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RESUMO

O presente trabalho aborda a questao relevante da Doenca Renal Diabética
(DRD), uma complicacédo grave do diabetes que afeta significativamente os
pacientes diabéticos globalmente. Com wuma prevaléncia em crescimento,
especialmente em paises de baixa e média renda, a DRD tornou-se a principal
causa de doenca renal crénica em todo o mundo. Diante desse cenario, a pesquisa
objetivou analisar estudos recentes sobre novos biomarcadores urinarios, evoluindo
sua aplicagao no diagnostico precoce, previsao e monitoramento da progressao da
DRD. A escolha desse tema foi motivada pela necessidade de aprimorar a deteccao
nas fases iniciais do DRD, superando as limitagdes dos biomarcadores tradicionais,
como a albuminuria e a taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe). Além disso, o
uso da urina como amostra é justificado pela sua capacidade de analise da fungao
renal, juntamente com a simplicidade de coleta. A metodologia adotada foi uma
revisdo integrativa da literatura, explorando bases de dados cientificos relevantes,
como "Portal Periodicos Capes", "SCIELO", "PUBMED" e "Google Académico", no
periodo de 2019 a 2023. Apdos a aplicagao dos critérios de inclusdo e exclusao,
foram selecionados 13 artigos, utilizados na coleta de resultados e discussdo. Os
resultados revelaram diversos biomarcadores urinarios promissores, como
microRNAs (miRNAs), proteinas exossomais e metabdlitos, que demonstraram
eficacia na identificagcdo precoce do DRD. Dentre os biomarcadores analisados
estdo: a Zinco-alfa2-glicoproteina (ZAG), miRNA-4534, miRNA-3137, miRNA-4270,
miR-21-5p, miR-30b-5p Podocalixina urinaria (PDX), proteina de transferéncia
Ubiquitina-52 (UbA52), calmodulina-1 (CALM1), PAK6, EGFR, adiponectina |,
N6-metiladenosina (m6A), aquaporina-2 (p-AQP2), glicogénio fosforilado sintase
quinase-3 (p-GSK3) e o metabdlito 20-hidroxieicosatetraendico (20-HETE) Apesar
das limitagbes, os biomarcadores apresentaram potencial para intervengbes e
terapéuticas mais especificas, contribuindo para o aprimoramento do manejo clinico
e atraso na progressao do DRD em pacientes com diabetes. A pesquisa evidenciou
a importancia de estudos longitudinais e validagdes em larga escala para confirmar a
eficacia clinica desses biomarcadores e apontou para a necessidade de futuras
pesquisas direcionadas a sua incorporag¢ao na pratica clinica.

Palavras chaves: Doengas renais; Complicagdes de Diabetes; Biomarcadores;
Diagnéstico.



ABSTRACT

The present work addresses the relevant issue of Diabetic Kidney Disease
(DKD), a serious complication of diabetes that significantly affects diabetic patients
globally. With an increasing prevalence, especially in low- and middle-income
countries, DRD has become the leading cause of chronic kidney disease worldwide.
Given this scenario, the research aimed to analyze recent studies on new urinary
biomarkers, evolving their application in early diagnosis, prediction and monitoring of
DRD progression. The choice of this topic was motivated by the need to improve
detection in the early stages of DRD, overcoming the limitations of traditional
biomarkers, such as albuminuria and estimated glomerular filtration rate (eGFR).
Furthermore, the use of urine as a sample is justified by its ability to analyze renal
function, together with the simplicity of collection. The methodology adopted was an
integrative review of the literature, exploring relevant scientific databases, such as
"Portal Periddicos Capes", "SCIELO", "PUBMED" and "Google Scholar", in the
period from 2019 to 2023. After applying the criteria of inclusion and exclusion, 13
articles were selected and used to collect results and discuss. The results revealed
several promising urinary biomarkers, such as microRNAs (miRNAs), exosomal
proteins and metabolites, which demonstrated efficacy in early identification of DRD.
Among the biomarkers analyzed are: Zinc-alpha2-glycoprotein (ZAG), miRNA-4534,
mMiRNA-3137, miRNA-4270, miR-21-5p, miR-30b-5p Urinary Podocalyxin (PDX),
transfer protein Ubiquitin- 52 (UbA52), calmodulin-1 (CALM1), PAK6, EGFR,
adiponectin, N6-methyladenosine (m6A), aquaporin-2 (p-AQP2), phosphorylated
glycogen synthase kinase-3 (p-GSK3) and the  metabolite  20-
hydroxyeicosatetraenoic acid (20-HETE) Despite the limitations, the biomarkers
showed potential for more specific interventions and therapies, contributing to the
improvement of clinical management and delaying the progression of DRD in
patients with diabetes. The research highlighted the importance of longitudinal
studies and large-scale validations to confirm the clinical effectiveness of these
biomarkers and pointed to the need for future research aimed at their incorporation
into clinical practice.

Keywords: Kidney diseases, Diabetes complications, Biomarkers, Diagnosis.
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1 INTRODUGCAO

A doenca renal diabética (DRD) é uma complicagcdo grave do diabetes, que
afeta cerca de 40% dos pacientes diabéticos globalmente (Hussain, et al., 2021).
Sua prevaléncia esta em crescimento, especialmente em paises de baixa e média
renda, e tem aumentado entre criangas e adolescentes, associado ao aumento do
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) de inicio precoce (Amatruda, et al., 2021). A DRD
tornou-se a principal causa de doenca renal crbnica em todo o mundo,
configurando-se pela presenca de albuminuria e/ou redugcdo da taxa de filtracéo
glomerular estimada (TFGe), sem sintomas de outras causas primarias de lesao
renal (Diabetes Care, 2021, p. S151-S167).

Embora a albuminuria seja um padréo reconhecido, carece da sensibilidade e
especificidade necessarias, especialmente nas fases iniciais da DRD. A TFGe,
medida com base na creatinina sérica, e a razao albumina/creatinina (RAC) urinaria
sdo consideradas as melhores praticas atuais, mas apresentam limitagdes
(Matsushita, K. et al., 2012). O comprometimento renal ndo-albuminurico € comum,
especialmente em pacientes com DM2, enquanto a precisdo das estimativas da
TFGe baseadas na creatinina é restrita em casos de indices de massa corporal
extremos e em individuos com hiperfiltragcdo glomerular nos estagios iniciais da DRD
(Maclsaac; Ekinci; Jerums, 2014). Portanto, a necessidade de descobrir novos
biomarcadores se destaca, visando uma deteccdo mais sensivel e especifica nas
fases iniciais da DRD.

No contexto do diagnostico clinico, a utilizagdo da urina como amostra
biolégica apresenta notaveis vantagens. A urina contém uma variedade de
componentes, incluindo células epiteliais, sanguineas, bactérias, virus e exossomos,
gue sao cruciais para a analise clinica. Mais de 484 compostos foram identificados
na urina, alguns dos quais nao foram previamente relatados no sangue (Bouatra et
al., 2013). A abundéncia de informacdes que podem ser obtidas através desta
amostra bioldgica estd relacionada a fungdo dos rins na concentragdo de
metabdlitos sanguineos. A coleta de urina é totalmente nao invasiva, simples e pode
ser realizada continuamente, permitindo uma observagdo e analise dinamica e
oportuna da doenga. Comparativamente, a coleta de sangue é invasiva e sujeita a
requisitos rigorosos (Zhang; Liang, 2016). Os biomarcadores urinarios, muitas vezes,

apresentam vantagens na detecgao precoce de doengas, uma vez que a urina nao



possui mecanismo de homeostase, adaptando-se a mudangas sutis nos estagios
iniciais da doenca. Isso possibilita a deteccdo de biomarcadores precoces antes
mesmo de sintomas, sinais clinicos e imagens patoldgicas se manifestarem (Li,
2014; Jian; Youhe, 2018).

A metodologia adotada neste estudo envolveu uma revisdo integrativa da
literatura com foco nos avancos relacionados aos biomarcadores urinarios na DRD.
A pesquisa foi realizada em bases de dados cientificas relevantes, visando
identificar e analisar estudos recentes que abordam novos biomarcadores presentes
na urina associados a DRD, de forma a contribuir para a compreensao aprofundada
dos novos desenvolvimentos em biomarcadores urinarios e sua relevancia no
contexto da DRD.

1.1 Objetivos
1.1.1 Objetivo geral
e Analisar estudos recentes sobre novos biomarcadores urinarios como
indicadores de diagnostico precoce, de progndstico ou de monitoramento da

progressao da doenga renal diabética.

