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RESUMO

O diabetes mellitus € uma doenca metabolica ndo transmissivel que tem como
principal caracteristica a resisténcia insulinica e hiperglicemia, dessa forma,
identifica-se o grande potencial de determinar complicacdes macrovasculares e
microvasculares. Dentre as complicagcbes microvascular, ressalta-se neste
trabalho, a nefropatia diabética, que tem como sinais classicos, niveis séricos
aumentados de creatinina e ureia. O exame avaliativo de glicemia em jejum
>100mg/dl é classificado como risco de diabetes quando € apresentado a
tolerancia a glicose se diminuida valores <126mg/dl, hemoglobina glicada menor
que 7%. Dessa forma, por ser crbnica a diabetes, tem por carateristica a
resisténcia a insulina, assim, podendo ser detectada de qualquer grau e
intolerancia a glicose, sendo precedente de doencas vasculares como
hipertensédo arterial, dislipidemias, diabetes, doenca arterial coronariana e
obesidade. Nesse viés, a nefropatia diabética é por definicdo uma das
complicagBes renais microvasculares, em que grande parte é responsavel pelo
acréscimo da prevaléncia da doenca renal terminal dependente de dialise, a qual
nitidamente é percebido durante as ultimas décadas. O presente artigo trata-se
de uma pesquisa de natureza narrativa e exploratéria de abordagem qualitativa,
em que foram encontradas 36 referéncias nacionais e internacionais. Portanto,
como referéncia, as abordagens atualizadas devem ser promissoras para o
tratamento da doenca renal diabética, visto que € uma complicacdo de diabéticos
cronicos de longa data. Ainda que, haja grandes necessidades de estudos a

serem desenvolvidos para abordar terapias inovadoras e estratégias



promissoras, para que os médicos e a equipe multidisciplinar que atendem e
acompanham tais pacientes, sejam conduzidos para tratamentos
individualizados e conclusivos para a doenca renal diabética.

Palavras-chave: complicagcbes cronicas de diabetes; complicacbes
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ABSTRACT

Diabetes mellitus is a non-transmissible metabolic disease that has as its main
characteristic the insulin resistance and hyperglycemia, thus identifying the great
potential of determining macrovascular and microvascular complications. Among
the microvascular complications, we highlight in this work, the diabetic
nephropathy, which has as classic signs, increased serum creatinine and urea
levels. The fasting glucose test >100mg/dl is classified as a diabetes risk when
glucose tolerance is decreased to values <126mg/dl, and glycated hemoglobin
lower than 7%. Thus, because diabetes is chronic, it is characterized by insulin
resistance, and thus, it can be detected at any degree of glucose intolerance,
being a precedent for vascular diseases such as hypertension, dyslipidemias,
diabetes, coronary artery disease, and obesity. In this vein, diabetic nephropathy
is by definition one of the microvascular renal complications, which is largely
responsible for the increased prevalence of dialysis-dependent end-stage renal
disease, which is clearly seen during the last decades. The present article is a
narrative and exploratory research of qualitative approach, in which 36 national
and international references were found. Therefore, as a reference, updated
approaches should be promising for the treatment of diabetic kidney disease,
since it is a long-standing complication of chronic diabetics. Although, there are
great needs for studies to be developed to address innovative therapies and
promising strategies, so that physicians and the multidisciplinary team who attend
and follow such patients, are led towards individualized and conclusive

treatments for diabetic kidney disease.
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1. INTRODUCAO

O diabetes mellitus € uma doenca metabodlica doenca ndo transmissivel
mais frequente no mundo, sendo assim, é a causa de mais mortes por
complicagBes. No ponto central, constitui-se a resisténcia periférica, a insulina,
gerando a hiperglicemia no organismo pela heranca poligénica desencadeada,
muitas vezes, por fatores externos em diabéticos tipo 2. Essa doenca tem como
principal caracteristica a resisténcia insulinica e hiperglicemia, sendo no diabetes
tipo 2 as alteracdes metabdlicas sédo na secrecdo e acdo hormonal dentro do
organismo (HANG et al., 2019). Nesse sentido, o diabetes mellitus tipo 2 €
caracterizado por hiperglicemia cronica levando a uma inflamacéo endotelial e
uma resisténcia parcial a insulina, onde o0 sobrepeso e/ou obesidade,
comorbidades associadas como hipertensdo arterial, dislipidemias e a
predisposicdo genética estdo em destaque para a evolucdo da doenca
(RODACKI et al., 2022).

Vale ressaltar que, a secrecdo anormal da insulina pode levar a
complicagBes em o6rgdos essenciais pela cronicidade de tempo, resultante da
interagcdo variavel entre fatores hereditarios, ambientais e até farmacologicos.
Com isso, tendo grande potencial de determinar o surgimento de complicac6es
macrovasculares, microvasculares e as relativas ao sistema nervoso periférico
(MORAES et al., 2012).

