesdo mesangial sofre um aumento do nimero de células mesangiais,
espessamento da Membrana Basal Glomerular (MBG) e aumento do depésito de componentes da matriz extracelular, incluindo
colageno tipo IV, V, laminina e fibronectina (Gross, 2005).

Apos a fase inicial, ocorre perda da celularidade mesangial, com deposi¢do homogénea, nodular ou difusa, de colageno
tipo VI, esclerose intercapilar difusa, sendo a lesdo mais caracteristica da ND (Gross; 2005)

Alesdo de KimmelstielWilson é a lesdo mais caracteristica da ND, embora ndo seja a mais frequente, nem
patognoménica, uma vez que também pode ser observada na glomerulonefrite membranoproliferativa, amiloidose e na doenca de
cadeia leve. Para se fazer o diagnostico é utilizado uma coloracdo especificas como imunofluorescéncia, para esclarecer o
diagnostico. Diabetes Care, 2012; Gross, 2005; Diabetes Care, 2004; Brownlee et al, 2008).

3.5 Fatores de risco

Nos fatores de risco ambiental, destaca-se o descontrole glicémico. Tal valor quando fica além do permitido, acima de
140 mg/dL, ocorre a hiperglicemia causando ao longo de anos a microalbumindria, ha estudos apontando também a glicemia
descontrolada como desencadeante de hipertensdo arterial.

Nos fatores de risco genéticos, destaca-se a importancia da anamnese, para auxiliar na exploragdo de questbes de
histérico familiar, pais que tem hipertensdo arterial e ND, indios Pima, negros, hispanicos e nativos americanos, apresentam

maior risco de desenvolver o quadro patolégico (Murussi; 2003).

3.6 Diagnostico

Microalbumindria tem como fator para diagnostico de ND. No DM tipo 1, ela geralmente surge apds 5 anos de doencga
(Flor& Campos, 2017). No DM tipo 2, como o diagnostico € em geral tardio, cerca de 10 a 40% dos casos ja apresentam
microalbumindria e até 10% tém proteindria ou macroalbumintria na época do diagnostico.

O exame pedido € a urindlise, ela ird evidenciar a microalbumindria, em pacientes com DM1, faz a realizacdo do exame
na primeira consulta, depois ap6s 4 anos do diagnéstico. Em pacientes com DM2, essa variagdo de tempo € menor, cerca de 1
ano. Se o exame sumario de urina apresentar positividade para proteina, deve-se quantifica-la na urina das 24 h, em que valores >
500 mg/ dia indicam nefropatia clinica. Caso a urinalise seja isenta de proteina, faz-se o rastreamento para microalbumindria

(American Diabetes Association, 2012).

3.7 Conduta

Estagio 1 e 2, pode ser reversivel, realizando o controle glicémico, da hipertensdo arterial e da hiperfiltracao.
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Estagio 3, ha a presenca de microalbumindria, para obter uma conduta ideal, deve-se procurar otimizar o controle
glicémico e, se isso ndo for suficiente, introduzir um IECA - mesmo em normotensos.

Medidas suplementares na conduta da ND deve-se incluir a restricdo de sédio em pacientes hipertensos ou que possuem
edema; o uso de diuréticos, caso se houver retencdo de liquidos; e por Gltimo a eritropoetina, para tratamento da anemia
(Diabetes Care,2012; Gross JL et al, 2005).

Além disso, é importante ressaltar que o tabagismo é fortemente desencorajado em pessoas com a doencga, por se
constituir em fator de risco para doencas cardiovasculares e para o surgimento e progressdo e evolucdo da ND. O ato isolado de

parar de fumar pode reduzir o risco de progressdo da ND em 30% (Ritzet al, 2000).

4. Concluséo

A presenterevisdo destacaa importanciada ND no cendario da morbimortalidade em pacientes com DM. Além de sua
prevaléncia elevada, esta associada a uma altafrequéncia DRC, tornando-se a segunda complicacdo diabética de maior custo.
Como os fatores de risco estdo associados a uma predisposicdo genética, ahabitos devida ea doengas crbnicas, Maiores
estudos sobre as bases moleculares da doenca, outros mediadores da leséo renal e terapéutica ainda se fazem necessarios de modo
a prevenir e a retardar as complicacfes renais pela DM.
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