1.1.2 Objetivos especificos
e Descrever os potenciais novos biomarcadores;
e Avaliar os novos biomarcadores em relagdo a caracteristicas:
sensibilidade, precocidade e especificidade;
e Avaliar a viabilidade da metodologia utilizada para a determinagao dos

biomarcadores, visando aplicagcédo na pratica clinica.



2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Diabetes mellitus

A diabetes mellitus (DM) é definida pela Sociedade Brasileira de Diabetes
(SBD) como uma condi¢cdo crénica em que o organismo ndo € capaz de produzir
insulina ou de utilizar de forma eficaz a insulina que produz. Trata-se de uma
condicdo de origem variada, que surge da deficiéncia de insulina e/ou da
incapacidade desta em desempenhar suas fungdes metabdlicas. Apresenta-se com
niveis elevados de glicose cronicamente, acompanhados por alteragbes no
processamento de carboidratos, lipidios e proteinas (Ministério da Saude, 2023;
SBD, 2023).

No Brasil, 15,8 milhdes de pessoas apresentam diagndstico de diabetes, na
faixa etaria entre 20 e 79 anos, sendo o 6° pais com maior incidéncia. No mundo, em
2021, constatou-se que 44,7% (239,7 milhdes) dos adultos entre 20 e 79 anos que
vivem com diabetes estavam em estado de desconhecimento quanto a sua
condicdo. E imperativo que a detecgéo precoce seja prioritaria para os individuos
com diabetes, evitando ou retardando complicagdes, mitigando o risco de
mortalidade prematura e otimizando a qualidade de vida (IDF, 2021).

A classificagdao atual da DM, conforme proposta da Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) e da American Diabetes Association (ADA), e recomendada pela SBD,
é fundamentada na etiologia da patologia e abrange quatro categorias clinicas
distintas: Diabetes mellitus tipo 1 (DM1), Diabetes mellitus tipo 2 (DM2), outras
formas especificas de Diabetes mellitus e Diabetes mellitus gestacional (ADA, 2014;
IDF, 2021; SBD, 2015).

2.1.1 Diabetes mellitus Tipo 1

Diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é decorrente de um processo autoimune no
qual o sistema imunoldgico do organismo direciona seu ataque contra as células
beta das ilhotas de Langerhans do pancreas, as quais desempenham o papel
fundamental na sintese da insulina. Esse ataque autoimune resulta na producao
insuficiente ou nula de insulina. As raizes desse processo de destruicdo ainda nao
estdo completamente elucidadas, mas uma hipotese plausivel é que uma
combinagao de fatores genéticos (conferidos por uma extensa gama de genes) e um

estimulo ambiental, como uma infec¢do viral, da inicio a resposta autoimune
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(Atkinson, 2014; Craig, 2014). Com esse quadro, os sintomas clinicos podem se
apresentar por: sede excessiva, perda repentina de peso, poliuria, fadiga, fome

constante e visao embagada (IDF, 2021).

2.1.2 Diabetes mellitus Tipo 2

O Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é a variante mais comum da doenga,
representando mais de 90% dos casos de diabetes em escala global. No DM2, a
origem da hiperglicemia esta principalmente associada a resposta inadequada das
células do corpo a insulina, indicando a resisténcia insulinica. Nesse cenario clinico,
o horménio apresenta uma eficacia reduzida e, eventualmente, resulta em um
incremento na oferta de insulina. Com o decorrer do tempo, pode ocorrer a produgéo
insuficiente de insulina como consequéncia da disfuncdo de células beta

pancreaticas, incapazes de atender a demanda necessaria (Brutti, 2019).

2.1.3 Diabetes mellitus Gestacional

A diabetes gestacional é uma condicdo em que os niveis de glicose no
sangue aumentam durante a gravidez. De acordo com a classificacdo da OMS e da
Federagao Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO), a hiperglicemia na
gravidez (HIP) pode ser categorizada como diabetes pré-gestacional, diabetes
mellitus gestacional (DMG) ou diabetes na gravidez (DIP) (WHO, 2013; HOD, 2015).

A DMG ocorre quando as mulheres gravidas apresentam hiperglicemia, mas
ndo tinham diabetes diagnosticada previamente, enquanto o diabetes
pré-gestacional inclui aquelas que ja tinham diabetes (tipo 1, tipo 2 ou outras formas)
antes da gestacdao. A DMG pode surgir em qualquer fase do pré-natal, geralmente
nao persistindo apos o parto, enquanto o DIP se refere a mulheres gravidas que
desenvolvem hiperglicemia pela primeira vez durante a gravidez e atendem aos
critérios da OMS para diabetes em estado n&o gravido, sendo preferivel identificar o

DIP no primeiro trimestre (Immanuel; Simmons, 2017).

2.1.4 Outras Formas Especificas De Diabetes mellitus

A classificagdo mais recente do Diabetes mellitus pela OMS abrange
diferentes subtipos, incluindo o diabetes monogénico, originado de mutagées em um
unico gene, representando cerca de 1,5-2% dos casos de diabetes, frequentemente

subdiagnosticados. Esse tipo de diabetes monogénico apresenta uma diversidade
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clinica notavel, desde diabetes neonatal até diabetes de inicio na juventude (MODY)
e sindromes raras associadas ao diabetes, que servem como modelos para
compreender as formas de patogénese da doencga. (Hattersley, 2018; Vaxillaire,
2012).

Outros subtipos classificados sao: diabetes causado por doencas do
pancreas, disturbios enddcrinos que resultam em disfungao excessiva de hormdnios
antagonistas da insulina, diabetes induzido por drogas e produtos quimicos, diabetes
relacionado a infecgbes virais e formas especificas de diabetes imunomediado.
Também s&o consideradas outras sindromes genéticas que podem estar associadas
ao diabetes, como a sindrome de Prader-Willi, sindrome de Down e ataxia de
Friedreich. O diagndstico preciso desses subtipos é fundamental para a adaptacao

da terapia de acordo com as caracteristicas de cada condicdo (WHO, 2019).

2.2 Fatores de Risco e Complicagdes Associadas ao Diabetes

A DM é identificada pela presenga cronica de elevados niveis de glicose,
desencadeando uma inflamagéo endotelial que resulta na produgao de produtos
avancados de (glicagdo. Este processo conduz ao estresse oxidativo,
desencadeando inflamagdo e a formagdo de microtrombos que comprometem o
fluxo sanguineo no endotélio, culminando em lesdes mais especificas associadas as
complicagbes vasculares. Essas complicacbes podem ser categorizadas em
complicagdes microvasculares e macrovasculares (Harrison et al, 2020).

Entre as complicagdes microvasculares cronicas da DM, destaca-se a DRD
como a principal responsavel pela insuficiéncia renal crénica dialitica. A retinopatia
diabética surge como uma das principais causas de cegueira adquirida, enquanto a
neuropatia diabética e complicagbes vasculares em membros inferiores destacam-se
como principais fatores de amputagcdo nado traumatica. O aumento da glicose no
organismo desencadeia complicagdes ao atingir células desprovidas de mecanismos
de defesa, como o endotélio da retina, o endotélio do glomérulo e o vaso nervorum.
Quanto as complicagbes macrovasculares, além da hiperglicemia, estdo associadas
a problemas como dislipidemia, hipertensdo arterial sistémica e tabagismo. Esses
fatores podem resultar em eventos como acidente vascular encefalico, infarto agudo
do miocardio e doenca arterial obstrutiva periférica (De Castro et al., 2021)

No estudo realizado por Toyama et al. (2023), os resultados apresentados

destacam as associagcbes entre fatores de risco e a perda da funcédo renal,
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corroborando achados prévios (Toyama et al., 2013; Perkovic et al., 2013; Emdin et
al., 2015). Foi apresentado em meio aos resultados que a presenga de proteina na
urina, controle glicémico insatisfatério e hipertensdo surgem como fatores de risco
associados a disfungao renal. A auséncia de elementos de risco, como controle
eficaz da glicemia e pressdo arterial, revelou-se fundamental para manter a
estabilidade da fungao renal. Além disso, a interacdo complexa entre dislipidemia e
disfungao renal, particularmente em casos graves e retinopatia complicada, destaca
a delicada natureza dessas relagcbes. A lesao hepatica, evidenciada por niveis
elevados de aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT) ou
gama-glutamil transferase (GGT), também foi associada a deficiéncia da funcao
renal, sublinhando sua importancia como um potencial fator de risco na progressao
da doencga renal diabética avancada. Essas descobertas ressaltam a necessidade
de uma abordagem precoce e abrangente na gestdo dos fatores de risco,
especialmente em idades ativas, que atenuam os impactos adversos sobre a funcao

renal.

