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Resumo

O bom controlo glicémico constitui um factor essencial na preven-
¢do e progressdo da microalbuminuria na Diabetes tipo 2. Diversos
trabalhos referem a necessidade da sua manuten¢io na nefropatia
estabelecida. A utilizagdo de antidiabéticos orais na insuficiéncia re-
nal crénica (IRC) é objecto de controvérsia.

As sulfonilureias de 2-3 geragdo, sobretudo a glipizida, poderio ser
utilizadas pontualmente sob monitorizagio rigorosa, dado que os
seus metabolitos sdo frequentemente activos e eliminados a nivel
renal. As meglitinidas poderio ser usadas na IRC ligeira.

Os perigos inerentes ao uso da metformina permanecem insufi-
cientemente esclarecidos, contudo a IRC permanece uma contra-
indicagdo incontornavel.As glitazonas ndo sdo recomendadas pelos
efeitos de retengdo de fluidos a que se associam. A acarbose esta
contra-indicada quando a TFG é <30 ml/min.

Os inibidores da DPPIV nio estio recomendados quando a TFG ¢é
<30ml/min. O exenatido pode ser usado com precaugio na IRC
moderada, nio estando recomendado em fases mais avancadas.
Nio existem recomendagdes especificas relativas ao pramlitide.
A insulina constitui a terapéutica de eleigao na maioria dos diabéti-
cos com IRC. Com a progressdo para a hemodidlise ha uma dimi-
nuicdo das suas necessidades e muitos doentes nio necessitam de
terapéutica farmacologica hipoglicemiante. Independentemente do
tratamento é necessario um acompanhamento regular e multidisci-
plinar.

Abstract

An adequate glicemic control is an essential factor in the preven-
tion of the onset and worsening of microalbuminuria in type 2 dia-
betes. Several works state it’'s importance in established nephro-
pathy. The use of oral hypoglycaemic agents in chronic renal failure
(CRF) remains controversial.

2" and 3 generation sulphonylureas may occasionally be continued
under strict monitoring: their metabolites (often active) are elimi-
nated by the kidney. Meglitinides may be used in stages | and 2.
Although the dangers of metformin are currently uncertain, chro-
nic renal failure (CRF) remains a regulatory contraindication. Glita-
zones are not recommended given it’s fluid retaining characteris-
tics.Acarbose is formally not recommended when GFR <30ml/min.
DPPIV inhibitors are not recommended for GFR under <60ml/min.
Exenatide can be used with caution in moderate renal failure.There
are no specific recommendations regarding pramlitide.

Insulin is necessary in most type 2 diabetic patients with CRF, how-
ever its needs decreases as CRF progresses and dialysis is started;
many patients will not need hypoglycaemic agents. Regardless of
the choice of treatment, multidisciplinary and regular monitoring is
required.

INTRODUCAO

A insuficiéncia renal crénica (IRC) acompanha frequente-
mente a diabetes tipo 2 (DM2), influenciando de forma de-
terminante a qualidade de vida dos doentes, associando-se a
outras co-morbilidades e aumentando o risco de morte pre-
matura .

No seu conjunto, a IRC e a diabetes (DM), constituem duas
entidades com um peso significativo em satide publica. Esti-
ma-se que cerca de um ter¢o dos portadores de diabetes
irdo desenvolver nefropatia diabética ®. Nos paises ociden-
tais, a nefropatia diabética é a causa mais frequente de IRC
e cerca de 10-20% dos diabéticos falecerdo devido a IRC ©.
Dados epidemiolégicos parecem mostrar que a incidéncia de
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IRC nestes doentes estara a diminuir (pico de 305/100 000
em 1996 para 232/100 000 em 2002 (p <0,01), 0 que podera
ser consequéncia dos bons resultados da terapéutica inten-
siva da DM e da HTA “. Segundo os dados da Sociedade
Portuguesa de Nefrologia, existem em Portugal cerca de 14
mil pessoas com doenga renal, das quais 9 mil fazem dialise
e 5 mil efectuaram transplante renal. Em dialise, cerca de 20-
24% dos doentes sdo portadores de diabetes .