Dentre as complicagBes microvascular, a nefropatia diabética, seguida da
retinopatia, estdo entre as mais comuns nos pacientes crénicos. Uma sindrome
determinada pela oscilacdo de grande quantidade de albumina, em que o
excesso € registrado na urina, concomitantemente ocorrem lesdes glomerulares
e reducao da taxa de filtracdo glomerular em pacientes diabéticos, tornando-se
resultado das hiperglicemias cronicas (NUNES; MENEGUETTI, 2019).

Convém pontuar, que a afetacdo renal ao se instalar, ndo ha filtragédo
adequada, logo, ocasiona-se em acumulo de residuos no sangue de forma
paulatina e assintomatica, o que leva o corpo a aumentar e a retencado de mais
agua e sal, resultando em edemas. Essa condi¢céo pode evoluir com a perda de

funcdo renal, reduz assim, a qualidade de vida dos pacientes devido a



tratamentos mais especificos como dialises e como resultado, aumenta a
comorbidade desses diabéticos (SBD, 2019).

Os sinais tardios classicos de nefropatia diabética sdo niveis séricos
aumentados de creatinina e ureia. Tais alteracbes podem ocasionar na reducao
do apetite, astenia, nauseas, anemia, edemas, aumento da pressao arterial e de
acidose metabdlica, refletindo na incapacidade renal de controlar os eletrolitos e
volume liquido da excrecdo orgéanica fisiolégica. Nesta fase, € comum a
utilizacao de terapias mais invasivas, como a terapia renal substitutiva, também
conhecida como dialise (SALLUM et at., 2018).

Pelo fato de outros estudos ja atestarem que a nefropatia diabética
constitui, neste momento, uma das causas mais destacaveis de morbidade em
pacientes com diabetes, em que reflete o elevado numero de morte por
cronicidade da doenca, este artigo teve como objetivos esclarecer a respeito da
situacdo de saude dos diabéticos mellitus tipo 2 e identificar as complicacdes
nefropaticas devido a cronicidade da doenca. Portanto, pretende-se que a
diabetes mellitus tipo 2 seja reconhecida como um problema de saude publica
no Brasil, além de expor as complicacfes cronicas renais, explorar a importancia
da identificacdo, e explanar a dietoterapia e a terapia medicamentosa para uma
melhoria da qualidade de vida dos pacientes com nefropatia diabética.

2 REVISAO DE LITERATURA
2.1DEFINICAO E CLASSIFICACAO DE DIABETES MELLITUS

Nessa patologia do diabetes mellitus, 0 mecanismo mais afetado € o da
glicose, causando subsequente elevacéo da glicemia sanguinea e resultado de
defeitos de liberacdo e/ou acdo do horménio anabdlico insulina. Nesse vies,
acarreta alteracbes no metabolismo de carboidratos; lipidios, o que resulta em
alteracbes nos sanguineos, como dislipidemias; e proteinas, levando a
catabolismo muscular (GUYTON; HALL, 2017).

A classificacao proposta pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), pela
Associacdo Americana de Diabetes (ADA) e recomendada pela Sociedade
Brasileira de Diabetes (SBD), inclui na etiopatogenia da DM quatro classes
clinicas. A DM tipo 1 (DM1), a DM tipo 2 (DM2), DM gestacional (DMG) e outros



tipos especificos de DM. Tal classificagdo permite um tratamento e definicdo de
estratégias de saude para as complicacdes cronicas da sindrome (SBD, 2019).

E evidente, que um dos principais exames de rastreios é a avaliagio de
glicemia em jejum, isso porgque as condicfes referidas sdo as alteracdes em
niveis maiores que 100mg/dl, e sdo apresentadas a tolerancia a glicose se
diminuida valores menores que 126mg/dl, sendo assim, classificada como risco
aumentado de diabetes. Novas propostas para subclassificacoes de DM levam
em conta caracteristicas clinicas, como histéria familiar, funcdo pancreatica
(células betas), niveis de insulina e resisténcia hormonal, sobrepeso e
obesidade, risco de complicacdes crbnicas e outras eventualidades clinicas
sindromicas (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2014; WHO, 2019).

O DM1 geralmente acomete a faixa etaria infantojuvenil, sendo o tipo mais
grave e de apresentacao clinica abrupta, que por definicdo é a deficiéncia grave
ou a auséncia total de producéo de insulina pelo pancreas, devido a destruicdo
das células beta, associada a alteragbes autoimunes. Tendo assim, como
caracteristicas clinicas: a cetoacidose, a anorexia, 0 emagrecimento em curto
espaco de tempo, perda consciéncia, sendo expressamente urgente sua terapia
insulinica, desde o diagndéstico (RODACKI et al., 2022).