2.2.1 Doenca Renal Diabética (DRD)

As orientagbes da Iniciativa Diabética (NKF/KDOQI) introduziram o termo
"Doenca Renal Relacionada a Diabetes" (DRD) em 2007 como substituicdo da
condicdo nefropatia diabética (LEVIN, 2007). Somado as indicagbes da KDIGO
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes), em suas diretrizes (2022) onde so é
recomendado o uso do termo “Doenga Renal Diabética” quando esta comprovada a
relacdo com a diabetes, para evitar a associagdo da Doenga Renal Cronica sempre
ao quadro de diabetes. Um estudo, realizado por Tervaert et. al., informou em 2010
que alguns individuos com diabetes e acometimento renal podem ndo demonstrar
sintomas clinicos ou sinais de albuminuria. No entanto, esses pacientes apresentam
comprometimento e/ou manifestagdes clinicas de disfungdo dos tubulos, como
acidose renal tubular. Os resultados da analise renal revelaram a predominancia de
danos nos tubulos, intersticio e/ou vasos sanguineos, acompanhados por alteragbes
glomerulares relativamente infrequentes, como espessamento das membranas
basais glomerulares, aumento da matriz mesangial e glomeruloesclerose.

A doencga renal diabética € uma complicacdo do DM intimamente ligada a
hiperglicemia, um desequilibrio metabdlico caracteristico do DM. A hiperglicemia

desempenha um papel crucial no desenvolvimento de lesdes nos glomérulos renais.
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Estas lesdes podem ser atenuadas com um rigoroso controle glicémico, indicando a
relacdo direta entre os niveis de glicose e o risco de DRD. No entanto, outros
fatores, como hipertensao arterial, dislipidemias e predisposi¢cao genética, quando
combinados, podem influenciar o desenvolvimento da doencga.

Isso porque pacientes com DM bem controlado ainda podem desenvolver
doenga renal, enquanto outros com controle glicémico deficiente podem néo
manifestar danos renais. As principais alteragdes patolégicas ocorrem nos
glomérulos, com aumento inicial de seu tamanho devido a proliferagdo da membrana
basal e subsequente expansdo mesangial. O aumento no volume renal total é
causado pela expansdo do tecido tubular. A medida que a doenca progride, ocorre
uma redugao na superficie de filtracdo glomerular e na taxa de filtracdo glomerular
(TFG), com o grau de fibrose intersticial diretamente associado a pressao sanguinea
e a expansao mesangial (Trevisan, 1997; Lopes, 2001) .

A barreira entre o capilar glomerular e a capsula de Bowman desempenha um
papel essencial na patogénese da DRD. Essa barreira, coberta por carga elétrica
negativa, contém poros que filtram moléculas com base em seu tamanho e carga. A
pressdo glomerular aumentada na fase inicial leva a um aumento no clearance de
albumina e imunoglobulina G, independentemente de sua carga. A medida que a
doenca avanga, a expansao da matriz mesangial e alteragcbes hemodinamicas
resultam em uma perda da seletividade da barreira de filtragcdo. Como resultado, o
tamanho efetivo do poro da membrana aumenta, progredindo da microalbuminuria
para a macroalbuminuria. A medida que a insuficiéncia renal avanga, a proteinuria
torna-se de origem tanto tubular quanto glomerular, pois os tubulos perdem a
capacidade de reabsorver proteinas filtradas, culminando na disfuncdo da doenca
renal diabética (Nephropathy, 2004).

Essa patologia é classificada em 4 diferentes estagios (Tabela 01):

TABELA 01 - Classificagao da Doenc¢a Renal Diabética

Hiperfiltragao: Verifica-se um acréscimo na taxa de filtragdo glomerular (TFG),
um aumento no indice de depuracao de creatinina e normoalbuminuria.

Nefropatia incipiente: Nota-se a eliminagcao de albumina na urina variando de 20
a 200 pg/min ou de 30 a 300 mg/24 horas. A taxa de filtracdo glomerular (TFG)
geralmente inicia em niveis elevados, mas tende a declinar a medida que os niveis
de albumina na urina ultrapassam 70 pg/min.
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Nefropatia Clinica: Distinguido por proteinuria, a eliminagdo urinaria de albumina
atinge quantidades acima de 200 ug/min ou 300 mg/24 horas. Nesse estagio, &
percebido um decréscimo gradual da taxa de filtracdo glomerular (TFG) e o
aumento da pressao arterial.

Nefropatia terminal: Manifesta doenga renal cronica (DRC) e podera ser utilizada
terapia ndo substitutiva.

FONTE: Adaptado de Salgado et al., 2004

Através dessa classificagdo, destaca-se a transicdo dos estagios iniciais de
funcao renal normal com hiperfiltragado para uma condigao irreversivel, representada
pela doenga renal terminal. Os intermediarios, caracterizados pela nefropatia inicial,
evidenciaram um aumento na excreg¢ao urinaria de proteinas, culminando em
proteinuria persistente. Esse processo reflete a progressdo da disfungéo renal ao

longo do tempo.

2.3 Atual Diagnéstico da Doeng¢a Renal Diabética

Segundo a Associacdo Americana de Diabetes (ADA, 2021), a DRD
apresenta um diagnostico clinico fundamentado na existéncia de proteinuria e/ou
reducdo da estimativa da TFG, na falta de manifestagbes de outras origens
primarias de dano renal. A presenca de alteragdes nos sedimentos urinarios
(contendo hemacias, leucdcitos ou cilindros celulares), aumento rapido de
proteinuria ou sindrome nefrética e diminuicdo rapida da estimativa da TFG sao
observadas na doenga renal, o que leva a serem analisadas para o diagndstico
(K/DOQI, 2002). Para individuos com essas caracteristicas, o encaminhamento a um
especialista em doengas renais para avaliagao adicional, incluindo a solicitagao de
uma bidpsia renal, deve ser considerada (He F. et al, 2013).

A diretriz DGS 008/2011 foi divulgada em 31/01/2011 e estabelece as
diretrizes para a detecg¢ao precoce da DRD, por meio da avaliacido dos niveis de
albumina/proteina e creatinina, uma vez que as alteragdes estruturais no néfron
podem ocorrer precocemente nessa condicdo (Boavida MJ, et al., 2011). A
sociedade brasileira de diabetes ressalta a relevancia do rastreio inicial com foco na
albuminuria. Qualquer resultado anormal deve ser confirmado por meio de duas ou
trés amostras coletadas em um intervalo de 3 a 6 meses, devido a variabilidade
diaria dos niveis de excrecao urinaria de albumina. A abordagem para avaliacdo da

funcao renal, deve utilizar a TFG estimada. Na pratica clinica, a estimativa da TFG



15

deve ser feita por equagdes que levem em consideragado a creatinina sérica e que
sejam ajustadas de acordo com idade e género (G, Airton et al., 2018).

Essas equacdes sdo recomendadas pelo Ministérios da Saude de forma a
evitar equivocos comuns na coleta do exame de depuracéo da creatinina pela urina
de 24 horas, é sugerido que pacientes em risco de desenvolver DRC realizem
avaliagdes regulares da creatinina sérica e estimem sua TFG (Brasil, 2014). No final
da década de 1990, foi proposta a equagao pelo conjunto MDRD - Modificacdo da
Dieta na Doenga Renal. Essa solugao estima a TFG utilizando dados de creatinina
sérica, idade e género (variavel utilizada para atenuar a disparidade de massa
muscular). Ela apresenta maior aplicabilidade e precisdo em pacientes mais velhos,
uma vez que sua eficacia diminui com o aumento do TFG (Brito; Oliveira; Silva,
2016).

A sucessora da férmula MDRD foi desenvolvida em 2009, a partir da pesquisa
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI). O CKD-EPI é
considerado o método equacional mais eficaz para estimar a fungao renal pela
comunidade de nefrologia. No entanto, pode superestimar a TFG em pacientes com
peso muito abaixo do normal e subestimar em pacientes diabéticos e obesos
morbidos. Esta equacgao utiliza as mesmas variaveis que o MDRD, mas demonstra
acuracia e precisao superiores (Brito; Oliveira; Silva, 2016).

