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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

Este artigo realiza uma revisdo da literatura médica atual sobre as novas abordagens no manejo
da nefropatia diabética (ND), uma complicacdo crescente do diabetes mellitus (DM), responsavel
por elevada morbidade e mortalidade. A pesquisa abrangeu estudos publicados entre 2014 e o
presente, com foco em estratégias terapéuticas inovadoras, como o uso de inibidores de SGLT2,
agonistas de GLP-1 e biomarcadores emergentes. Conclui-se que, apesar dos avan¢os com o uso
de inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), novas opgdes terapéuticas
mostram-se promissoras na protecdo renal e cardiovascular, oferecendo uma gestdo mais
personalizada e eficaz para pacientes com ND. A necessidade de mais pesquisas para aprimorar
as estratégias de tratamento é enfatizada.
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Innovative Approaches in the Management of Diabetic
Nephropathy: A Review of Treatment Strategies and Disease
Progression Impact

ABSTRACT

This article reviews the current medical literature on new approaches to the management of
diabetic nephropathy (DN), a growing complication of diabetes mellitus (DM), responsible for
high morbidity and mortality. The research covers studies published between 2014 and the
present, focusing on innovative therapeutic strategies, such as the use of SGLT2 inhibitors,
GLP-1 agonists, and emerging biomarkers. It is concluded that, despite advances with the use
of renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) inhibitors, new therapeutic options have
proven promising in renal and cardiovascular protection, offering more personalized and
effective management for patients with DN. The need for further research to enhance
treatment strategies is emphasized.
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INTRODUCAO

A nefropatia diabética (ND) representa uma das complicacdes mais graves da
diabetes mellitus (DM), a qual afeta uma quantidade significativa da populacdo
diabética, contribuindo para morbidade e mortalidade associadas a doenca. E notavel o
numero crescente de portadores da diabetes tipo 1 e tipo 2 e concomitante a isso, a
prevaléncia da nefropatia diabética que emerge como uma preocupagdo para a saude
publica global. Estudos apontam que aproximadamente 30% a 40% dos pacientes com
DM inevitavelmente desenvolvem algum grau da doenca renal diabética (DRD) ao longo
da vida, e a condicdo é uma das principais causas de insuficiéncia renal terminal (IRT),
exigindo didlise ou transplante renal (Bonner, 2020). Ademais, de acordo com outro
estudo, a prevaléncia global da DRD é de 15,48% em homens e 16,50% em mulheres
(Dai et al, 2022).

O manejo tradicional da doenca renal diabética (DRD) tem se concentrado em
modificagdes do estilo de vida e no controle rigoroso da glicemia e pressao arterial,
aliado ao bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) através de
inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) e bloqueadores do receptor de
angiotensina Il (BRA). Estes tratamentos tém demonstrado beneficios na redugao da
progressao da doenca e na reducdo de eventos adversos, como duplicacdo da creatinina
sérica e evolugdo para doenga renal terminal (Sugahara et al, 2021).

O avan¢o na compreensao da nefropatia diabética tem levado ao
desenvolvimento e incorporagao de novas classes de medicamentos que ampliam as
opcOes terapéuticas disponiveis a fim de conter, efetivamente, a progressdo da doenca
e evitar seu estagio terminal, além de melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Dessa
forma, a revisdo das estratégias de tratamento e do impacto destas novas abordagens
na progressao da ND é essencial para otimizar o manejo clinico da doenca e adequar o
tratamento as necessidades individuais do paciente. O conhecimento detalhado destas
estratégias inovadoras permitira aos profissionais de salde adotarem praticas baseadas
em evidéncias, facilitar o desenvolvimento de novas intervencdes e, em ultima analise,
proporcionar um tratamento mais eficaz e personalizado de pacientes com nefropatia
diabética.