A terapéutica e o controlo metabdlico da diabetes tipo 2 na
IRC tém sido objecto de discussdo e alguma controvérsia.,
sobretudo pela alteragio do perfil de seguranga dos antidia-
béticos orais (ADO) associada. Embora sejam inimeras as
opgdes terapéuticas disponiveis, os estudos farmacolégicos
na area da Diabetes e Nefropatia sdo particularmente escas-
sos, havendo poucos estudos prospectivos publicados.

Um estudo prospectivo realizado nos cuidados primdrios
australianos avaliando a percepgio clinica relativa a existén-
cia de doenga renal e terapéutica escolhida nos doentes
com IRC concluiu que apesar de 25% dos doentes possuir
uma taxa de filtragdo glomerular (TFG) inferior a 60ml/min,
ao contrario do preconizado pelas orientagdes clinicas ac-



tuais, a prescrigio de metformina foi frequente (53%) bem
como o uso de sulfonilureias. Este estudo revelou-se con-
cordante com estudos provenientes dos centros europeus,
em que se verificou que cerca de 46-73 % dos doentes me-
dicados com metformina apresentam | ou mais contra-indi-
cacdes ao seu uso ©.

H4 portanto uma necessidade premente na realizagio de
consensos terapéuticos nesta area da diabetologia.

CONTROLO GLICEMICO E EVENTOS RENAIS

E frequente a coexisténcia da diabetes mellitus e da doenga
renal crénica uma vez que partilham factores etiopatogéni-
cos comuns como o envelhecimento, a inflamacgido vascular,
a hipertensdo e a dislipidemia.

De acordo com estudos de grandes dimensdes, estd bem
demonstrado que um controlo glicémico apertado reduz o
risco de nefropatia, retinopatia e neuropatia, quer na dia-
betes tipo | quer no tipo 2 ©7.

O impacto do controlo glicémico intensivo na progressio da
microalbumindria para macroalbuminuiria e na taxa de decli-
nio da funcio renal nos doentes macroalbuminiricos con-
tinua controverso. No DCCT, o controlo glicémico intensi-
vo niao diminuiu a progressdo para macroalbumindria nos
doentes com diabetes tipo | com microalbumindria ab initio.
Poder-se-4 contudo questionar que estes e outros estudos
poderiam n3o ter poder estatistico para detectar este efei-
to. No que respeita a Diabetes mellitus tipo 2, poucos estu-
dos avaliaram o papel do controlo glicémico na progressao
da nefropatia. No estudo Kumamoto obervou-se uma dimi-
nuigdo na progressio de microalbuminiria para macroalbu-
mindria no grupo de controlo intensivo. No estudo ADVAN-
CE, o controlo glicémico intensivo resultou numa redugio
do desenvolvimento de novo ou agravamento da nefropatia
em um quinto dos casos, tendo também resultado numa
redugdo da incidéncia de microalumindria, ainda que mais
modesta. No UKPDS, um controlo glicémico mais intensivo
nio se associou a uma menor incidéncia de eventos renais,
todavia observou-se uma redug¢do no desenvolvimento de
microalbuminuria e macroproteiniria apés um periodo mais
prolongado de seguimento. E ainda de referir que a maioria
dos grandes estudos ndo incluiram doentes com IRC em
estadios = 3 @19,
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O impacto do controlo glicémico na IRC terminal é ainda
mais controverso. Segundo Oomichi et al., um mau controlo
glicémico associa-se a resultados desfavoraveis, incluindo
morte, todavia, estudos de maiores dimensdes ndo compro-
varam esta associa¢io ("'?,

A IRC é definida pela presenga de lesio estrutural renal ou
Taxa de Filtragio Glomerular (TFG) inferior a 60 ml/min/
[,73m? por mais de 3 meses. Os doentes nos estadios | e 2
possuem uma fungdo renal relativamente bem preservada
(TFG = 60 ml/min/1,73m?), contudo pode ocorrer microal-
bumindria, macroalbumintria ou sindrome nefrético. Nestes
estadios nao é habitualmente necessério ajuste do tratamen-
to hipoglicemiante (Quadro I) .