Existem trés abordagens principais para determinar a presenga de albumina
na urina. A primeira envolve uma analise da relacdo entre as concentragdes de
albumina e creatinina em uma unica amostra de urina, preferencialmente na primeira
urina da manha para minimizar as variagdes diurnas. Valores superiores a 20 a 30
mg/dl podem indicar microalbuminuria, mas devem ser confirmados para evitar
interpretacbes equivocadas. A segunda abordagem consiste na medigdo da
albuminuria em uma quantidade especifica de urina coletada durante um periodo
determinado, expressa em microgramas por minuto (ug/min). A terceira abordagem
considera a determinacao da quantidade de albumina excretada em 24 horas, sendo
considerada padréao-ouro para avaliar a albuminuria (ADA, 2003)

O método de determinagcdo em amostra especifica, especialmente na primeira
urina da manha, minimiza variagdes diurnas e facilita a identificacdo de
microalbuminuria. A relagao albumina/creatinina em uma amostra unica € preferivel,
calculando a relacdo entre as concentragdes e evitando o impacto do volume

urinario. O método utilizado para essa determinacédo predominantemente empregado
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€ a imunoturbidimetria (Tl), que fundamenta a formagdo de um complexo
antigeno-anticorpo por meio da utilizagdo de um anticorpo especifico direcionado a

albumina humana (College of american pathologists, 2006)

2.4 Biomarcadores

Um biomarcador pode ser definido como “Uma caracteristica que é
objetivamente medido e avaliado como um indicador de processos biolégicos
normais, patogénicos processos ou respostas farmacolégicas a um intervengao
terapéutica” (Biomarkers Definitions Working Group, 2001). No entanto, outros
fatores, como hipertenséo arterial, dislipidemias e predisposi¢gdo genética, quando
combinados, podem influenciar o desenvolvimento da doenga. Eles apresentam
utilidade no ambito da prevencgao inicial, promovendo a prevencdo da prépria
enfermidade, além de propiciar a prevengao secundaria ao identificar precocemente
a patologia por meio de rastreamento, deteccdo de condi¢gdes subclinicas, e
orientagdes para a supervisdo da evolucdo da enfermidade. Os indicadores
bioldégicos também desempenham fungao crucial na prevengéao terciaria, orientando
uma abordagem terapéutica para mitigar a morbidade decorrente da doencga ja
existente (Parikh & Ramachandran; 2007).

Esses marcadores se dividem em duas categorias principais: "biomarcadores
relacionados a doencga" e "biomarcadores relacionados a terapia". Os relacionados a
doenga oferecem informacbdes sobre o risco individual de desenvolvimento ou
progressao de uma doenga existente, incluindo biomarcadores antecedentes e de
rastreio, diagndsticos, estadiamento e prognosticos. A segunda categoria engloba a
resposta do biomarcador a uma intervencao terapéutica e inclui biomarcadores
preditivos, monitoramento e ajustes personalizados na dosagem apos a
administracdo da terapia. Embora a confusdo entre os termos “biomarcador
progndstico” e “biomarcador preditivo” seja comum, ambos desempenham papéis
cruciais na orientacao de intervencdes terapéuticas, fornecendo estimativas sobre o

curso da doenga, resultados e resposta ao tratamento (Wacheck, V.; 2010) .

2.5 A Importancia De Novos Biomarcadores
Embora o diagndstico da DRD seja realizado por meio da identificagcado de
alteragcdes na TFGe e na excrecdo urinaria de albumina. Esses parametros sao

totalmente reconhecidos como indicadores importantes, porém sua eficacia é
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limitada em pacientes que ndo apresentam albuminuria continua ou mantém uma
TFGe preservada (Looker, Hc; Mauer, M.; Nelson, Rg; 2018).

A influéncia de fatores externos, como atividade fisica diaria, tipo de dieta,
infeccdes e hipertensdo, sobre os niveis de microalbuminuria ressalta a necessidade
de considerar essas variaveis ao interpretar os resultados desses marcadores
(Stevens, 2015; Fried; Lewis, 2015; Glassock, 2010) . Além disso, a flutuagdo da
albuminuria devido a fatores como glicose sérica, pressao arterial, tabagismo,
gravidez e infeccdo do trato urinario enfatiza a complexidade na interpretagao
desses dados.

A constatacdo de que os biomarcadores atuais, como a relagao
albumina/creatinina urinaria (UAC) ou a TFGe, oferecem apenas um diagnostico
parcial, destacando a necessidade de desenvolver estratégias mais assertivas para
a deteccdo da DRD. A albuminuria, embora amplamente empregada, demonstra
limitagdes em termos de sensibilidade e especificidade, tornando-se menos eficaz
na previsao precisa do desenvolvimento e progressdo da DRD (Maclsaac; Ekinci;
Jerums, 2014). A incidéncia crescente de pacientes com diabetes e relagao
estimada de filtragdo glomerular reduzida sugere a necessidade de marcadores mais
precoces, especialmente diante do aumento de pacientes com diabetes e funcao
renal comprometida, muitos dos quais nao apresentam albuminuria (Uwaezuoke,
2017; Lee; Choi, 2015). Além disso, a creatinina sérica, embora seja um indicador
estabelecido da funcdo renal, enfrenta desafios em relagdo a sensibilidade, sendo

detectavel apenas quando a TFGe ja diminuiu significativamente (Araki et al.,2007).
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3. METODOLOGIA

A pesquisa de analise de literatura integrativa, conforme delineado por Sousa
et al.,, (2017), representa um método cujo proposito reside na sintese do
conhecimento e nos resultados alcangados pelo estudo, embasado em evidéncias
cientificas. A metodologia concebida para esta investigagdo adotou a estratégia de
busca eletrébnica de documentos nas bases de dados "Portal Periddicos Capes",
"SCIELQO", "PUBMED" e "Google Académico" durante o intervalo temporal de 2019 a
2023. Os termos utilizados no processo de revisdo, mediante consulta aos
Descritores de Assuntos em Ciéncias da Saude (DECs), foram: Diabetes mellitus,
Diabetes, Biochemical markers, Biomarkers, Diagnostic markers, monitoring,
Assessment, Nefropatia diabética.

Dentre os critérios escolhidos para selegao dos artigos foram: Artigos originais
ou de revisdo, publicados entre os anos de 2019 a 2023, nos idiomas portugués e
inglés, com texto completo disponivel para leitura. Como critérios de exclusao foram
adotados os seguintes: exclusdo de artigos duplicados, trabalhos e artigos com fuga
do tema, estudos realizados apenas em animais. Para a extracdo dos dados foram
considerados: Ano de publicagéo, Tipo de amostra bioldgica para analise.

Adicionalmente, foram conduzidas pesquisas em fontes como a Associagao
Americana de Diabetes, obras académicas e diretrizes clinicas destinadas ao
manejo de pacientes com afecg¢des renais, emitidas pelo Ministério da Saude. A
inclusdo dos artigos foi determinada em conformidade com os critérios estabelecidos
durante o processo de busca. Subsequentemente, uma leitura preliminar dos
resumos dos artigos escolhidos foi realizada para incorporar a pesquisa apenas
aqueles que atendem aos critérios de elegibilidade.

A Figura 1, apresentada abaixo, demonstra o fluxograma descritor dos
resultados obtidos a partir da estratégia de busca de acordo com os critérios de

exclusdo e inclusao.



Identificagdo

Elegibilidade

Inclusao

FIGURA 1: Fluxograma da Metodologia

Busca em bases de dados
através dos Descritores
(n =909 artigos)

Disponibilidade do texto
completo, publicados entre os
anos de 2019 - 2023
(n = 325 artigos)

Estudos excluidos por
critérios de exclusédo
( n = 584 artigos)

Estudos selecionados por
meio da leitura de resumos e
titulos
( n= 46 artigos)

Estudos excluidos apés
leitura completa
( n =33 artigos)

Estudos incluidos na revisdo
integrativa
( n= 13 artigos)

Fonte: Autora, 2023
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os textos originados apds a pesquisa avangada consistiram em 909 registros,

dos quais 13 artigos foram selecionados, conforme ilustrado no quadro 1.

