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RESUMO

A nefropatia diabética é uma complicagdo comum em pacientes
com diabetes mellitus tipo 1. O diabetes mellitus do tipo 1, nor-
malmente, inicia-se na infancia e, apds cinco a quinze anos de
doenca, podem ocorrer as complicagdes, sobretudo a nefropatia
diabética. Muitos fatores relacionam-se ao desenvolvimento do
dano renal, tais como controle glicémico, mediadores humorais,
perfil genético e fatores de crescimento. Sua evolugéo para insu-
ficiéncia renal crénica implica aumento na mortalidade, aumento
dos gastos com o tratamento e queda na qualidade de vida dos
pacientes. Esses aspectos justificam a busca de um melhor
entendimento dos fatores associados ao aparecimento e a evolu-
cdo dessa complicagdo. Este artigo consiste de uma revisdo
sobre a fisiopatologia da nefropatia diabética.
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INTRODUGAO

A hipétese de que a albumindria poderia provocar
uma doenga renal nos pacientes diabéticos foi postulada
por Bright em 1836'. Cem anos mais tarde, os efeitos
renais tardios do diabetes mellitus (DM) foram descritos
por Kimmelstiel ¢ Wilson?. Esses autores descreveram
lesdes intercapilares glomerulares em pacientes com dia-
betes mellitus tipo 2 de longa duragio. Desde entio, tem
havido considerdvel empenho para a melhor compreensao
dessa entidade clinica.

O estudo do acometimento renal no diabetes tem gran-
de interesse prético por sua freqiiéncia e gravidade. Por esse
motivo, é surpreendente a escassez de dados estatisticos que
indiquem a prevaléncia da nefropatia diabética em nosso
pais. Entre os habitantes da América do Norte, o diabetes
tipo 1 (DM tipo 1) e o diabetes tipo 2 (DM tipo 2) afetam,
respectivamente, 0,5% e 4% da populagdo. A nefropatia
diabética estd presente em, aproximadamente, 30% a 40%
dos casos de DM tipo 1 e em 20% dos casos de DM tipo
2. A doenga renal ¢ a principal causa de mortalidade nos
pacientes com DM tipo 1°.

A nefropatia diabética raramente se desenvolve antes
de 10 anos de duragao do DM tipo 1. O pico de incidén-
cia da nefropatia diabética é usualmente encontrado entre
10 a 20 anos de diabetes™. O risco de desenvolvimento
dessa complicagdo em um paciente normoalbumindrico
com duragio da doenga superior a 30 anos ¢ baixo, o que
indica que a magnitude de exposi¢io ao diabetes nio ¢é
suficiente para explicar o desenvolvimento da nefropatia e
sugere que as complicagbes renais ocorrem em individuos

susceptiveis, muito provavelmente por influéncia de fato-
res genéticos.

Acredita-se que a glomerulopatia diabética seja res-
ponsével pelo 6bito de 20% a 30% dos pacientes, entre o
terceiro e quarto decénio de vida***. Nas sociedades oci-
dentais, a nefropatia diabética ¢ a principal causa do qua-
dro conhecido como “rim em estdgio terminal” (End
Stage Renal Disease — ESRD). Nos Estados Unidos, a
nefropatia diabética ¢ a causa isolada mais comum de
insuficiéncia renal cronica (IRC), determinando gastos da
ordem de 1 bilhdo de délares por ano em programas de
didlise e transplante’.

A nefropatia diabética estd associada a uma alta fre-
qgiiéncia de morte por causa cardiovascular. Pacientes
com diabetes mellitus e proteindria apresentam um risco
relativo de morte prematura até 100 vezes superior & da
popula¢io nio-diabética. No entanto, pacientes diabéti-
cos sem nefropatia apresentam taxa de mortalidade ape-
nas duas vezes superior aquela observada em individuos
nio-diabéticos’.

Este artigo de revisio tem por objetivo abordar, de
forma sucinta, aspectos referentes ao conceito, classificagio
e fisiopatologia da nefropatia diabética em pacientes pedid-
tricos com diabetes mellitus tipo 1. A importancia da abor-
dagem dos pacientes na faixa etdria pedidtrica refere-se a
possibilidade de prevengio ou controle precoce das compli-
cagoes da doenga, sobretudo da nefropatia.