METODOLOGIA

Este estudo visa realizar uma revisdo narrativa para revisar estratégias de

tratamento e impacto na progressao da doenca, a partir de abordagens inovadoras no
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manejo da nefropatia diabética . A analise abrangera estudos clinicos recentes,
buscando sintetizar as evidéncias disponiveis sobre o tema. Serao incluidos estudos que
envolvam pacientes diagnosticados com nefropatia diabética, de qualquer faixa etdria e
ambos os sexos. Serdo considerados estudos clinicos randomizados, ensaios clinicos
controlados, estudos de coorte e estudos transversais. Os artigos devem estar
disponiveis em inglés ou portugués e abordar diretamente estratégias inovadoras de
tratamento e o impacto das na progressao da doenca dessa amostra estudada. Serd
considerado o periodo de publicacdo de 2014 até a presente data para garantir a

inclusdo dos estudos mais recentes.

Serdo excluidos estudos que ndo se relacionem diretamente com o tema
especifico, bem como aqueles que ndo atenderem aos critérios de qualidade
estabelecidos, como estudos com amostras pequenas, falta de grupo controle ou
metodologia inadequada. A busca bibliografica sera realizada no PubMed utilizando o
seguinte termo de busca: ("Diabetic nephropathy AND therapeutic management AND
disease progression AND treatment”). Os filtros aplicados incluirdo ensaios clinicos,
meta-analises, ensaios clinicos randomizados e revisbes sistematicas. Os resultados
serdao avaliados para garantir a inclusdao dos estudos relevantes de acordo com os
critérios estabelecidos. A pergunta do estudo foi: Quais sdo as abordagens inovadoras
para o manejo da nefropatia diabética, suas estratégias de tratamento e a progressao

da doenca?

Assim, a selecao dos estudos foi realizada. A partir dos termos de busca e filtros
incluidos, foram encontrados 256 artigos, que passaram por uma triagem inicial: Todos
os artigos identificados durante a busca bibliografica foram avaliados com base nos
critérios de inclusdo e exclusdo estabelecidos a partir da leitura dos titulos e resumos
dos artigos. Dos 256 artigos, apds a leitura do titulo e resumos, 14 foram incluidos no
estudo, relevantes com base na triagem inicial, sendo selecionados para uma revisdao
mais detalhada. Os artigos que ndo atenderam aos critérios de inclusdo ou que nao
estavam diretamente relacionados ao tema foram excluidos. Dessa forma, os estudos

incluidos passaram por um processo de avaliacdo da qualidade e sintese dos resultados.

RESULTADOS
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Inibidores de SGLT2 e Agonistas do Receptor GLP-1

Os inibidores de SGLT2 e os agonistas do receptor GLP-1 tém se destacado como
alternativas promissoras no tratamento da nefropatia diabética (DRD). Sugahara et al.
(2021) relatam que, apesar dos Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina (IECA)
e Bloqueadores do Receptor da Angiotensina (BRA) terem sido a escolha principal nos
ultimos 25 anos, eles ndo previnem completamente a progressao da doenga. Novos
medicamentos como inibidores de SGLT2 e agonistas do receptor GLP-1 mostram
beneficios adicionais além do controle glicémico, incluindo protec¢do renal. Bonner et al.
(2020) corroboram esses achados, destacando que estes medicamentos ndo apenas
retardam a progressao da DRD, mas também oferecem protec¢ado adicional aos rins e ao

sistema cardiovascular.
Avancos Tecnologicos e Biomarcadores

A pesquisa em DRD estd sendo impulsionada pelo avanco tecnoldgico e pela
identificacdo de novos biomarcadores. Wang et al. (2024) destacam a identificacdo de
biomarcadores como galectina-3, CXCL-16 e TGF-1, associados a progressao da doenca
e que podem melhorar a precisdao prognodstica. Além disso, a criacdo de um atlas renal
de referéncia, como mencionado por Limonte et al. (2022), visa identificar subtipos da

doenca e prever sua progressao, permitindo tratamentos mais direcionados e eficazes.
Novos Tratamentos e Terapias Complementares