QUADRO 01: Artigos selecionados apos aplicagao dos critérios de selecéo
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Titulo

Objetivo

Autor

Differential Expression of
Urinary Exosomal
MicroRNAs miR-21-5p
and miR-30b-5p in
Individuals with Diabetic
Kidney Disease

Avaliagéo da expressao
urinaria de miRNA
exossOmico em pessoas
com diabetes mellitus tipo
2e DRD

Zang et al., 2019

Zinc alpha 2 glycoprotein
as an early biomarker of
diabetic nephropathy in
patients with type 2
diabetes mellitus

Investigacao da zinco-
-alfa2-glicoproteina (ZAG)
como marcador precoce
de DRD em pacientes
com DM2

Elsheikh et al., 2019.

Urinary Exosomal
MiRNA-4534 as a Novel
Diagnostic Biomarker for
Diabetic Kidney Disease

Identificar miRNAs
caracteristicamente
alterados de exossomos
urinarios em pacientes
com DRD

Zhao et al., 2020

Urinary miR-3137 and
miR-4270 as potential
biomarkers for

diabetic kidney disease

Analise do perfil de
expressao de
microarranjos de urina a
procura de miRNAs
expressos
diferencialmente para
potenciais biomarcadores
de DRD

Li, X. et al., 2020

Role of urinary
podocalyxin in  early
diagnosis of  diabetic

nephropathy

Estimar os niveis de
podocalixina urinaria e
determinar a sensibilidade
e especificidade do

este biomarcador para
detecgao precoce de
DRD

Kostovska et al., 2020

Urinary small extracellular
vesicles derived CCL21
mRNA as  biomarker
linked with pathogenesis

Identificagdo de novo
biomarcador precoce
efetivo da doenga renal
diabética

Feng et al., 2021
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for diabetic nephropathy

Clinical significance of
UbA52 level in the urine
of patients with type 2
diabetes mellitus and
diabetic kidney disease

Analise do valor
diagnostico de UbAS2
como biomarcador na
previsdo de DRD precoce
em pacientes com DM2

Xu et al., 2021

Urinary adiponectin
excretion is an early
predictive marker of the
decline of the renal
function in patients with
diabetes mellitus

Avaliagéo da eficacia de
U-ADPN na previséo do
declinio da fungao renal
em pacientes com
diabetes antes da doenga
renal terminal

Ishizu et al., 2021

Decreased Urine
N6-methyladenosine level
is closely associated with
the presence of diabetic
nephropathy in type 2
diabetes mellitus

Avaliacao do significado
clinico das mudancas de
M6A em pacientes com
diabetes tipo 2 e com a
DRD

Wan et al., 2022

Urinary exosome proteins

Investigagao da

Li, T. et al., 2023a

PAK6 and EGFR as | possibilidade das
noninvase diagnostic | proteinas serem
biomarkers of diabetic | aplicadas como
nephropathy biomarcadores de
diagndstico para DRD
Changes in urinary | Explorar as alteragdes Li, T. et al., 2023b

exosomal protein CALM1
may serve as an early
noninvasive biomarler for

nas proteinas
exossOmicas urinarias,
que podem fornecer

diagnosing diabetic | novos biomarcadores
kidney disease para DRD
Phosphoproteome Identificagédo de Li, Q. et al., 2023

profiling of uEVs Reveals
p-AqP2 and p-GSK3B as
potential Markers  for
diabetic Nephropathy

fosfoproteinas em
vesiculas extracelulares
urinarias como potenciais
biomarcadores da DRD

Urinary  20-HETE: A
prospective Non-Invasive
prognostic and diagnostic
marker for diabetic kidney
disease

Avaliar o potencial do
20-HETE na previsao e
progressao da DRD

Houeiss et al., 2023

FONTE: Autoria Prépria, 2023
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4.1 Descricao Dos Potenciais Novos Biomarcadores Para Detec¢gao Da DRD

4.1.1 miRNAS ExossO6micos Urinarios: miR-21-5p e miR-30b-5p

Os microRNAs (miRNAs) sdo moléculas especificas de acido ribonucleico
(RNA), ndo codificantes, com aproximadamente 22 nucleotideos de extenséo,
desempenhando um papel crucial na modulagdo da expressao génica através da
manipulacao direcionada de moléculas de acido ribonucleico mensageiro (MRNA) ou
da supressado de sua tradugado. Diversos miRNAs foram previamente relacionados
ao desenvolvimento e diferenciacdo de células renais, surgindo como potenciais
marcadores de danos celulares nos rins. A urina, originada na filtracdo renal,
destaca-se como uma fonte ideal para o perfil ndo invasivo de miRNA, uma vez que
seus constituintes refletem a fungao renal. Assim, os miRNAs presentes na urina
emergem como biomarcadores simples e ndo invasivos da fung¢ao renal, passiveis
de serem medidos em uma bidpsia liquida facilmente acessivel (Zang et al., 2019). A
deteccdo de miRNAs distintamente modificados presentes em nanovesiculas
urinarias de individuos com DRD, esta associada a extensdo da microalbuminuria
(Zhao et al., 2020).

O estudo realizado por Zang et al. (2019) examinou o impacto dos miRNAs
exossOmicos urinarios, especialmente miR-21-5p e miR-30b-5p, na DRD. Em uma
analise entre os niveis de expressao de 87 miRNAs apresentados em pacientes com
DRD e com DM tipo 2, observou-se um aumento significativo de miR-21-5p em
individuos com disfungédo renal, correlacionando-se positivamente com creatinina
sérica e inversamente com a TFGe. Somando-se a esse resultado, estudos
anteriores sugerem que o miR-21-5p desempenha um papel na fibrose renal, visto
que o miR-21 tem um efeito positivo na expressdo de proteinas associadas a
fibrose, como ECM (matriz extracelular) e a-SMA, em células tubulares e células
mesangiais. Isso significa que o miR-21 contribui para a formagao do tecido fibroso,
tornando-se um possivel alvo terapéutico. Tratando do miR-30b-5p, os estudos
sugerem uma associagdo com a DRD, visto que o0s membros da familia miR-30
foram vinculados a lesdo podocitaria e a doenga glomerular, destacando o potencial
do miR-30b-5p como indicador de disfungao renal.

As correlagbes acrescentam profundidade as descobertas, evidenciando uma
associacado positiva entre miR-21-5p e creatinina sérica, evidenciando sua relagao

com a funcdo renal prejudicada. Por outro lado, o miR-30b-5p mostrou uma
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associagao negativa com creatinina sérica, indicando uma possivel relagéo inversa
com a disfungao renal. A associagado positiva de miR-30b-5p com a TFGe e sua
associagao inversa com os niveis de creatinina sérica fortalece sua possivel ligacao
com a funcdo renal. Tendo em vista que, uma associagcdo positiva com a TFGe
sugere que niveis mais elevados de miR-30b-5p estdo correlacionados com uma
funcao renal mais eficiente, sabendo que a TFGe uma medida crucial da capacidade
de filtrar e eliminar residuos do sangue.

Outro fator importante, € a analise realizada por meio do Genetic Association
Database (GAD), onde foi apresentado que os alvos e/ou processos regulados pelo
miR-30b-5p estao fortemente ligados as vias metabdlicas relevantes para o DRD.

Em suma, miR-21-5p e miR-30b-5p surgem como potenciais biomarcadores
para disfuncao renal, especialmente na DRD, sendo fundamentais para a deteccgao
precoce e monitoramento da resposta ao tratamento. No entanto, a complexidade na
interpretacdo dos resultados destaca a necessidade de considerar cuidadosamente
potenciais fatores que possam gerar confusdo e a heterogeneidade nos estudos

para uma interpretacdo adequada desses marcadores.

4.1.2 Zinco-Alfa2-Glicoproteina (ZAG)

A Zinco-alfa2-glicoproteina (ZAG) é uma proteina de destaque devido a sua
habilidade em desempenhar diversas fungdes cruciais no corpo humano, incluindo
seu papel na fertilizagdo e na mobilizagao de lipidios. Sua estrutura organizacional e
caracteristicas de enovelamento assemelham-se as moléculas do MHC classe |
apresentadas em células que apresentam antigenos. Assim, é plausivel que a ZAG
desempenhe um papel relevante na resposta imune. Essa proteina esta presente
em diferentes epitélios, sendo secretada por diferentes fluidos corporais e se
apresenta principalmente nos tubulos renais humanos.