Os doentes nos estadios 3 a 5 (TFG < 60 ml/min/1,73m?)
frequentemente apresentam complicagdes relacionadas com
o agravamento da fungdo renal:agravamento da hipertensao,
anemia, hiperparatiroidismo e desnutri¢io. Estes doentes,
dadas as alteracdes farmacocinéticas e do metabolismo da
glicose existentes, sdo particularmente susceptiveis a hiper-
glicemias e hipoglicemias. Consequentemente, é fundamen-
tal a vigilancia apertada da glicemia e ajuste da dose de acor-
do com a funcido renal (*'),

ANTIDIABETICOS ORAIS: ASPECTOS FARMA-
COCINETICOS E SUAS IMPLICACOES NA
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

Os ADO sio habitualmente agrupados de acordo com o seu
modo de acgdo em: secretagogos da insulina, sensibilizadores
da insulina, inibidores das o-glucosidases, incretino-miméti-
cos, inibidores da dipeptilpeptidase IV e analogos da amilina.
Nem todos estio comercializados em Portugal.

A - Secretagogos da Insulina
1. Sulfonilureias

Constituem um dos farmacos mais prescritos no trata-
mento da diabetes mellitus tipo 2, sendo utilizadas desde os
anos 50 (7.

As sulfonilureias (SU’s) sdo efectivas apenas na presenga de
insulina endégena: o mecanismo de ac¢io envolve a liberta-
¢do de insulina pelas células, pancredticas e a potenciagao da

Quadro | - Estidios de Insuficiéncia Renal Croénica/Taxa de Filtragio Glomerular .

ESTADIO DA DOENCA
Sem IRC

DESCRICAO

TFG (ML/MIN)

Fungdo renal normal Rins saudaveis 90 ou mais

Risco aumentado de IRC Factores de risco para doenga renal (ex.: diabetes, HTA, histéria familiar, idade 90 ou mais
avangada, grupo étnico)

Estadios de IRC

Estadio | Lesdo renal (proteinuria) com TFG normal ou aumentada 90 ou mais

Estadio 2 Lesdo renal e diminuigio ligeira da TFG 60-89

Estadio 3 Diminui¢do moderada da TFG 30-59

Estadio 4 Diminui¢do severa da TFG 15-29

Estadio 5 IRC terminal com necessidade de terapéutica substitutiva (dilise/transplante) <I5
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Quadro Il - Principais caracteristicas farmacocinéticas das sulfonilureias disponiveis .

Farmaco Biodisp. C.plasmatica T ! de Eliminacdo
Glibenclamida 85% Max. as 2-6h 24-72h
Gliclazida LM ~ 100% Max. as 2-6h 12-20h
Glimepirida ~100% Max. as 2,5h 16-24h
Glipizida ~100% Max. as 2h 6-12h

acgdo da insulina nas células alvo. Ligam-se aos receptores da
sulfonilureia tipo | do canal de ATP dependente do potissio,
resultando na despolariza¢do da célula e entrada de calcio,
promovendo a libertagdo de insulina. A semi-vida das SU’s
varia entre as 4 e as 24 horas, podendo ser administradas |
a 2 vezes ao dia. Reduzem a glicemia em jejum em 60-70
mg/dl e o valor da HbAlc em 1,5 a 2% (¢'9.

As sulfonilureias de 1* geragdo (tolbutamida e clorpropami-
da) nio estdo actualmente comercializadas em Portugal. Con-
siderar-se-30, portanto, apenas as caracteristicas da gliben-
clamida, glimepirida, glipizida e gliclazida. A semi-vida destes
quatro farmacos é habitualmente classificada como sendo de
curta duragio contudo, estudos baseados em métodos de
maior acuidade tém demonstrado que a glibenclamida per-
siste em niveis baixos durante longos periodos em indivi-
duos com func¢io renal normal. Uma terceira fase de elimi-
nagdo prolonga a semi-vida calculada em 15 + 7 h,ainda que
com grande variabilidade inter-individual 7',

Sabe-se que a farmacocinética da glibenclamida varia duran-
te o uso crénico:da |* para a 6* semana de tratamento a se-
mi-vida calculada triplica ®@. O mesmo se aplica ao glimepiri-
de, embora em menor grau, o que se podera relacionar com
a ligagdo tecidual ®.