Relacionado a idade adulta, o DM2 esta frequentemente associado a
obesidade e ao envelhecimento, pois caracteriza-se pela resisténcia a insulina e
deficiéncia parcial de secrecdo de insulina pelas células beta, dessa forma ha
uma diminui¢cdo na captacédo da glicose pelas células, o que resulta no aumento
de producédo de glicose hepética, acarretando hiperglicemia e hiperinsulinemia
plasmatica (FIGUEIREDO; RABELO, 2009). Sua clinica tem inicio insidioso e
acompanha outras comorbidades como dislipidemias, alteracfes de presséo
arterial, alteracfes ginecologicas e alteracdes clinicas associadas a resisténcia
insulinica como acantose nigricans (RODACKI et al., 2022), o diagnéstico é dado
pelos exames de glicemia em jejum, teste de tolerancia a glicose (TTG, TTOG
ou GTT), glicemia casual, acrescido a hemoglobina glicada para pacientes
assintomaticos. Logo, para confirmacdo do diagndstico, todos os pacientes
devem apresentar ao menos duas alteracbes de exames sanguineos
independente da sintomatologia (MENDES; DIEHL, 2019).

Deve-se pontuar que, o diabetes é uma patologia poligénica hereditaria

de fatores ambientais, o sedentarismo e a alimentacdo pouco saudaveis



culminam no aumento de peso, e com isso, ha consequente aumento de tecido
adiposo visceral, inflamando o tecido, resultando numa resisténcia a agéo da
insulina devido as citocinas pré-inflamatérias e a ndo afinidade hormonal pelo
tecido adiposo (HANG et al., 2019).

Nesse sentido, quando ha hipertrofia no tecido adiposo, as citocinas
inflamatdrias ajudam a alterar as agdes metabdlicas da insulina, no qual a perda
de secrecdo parcial gera uma resposta hiperglicémica, poés-prandial. Assim,
Como uma resposta do organismo para controlar esse excesso de carga
glicémica, ha uma hiper estimulacdo de secrecao de insulina (HANG et al., op
cit), a insulina tenta resgatar a glicose plasmatica para dentro da célula, mas
demonstra uma reducédo da eficacia de sinalizacdo. Esse mecanismo fisioldgico
do DM2 ¢ incitado pela inducéo a resisténcia a insulina muscular, hepatica e do
tecido adiposo (PRASAD et al., 2014).

Para concluir, 0 acompanhamento para diagnéstico de DM2 sédo a
observacédo do estilo de vida, controle de peso corporal, tratamento precoce e
controlado de comorbidades associadas, e a pratica de atividade fisica regular
gue reflete em um efetivo controle glicémico e das comorbidades ja associadas
(FIGUEIREDO, 2021).

2.2COMPLICACOES RENAIS CRONICAS DO DIABETES MELLITUS TIPO
2

A atualizacéo do Atlas do Diabetes revelada pela Federacgao Internacional
de Diabetes (IDF) mostra que ha um crescente nimero de pacientes com idade
entre 20 e 79 anos diagnosticados com diabetes, totalizando em média 537
milhdes de pessoas. O IDF projeta a prevaléncia de 10,5% da populagéo global
sem diagnoéstico (GANDRA, 2021).

Isso se da pelas péssimas escolhas alimentares, o estilo de vida e o
sedentarismo que explicam o crescente aumento de sobrepeso na populacéo,
seguido da auséncia de controle médico, em que o risco de ndo apresentar
sintomatologia, caracteristica da patologia, aumente a probabilidade de pessoas
gue se encontram na categoria pré-diabética ndo ser tratada para evitar evolucéo
da doenca. Por ser um tratamento crénico, 0os custos gerados por tal podem

chegar a mais de U$3 mil dblares por pessoa. No Brasil, esses nimeros mostram



gue a doenca esta presente, na maioria, em adultos de 20 a 79 anos (GANDRA,
2021).

Dessa forma, o diabetes é considerado um importante problema de saude
publica, pois apresenta complicacdes devido a sua fisiopatologia crénica em que
sao classificadas em macrovasculares e microvasculares, e contribuem para a
perda de qualidade de vida e aumento da mortalidade dos pacientes. Nesse
panorama, a hiperglicemia desempenha o papel complicador critico da
patogenicidade, principalmente microvascular, ressaltando as neuropatias,
retinopatias, nefropatias, problemas cardiovasculares e Ulceras do pé diabético.
As alteragcbes macro vasculares sdo descritas das complicacbes de
aterosclerose, sendo essas complicacdes cronicas recebem diagndstico tardio
de muitos individuos com diabetes tipo 2 por muitas vezes apresentarem
assintomaticos (COSTA et al., 2017).

De maneira objetiva, o controle de manejo de prevencédo, os exames
periddicos e controles médicos sao recomendados para manter a hemoglobina
glicada menor que 7% (ZOUNGAS et al., 2014). Essas sensiveis complicacdes,
sinalizadores de controle na prevencéo, principalmente na atencao primaria, em
que um conjunto de controles e agOes preventivas diminuem a evolucdo da
cronicidade da patologia, adequando assim, a efetivagdo profissional de
gestores de atencao basica de salude (NEVES et al., 2018).