Novos tratamentos também estdo em fase de estudo. Inibidores de HIF-PH, que
estabilizam o fator induzido por hipdxia e podem reduzir a fibrose renal, e inibidores de
produtos finais de glicacdo avancada (AGEs) sdo alguns dos avangos mais recentes. O
uso de bardoxolona metil, que reduz o estresse oxidativo, e antagonistas da endotelina,
que podem melhorar a microcirculagdo renal, sdo promissores (Sugahara et al., 2021).
A combinacdo de finerenona com SGLT2i também é uma d4rea de interesse, com
Petrazzuolo et al. (2023) sugerindo que a finerenona pode ser uma terapia

complementar eficaz para pacientes com alto risco de progressao da DRD.
Consideragoes sobre Terapias Adicionais

O estudo de Kim et al. (2023) indica que o antagonista do receptor
mineralocorticoide ndo esteroide, finerenona, demonstrou eficacia na melhora da

albuminuria e na taxa estimada de filtracdo glomerular (eGFR), além de reduzir o risco
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de eventos cardiovasculares em DRD. A combinagdo de finerenona e SGLT2i pode
apresentar efeitos aditivos benéficos, como sugerido por Petrazzuolo et al. (2023). Giglio
et al. (2023) corroboram esses resultados, evidenciando uma reducédo de 57% no risco

de diminuicao da eGFR e insuficiéncia renal irreversivel com o uso de finerenona.
Desafios e Areas de Pesquisa

Embora os avangos sejam significativos, ha desafios remanescentes na terapia
da DRD. Tommerdahl et al. (2023) indicam que os medicamentos IECA e BRA
apresentam alguma eficicia apenas na progressdo da doenca em pacientes com
macroalbuminuria, mas sdo menos eficazes na auséncia de albuminuria. O estudo de
Neumiller et al. (2017) questiona a eficdcia e seguranga dos inibidores da dipeptidil
peptidase-4 (DPP-4), enquanto Dai et al. (2022) aponta o potencial beneficio dos
probidticos na fungao renal e no metabolismo glicémico. A pesquisa de Xue et al. (2017)
sugere que a combinacdo de espironolactona com IECA ou BRA pode reduzir a

proteindria, e a vitamina D pode ter um papel nefroprotetor adicional.

O manejo da nefropatia diabética esta evoluindo com a introducdo de novas
terapias e avanc¢os na pesquisa. A incorporac¢ao de inibidores de SGLT2, agonistas do
receptor GLP-1 e finerenona, além do desenvolvimento de novas abordagens e
biomarcadores, estd abrindo novas possibilidades para melhorar a protecao renal e
retardar a progressdao da doenca. No entanto, a necessidade de abordagens mais
personalizadas e a continuidade da pesquisa s3ao essenciais para enfrentar os desafios

remanescentes e otimizar o tratamento da DRD.

CONSIDERAGOES FINAIS

A Doenca Renal Diabética (DRD) é um desafio critico na gestdao do diabetes, sendo a
principal causa de doenca renal cronica e insuficiéncia renal terminal. A revisdo dos
artigos evidencia a importancia do controle rigoroso da glicemia e da pressdo arterial,
além do uso de terapias inovadoras. Embora os inibidores do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (IECA e BRA) sejam essenciais, sua eficacia isolada é limitada.
Novas opc¢bes, como os inibidores SGLT2 e agonistas GLP-1, oferecem beneficios

adicionais na protecdo renal e cardiovascular.
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A finerenona se destaca como uma opg¢ao promissora com efeitos benéficos na fungao
renal. Abordagens emergentes, como probidticos e biomarcadores, sdo exploradas para
aprimorar o manejo da DRD. Contudo, é crucial implementar estratégias de
rastreamento eficientes e interven¢des personalizadas. A colaboragdao entre
profissionais de saude é vital para otimizar a gestdo dessa condicdo, visando retardar
sua progressao e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Em resumo, apesar dos
avancos, a pesquisa continua e a adaptacdo das estratégias terapéuticas sao

fundamentais para enfrentar a DRD.
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