Tendo em vista essas caracteristicas, Elsheikh et al. (2019), em seu estudo
levantaram a hipdtese sobre a expressao urinaria e sérica dessa proteina como um
possivel biomarcador para DRD. Os resultados encontrados demonstraram um
aumento de ZAG na concentracao urinaria, principalmente em pacientes diabéticos,
esse aumento na concentragdo pode indicar suscetibilidade dos tubulos renais
proximos a lesdes associadas ao diabetes. Somando a isso, foram estabelecidas
relagdes positivas entre as concentragdes urinarias e séricas de ZAG com o tempo

de DM e com a relagao albumina/creatinina (RAC), o que demonstra relagao direta
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com a excreg¢ao de albumina, sendo um indicador importante de comprometimento
renal. Esses resultados, juntamente com indicativos de estudos anteriores, que
apresentaram aparecimento precoce de ZAG em comparagdao com albuminuria, o

indicam como um biomarcador promissor para detecgao precoce da DRD.

4.1.3 miRNA-4534 Exossomal Urinario

A pesquisa realizada por Zhao et al. (2020), baseou-se em estudos anteriores
que apresentaram resultados significativos, quanto a alteragbes relacionadas a
MiRNA exossdmicos urinarios em pacientes com DRD. Durante o estudo foi
detectado um total de 2.085 miRNA em pacientes com DRD, onde 326 se
mostraram com regulagao positiva entre o grupo de pacientes com DRD e o grupo
com DM, onde 14 desses miRNAs se destacaram e foram levados para confirmagao
por gRT-PCR. Estudos anteriores que indicaram a regulagdo positiva do
miRNA-4534 sérico em pacientes com diabetes tipo 2 fortalecem a ligagdo entre
esse MiIRNA e condi¢cdes diabéticas, como o DRD. A associacdo direta com o
diabetes tipo 2 sugere que o miRNA-4534 pode desempenhar um papel crucial nas
complicacdes renais associadas a essa condicao.

A analise demonstrou uma correlagdo positiva entre o miRNA-4534
exossémico urinario e a presenca de microalbuminuria, uma medida frequente de
disfungcdo renal, especialmente observada em pacientes diabéticos. Uma
manifestacdo intensa, particularmente evidente no grupo DRD, indica que o
miRNA-4534 pode desempenhar um papel na progressdao do DRD, apresentando
uma perspectiva promissora para sua utilizacdo como indicador da gravidade da
doencga renal. O desempenho estatistico do miRNA-4534 também foi destacado,
com um aumento significativo em sua expressédo relativa no grupo DRD em
comparagao com o grupo DM. A analise ROC confirmou a eficacia do miRNA-4534
como um discriminador entre os grupos, destacando sua capacidade de distinguir
pacientes com DRD dos que tém apenas diabetes. A analise bioinformatica ampliou
a compreensao do papel potencial do miRNA-4534, confirmando a ativagao prevista
da via de estresse oxidativo mediada por FOXO1/TXNIP na progresséo da DRD,
que oferece insights valiosos sobre os mecanismos bioldgicos subjacentes ao papel
do miRNA-4534 na doenca renal.
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4.1.4 miRNA-3137 e miRNA-4270 Urinarios

A pesquisa realizada por Li, X. et al. (2020), teve como objetivo verificar
microarranjos de miRNA expressos de maneira diferencial em amostra urinaria.
Inicialmente, a analise incluiu 26 miRNAs expressos de maneira diferencial, sendo
que 6 deles foram significativamente alterados. Dentre esses, miRNA-3137,
MiRNA-4270 e miRNA-7846-3p foram os trés principais selecionados para analise. O
mMiRNA-3137 apresentou regulacdo negativa no grupo DRD, enquanto o
MiRNA-4270 teve niveis elevados neste grupo. Ja o miRNA-7846-3p ndo mostrou
diferenca significativa entre os grupos.

Em seguida, foi explorado os possiveis impactos desses miRNAs em
processos biolégicos e vias especificas, langcando os genes-alvo em um banco de
dados. Cinco vias biolégicas foram identificadas como alteradas em grupos de
pacientes com DRD e DM, incluindo a via de sinalizagdo do horménio tireoidiano,
melanogénese, sindrome de Cushing e cancer de prostata. No entanto, o destaque
principal foi para a alteracdo na via de sinalizacdo Rap1. A via de sinalizagdo Rap1,
uma pequena GTPase, é conhecida por regular diversos processos biolégicos, como
adesao celular, fungdo da integrina, trafego de vesiculas, transporte nuclear,
rearranjo do citoesqueleto e progressao do ciclo celular. Estudos anteriores indicam
que a regulagdo do Rap1 pode estar relacionada a processos como inflamacgao,
estresse oxidativo e metabolismo desregulado, sendo associada a fibrose
tubulointersticial renal.

Portanto, os resultados sugerem uma conexao direta entre a expresséo
diferencial dos miRNAs analisados e a alteragao de vias bioldgicas, com destaque
para a via de sinalizacdo Rap1. A implicagcdo dessa via na progressao da doencga
renal diabética é evidenciada, reforcando a necessidade de pesquisas adicionais
para esclarecer os mecanismos detalhados envolvidos nesse processo e abrir

caminhos para possiveis abordagens terapéuticas.

4.1.5 Podocalixina Urinaria (PDX)

A PDX urinaria foi apresentada como um possivel biomarcador precoce para
DRD no estudo realizado por Kostovska, |. et al. (2020). Esta € uma proteina
especifica dos poddcitos, que se torna um alvo de pesquisa tendo em vista que a
lesdo podocitaria apresenta um papel importante na fisiopatologia da DRD. Trata-se

de uma sialoglicoproteina, um dos principais componentes do glicocalice podocitario.
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Nos estagios iniciais da DRD, observa-se uma reducdo progressiva no
numero de poddcitos, eliminagao dos mesmos através da urina e danos no processo
de filtracdo, que levam a um quadro de proteindria. Os resultados indicaram
diferenga significativa nos niveis de u-PDX (podocalixina urinaria) entre subgrupos
de pacientes com DM2 divididos de acordo com a relagdo urina/creatinina (UM/CR)
em comparagao com individuos saudaveis. Esses achados sugerem que os danos
aos podocitos, que sao ceélulas renais sensiveis a albumina, ocorrem desde os

estagios iniciais da DRD em pacientes com DM2.

4.1.6 miRNA Da Citocina CCL21

A pesquisa realizada por Feng et al. (2021), teve como objetivo identificar
possiveis biomarcadores da DRD através da deteccdo de citocinas e quimiocinas
presentes em pequenas UEVs. A analise por Western Blot revelou que a expressao
de proteinas presentes nas uEVs, foi significativamente aumentada em pacientes
com DRD, dentre essas foi confirmada a presenca da AQP2, assim como no estudo
apresentado por Li, Q. et al. (2023), que sera apresentado mais a frente. Em
seguida o estudo detectou 14 diferentes citocinas e quimiocinas inflamatérias, em
meio a esta analise foi perceptivel a alta expressdo do mRNA de CCL21 em
pacientes com DRD quando comparados ao grupo controle (saudaveis) e os
pacientes com diabetes mellitus. Esse achado foi analisado juntamente com dados
de alteragdes histoldgicas renais, onde foi encontrado o aumento de sua expressao,
de forma progressiva, juntamente com a deterioragdo da inflamagao

tubulointersticial.

4.1.7 Proteina De Fusdo Do Aminoacido Ubiquitina-52 (UbA52)

Um estudo realizado por Xu et al. (2021), utilizou a metodologia de analise do
proteoma da urina em pacientes diabéticos, com o objetivo de identificagdo de novos
biomarcadores de diagndstico da DRD. Por meio da espectrofotometria de massa
SELDI-TOF, foi possivel perceber a auséncia da forma processada de ubiquitina com
m/z (razad massal/carga) 14766 chamada proteina de fusdo de ubiquitina-52
aminoacidos (UbA52), em pacientes com DM, porém presente em paciente com
DRD.

Além disso, os resultados mostraram uma relacdo direta entre os niveis de

uba52 e a creatinina sérica. Sabe-se que a expressao dessa proteina é regulada por
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diversos eventos, como o estresse oxidativo, no qual, os elevados niveis de glicose
em pacientes diabéticos podem induzir a producdo de compostos superoxidos e
espécies reativas de oxigénio. Esse estresse oxidativo interfere na acdo da enzima
ubiquitina ativase (E1) e a enzima de ligagdo a ubiquitina, que, juntamente com o
estimulo do perdxido de hidrogénio, podem levar ao aumento da expressdo dos
niveis de UbA52. Outro fator que corrobora com os resultados apresentados, é a
expressao seletiva da UbA52 em tubulos renais, 0 que sugere que o sistema dessa

proteina opera nesta regiao.