Decerto, a manutencao da glicemia normal depende da funcionalidade
das células betas, pancreaticas, de secretarem insulina, se existe resposta
celular e hormonal, a manutencdo da glicemia normal dependerd da
funcionalidade vascular. A resisténcia a insulina contribui para uma
hiperinsulinemia, na tentativa responsiva fisiolégica, acarreta uma disfuncao
endotelial, gera uma inflamacdo e promove eventos vasculares como
aterosclerose, tromboses, rigidez das paredes arteriais alteracédo do tono e fluxo
arterial. Por ser cronica, a resisténcia a insulina pode ser detectada de qualquer
grau e intolerancia a glicose, sendo precedente de doencas vasculares como
hipertensdo arterial, dislipidemias, diabetes, doenca arterial coronariana e
obesidade (FASELIS et al., 2020; KATSIKI et al., 2019).



2.3NEFROPATIA DIABETICA

Define-se a nefropatia diabética como uma das complicacdes renais
microvasculares, que se relaciona caracteristicamente devida a DM1, e
eventualmente devido a DM2, sendo em grande parte, responsavel pelo
acréscimo da prevaléncia da doencga renal terminal dependente de didlise, a qual
é nitido durante as ultimas décadas (WADA; MAKINO, 2013).

Para identificar uma sindrome clinica € necessario que engloba os
seguintes parametros (WADA; MAKINO, op cit):

1) Albuminuria persistente (>300mg/24h ou >200ug/min) que é
comprovada pelo menos 2 vezes em intervalos de 3-6 meses;

2) Declinio progressivo da taxa de filtracdo glomerular (TFG);

3) Pressdo arterial sistémica elevada.

A vista disso, em 2014, a ADA e “National Kidney Foundation” (NKF)
caracterizaram a ND como doenca renal cronica causada por DM, na qual a taxa
de filtracdo glomerular (TFGe) é considerada persistente <60ml/minuto/1,73m?
ou uma relacdo albumina/creatinina urinaria (RAC) de >30mg/g por mais de 3
meses. A “Joint Committee on Diabetic Nephropathy” recomenda que a analise
de combinacdo da taxa de excrecdo de albumina nas 24 horas com a TFG de
modo que seja nova classificacao de ND, tornando-se a conjugacao destas duas
pautas consideradas atualmente o gold-standard no diagndstico de ND.
Microscopicamente, a ND tem por caracteristica histolégica a
glomeruloesclerose difusa ou nodular, arterioesclerose hialina aferente e
eferente, fibrose e atrofia tubulointersticial (ZHOU; ZOU; XU, 2018).

Nesse sentido, o diagndéstico precoce conta com a colaboracdo e
rastreamento dos fatores de risco de forma a identificar e controlar atempado
desta condicdo, visto que, é de extrema importancia na eficacia do seu
tratamento. A diversidade de fatores de risco proporciona o desenvolvimento e
a progressao da ND, abrangendo niveis elevados de glicose, duracdo da doenca,
hipertenséo arterial, obesidade e dislipidemia. Diante dos indicadores de risco
modificaveis pela terapéutica e acompanhamento peridodico a ser incluindo
farmacos antidiabéticos, tratamento antihipertensor ou hipolipemiante, de

fundamento para melhoria do estado geral alterac6es do estilo de vida do doente,



visto que demais variantes como fatores genéticos ou idade avancada, nao
podem ser alterados, deste modo, a gestdo rigorosa dos fatores de risco
modifichveis € necessario para prevenir e atardar o declinio da fung¢éo renal
(DIAS, 2019).

Tabela I. Fatores de risco para nefropatia diabética (TZIOMALOS; ATHYROS,
2015).

MNovos e . .
estabelecidos Fatﬂre_s dg risco FPti}res 1_1& risco
fatores de Risco modificaveis nao-modificaveis
» Aumento da excrecdo + Duragdo prolongada da
urinaria de albumina DM
s Elevacéo dos niveis de » |dade avancada
glicose = Sexo masculino
Fatores de_riscc- ¢ Hipertensdo » Refinopatia
estabelecidos « Dislipidemia
+ (Obesidade
» Hipovitaminose D
« Tabaco
+ Stresse oxidativo + Genética
Novos fatores de » Inflamacao sub-clinica + Etnia (Afro-americanos
risco e Indios Pima)
+ Hiperfiliracdo
glomerular

Fonte: DIAS, 2019.

O maior fator de risco para a progressdao da nefropatia diabética é a
excrecdo urindria de albumina aumentada, nos dois tipos de diabetes, sendo
mais precocemente no diabetes tipo 1. O destaque primissimo nos pacientes de
ND é o aumento moderado da excrecdo urinaria de albumina (30-300mg/qg),
sendo esses ambulatoriais e em tratamentos antidiabéticos. Ademais, uma
conformidade substancial (>40%) de doentes com albuminuria moderada retoma
para albuminuria Al (tabela Il). Todavia, mais de 50% dos enfermos com
diabetes tipo 1 e 2 passam por um declinio da taxa de filtracdo glomerular (TFG),
embora ha presenca de simplesmente albuminuria normal ou moderada, ou seja,
um aumento da excrecao urinaria de albumina ndo se arroga necessariamente
como um pré-requisito para o desenvolvimento de nefropatia (TZIOMALOS;
ATHYROS, 2015)
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Tabela Il. Valores de albumina utilizados no diagnostico de nefropatia diabética
(adaptado de Porto et al., 2017).