CONCEITO E CLASSIFICAGAO

A histéria natural da doenga compreende as fases de
normoalbumintria com hiperfiltracio até a doenca renal
terminal, passando por estdgios intermedidrios de nefro-
patia incipiente, caracterizada por um aumento na excre-
¢do urindria de albumina e, posteriormente, por proteint-
ria persistente.
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A nefropatia diabética ¢ classificada em quatro estd-
gios principais:

Estagio 1:

Hiperfiltragio - Observam-se aumento do ritmo de
filtragio glomerular (elevagao do clearance da creatinina)
e normoalbumintria. Rins aumentados de tamanho bila-
teralmente foram encontrados em pacientes nesse estdgio
da doenca. A hiperfiltragio ¢ a expressio inicial do envol-
vimento renal no diabetes mellitus. A importincia de sua
detecgdo reside em seu potencial de reversibilidade, prin-
cipalmente através de rigoroso controle glicémico.

Estagio 2:

Microalbumindria ou nefropatia incipiente - A excre-
¢do urindria de albumina situa-se entre 20-200pg/min ou
30-300mg/24h. O ritmo de filtracdo glomerular (RFG),
usualmente, encontra-se elevado de inicio, com tendéncia
ao declinio quando a albumindria alcanga valores supe-
riores a 70mg/min.

Estagio 3:

Proteindria ou nefropatia clinica - A excre¢io urindria
de albumina atinge valores superiores a 200lg/min ou
300mg/24h. Observam-se queda progressiva do RFG e
aparecimento de hipertensio.

Estagio 4:

Nefropatia terminal - Pacientes em IRC, em progra-
mas de didlise e transplante renal.

FISIOPATOLOGIA DA NEFROPATIA DIABETICA

A hiperglicemia — distdrbio metabdlico induzido por
DM — ¢ essencial para o desenvolvimento das lesdes glo-
merulares observadas na nefropatia diabética. Estas lesoes
podem ser prevenidas ou bastante reduzidas em sua
intensidade pela obtencio de valores glicémicos préxi-
mos aos normais, e dependem da duragio e da intensida-
de do tratamento com insulina. Estudos retrospectivos e
prospectivos tém sugerido correlagio entre controle gli-
cémico e risco da nefropatia diabética. Um importante
estudo, o “Diabetes Control and Complication Trial™
(DCCT), demonstrou que o desenvolvimento da nefro-
patia diabética ¢ definitivamente influenciado pelo con-
trole glicémico. Entretanto, alguns pacientes com bom
controle metabdlico desenvolveram a NDj por outro
lado, outros mantiveram fungao renal normal e nio apre-
sentaram proteintria, apesar do pior controle glicémico.
Essas observagdes sugerem que, em pacientes com DM,
a hiperglicemia é um fator necessdrio, mas nio suficien-
te, para causar lesdo renal.

As principais alteragbes patolégicas que ocorrem no
rim de individuos diabéticos sdo localizadas no glomérulo.

No diabetes, o volume total do rim ¢ maior na época do
diagndstico® e os glomérulos continuam a crescer com a
evolugio da doenga. O aumento inicial do glomérulo
deve-se, provavelmente, 2 proliferagio da membrana basal,
levando a maior superficie de filtragdo; posteriormente
ocorre a expansio mesangial. O aumento no volume renal
total é causado pela expansio do tecido tubular. Na nefro-
patia diabética, o tamanho do rim continua normal ou
aumentado, mesmo quando evolui para insuficiéncia renal
terminal, ao contrdrio de outras patologias.

Nas fases precoces da doenga, o aumento do volume
luminal e da superficie de filtragio podem explicar a
hiperfileragao. Com o avango da doenga renal, a expan-
sdo da matriz mesangial leva & reducio da superficie de
filragdo glomerular e do RFG. O grau de fibrose inters-
ticial ¢ diretamente proporcional aos niveis presséricos e
3 expansio mesangial.