A eliminacdo urindria directa destes firmacos é escassa
(apenas uma pequena proporg¢io da dose consumida), uma
vez que a maioria é submetida a uma metabolizagdo hepati-
ca praticamente completa. Consequentemente, a semi-vida

Metabolismo Elimin. Princ.  Ligacdo proteinas plasm.

Hepatico Renal e Intest. 99%
Hepatico Renal 95%
Hepatico Renal > 99%
Hepatico Renal 98-99%

destas substancias ndo é afectada de forma significativa na
IRC @ (Quadro ).

A hipoalbuminémia que ocorre nos doentes com IRC acom-
panha-se frequentemente de um aumento da fracgdo livre
no plasma e, consequentemente, de um aumento na depu-
ragio do farmaco disponivel para metabolizagao hepatica ”.
O mesmo fendémeno foi observado para a glimepirida. No
que respeita a glipizida, ndo parece haver alteragdo da semi-
vida plasmatica do farmaco (mas ndo da dos seus metaboli-
tOS) (23,24)'

A maioria das metabolitos resultantes do metabolismo he-
patico das sulfonilureias foi ja identificada. A glibenclamida
sofre uma metabolizagio hepitica completa em 2 metaboli-
tos fracamente activos. A glimepirida sofre igualmente uma
metabolizagdo hepatica completa em 2 metabolitos que sdo
excretados na urina e nas fezes (Quadro Ill) @.

O farmaco consensualmente recomendado ¢ a glipizida, pela
sua semi-vida mais curta (praticamente n3o afectada pela
IRC) e metabolizagio hepitica quase completa em metaboli-
tos inactivos “'**'*» Um dos seus metabolitos é contudo
ligeiramente activo, estando a sua semi-vida aumentada na
IRC pelo que a hipoglicemia permanece um risco (*#),
Neste campo, a escassez de dados clinicos torna as recomen-
dagdes particularmente dificeis. Segundo alguns autores, as SU
poderio usar-se pontualmente em doentes que realizem a au-
to-monitorizagdo frequente da glicemia capilar e sejam capazes
de reduzir a dose na presenca de diminui¢ao da glicemia 4.

Quadro Il - Principais caracteristicas farmacocinéticas das sulfonilureias disponiveis .

Potencial Funcio renal normal IRC
Metabolitos hipoglicemiante ,, . .. T!plasm % excrecdo TFG
% de SU %urindria % fezes Tliplasm ) inriaem 24h  mimin
MI 75 36 34+04 4,1 £ 1,8 24%* >80
Glibenclamida M2 50 9 50* 37+05 44+ 1,6 18* 32
outros - 2 2,3*% 7
4 DH glip ; 60 > 20% 65* 30
Glipizida 3 DH glip ; 5 12% 2.6+
N-BAAR-c 5 2 > 20* 29%* 10
H - -70%* -0 ? ?
Gliclazida OH metil 60-70 10-20 ? ?
outros -
=4+ +
MI-ciclo-hexil-OH 33 58%* 35* 3,7+ 1,3* Mi=4,1% 1.8 MI+M2 33%10
M2=4,2+1,2 26+12
Glimepirida 1
Metil - M2 - M1=8.0:4.6 148 94
M2=15+12

*Todos os metabolitos.



Quadro IV - Opgdes terapéuticas na IRC ('*20,
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TFG (ml/min) sU Glitazonas Acarbose Meglitinidas Metformina Sitagliptina
>90 Sim Sim Sim Sim Sim Sim
60-80 Sim Sim Sim Sim Sim Sim
30-59 Precaugio Precaugio
15-29 Precaugio
2. Meglitinidas derivado da guanidina introduzida na Europa nos anos 60 7.