Albumindria EUA (mg/24h) RAC (mg/qg) Descrigao
Mormal ou
Ad =30 =30 ligeiramente
aumentado
Moderadamente
Gravemente
Al = 300 = 300 aumentado**

** Incluindo a sindrome nefrdtica (EUA geralmente =2200 mof24h ou RAC =2220 maglg)

Fonte: DIAS, 2019.

O rastreamento da nefropatia diabética, segundo a ADA deve ocorrer logo
apos diagnéstico de diabetes mellitus em todos os acometidos com tipo 2, e 0s
tipo 1, depois de 5 anos, tendo assim a ser realizado anualmente, a0 menos uma
vez, e consistir na conferéncia da albuminuria e na TFGe. Ao obter o rastreio
periddico através do doseamento de albuminuria/proteiniria e de creatinemia,
sera possivel o controle e observacao da alteracdo morfolégica do néfron ocorrer
precocemente nesta disfuncéo. Inicia pela medida de albuminuria o resultado de
uma anormalidade deve ser comprovado em duas de trés amostras colhidas num
intervalo entre 3 e 6 meses. Observa que qualquer estimulo ao gasto muscular
ou eliminagao excessiva de urina, alteracao de temperatura corporal como febre,
descompensacéo hiperglicémica e/ou de pressao arterial, insuficiéncia cardiaca,
ou a ingestdo de algumas medicacdes que aumentam a excrecao de ureia ou
albumina na urina, podem elevar os valores da excrecao urinaria de albumina,
originando o falso positivo (AIRTON et al., 2018).

Além disso, elevados niveis de hemoglobina glicada (HbAlc) estéo
associados a um risco aumentado para esta condicdo, a hiperglicemia
prolongada € um fator de risco critico para o comprometimento funcional renal
em paciente diabético. Pacientes que possuem um melhor controle glicémico,
consequentemente, niveis baixos de hemoglobina glicada e controle de
albuminuria moderada, possuem um menor risco de progressdo para
albuminuria severa ou mesmo doenga renal total (DIAS, 2019).

Outro fator importante € a hipertensao arterial, pois independente do fator

de risco para nefropatia diabética, essa hipertensdo arterial é de grande
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importancia para que haja um tratamento adequado, sugerindo que,
aparentemente, os inibidores do sistema renina-angiotensina que atuem como
anti-hipertensores e retardem a progressao da nefropatia ndo interferindo
consequentemente na acao dos hipoglicemiantes na terapéutica (TZIOMALOS;
ATHYROS, 2015).

As alteragdes de perfil lipidico em exames bioquimicos demonstra que o
paciente diabético apresenta dislipidemia que reflete em baixos niveis de LDL-C
e triglicerideos e estdo associados a diminuicdo do risco para progressao de
albuminuria moderada para severa ou doenca renal total, isso porque a
associacdo a uma dieta com orientagdo nutricional adequada também trata a
obesidade, sendo que a perda de peso reduz a excrecdo de ureia urinaria e
previne o declinio da TFG, protegendo o rim de constantes inflamacdes
recorrentes (DIAS, 2019).

Atualmente, novos fatores de riscos tém se acrescido para que o0
rastreamento seja precoce, as investigacdes, sobretudo, encontram-se ensaios
clinicos em que os mediadores refletem o estresse oxidativo, como 0s niveis
urinarios elevados de 8-o0xo-7,8-dihydro-2’-deoxyguanosine (8-oxodG), tal como
o fundamento nos marcadores de inflamacéo subclinica, enfatizando as citocinas
pro-inflamatorias, interleucinas, proteina C reativa ou as moléculas de adeséo,
gue consistem em elevado risco de desenvolvimento de nefropatia diabética
(TZIOMALOS; ATHYROS, 2015).

Os estudos para compreensdo da patogénese da nefropatia diabética
destacam que a inflamacdo dada pelo estresse oxidativo, destaca-se as acoes
da Interleucina 1 (IL-1), IL-6 e IL-18. A IL-1 tem sido direcionada no
desenvolvimento de modificacBes intraglomerulares e ao aumento da
penetrabilidade de células vasculares endoteliais. Envolvida no desenvolvimento
de resposta imunitaria, a IL-6 tem a sua influéncia sobre a processo dindmico da
matriz extracelular, estimulando alteracdes globais no 6rgao. Correlacionando-
se com a albuminuria, sendo caracteristico que niveis elevados de IL-6 tanto na
urina quanto no plasma sanguineo, encontram-se elevados em doentes cuja a
clinica ndo corresponde a um aumento de eliminacdo de albumina (JHA;
JANDELEIT-DAHM; COOPER, 2014).