4.1.8 Adiponectina

Ishizu et al. (2021) em seu estudo analisaram a associagao entre a evolugao
da lesao renal e duas variantes da adiponectina na urina, quantificadas por meio de
um imunoensaio altamente sensivel. A adiponectina € um horménio protéico,
envolvido na preservagdo do equilibrio glomerular renal, e foi documentada a sua
presenca em glomérulos de rins ndo afetados pelo diabetes. Contrariamente, foi
apresentado uma expressiva redugdo da adiponectina nos glomérulos e um
aumento na eliminacdo urinaria da mesma em individuos com diabetes. Em
pacientes diabéticos, foi comprovada uma reducdo marcante na coloragao
imuno-histoquimica da adiponectina em pacientes diabéticos, e o trimero de
adiponectina, ausente na urina de individuos saudaveis, foi excretado na urina
mesmo na auséncia de albuminuria. Isso sugere que uma condi¢ao diabética pode
aumentar a excrecdo urinaria de moléculas de adiponectina de maior peso
molecular. No contexto do estudo apresentado, tanto a adiponectina urinaria total
(u-total-ADPN) quanto a forma de alto peso molecular (u-HMW-ADPN) mostraram
correlagdes positivas com uL-FABP, um indice de lesédo tubular renal, juntamente
com RAC-u (razdo albumina/creatinina urinaria). Essa associagdo sugere que a
excregcdo urinaria de adiponectina pode ser um marcador sensivel de DRD,

refletindo tanto lesao tubular quanto lesdo glomerular.

4.1.9 N6-Metiladenosina Urinaria
O biomarcador M6A refere-se a alteragao quimica mais comum do mRNA
eucaridtico e do DNA procaridtico, conhecida pela metilagdo na posicado N6 da

adenina (m6A). Essa alteracdo esta amplamente envolvida em processos de
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replicacdo, transcri¢do e tradugédo de genes nas células, e niveis anormais de m6A
estao associados a varias doengas.

No contexto da DRD, o estudo realizado por Wan et al. (2022) apresenta
resultados onde mostra que os niveis de m6A no RNA s&o significativamente
reduzidos em pacientes com DM tipo 2 . Ao analisar os niveis urinarios de m6A em
diferentes grupos, como normoglicémicos (NGT), DM2 e DRD, os pesquisadores
observaram que a concentracdo de m6A na urina era significativamente menor no
grupo com DRD em comparagao com os grupos NGT e DM2. Além disso, a redugao
dos niveis de m6A na urina foi observada nos grupos com microalbuminuria e
macroalbuminuria em comparagdo com o grupo normoalbuminuria. Os resultados
também mostraram relagdes significativas entre os niveis de m6A na urina e
diversas parametros clinicos, como porcentagem de hipertensdo, uso de
medicamentos anti-hipertensivos, proteina C-reativa, uréia no sangue (BUN) e
excrecao de proteina na urina de 24 horas. Junto a esses resultados, foi mostrada a

reducdo de m6A na urina mediante a deterioracdo da doencga renal.

4.1.10 Proteinas Exossomais PAKG e EFGR

Segundo o estudo realizado por Li, T. et al. (2023a), foram reveladas
descobertas significativas relacionadas as proteinas exossomais PAK6 e EGFR
como potenciais biomarcadores para DRD. Uma analise dos exossomos urinarios,
centrada nos valores quantitativos das proteinas associadas a regulagdo do
citoesqueleto de actina, revelou alteracbes na expressao dessas proteinas
reguladoras, que foram posteriormente correlacionadas com biomarcadores séricos
da funcgao renal.

A proteina PAKG6, pertencente a familia de quinases serina/treonina
estimuladas por p21 de classe Il, desempenha uma funcdo multifuncional em
diversas atividades celulares, incluindo transcricdo genética, formagado do
citoesqueleto, motilidade celular, resisténcia a medicamentos e apoptose. Além de
ser reconhecida por regular diversos tipos de cancer, essa proteina emerge como
um possivel marcador para condigdes patologicas, como a DRD. A especulagao
sobre o papel do PAKG na regulagao do citoesqueleto, motilidade celular e apoptose
sugere sua possivel contribuicdo para a progressdo da doenga renal. Em
contrapartida, o receptor do Fator de Crescimento Epidérmico (EGFR) é identificado

como um componente crucial na patogénese do DRD, ocorrendo como um receptor
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de tirosina quinase expresso nos glomérulos e tubulos préximos. O EGFR é ativado
por ligantes como o fator de crescimento epidérmico (EGF) em condigbes diabéticas,
contribuindo para a disfungao multicelular e acelerando a lesao renal. A prevengao
da ativacdo do EGFR destaca-se como uma estratégia potencial para retardar a
progressao do DRD, e a deteccdo da expressao elevada do EGFR em exossomos
urinarios sugere seu potencial como biomarcador nido invasivo para avaliar a
atividade do EGFR no DRD, correlacionando-se com indicadores tradicionais de
funcdo renal. Esses resultados enfatizam o EGFR como uma peca-chave na
patogénese da doenca renal diabética, oferecendo oportunidades para intervengdes

terapéuticas e monitoramento clinico.

4.1.11 Proteina Calmodulina-1

O mesmo autor Li, T. et al. (2023b) conduziu uma nova investigagao, desta
vez focada na analise de proteinas relacionadas a via de sinalizagcdo do calcio na
protedmica do exossomo urinario. A justificativa para essa abordagem reside no
papel abrangente do calcio fora da matriz esquelética, onde esse ion se manifesta
como uma molécula sinalizadora amplamente distribuida e multifuncional que regula
diversos processos celulares. Outros estudos enfatizam a estreita associacédo do ion
célcio com a patogénese do diabetes, influenciando a terapia com insulina, a sintese
de trifosfato de adenosina (ATP) e o equilibrio oxidativo. O desajuste do calcio pode
resultar na diminuicdo da massa das células [ pancreaticas e em diversas
complicacdes diabéticas, tais como retinopatia, doenca renal diabética, neuropatia e
diversas doencas cardiovasculares. As modificagdes na sinalizacdo calcica
relacionadas ao potencial receptor transitério do canal catidnico C, subtipo 6
(TRPCG6), tém o potencial de influenciar a via de sinalizagdo insulinica e a absorgéo
de glicose nos poddcitos, contribuindo para o desenvolvimento de resisténcia a
insulina e lesao renal.

No estudo citado acima, foram examinadas 16 proteinas associadas a via de
sinalizagao do calcio, e quais foram identificadas nos dados de exossomos urinarios.
Das proteinas analisadas, observou-se que apenas a Calmodulina-1 (CALM1) teve
sua expressao regulada positivamente nos grupos de pacientes com DM e no grupo
de pacientes com DRD. Além disso, os pacientes com DRD tiveram o nivel mais alto

de CALM1 entre os participantes.
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4.1.12 Proteinas Aquaporina-2 E Glicogénio Fosforilado Sintase Quinase-3

Outros possiveis biomarcadores foram analisados por Li, Q. et al. (2023) onde
foi discutido o uso de biomarcadores presentes em vesiculas extracelulares urinarias
(uEVs), tendo em vista que estas sdo secretadas ativamente pelo epitélio que
reveste os néfrons. Neste estudo foi empregado o protocolo de imunodetecgéo para
detecgcao de proteinas fosforiladas, incluindo as proteinas: aquaporina-2 fosforilada
(p-AQP2) e dglicogénio fosforilado sintase quinase-3 (p-GSK3). Essas foram
selecionadas de um grupo de 47 fosfoproteinas que exibiram alteracbes em
pacientes com DRD, tendo em vista que a p-AQP2 desempenha um papel critico na
regulagéo do equilibrio hidrico nos rins. Sua modulagao esta associada a resposta a
vasopressina e a reabsor¢ao de agua nos tubulos renais. A variagao nos niveis do
p-AQP2 pode indicar alteragdes na capacidade de filtracdo regular ou no volume de
agua e, portanto, pode trazer mudangas no inicio e na progressdo da DRD,
especialmente considerando a disfungdo hidrica comum nessa condicdo. Em
contrapartida, a p-GSK3 desempenha papéis cruciais nas vias de sinalizagao celular,
incluindo aquelas envolvidas no metabolismo da glicose e na resisténcia a insulina.
A GSK-3 também mantém uma conexao estreita com as vias de sinalizacéo celular
associadas a doenca renal, desempenhando um papel crucial na reposicido e

regeneracgao de lesdes, além de mediar os danos aos podocitos.