Este grupo é representado pela repaglinida, derivada do 4ci-
do benzdico (ndo disponivel em Portugal), e pela nateglinida,
derivada da D-fenilalanina. Sdo estruturalmente distintas das
sulfonilureias, ligando-se aos mesmos receptores, embora di-
ferentes locais. Caracterizam-se pelo rapido inicio de acgio
e curta duragdo. O seu efeito principal consiste na redugao
da glicemia pds-prandial. Diminuem a glicemia em 60-80mg/dI
e a HbAlc em 0,8-2% (729,

A nateglinida é rapidamente absorvida apds a administragiao
oral,atingindo a concentragdo maxima média as 1,5-2 h.E rap-
ida e quase completamente (=90 %) absorvida a partir de uma
solugdo oral. Calcula-se que a biodisponibilidade oral absolu-
ta seja de 72 %. Apresenta uma semi-vida de eliminagio de
1,240,42h e uma farmacocinética linear. Estudos in vitro mos-
tram que a nateglinida se liga extensamente (97-99 %) as pro-
teinas séricas, principalmente a albumina sérica e,em menor ex-
tensdo, a glicoproteina acida o.l. Calcula-se que o volume de dis-
tribui¢do da nateglinida seja aproximadamente de 10 litros (.
E extensamente metabolizada a nivel hepitico (pelo CYP2C9,
com envolvimento da CYP3A4) com formagio de varios
metabolitos activos: M| e M2-M3, que se caracterizam por
um poder hipoglicemiante, respectivamente, 5-6 e 3 vezes
menor que a nateglinida. Da dose ingerida, 20% ¢ eliminada
nas fezes e 80% na urina (16% intacta e a restante sob a
forma de metabolitos) .

A biodisponibilidade sistémica e a semi-vida da nateglinida
em doentes diabéticos com insuficiéncia renal ligeira, mode-
rada e grave, nio submetidos a dialise, ndo diferiu de forma
clinicamente significativa da observada em individuos sau-
déveis. Verifica-se uma diminuicio de 49 % na concentragio
maxima da nateglinida em doentes diabéticos dependentes
de didlise. A biodisponibilidade sistémica e a semi-vida em
diabéticos hemodializados foi comparavel a de individuos
saudaveis, contudo parece haver acumulagdo do metabolito
activo da nateglinida na IRC avangada, o que pode aumentar
o risco de hipoglicemia @',

Nio existem dados suficientes sobre o seu uso na IRC ou
hemodialise pelo que esta contra-indicada na IRC, estadios
3,4e 5@,

B - Insulino-Sensibilizadores
I. Biguanidas

Ha a considerar dois tipos: a fenformina e a metformina, sen-
do esta ultima a uUnica biguanida disponivel entre nés. E um

E eficaz ao reduzir a glicemia em 50-70 mg/dl e a HbAlc em
[,4 a 1,8% sendo de grande utilidade na sindrome metabdli-
ca, por n3o induzir aumento ponderal, reduzir a hiperinsuli-
némia e melhorar o perfil lipidico. A fenformina estd desa-
conselhada devido ao risco de acidose lactica (72",

As biguanidas reduzem a gluconeogénese hepitica, diminuin-
do a absorg¢io gastrointestinal da glicose e aumentando a
captagio de glicose pelo musculo esquelético. O risco de
acidose lactica associado a metformina é muito reduzido,
contrariamente ao risco associado a fenformina ”. A inci-
déncia de acidose lactica descrita é de cerca 3/100 000 doen-
tes-ano e associa-se a uma taxa de mortalidade de cerca de
50% ©2.

A biodisponibilidade da metformina é de cerca 50-60% e
inversamente proporcional a dose ingerida, sendo absorvida
no intestino delgado. Atinge uma concentragio maxima as
0,9-2,6h. Uma a duas horas ap6s uma adminstragio de 500-
1000 mg. Apresenta uma ligagdo desprezivel as proteinas
plasmaticas. Caracteriza-se por uma semi-vida de eliminagdo
plasmatica’ de 4-8,7 h nio sendo metabolizada de forma
quantificavel. Cerca de 90% do farmaco absorvido é elimina-
do por via renal em 24h (filtragdo glomerular e secrecio
tubular).Apés administragdo endovenosa praticamente todo
o farmaco é encontrado na urina, contudo, 2 estudos encon-
traram uma eliminagdo de apenas 80% sugerindo a possibi-
lidade de outras vias de eliminagdo. Atinge, na maioria dos
tecidos uma concentragio semelhante a plasmatica; contudo
com maior concentragio a nivel renal e hepético ‘9. Em indi-
viduos idosos, a depuragdo da metformina estd reduzida
em cerca de 35% comparativamente com individuos mais
jovens €233,

