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RESUMO

A nefropatia diabética constitui uma das principais complicacBes microvasculares do diabetes mellitus e representa
importante causa de progressao da doenca renal crénica. Nesse contexto, a proteina Klotho tem sido investigada
como possivel biomarcador relacionado & funcdo renal, apresentando propriedades renoprotetoras, anti-
inflamatérias e antioxidantes. Entretanto, os estudos observacionais disponiveis apresentam resultados
heterogéneos quanto a associagao entre niveis circulantes de Klotho e doenga renal diabética. Objetivou-se avaliar
a associacao entre niveis séricos ou plasmaticos de Klotho e a presenca, gravidade ou progressao da nefropatia
diabética em adultos com diabetes mellitus tipo 1 ou tipo 2. Trata-se de uma revisao sistematica com meta-analise
de estudos observacionais, conduzida conforme as recomendagdes PRISMA 2020. Foram considerados elegiveis
estudos transversais, caso-controle e coortes que avaliassem adultos com diabetes, mensurassem Klotho sérico ou
plasmatico e apresentassem desfechos relacionados & nefropatia diabética ou & fungdo renal. As buscas foram
realizadas nas bases disponiveis, com adaptacdo das fontes originalmente previstas devido a indisponibilidade
institucional de acesso a Scopus e Embase. Foram utilizados termos relacionados a Klotho, diabetes mellitus e
nefropatia diabética/doenca renal diabética. As buscas bibliogréaficas identificaram 170 registros nas bases de
dados, acrescidos de 2 estudos identificados por busca manual. Apds duas etapas de deduplicacdo (Mendeley e
Rayyan), 24 duplicatas foram removidas, restando 148 registros Unicos para triagem. A avaliacio de titulos e
resumos resultou na exclusdo de 142 artigos irrelevantes. Até o presente momento, 6 estudos observacionais foram
selecionados para a etapa subsequente de leitura do texto completo, avaliagdo da qualidade metodoldgica e
extracdo de dados para a meta-analise. Espera-se identificar a magnitude da associacdo entre Klotho e nefropatia
diabética e avaliar sua relagdo com marcadores de funcéo renal, contribuindo para esclarecer o potencial da Klotho
como biomarcador da doenca renal diabética.
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ABSTRACT

Diabetic nephropathy is one of the main microvascular complications of diabetes mellitus and represents an
important cause of chronic kidney disease progression. In this context, the Klotho protein has been investigated as
a potential biomarker related to renal function, exhibiting renoprotective, anti-inflammatory, and antioxidant



properties. However, available observational studies show heterogeneous results regarding the association between
circulating Klotho levels and diabetic kidney disease. The objective of this study was to evaluate the association
between serum or plasma Klotho levels and the presence, severity, or progression of diabetic nephropathy in adults
with type 1 or type 2 diabetes mellitus. This is a systematic review with meta-analysis of observational studies,
conducted in accordance with the PRISMA 2020 recommendations. Cross-sectional, case-control, and cohort
studies evaluating adults with diabetes, measuring serum or plasma Klotho, and reporting outcomes related to
diabetic nephropathy or renal function were considered eligible. Literature searches were conducted in available
databases, with adaptations to the originally planned sources due to institutional unavailability of access to Scopus
and Embase. Terms related to Klotho, diabetes mellitus, and diabetic nephropathy/diabetic kidney disease were
used. The database searches identified 170 records, with an additional 2 studies identified through manual search.
Following two deduplication stages (Mendeley and Rayyan), 24 duplicates were removed, leaving 148 unique
records for screening. Title and abstract screening resulted in the exclusion of 142 irrelevant articles. To date, 6
observational studies have been selected for the subsequent stages of full-text reading, methodological quality
assessment, and data extraction for meta-analysis. It is expected to identify the magnitude of the association
between Klotho and diabetic nephropathy and to evaluate its relationship with renal function markers, contributing
to clarifying the potential of Klotho as a biomarker for diabetic kidney disease.

Keywords: Klotho Proteins; Diabetes Mellitus; Diabetic Nephropathies; Biomarkers; Renal Insufficiency,
Chronic.

INTRODUCAO
A nefropatia diabética constitui uma das principais complica¢fes microvasculares do

diabetes mellitus, sendo importante causa de progressao para doenca renal crénica em estagio
terminal.! Seu diagnostico e acompanhamento dependem, sobretudo, de marcadores como a
albumindria e a taxa de filtracdo glomerular estimada (eGFR), que apresentam limitacdes de
sensibilidade nas fases iniciais do comprometimento renal, o que reforca a necessidade de
investigar novos biomarcadores capazes de refletir alteragdes renais de forma mais precoce.?.

A proteina Klotho, originalmente descrita em estudos sobre envelhecimento,® participa
de processos relacionados ao metabolismo mineral, ao estresse oxidativo, a inflamacéo e a
fibrose. No tecido renal, apresenta propriedades consideradas renoprotetoras, e sua reducéo tem
sido associada a alteracdes da funcdo renal, o que motiva sua investigacdo como biomarcador
progndstico na doenga renal diabética.”.

Apesar do crescente interesse, os resultados dos estudos clinicos e observacionais
disponiveis ainda sdo heterogéneos. Diferencas no delineamento dos estudos, nas
caracteristicas das populages, no tipo de diabetes, nos métodos de mensuragédo da Klotho e nos
critérios de definicdo da nefropatia dificultam a comparacéo direta dos achados. Uma meta-
analise recente identificou associagdo entre Klotho sérico e desfechos clinicos em pacientes
com doenga renal diabética, mas também evidenciou heterogeneidade entre os estudos
incluidos,® enquanto outros estudos exploram vias moleculares especificas relacionadas a agio
renoprotetora da Klotho..