A barreira entre o capilar glomerular e a cdpsula de
Bowman ¢ uma membrana que contém poros de cerca de
5,5nm, coberta por carga elétrica negativa, devido ao sul-
fato de heparan, 4cido sidlico e outras proteoglicanas’.
Tanto o tamanho quanto a carga da molécula determi-
nam sua passagem através dessa membrana. Além disso,
forcas hemodinimicas também controlam a filtragio glo-
merular. Na microalbumindria inicial, o clearance de
albumina e de imunoglobulina G estao aumentados. Isso
se deve a um aumento da pressio glomerular que favore-
ce a filtracdo de proteinas, independentemente de suas
cargas’. Quando a microalbumindria acentua-se, ocorre
um aumento desproporcional do clearance de albumina e
uma queda no nivel do clearance de IgG (microalbumind-
ria seletiva). Tal fenémeno pode ser atribuido a uma perda
da eletronegatividade da membrana basal, associada a
alteragbes hemodinimicas. Subseqiientemente, o tama-
nho efetivo do poro da membrana aumenta, a microalbu-
mindria progride para macroalbumindria, o ritmo de fil-
tragio comega a cair e a barreira de filtragao perde sua
seletividade. Finalmente, com o avanco da insuficiéncia
renal, a proteindria comeca a ser de origem tubular e glo-
merular, a partir do momento em que os tibulos perdem
sua capacidade em reabsorver parte da proteina filtrada®.

Mecanismos das lesdes renais induzidas
por hiperglicemia
Glicosilacdo ndo-enzimatica

A associagdo entre hiperglicemia e nefropatia diabéti-
ca pode estar relacionada 2 glicosilagio nio-enzimdtica
das proteinas (reagio de Amadori)™. Por esse mecanismo,
a glicose se liga aos grupos-amino das proteinas, resultan-
do em produtos iniciais da glicosilagio nao-enzimdtica,
como a hemoglobina glicosilada (Hbgli). Sao também
formados produtos finais da glicosilagio nao-enzimdtica
conhecidos como AGEs, “advanced glycated end-pro-
ducts”. Alguns dos AGEs sdo capazes de estabelecer liga-
¢des covalentes com grupos-amino de outras proteinas,
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resultando em reagbes proteina-proteina®. Se os AGEs
sdo formados em proteinas de meia vida longa, como o
coldgeno, seus efeitos podem ser duradouros. Ao contrd-
rio dos produtos de meia vida curta, como a Hbgli, os
AGEs sio estdveis e, portanto, acumulam-se nos tecidos e
nas paredes dos vasos. Suas concentragbes nao retornam
a0 normal mesmo quando a hiperglicemia ¢ corrigida.
Tem sido demonstrado que os AGEs se ligam a recepto-
res especificos identificados nos macréfagos, células epite-
liais e células mesangiais, podendo, entdo, induzir a sinte-
se e a secre¢do de citocinas, incluindo interleucina 1 (IL-
1) e fator de crescimento insulina-simile 1 (IGF-1)°. Esse
efeito pode estimular a proliferagao de células mesangiais
e também a sintese de coldgeno IV. Além disso, por meio
de ligagbes cruzadas com o coldgeno, os AGEs podem
induzir maior sintese da matriz extracelular pelas células
mesangiais via fator de crescimento derivado de plaquetas
(PDGEF)*". Todo esse processo pode contribuir para o
aumento na deposi¢io de matriz extracelular no mesin-
gio, interferir na depuragio mesangial de macromoléculas
e alterar a fungio de macréfagos, determinando expansio
mesangial e oclusio glomerular. Tem sido demonstrado
que a aminoguanidina, um inibidor da formagio de
AGEs, previne a expansio mesangial e diminui a albumi-
nuria no diabetes experimental'. Os AGEs também tém
sido relacionados a inativagio do éxido nitrico, que tem
agdes vasodilatadoras e antiproliferativas'™.

Via do poliol

A glicose em excesso é convertida para sorbitol por
meio da enzima aldose redutase, acumulando-se nos teci-
dos, sobretudo nos tiibulos renais e nos glomérulos®. O
aumento do sorbitol pode causar lesdo tecidual e depletar
o meio intracelular de mioinositol, com conseqiiente ele-
vagiao do diacilglicerol (DAG). O DAG ¢ o principal
mediador celular endégeno da ativagio de proteina qui-
nase C (PKC), a qual tem sido envolvida na patogénese
da nefropatia diabética.

Alguns efeitos benéficos dos inibidores da aldose reduta-
se tém sido demonstrados em animais diabéticos. Foram
observados reducio da hiperfiltragio e da proteindria com o
uso de sorbinil, ou com suplementagio de mioinositol’.

Glicotoxicidade

A hiperglicemia age nas células endoteliais ou mesan-
giais, levando a aumento da produgio de componentes da
matriz extracelular, principalmente de fibronectina e cold-
geno IV. Existem, também, evidéncias da diminuic¢io da
degradacio do coldgeno. Esses efeitos devem ser mediados
pelo fator transformador do crescimento beta 1

(TGFB1)™.