A existéncia de diversos fatores que envolvem a TFGe de aplicabilidade
restrita para o diagndstico precoce da ND: (CURRIE; DELLES, 2016).
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1) A exatidédo das formulas apoiadas na creatinina sérica, como MDRD
(“Modification of Diet in Renal Disease”) e CKD-EPI (“Chronic Kidney Disease
Epidemology Collaboration”) tem-se mostrado baixa na sua execugéo a doentes
diabéticos;

2) Ainfluéncia da creatinina sérica pela massa muscular, tanto para ganho
quanto para perda, a variabilidade de composicdo corporal utilizando esta
medida para a estimativa da TFG;

3) O estado inicial da nefropatia diabética normalmente tem sua
caracteristica por um aumento relativo da TFG ou hiperfiltracdo glomerular;
porém, quando ha um aumento mais significativo de TFG néo ha tanta precisao.

Por isso, a hiperfiltracdo glomerular esta associada a partir de um maior
risco de nefropatia diabética, sendo esta correlagcdo mais pronunciada quando a
TFG >125mL/min com a associacdo de exames bioquimicos que sao
biomarcadores e a hipertensao arterial como reflexo direto desse aumento de
funcionamento renal. (TZIOMALOS; ATHYROS, 2015).

A vigilancia e controle dos fatores de risco corrobora para a prevencao
primaria desta enfermidade crénica, acordando em alguns pontos principais,
acordando em convencdo as orientacfes da norma da Direcdo-Geral da Saude
sobre como prevenir e avaliar a nefropatia diabética, que séo: (BOAVIDA et al.,
2011).

l. Precoce controle fisiologico da glicose, o qual o valor premeditado
devera acordar ser uma hemoglobina glicada Alc de 6,5%, podendo
ser adaptado em conformidade e realidade terapéutica
individualmente;

Il. Tanto a tensdo quanto a pressao arterial devem se encontrar dentro
da normalidade de <130/80mmHg por meio da terapéutica
farmacoldgica antihipertensora, destacando os inibidores da enzima
de converséao (IECA) ou bloqueadores da angiotensina (ARA), unindo-
se a utilizagdo a uma atencédo exigente da creatininemia e da caliemia,
segundo os riscos de insuficiéncia renal aguda e hipercaliemia;

II. A terapia nutricional devera conduzir a uma dieta normocalorica 20-
25cal/kg/dia, normoproteica 0,8-1gr de proteina/kg/dia de preferéncia
com o consumo de proteinas de alto valor biolégico em pequenas

por¢cdes contribuindo assim para a reducdo da progressao da
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albuminuria e da declinacdo da TFG. Sendo de fundamental
recomendacdo uma ingestao de sédio <2,4 g por dia (equivalente a <6
g de sal de cozinha por dia), limitando-se a ingestdo de embutidos e
alimentos industrializados, com a frequéncia maxima de 1 vez ao més

pequenas porcoes.

3 METODOLOGIA

A metodologia para elaboracédo desse estudo, trata-se de uma pesquisa
de natureza exploratoria e abordagem qualitativa, de forma narrativa e com
levantamento bibliografico. Assim, a problematica da pesquisa consiste em quais
sao as complicacdes renais cronicas associadas ao diabetes mellitus tipo 27?

Além disso, foi feita A realizacdo de um levantamento bibliografico em
plataformas indexadas com palavras-chaves: complicagbes cronicas de
diabetes; complicagbes microvasculares do diabetes; doenca renal diabética e,
como operador booleano o “and”, sendo as bases de dados utilizadas a google
academic, a BVSMS, a scielo e a BVS (Ministério de Saude do Brasil). Também
Foram utilizados, nesse estudo, descritores indexados do banco do DECs, para
definicdo de palavras-chaves. Por fim, os critérios de inclusdo marcados neste
trabalho sdo: complicacBes microvasculares do diabetes e critérios de exclusao:
fisiopatologia diabetes.

Utilizou-se como critério de inclusdo a selecdo de artigos que
contemplassem a tematica dessa pesquisa. Através dessa pratica, foram
excluidos os demais artigos por ndo se adequarem ao objetivo principal do
estudo e a linha conceitual. Essas etapas aconteceram nos meses de junho a
setembro de 2022.

A organizacdo dos dados coletados e a criacdo dos capitulos da revisdo
bibliografica se deu para a consecucao da dimenséo de bibliografias da pesquisa
em que foram encontradas 36 referéncias, entre 2017 e 2021. Os trabalhos
disponiveis em portugués foram em um total de 19, portanto, obteve-se 17
artigos de referéncias em lingua estrangeira com predominancia do inglés.