Diante dessa lacuna, o presente estudo teve como objetivo avaliar a associacéo entre 0s

niveis séricos ou plasmaticos de Klotho e a presenca, gravidade ou progressao da nefropatia



diabética em adultos com diabetes mellitus tipo 1 ou tipo 2, sintetizando quantitativamente,

quando possivel, as evidéncias provenientes de estudos observacionais.

METODO

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura com meta-analise de estudos
observacionais, conduzida de acordo com as recomendacdes do Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA 2020).”® A pergunta de pesquisa foi
estruturada segundo a estratégia PICO, sendo a populagdo composta por adultos com diabetes
mellitus tipo 1 ou tipo 2; a exposicdo correspondente aos niveis séricos ou plasmaticos de
Klotho; os comparadores incluindo diabéticos sem nefropatia ou com diferentes graus de
comprometimento renal; e os desfechos abrangendo a presenca, a gravidade ou a progressao da
nefropatia diabética, além de marcadores de funcao renal.

Foram considerados elegiveis estudos observacionais originais — transversais, caso-
controle e coortes prospectivas ou retrospectivas — que avaliassem adultos com diabetes
mellitus tipo 1 ou tipo 2, apresentassem mensuracdo de Klotho sérico ou plasmatico e
relatassem a presenca/auséncia de nefropatia diabética, sua gravidade ou desfecho renal
relacionado ao diabetes. Foram excluidos revisdes sistematicas, meta-analises, revisdes
narrativas, editoriais, cartas, comentarios e resumos de congresso sem dados completos, estudos
em animais ou in vitro, estudos exclusivamente pediatricos, trabalhos sem avaliacdo de
nefropatia diabética, estudos sem grupo comparavel ou sem dados utilizaveis para sintese,
duplicatas e publicacbes com sobreposicdo de amostra.

A estratégia de busca foi estruturada a partir de trés conceitos — Klotho, diabetes
mellitus e nefropatia diabética/doenca renal diabética —, combinando descritores controlados
(MeSH/DeCS) e termos livres por meio de operadores booleanos. As buscas foram planejadas
para as bases PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, Embase e SciELO; entretanto,
devido a indisponibilidade institucional de acesso a Scopus e & Embase, essas fontes foram
substituidas pelas bases EBSCOhost e ScienceDirect, com tentativa complementar de busca no
DynaMed, mantendo-se 0s conceitos centrais da estratégia.

Os registros recuperados foram exportados em formato RIS e importados no gerenciador
de referéncias Mendeley, no qual foi realizada a remocéo de duplicatas. A triagem esta sendo
conduzida por meio da avaliacdo de titulos e resumos, seguida da leitura dos textos completos
dos registros potencialmente elegiveis, com posterior extracdo padronizada dos dados e

avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos. Quando houver dados suficientemente



homogéneos, serd conduzida meta-analise com modelo de efeitos aleatdrios, complementada
por analises de subgrupo e sensibilidade para investigacdo de fontes de heterogeneidade.
RESULTADOS

As buscas bibliogréaficas realizadas nas bases de dados identificaram um total de 170
registros (PubMed: 90, EBSCOhost: 40, SciELO: 27 e ScienceDirect: 13), aos quais foram
adicionados 2 artigos identificados por meio de busca manual complementar. Na primeira etapa
de tratamento dos dados, no gerenciador de referéncias Mendeley, foram identificadas e
removidas 16 duplicatas. Os 154 registros remanescentes foram exportados para a plataforma
Rayyan, na qual uma segunda verificagdo resultou na identificagdo e remogéo de mais 8
duplicatas, totalizando 24 duplicatas excluidas. Com isso, 148 registros Unicos avangaram para
a etapa de triagem de titulos e resumos.

A aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo nessa fase levou a exclusdo de 142
trabalhos que ndo atendiam ao escopo do estudo. A etapa de triagem inicial foi concluida com
a selecdo de 6 estudos observacionais potencialmente elegiveis. O projeto encontra-se
atualmente na fase de busca e leitura do texto completo desses 6 artigos, que antecede as etapas
planejadas de extracdo de dados, avaliacdo do risco de viés e conducdo da sintese quantitativa
(Figura 1).

Espera-se que a continuidade da triagem e da extracdo de dados permita verificar se
pacientes com nefropatia diabética apresentam niveis de Klotho diferentes dos observados em
diabéticos sem comprometimento renal, além de investigar a existéncia de um gradiente entre
os niveis de Klotho e a gravidade da doenca renal e sua correlacdo com eGFR, albuminuria,
UACR e creatinina sérica. Analises de subgrupo e de sensibilidade deverdo permitir investigar
possiveis fontes de heterogeneidade relacionadas ao tipo de diabetes, as caracteristicas das
populacdes, a definicdo de nefropatia e a0 método de mensuracao da Klotho.

Figura 1 — Fluxograma parcial da identificagdo e selegdo dos registros
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Fonte: Elaborado pelos autores, 2026.

CONCLUSAO

Os resultados preliminares evidenciam o avanco das etapas iniciais da revisdo
sistematica, com a realizacdo das buscas bibliogréaficas, a organizacao dos registros e a remogao
de duplicatas, resultando em 148 registros unicos para a etapa de triagem. As diferengas na
recuperacao de registros entre as bases e a necessidade de adaptacdo das fontes originalmente
previstas representaram desafios metodoldgicos, que foram superados sem comprometer a
transparéncia do processo.

A concluséo das etapas de selecdo, extracdo e sintese dos dados podera esclarecer a
consisténcia e a magnitude da associacao entre Klotho e nefropatia diabética, contribuindo para

0 entendimento do potencial desse biomarcador na identificacdo e estratificacdo de pacientes



com maior risco de comprometimento renal, bem como para o direcionamento de futuras

pesquisas clinicas.
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