Alteracées da eletronegatividade da membrana
Os glicosaminoglicanos correspondem a, aproximada-
mente, 90% do conteddo total de carboidratos da mem-

brana basal glomerular. O principal glicosaminoglicano ¢
o sulfato de heparan, que, junto com o 4cido sidlico, con-
tribui para a eletronegatividade da parede do capilar glo-
merular. No DM existe redugio da sintese glomerular de
sulfato de heparan e, possivelmente, também do 4cido
sidlico, o que facilita a passagem de albumina'.

Alteracées da funcao endotelial

Virias anormalidades do endotélio tém sido descritas
no diabetes, incluindo aumento na proliferacio celular,
alteragoes na forma das células em dreas de ateroma e dis-
tirbios no “turnover” das células endoteliais”. Observa-se
aumento dos niveis circulantes de fator de Von Willebrand
e trombomodulina nos pacientes diabéticos com microal-
bumindria, refletindo dano endotelial®. O endotélio desses
pacientes mostra, também, uma reduzida resposta de rela-
xamento ao 6xido nitrico’. A microalbumindria pode ser o
resultado de uma injuria endotelial generalizada.

Os possiveis caminhos através dos quais o diabetes
afeta a fungdo endotelial incluem a glicotoxicidade direta,
alteragbes na via dos polidis, aumento da atividade da
PKC, aumento da produgio de radicais livres com conse-
qiiente inativagdo do 6xido nitrico e formagio de AGEs.
Tem sido sugerido que a nefropatia diabética é uma mani-
festagdo especifica da disfung¢do endotelial generalizada do
diabetes, e que a glomerulosclerose resulta da interacio
alterada entre o endotélio glomerular e o mesingio. Além
disso, a disfun¢do endotelial fornece explicagio para a
associacio entre excre¢ao aumentada de albumina e doen-
ca vascular aterosclerética no diabetes.

Fatores hemodinamicos na nefropatia diabética

Em humanos, observa-se aumento no ritmo de filtra-
¢ao glomerular (RFG) e no fluxo plasmdtico renal (FPR)
em fases iniciais de DM, tendo sido sugerido que essas
alteragdes sdo responsdveis pela proteindria e pelas lesoes
histopatoldgicas renais'®. Mesmo com pressao arterial sis-
témica normal, a pressao hidrdulica do capilar glomerular
aumenta devido 2 maior redugao no tdnus da arterfola
aferente, comparado com a eferente. Esse aumento na
pressdo intraglomerular pode danificar o endotélio, alte-
rar a estrutura normal da barreira glomerular e, eventual-
mente, levar a maior produgdo de matriz extracelular. H4
evidéncias de que essas alteragbes na hemodinimica glo-
merular contribuem para o desenvolvimento e a progres-
sio da nefropatia diabética. Estudos mostram que o
emprego dos inibidores da enzima conversora da angio-
tensina (IECA) tem-se mostrado eficaz em reverter as
alteragdes na hemodinimica glomerular e também as
lesdes histoldgicas renais observadas nos animais diabéti-
cos nio-tratados"”.

A hipertrofia renal e glomerular, acompanhando o
aumento no RFG, sio freqiientemente observadas em fases
iniciais de DM. Tem sido sugerido que as alteracbes hiper-
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tréficas observadas nos rins possam preceder as anormali-
dades funcionais®. E possivel que as alteracoes hipertréficas
sejam decorrentes de estimulo aumentado de fatores de
crescimento, tais como horménio do crescimento, fatores
insulina-simile (IGFs), fator transformador do crescimento
beta (TGFb), PDGE fator de crescimento do endotélio
vascular (VEGF) e outros promotores?.

Fatores familiares e genéticos na susceptibilidade a
nefropatia diabética

Uma questdo central na nefropatia diabética em huma-
nos ¢ a de que apenas um subgrupo de pacientes desenvol-
ve lesdo renal. Se as alteracoes do meio interno desencadea-
das pelo diabetes fossem suficientes para causar alteragdes
renais, todos os pacientes desenvolveriam nefropatia diabé-
tica, desde que tivessem tempo suficiente para tanto. Mas
isso ndo ocorre. Existem evidéncias crescentes de que o grau
do controle glicémico seja um componente necessdrio, mas
ndo suficiente. Além disso, ndo estd linearmente relaciona-
do ao desenvolvimento da nefropatia diabética. A predispo-
sicdo herdada para nefropatia diabética é fortemente sugeri-
da por estudos que demonstram que essa complicagao ocor-
re com maior freqiiéncia em determinadas familias™.
Provavelmente, fatores genéticos desempenham importante
papel nessa susceptibilidade.