A pesquisa sera referenciada nos manuais de distribui¢céo e orientagdo a

saude, preconizados e aprovados juntamente ao Ministério de Saude do Brasil
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e Como requisito de revisdo bibliografica, ndo havera testes ou condi¢des
bioéticas que serdo aplicadas em estudo populacional e/ou em grupo de menor
incidéncia para comprovacdo de diagnostico. Da mesma forma, a partir de um
apanhado de referéncias bibliograficas que seréo citadas posteriormente nesse

presente artigo.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Dado o exposto, nota-se que a diabetes com alteracdo de funcionalidade
renal leva a uma sindrome definida de nefropatia diabética, em que achados de
albumina em excesso na urina de forma patolégica sdo devido a hiperglicemia.
A diabetes causa lesdes nos glomérulos e, consequentemente, uma diminuicédo
da taxa de filtracdo glomerular, além de ser um reflexo da maior frequéncia de
doenca renal terminal na maioria dos paises, a nefropatia diabética (LIM, 2014).

De maneira ndo elucidada completa, os mecanismos movem a doenca
renal terminal, e permeia efeitos de fatores e cofatores sollveis (AGE,
Angiotensina Il, fator de crescimento, endotelina), modificagdes hemodinamicas
da microcirculacao renal (presséo capilar glomerular aumentada, hiperfiltracdo
ou hiperfuséo glomerular) e alteracfes na estrutura glomerular. A hiperglicemia
cronica, um fator que juntamente com a esclerose dos glomérulos renais,
determinam o aumento da glicose no citoplasma, ativando consequentemente a
producdo de proteinas na matriz extracelular, modificando a matriz renal e
ativando a formacdo do glomérulo renal esclerético (NUNES; MENEGUETTI,
2019).

Sendo a diabetes uma complicacdo progressiva e agravada pela
hiperglicemia crbnica, a a nefropatia diabética tem sua clinica uma primicia
microalbumindria tipica, que progride a franca albuminuria, ou seja, 0s aumentos
na urina indicam uma disfuncdo renal que tende a ser mais progressiva e
consequentemente a gravidade do problema se agrava para a falha renal, esta
é a etapa final da doenca renal (MORAES et al., 2012).

De maneira multifatorial destaca-se pela alteracdo hiper metabdlica de
hiperglicemia de longa duragcdo associada ao aumento do fluxo glomerular e

pressao intracapilar. Essas alteragbes hemodinamicas aumentam de forma
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irreversivel fatores de hiperglicemia, acarreta a endocitose, promove
mecanismos pro-oxidantes e pro inflamatérios. Gera um aumento da sintese de
colageno, espessa a membrana basal dos glomérulos (PRABHAKAR et al.,
2007; THOMSON et al., 2012).

Outro fator importante é a cronicidade do diabético e o estado de
hiperglicemia fisiolégica que como consequéncia faz com que haja fragilizagéo
vascular, de forma que a doenca renal seja uma complicagdo macrovascular que
acomete cerca de 35-45% desses pacientes insulino-dependentes. Além disso,
€ previsivel o declinio da fungéo renal pela nefropatia nesses pacientes, a perda
mensal pode chegar a 1% (MORAES; COLICIGNO; SACCETT]I, 2009).

A albuminuria persistente configura 0 aumento consequente de presséo
arterial com uma diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular. Apresentando trés
etapas de evolucao, a nefropatia tanto para o diabetes tipo 1 e tipo 2 a albumina
€ um marcador preditivo de morbidade, se é demonstrado assim: fase de
microalbumindria ou nefropatia incipiente, fase de macroalbuminuria ou
nefropatia clinica e, insuficiéncia renal terminal (uremia). O rastreamento da
microalbumindria € um indicador de muita importancia clinica, a intervencao
previne consequentemente afetacées micro e macrovasculares (GROSS, 2003).

A insuficiéncia renal terminal € a evolugdo de doenca parenquimatosa,
que tem origem da nefropatia diabética, cuja expectativa de vida aumentada
devido a novos tratamentos e terapias. O sistema renina-angiotensina é
contrabalanceado com a volemia na insuficiéncia renal, quando um estimulado,
outro é reduzido, demonstrando quadros de proteinuria acentuada em estados
nefréticos (FRANCO, 2002).

Um importante aspecto que deve ser abordado sédo os fatores de risco
que podem ser casuais e ndo-casuais. Assim, sendo os fatores de risco néo
hereditarios ou genéticos relacionados a evolucdo da nefropatia diabética sao
descritos em: hiperglicemia, hipertensdo arterial sistémica, tabagismo,
dislipidemias, ingestdo excessiva proteica, hiperfiltragdo glomerular, niveis de
excrecdo urinaria de albumina, presenca de retinopatia diabética, e presenca de
neuropatia autonémica (SOUZA, 2008).

Exemplificando, um paciente nefropata diabético tem como a hipertenséo
um valor clinico como consequéncia do agravamento sobre o desenvolvimento

das glomeruloescleroses, que sugerem o favorecimento da evolugéo da falha
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renal. Aproximadamente, 70% dos pacientes com glomeruloescleroses diabética
serdo pacientes que terdo a hipertenséo arterial de forma gradativa. As lesbes
renais diabéticas podem contribuir com a arterioesclerose, refletindo no
incremento da hipertenséo sistdlica ou causando uma hipertensao sobre a base
de uma estenose sobre a artéria renal. (BASTOS; BREGMAN; KIRSZTAJN,
2010).