4.1.13 20-Hidroxieicosatetraendico (20-HETE)

Houeiss et al. (2023) em sua pesquisa apresentaram o potencial do
metabdlito do acido araquidénico (AA) 20- hidroxieicosatetraendico (20-HETE) na
previsdo da incidéncia e progressao da DRD. Este eicosandide é derivado do acido
araquidénico (AA) pela agao dos citocromos P450 (CYPs) 4A e 4F, os quais sao
regulados por horménios e fatores epigenéticos. Embora os CYPs sejam expressos
principalmente no figado, eles também estdo presentes em diversos 6rgaos,
incluindo rins, onde desempenham fungdes cruciais na homeostase, regulacao do
ténus vascular e producao de espécies reativas de oxigénio (ROS).

No contexto renal, o 20-HETE, como um metabdlito biologicamente ativo dos
CYPs, pode ter diferentes efeitos dependendo do local de produgdo (microvasos
interlobulares, corticais ou pré-glomerulares) e do local de agao (vascular, glomerular
ou tubular). Pode exibir agdo pro-hipertensiva, anti-hipertensiva ou pré-oxidante. A

sua regulagéo € crucial para manter a homeostase e regular as fungdes renais. A
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desregulacdo do 20-HETE esta associada a fisiopatologia de varias doengas,
incluindo hipertensdo, doenga renal crénica (DRC) e DRD. Na DRD,
especificamente, acredita-se que o desequilibrio na regulagdo do 20-HETE
desempenha um papel importante no desenvolvimento e progressédo da doenga.

Nos resultados encontrados no estudo, quando consideradas as
complicacbes microvasculares, pacientes com retinopatia e DRD apresentam
proporgdes urinarias 20-HETE/Cr mais elevadas. Houve uma correlagdo negativa
significativa entre a relagao urinaria 20-HETE/Cr e os niveis séricos de albumina,
taxa de filtragdo glomerular (TFG), hematdcrito e creatinina urinaria. Esses achados
sugerem que a relagdo urinaria 20-HETE/Cr aumenta significativamente com a
gravidade da doenca renal, sendo altamente sensivel para detectar disfungéo renal,
mesmo em eventos clinicos iniciais. Além disso, foi observado que um aumento de
10 unidades na relagao urinaria 20-HETE/Cr estava associado a um risco 10 vezes
maior de desenvolver DRD.

Os resultados indicam uma associacao entre os niveis urinarios de 20-HETE,
albuminuria e leséo renal. Esses niveis elevados de 20-HETE s&o propostos como
possiveis marcadores diagnosticos e prognoésticos para DRD. A relagdo negativa
com diversos parametros clinicos, como albumina sérica, TFG, hematdcrito e
creatinina urinaria, fortalece a sugestao de que o 20-HETE urinario pode ser um

indicador significativo da progressao do DRD.

4.2 Analise Dos Biomarcadores Apresentados

Apesar do resultados promissores do uso de miRNAs como biomarcadores da
DRD, os estudos analisados apresentam dificuldade de aplicabilidade na pratica
clinica tendo em vista que as metodologias utilizadas nesses estudos envolvem
deteccdo com uso de microscopia eletronica de varredura (Feng et al.; 2021; Zhao et
al., 2020), microarranjo de DNA (Zhao et al., 2020; Li, X. et al., 2020), além do uso
de diferentes Kits laboratoriais com fung¢des de isolamento de exossomos (Zhao et
al., 2020; Li, X. et al., 2020), hibridizagao de mRNA (Li, X. et al., 2020), isolamento
de RNA e de transcricdo de RNA em DNA complementar (Zang et al., 2019). Essas
metodologias acabam tornando o processo mais dispendioso, demorado e complexo
devido a diversidade de etapas, quando comparado com as metodologias basicas

para analise de TFGe e albuminuria.
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Apesar da metodologia mais complexa para utilizacdo dos miRNAs como
biomarcadores, o miRNA da citocina CCL21 apresentado por Feng et. al. (2021)
apresentou em seus resultados como vantagem uma eficacia superior na
discriminagao entre pacientes com DRD e pacientes com diabetes mellitus, quando
comparada a TFGe e a proteinuria, demonstrando maior precocidade. Essa
distingao foi evidenciada por meio da analise da area sob a curva ROC (UAC).
Adicionalmente, foi obtida uma elevada precisdo diagndstica ao diferenciar entre
DRD incipiente e evidente. Além desse, outros 2 biomarcadores apresentaram maior
precocidade quando comparado a albuminuria, sendo a ZAG, estudada por Elsheikh
et al. (2019), onde foram detectadas concentracbes de ZAG em amostras negativas
para albumina de pacientes com DM. Somado-se a isso, essa proteina € detectada
principalmente na regido do tubulo contorcido proximal, o que permite percepg¢ao do
dano tubular de forma precoce. Outro biomarcador que apresentou essa
caracteristica foi a PDX  (Kostovska et al., 2020), onde individuos com
normoalbuminuria apresentaram uma diferenga significativa na concentracéo
urinaria de PDX, indicando que danos aos poddécitos ocorrem em estagios iniciais da
DRD.

Além da PDX apresentar a vantagem em relagdo a precocidade, esse
biomarcador apresentou alta especificidade (93,3%) e sensibilidade (73,3%),
demonstrando maior precisdo diagnéstica. A proteina UbA52 (Xu et al., 2021)
também apresentou uma boa sensibilidade (63,3%) e especificidade (85,0%),
juntamente com o metabdlito 20-HETE, estudado por Houeiss et al. (2023), que
apresentou sensibilidade de 92,9% e uma especificidade de 99,5% na previséo de
doenca renal em pacientes com diabetes.

Assim como os miRNAs, alguns biomarcadores apresentaram metodologias,
que se tornam invidveis na pratica clinica dos laboratérios, como o uso de
espectrofotometria de massa (Li, T et al., 2023; Li, Q. et al., 2023; Houeiss et al.,
2023), Analise fosfoprotedmica quantitativa de ultra-alta sensibilidade (Li, Q. et al.,
2023), imunoensaio enzimatico de transferéncia de complexo imune ultrassensivel
(ICT-EIA) (Ishizu et al., 2021). Enquanto outros biomarcadores, como a m6A (Wan et
al., 2022), empregaram exclusivamente o kit de quantificagdo Methylflash Urine
mM6A, as avaliagbes de UbA52 (Xu et al., 2021), da ZAG (Elsheikh et al., 2019.) e da
PDX (Kostovska et al., 2020), foram conduzidas exclusivamente por meio de kits de

ensaio imunoenzimatico (ELISA) para a detecgédo desses biomarcadores.
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5. CONSIDERAGOES FINAIS

Ao longo desta revisdo integrativa foi possivel analisar diferentes
biomarcadores urinarios, com potencial de utilizacgdo no monitoramento e
diagnodstico da doencga renal diabética. A partir dos resultados foi possivel destacar a
relevancia de diversas proteinas e moléculas que emergem como indicadores
promissores para diagnostico, progndstico e monitoramento da progressao da
doencga. Dentre os biomarcadores apresentados, pode-se destacar a ZAG e a
Podocalixina urinaria, que apresentam uma metodologia simples e precocidade no
diagndstico. Porém os resultados quanto a estes biomarcadores sdo escassos e
necessitam de novas pesquisas, para que sua aplicabilidade na pratica clinica seja
viavel.

Os resultados apresentados demonstraram uma base para investigacoes
futuras e avancgos clinicos, destacando a importancia de estudos longitudinais e
validagbes em larga escala para confirmar a eficacia clinica dos biomarcadores
treinados. A compreensao mais aprofundada da expressao diferencial dessas
moléculas em diversos avangos da doenga renal diabética (DRD) pode
potencialmente abrir caminhos para intervencdes personalizadas e terapéuticas
mais especificas, o que contribuiria significativamente para aprimorar o manejo
clinico e retardar a progressao da DRD. Apesar das limitagdes praticas associadas a
algumas caracteristicas, a comparagao desses biomarcadores com métodos
tradicionais ressalta sua capacidade de diagnésticos fornecendo analises mais
precisas e precoces da DRD. Os achados sugerem a necessidade de futuras
pesquisas direcionadas a simplificacdo e validagdo dessas técnicas. O presente
trabalho apresenta limitacbes pela escassez de estudos sobre os diferentes

biomarcadores.
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