A patogénese da nefropatia diabética ¢ complexa,
envolvendo a intera¢do de multiplos fatores relacionados
ao distirbio metabdlico e as varidveis genéticas. Até o
momento, nio se sabem exatamente quais alteragdes celu-
lares, bioquimicas e moleculares s3o primdrias e quais sao
secunddrias 4 doenca renal no DM1°.

Papel do sistema renina-angiotensina na nefropatia
diabética
O sistema renina-angiotensina na nefropatia diabética

Estudos sdo conflitantes ao demonstrar o que acontece
com o sistema renina-angiotensina (SRA) em pacientes
diabéticos. Tém sido descritas tanto estimulagdo, quanto
supressao ou auséncia de mudanga®. A redugio da ativida-
de da renina plasmdtica ¢ freqiientemente observada na
nefropatia diabética, que pode ocorrer devido a glicosila-
¢do ndo-enzimdtica da prorenina, que diminui a conversio
para renina ativa. A atividade da renina plasmdtica pode,
contudo, nio refletir com acurdcia a atividade do SRA no
rim. Outro problema tem sido a dificuldade da medida da
angiotensina II (Ang II) plasmdtica com acurdcia. Esta
medida ¢ importante, pois pode haver discordincia entre
a renina plasmdtica ¢ os niveis de Ang II séricos.

O SRA intra-renal tem sido mais estudado ultima-
mente. Inimeras evidéncias sugerem que hd um SRA
intra-renal que ¢ regulado independentemente do SRA
plasmdtico*. As concentracoes de Ang I em vdrios com-
partimentos renais, incluindo o glomérulo, tém sido
muito maiores que as encontradas sistemicamente.
Observa-se uma resposta vasodilatadora aumentada dos

IECAs em pacientes diabéticos, a despeito da presenca de
atividade de renina plasmdtica baixa®. Esse achado refor-
ca a idéia de que o SRA vascular é ativado a despeito da
supressio do SRA circulante.

Mecanismos de injuria renal induzidos pela angiotensina Il
A angiotensina II pode causar lesdo renal pelos seguin-

tes mecanismos:

e aumento da formacio de citocinas;

e estimulo do crescimento da matriz mesangial;

* ativagdo de protooncogenes nas células renais;

* aumento da proteindria, ocasionando lesio tibulo-
intersticial acelerada;

e aumento da produgio de superéxido pelas células
mesangiais, causando lesio oxidativa.

As células mesangiais contém todos os elementos do
SRA, incluindo renina, angiotensinogénio, receptores
angiotensinérgicos do tipo 1(AT1) e ECA. Alteragoes
mecanicas e bioquimicas podem aumentar a atividade do
SRA intra-renal. Contra¢io e relaxamento de células
mesangiais em cultura aumentam a expressao do gene do
angiotensinogénio e a produgio e expressao dos recepto-
res AT1%%. A glicose aumenta a produgio de Ang II pelas
células mesangiais, possivelmente por meio da estimula-
¢do da expressdo do gene do angiotensinogénio. A sintese
de Ang IT pelas células mesangiais nao ¢ dependente da
ECA. Outras peptidases convertem angiotensina I em
angiotensina II.

A glicose e a Ang II tém efeitos similares em culturas
de células glomerulares. Ambas estimulam a sintese de
proteinas da matriz mesangial, inibem a atividade da cola-
genase e promovem o acimulo de coldgeno. A angioten-
sina II também inibe a ativa¢do do plasminogénio. Essa
alteragdo do sistema plasminogénio/plasmina também
contribui para a expansao da matriz mesangial®.

A glicose e a Ang IT usam, provavelmente, vias de trans-
ducio de sinais similares em culturas de células renais. A
glicose estimula a sintese “de novo” de DAG, gerado atra-
vés da via dos polidis; 0 aumento do DAG leva 4 ativagio
da PKC que, por sua vez, estimula a sintese de TGF-B1 e
de proteinas da matriz de células mesangiais e tubulares®.

