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RESUMO

A Nefropatia Diabética (DN) é uma complicacdo severa do diabetes mellitus que tem
mostrado um aumento significativo nas ultimas décadas. Caracteriza-se pela presenca
de albuminuria persistente, frequentemente acompanhada de outras alteracdes. Possui
diversos fatores de risco e uma incidéncia maior observada em afro-americanos,
asiaticos e nativos americanos. A patogénese da DN é complexa e envolve estresse
oxidativo, desequilibrios hormonais e inflamacdo crbnica, levando a alteracdes
estruturais nos glomérulos. O controle rigoroso da glicemia e da pressdo arterial é
atualmente a principal estratégia terapéutica, embora ndo consiga reverter os danos
renais ja estabelecidos. Estudos recentes estdo investigando novas terapias, incluindo a
atuacdo do sistema imunoldgico, para potencialmente reverter a doenca.
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Pathological Mechanisms and Therapeutic Approaches in
Diabetic Nephropathy

ABSTRACT

Diabetic Nephropathy (DN) is a severe complication of diabetes mellitus that has shown a
significant increase in recent decades. It is characterized by the presence of persistent
albuminuria, often accompanied by other changes. It has several risk factors and a higher
incidence seen in African Americans, Asians and Native Americans. The pathogenesis of DN is
complex and involves oxidative stress, hormonal imbalances and chronic inflammation,
leading to structural changes in the glomeruli. Strict control of blood glucose and blood
pressure is currently the main therapeutic strategy, although it cannot reverse established
kidney damage. Recent studies are investigating new therapies, including targeting the
immune system, to potentially reverse the disease.
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INTRODUCAO

A Nefropatia Diabética (DN) é uma complicacdo grave do Diabetes Mellitus que
tem sido observada em crescente aumento nos ultimos anos. O que eleva o risco de
insuficiéncia renal, e pode levar a didlise e transplante renal. A marca registrada da DN
caracteriza-se por albumindria persistente, acompanhada de retinopatia diabética, na
auséncia de outras causas possiveis de doenca renal. Embora a proteindria seja um
marcador comum, uma minoria de pacientes pode desenvolver diminuicdo da funcao
renal sem apresentar niveis elevados de proteinas na urina (SAMSU, 2021).

Existem diversos fatores de risco para o desenvolvimento e progressdo da
nefropatia diabética, como: hiperglicemia crbnica, tabagismo, obesidade, fatores
genéticos e idade avancada. Os estudos ainda sugerem que a incidéncia da doenca é
maior em afro-americanos, asidticos e nativos americanos do que em caucasianos
(SAMSU, 2021).

Os disturbios metabdlicos relacionados ao diabetes, como a hiperglicemia crénica,
desencadeiam uma série de alteracbes celulares e moleculares nos rins, incluindo:
estresse oxidativo, desequilibrios hormonais e inflamacdo cronica, que sao
fundamentais na patogénese da DN (SAMSU, 2021). Esses processos ndo apenas levam
as alteragbes estruturais nos glomérulos, como: expansdo mesangial glomerular,
espessamento da membrana celular basal, perda de poddcitos, glomerulosclerose
nodular e destruicdo de células endoteliais, mas também exacerbam a disfuncdo renal
ao longo do tempo (CHEN et al., 2022).

A triagem da DN baseia-se principalmente na avaliacdo da albuminuria, sendo este
o marcador primario para o diagndstico e monitoramento da progressao da doencga. O
controle rigoroso da glicemia e da pressao arterial sdo as estratégias terapéuticas mais
eficazes atualmente para retardar a progressao da DN, embora ndo sejam capazes de
reverter os danos renais estabelecidos. Pesquisas estdo em curso para desenvolver
novas terapias que possam interromper os mecanismos subjacentes a progressao da
DN.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura realizada no periodo de junho a
julho de 2024, com o objetivo de descrever sobre a Nefropatia diabética a partir de uma
visdo ampla. Ela analisa e interpreta a producdo cientifica disponivel, oferecendo uma
perspectiva tedrica ou contextual sobre o assunto. Para responder a questdo norteadora
“O que a literatura especializada em saude, dos ultimos 10 anos, traz a respeito dos
mecanismos patolégicos e abordagem terapéutica na Nefropatia diabética?” foi
acessada a Biblioteca Virtual em Saude (BVS), nas bases de dados Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e na USA National Library of
Medicine (PubMed). Por meio da busca avancada, utilizando-se dos seguintes termos
delimitadores de pesquisa, como descritores para o levantamento de dados dos ultimos
10 anos: “Diabetic Nephropathies and Pathology”.
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Este processo envolveu atividades de busca, identificagdo, fichamento de estudos,
mapeamento e analise. Os critérios de inclusdo foram: artigos nos idiomas portugués e
inglés publicados no periodo de janeiro de 2014 a julho de 2024, que abordavam as
tematicas propostas para esta pesquisa. Foi priorizado os tipos revisdes e ensaios
clinicos randomizados e controlados, todos disponibilizados na integra. Os critérios de
exclusdo: artigos duplicados e aqueles que ndao abordam diretamente a proposta ou ndo
atendiam aos demais critérios de inclusdo. Na primeira pesquisa foram encontrados um
total de 8.128 artigos. Apds a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo foram
selecionados 293 artigos na base de dados PubMed, sendo utilizados um total de 05
estudos para compor a coletanea.