A progressao da falha renal sera paralela em funcdo das lesdes renais,
totalmente dependente do equilibrio metabdlico e hormonal da diabetes e da
ocorréncia ou nao de fatores que podem descompensar uma insuficiéncia renal
e caracteristicamente se apresentam na diabetes, como a hipertensao arterial,
desequilibrio hidroeletrolitico, infec¢des urinérias e, entre muitas outras (KEANE;
LYLE, 2003).

Do mesmo modo que, a falha renal pode influenciar a evolucdo do
diabetes através das interferéncias no metabolismo de hidratos de carbono que
produzem a uremia, alterando a cinética da glicose, trazendo assim uma maior
intolerancia da mesma e, consequentemente um maior risco cardiovascular
(PIMAZONI-NETTO; RODBARD; ZANELLA, 2011).

A dieta é um dos pilares basicos e mais refletidos na condicdo metabdlica
do paciente diabético. Quando ha existéncia diagnosticada de falha renal, a
composicdo da dieta deve conter um balanco nitrogenado como fator de
correcdo. De forma que a insulina € a constituinte terapéutica de grande
importancia para o tratamento, reconhecendo a uremia, as interferéncias na
dieta devem obrigar uma dosificacao proteica e glicidica na dieta (PIMAZONI-
NETTO; RODBARD; ZANELLA, 2011).

Assim, admite-se entdo, o tratamento precoce e continuado da
hipertensdo arterial, com o principal objetivo de retardar a aparicdo da
insuficiéncia renal. Desta maneira, a terapia medicamentosa em conjunto com
farmacos anti-hipertensivos deve considerar a cinematica glicidica, podendo
interferir diretamente na evolucdo da propria diabetes (PIMAZONI-NETTO;
RODBARD; ZANELLA, 2011).
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CONSIDERACOES FINAIS

Em sintese, nota-se que sendo uma doenca multifatorial, o diabetes
mellitus pode ser agravada pelos habitos alimentares descontrolados como,
sedentarismo, historico familiar, obesidade, comorbidade associada, sindrome
metabolica, entre outros. A diabetes apresenta-se em grande parte
assintomatica, desfavorecendo o diagndstico e tratamento precoce, pondo em
risco uma eficacia medicinal devido ao controle de estilo de vida, as altas taxas
descompensatorias acarretam problemas micro e macrovasculares, devido a
falta de controle glicémico e de morbidades.

Na presente revisdo, conclui-se que quando se trata de nefropatia
diabética é necessaria uma monitoracao severa dos fatores de risco, sejam eles
ambientais, como a dieta especifica com controle proteico e glicidico, para evitar
inflamagéo e lesdo endotelial, seja na cronicidade e no controle da diabetes
quanto na nefropatia. Releva-se de fato, da importancia do seu precoce
diagnéstico, seja dada a evolucao favoravel na deteccdo em fases iniciais e, por
outro, a uma diminuicdo dos encargos econdmicos e predominio a ela
correlacionada. Trata-se de uma intervengdo correta, adequada individualmente
e cabivel transpondo a prevencdo primaria e secundaria desta patologia, com
aceitavel prognostico no trajeto clinico, apresentando, assim vantajoso em
termos econémicos na saude publica.

A aparicao e diagnoéstico de nefropatia diabética tem os primeiros sinais
em pacientes cronicos apos 10 a 15 anos, o controle de glicemia € instavel, e a
consequente hipertenséo arterial acompanha as dislipidemias. E extremamente
necessario o diagndstico precoce, sendo os marcadores urinarios de proteina ou
enzimas que contemplam as células tubulares renais, fazem com que a analise
urinéria, sendo ela um método nao invasivo e disponivel mesmo de baixo custo,
um produto resposta da lesao tubular.

Correlacionadas a extensos protocolos de validacao, a albuminuria A2 e
a TFGe continuam firmes na linha de frente dos critérios de diagndéstico da
doenca renal diabética. Suas insuficiéncias, anteriormente referidas nesse
artigo, promovam a indispensabilidade de biomarcadores com maior

sensibilidade e especificidade na deteccdo precoce da nefropatia diabética,
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refletido com uma precisédo mais fidedigna na previsdo da progressao da doenca
renal total.

Por fim, abordagens atualizadas devem ser promissoras para o
tratamento da doenca renal diabética, visto que € uma complicacéo de diabéticos
cronicos de longa data. Ainda que haja grandes necessidades de estudos a
serem desenvolvidos para abordar terapias inovadoras e estratégias
promissoras, 0s médicos e a equipe multidisciplinar que atendem e
acompanham tais pacientes sejam conduzidos para tratamentos individualizados

e conclusivos para a doenca renal diabética.
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