A Ang II também ativa a PKC por meio do receptor
AT1a. Portanto, podem ocorrer efeitos aditivos da hiper-
glicemia e da angiotensina II na ativa¢iao da PKC™*.

Efeitos da glicose e da angiotensina Il no TGF-[3

A citocina TGF-3 é um importante mediador de act-
mulo e fibrose da matriz. Glomérulos de pacientes diabé-
ticos tém um aumento do RNAm do TGF-f3 bem como
de outros fatores promotores do crescimento®. Os efeitos
da glicose e da angiotensina II no metabolismo da matriz
mesangial devem ser mediadas pelo TGF-f3. A exposicio
das células mesangiais a altas concentragdes de glicose
resulta em aumento da secregio do TGF-f3 por essas célu-
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las®*. Evidéncias mostram que essa citocina também

afeta os mecanismos de degradacio da matriz. Efeitos
similares da angiotensina II na sintese de TGF- também
ocorrem nas células do tdbulo proximal”. Em células
mesangiais de ratos, o aumento da secre¢io de TGF-b
induzido pela glicose ¢ bloqueado pelo losartan, antago-
nista do receptor AT1 da angiotensina II”. Estudos em
ratos diabéticos com deficiéncia genética do receptor
AT1 revelaram a auséncia de aumento do RNAm para
TGEF-f3, em resposta ao estimulo pela Ang I1%.

Sugere-se que os efeitos da glicose nas células renais
podem ser mediados pela estimulagio da produgio da
angiotensina II, que, entdo, determina aumento da sinte-
se da matriz e diminui¢do da sua degrada¢io, mediadas

pelo TGE-f3*.

Papel da angiotensina Il na expressao do fator
de crescimento vascular

O fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF)
¢ uma citocina importante na patogénese da nefropatia
diabética. A expressio do VEGF ¢ restrita as células glo-
merulares ¢ mesangiais. A hiperglicemia, a angiotensina
IT € 0 estresse mecnico estimulam sua produgao®.

Interacao do SRA com o oxido nitrico e endotelina

As células endoteliais produzem substincias vasodila-
tadoras como o 6xido nitrico e vasoconstritoras como a
endotelina-1.

O sistema do 6xido nitrico (NO) parece estar ativado
na nefropatia diabética, servindo como um antagonista
funcional da angiotensina II*. O NO tem efeitos renais
antiproliferativos, diminui a sintese protéica da matriz,
inibe as acbes vasoconstritoras da angiotensina II nas
arterfolas glomerulares e diminui a sintese de ECA e a
expressio periférica dos receptores AT'1. A Ang Il induz a
produgio de superéxido e a hipertrofia das células mesan-
giais. O Anion superdxido favorece o crescimento celular
e interage com o NO, reduzindo sua bioatividade®.

A Ang Il também tem importante papel na sintese de
endotelina pelas células endoteliais ¢ mesangiais®. Os
IECA e os bloqueadores do receptor AT'1 reduzem a pro-
ducdo de endotelina. O papel dessas substancias e suas
relagdes com a angiotensina II na nefropatia diabética
requerem mais investigagoes.

CONCLUSAO

A fisiopatologia da nefropatia diabética ndo estd com-
pletamente elucidada. O tratamento oferecido e o con-
trole dos pacientes com DM tipo 1 e nefropatia diabéti-
ca ainda no podem ser considerados ideais.

Maiores estudos sobre as bases moleculares da doen-
ca, outros mediadores da lesdo renal e terapéutica, con-
siderando o componente genético, ainda se fazem
necessarios.

ABSTRACT

Diabetic nephropathy is a common complication found
in type 1 diabetes patients. This normally starts in child-
hood and, after five to fifteen years of the disease, the com-
plications, mainly nephropathy, may be present. Several
factors may explain the development of renal involvement
such as: glycemia control, humoral mediators, genetic pro-
file, and growth factors. The progression of diabetic neph-
ropathy to chronic renal failure results in an increased
mortality and a worse quality of life, demanding more
expensive and sophisticated approaches to treatment.
These features indicate that a better understanding of the
causative factors and a thorough elucidation of the evolu-
tionary mechanisms of this disease are needed. A revision

of the physiopathology of diabetic nephropathy is made.

Keywords: Type I Diabetes Mellitus / Complications;
Diabetic Nephropathies / Physiopathology; Hyperglycemia;
Renin-Angiotensin System; Child
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