RESULTADOS

A Nefropatia Diabética (DN) é uma complicacdo grave do diabetes mellitus, isso
porque, a doenca renal diabética tem inicio por distirbios no metabolismo da glicose
causados pelo diabetes que desencadeiam diversos processos metabdlicos,
hemodinamicos, inflamatdrios e fibréticos que corroboram na progressao da doenca. A
partir disso, espera-se que haja um aumento significativo no nimero de pessoas com
DN paralelo a crescente nos casos de diabetes no mundo (TUTTLE et., al 2022). IA
patogénese dessa patologia é complexa e envolve muitas vias e mediadores que
contribuem no desenvolvimento e progressdao da DN, como: estresse oxidativo,
angiotensina e processos inflamatdrios (SAMSU, 2021).

O estresse oxidativo é a parte inicial da doenca e ativa diversas vias em quase todas
as células dos rins, incluindo as células endoteliais e tubulares. O aumento do estresse
oxidativo aumenta os niveis de proteinas pro inflamatdrias, que promove a infiltracao
de macréfagos e a secrecao de citocinas, causando inflamacdo local e sistémica (SAMSU,
2021). Dessa forma, estes ativam e recrutam mondécitos e macréfagos, aumentando a
resposta inflamatdria em cascata e contribuindo para a remodelacdo da arquitetura
renal. Sendo assim, pode gerar danos aos poddcitos, células mesangiais e endoteliais, o
gue resulta em proteinuria e fibrose, acometendo, principalmente, o glomérulo, regido
mais sensivel ao estresse do que outras regides do rim. Nessa regido, no estdgio inicial,
ha hipertrofia tubular, mas posteriormente verifica-se processos de fibrose intersticial
com atrofia tubular. J& no estagio avancado o rim com lesGes é invadido por células
imunes, o que aumenta a excrec¢do de proteinas, substancias que em condi¢cdes normais
ndo sdo excretadas, e prejudica a filtracdo glomerular (CHEN et al., 2022).

A contribuicdo hormonal para desenvolvimento da DN estd relacionada a
angiotensina Il que através de varios efeitos auxilia no desenvolvimento de lesdo renal,
como: aumento de pressdao capilar glomerular e de permeabilidade, estimula
proliferacdo e sintese de citocinas. Entretanto, estudos recentes apontam que a
inflamacado também é importante na progressao da DN, apoiando que as interleucinas
(IL 1, IL-6, IL-18) desempenham papel fundamental no desenvolvimento da doenga, uma
vez que, danificam a arquitetura renal e desencadeiam processo de transicao epitelial
para mesenquimal. O aumento nos niveis de IL-6 esta relacionado paralelamente a
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gravidade da albumindria e também as mudangas morfoldgicas, como espessamento da
membrana basal glomerular (SAMSU, 2021).

A historia natural da Nefropatia Diabética é baseada em estagios, sendo eles:
microalbumunduria, seguida por macroalbuminuria e diminuigao da fungao renal, isso
explica por que a triagem da doenca é baseada na avaliagcdo da albuminuria. A triagem
deve ser realizada em todos os individuos com diabetes tipo 2, verificando a funcdo renal
junto a albuminuria no diagndstico e no acompanhamento anual posterior do paciente,
ja nos pacientes com diabetes tipo 1 essa avaliagdo se inicia apds 5 anos do diagndstico.
Logo, caso alguma alteragdo seja verificada com aumento da albumindria testes
repetidos em um pequeno intervalo de tempo de 3 a 6 meses devem ser realizados para
confirmar o possivel aumento. Uma vez confirmado, deve- se avaliar a presenca de
demais comorbidades associadas ao quadro de DN do individuo, os mais encontrados
sao: diminuicdo da fungao renal, retinopatia diabética e reducdo da taxa de filtracao
glomerular (SAMSU, 2021).

O tratamento padrdo da DN se concentra no controle rigoroso da glicemia e da pressao
arterial. No entanto, ha uma necessidade urgente de novos estudos para desenvolver terapias
que possam reverter a doenca, focando nos mecanismos patolédgicos envolvidos. Estudos
recentes sugerem que o sistema imunoldgico pode desempenhar um papel importante na DN,
oferecendo uma possivel via para novas abordagens terapéuticas. Devido a falta de op¢oes
terapéuticas eficazes para reverter a DN, muitos pacientes acabam necessitando de didlise e
transplante renal (YU et., al 2023).

A pesquisa continua é essencial para descobrir novas formas de tratar e, possivelmente,
reverter a nefropatia diabética, melhorando a qualidade de vida dos pacientes e reduzindo a
necessidade de intervencdes extremas como a dialise e o transplante renal.

CONSIDERAGOES FINAIS

A Nefropatia Diabética representa uma grave complicacdo do diabetes mellitus com
impacto significativo na salude renal e qualidade de vida dos pacientes. A prevaléncia
crescente da DN exige uma abordagem robusta para sua triagem e manejo. A avaliacao
regular da albuminuria é crucial para a deteccdo precoce e o monitoramento da
progressao da doenca. Embora o controle rigoroso da glicemia e da pressao arterial seja
fundamental para retardar a progressdao da DN, ainda ndo existem terapias capazes de
reverter completamente os danos renais ja estabelecidos.

A compreensdo dos mecanismos patoldgicos envolvidos na DN, incluindo o papel do
estresse oxidativo, dos desequilibrios hormonais e da inflamacéo crénica, é essencial
para o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas. A continuidade da pesquisa
é vital para a descoberta de novos tratamentos e estratégias que possam efetivamente
reverter a nefropatia diabética, reduzir a necessidade de didlise e transplante renal e
melhorar a qualidade de vida dos pacientes. A integracdo de abordagens terapéuticas
inovadoras e a pratica clinica baseada em evidéncias serdo fundamentais para enfrentar
os desafios impostos pela nefropatia diabética no futuro.
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