Resultados de estudos incluindo um grande nimero de indi-
viduos sob metformina e uma meta — analise recente por
Salpeter et al. verificaram que nio houve aumento significa-
tivo do risco de acidose lactica em doentes com DM tipo 2
sob metformina (incluindo aqueles com contra-indicagées) 4.
Nos casos descritos de acidose lactica em doentes diabéti-
cos medicados com metformina foi dificil determinar com
rigor em que grau esta foi responsavel. Segundo alguns au-
tores, o beneficio ultrapassa frequentemente o risco poten-
cial associado ao seu uso em doentes com contra-indica-
¢oes. Segundo MacCormack et al. podera ser aceitavel uma
reducio da dose em 50% em individuos com uma TFG <60
ml/min €,

Contudo, a metformina esta classicamente contra-indicada
na diminui¢io da fungdo renal: creatinina plasmatica> 1,5 mg/
dl nos homens e > 1,4 mg/dl nas mulheres ou presenca de
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uma taxa de filtragdo glomerular <60 ml/ min; na presenga
de insuficiéncia cardiaca congestiva sob terapéutica farma-
cologica; idade superior a 80 anos (excepto se TFG normal),
na insuficiéncia hepatica, no alcoolismo crénico ou intoxi-
cagdo alcodlica aguda, na septicemia, na presenga de qual-
quer patologia aguda ou crénica susceptivel de diminuir a
perfusdo tecidual e durante administragdo endovenosa de
produtos de contraste radioldgicos (neste caso devera ser
suspensa durante ou antes de exame e reiniciada 48h mais
tarde se a fungdo renal for normal) ', Na pratica clinica,
estas sio recomendag¢des incontornaveis.

2.Tiazolidinedionas

A troglitazona foi introduzida nos Estados Unidos em 1997
tendo sido retirada do mercado posteriormente devido a
hepatotoxicidade. Esta classe de farmacos, habitualmente
designados por glitazonas, é também sensibilizadora da ac-
¢io da insulina, ndo sendo ainda totalmente conhecido o seu
mecanismo de acc¢do. Reduzem a HbAlc em 0,5 a 1,5 %,
atingindo uma resposta maxima as 8 semanas. Estdo contra-
indicadas na insuficiéncia hepatica e cardiaca classe Ill ou IV
da NYHA (&7,

Sabe-se que sensibilizam os tecidos periféricos a insulina lig-
ando-se a um receptor nuclear (PPAR-y), afectando, subse-
quentemente, a expressio de alguns genes, com conse-
quente aumento da expressio do transportador de glicose
(GLUT | e GLUT 4), diminuigao dos niveis de acidos gordos
livres, diminuigdo da produgdo hepitica de glicose e aumen-
to da diferenciagio de pré-adipocitos em adipécitos (7. Adi-
cionalmente acompanham-se de redu¢io da insulino-resis-
téncia nos tecidos periféricos (7. As tiazolidinedionas (TZD’s)
melhoram a resposta e a eficiéncia das células 3, presumivel-
mente porque diminuem os niveis de glicose e 4cidos gor-
dos livres associados a um efeito nocivo na secregio insulini-
ca ®9, Partilham a caracteristica comum de metabolizagdo
exclusivamente hepatica "“. A farmacocinética das glitazonas
ndo é alterada significativamente na IRC, ndo sendo preco-
nizado ajuste da dose na IRC %,

A rosiglitazona possui uma biodisponibilidade absoluta de
cerca de 99%, apresentando um pico de concentragio plas-
matica |h apos a toma. A absorg¢io ndo é afectada por au-
mentos no pH gastrico. O seu volume de distribuigdo é de
cerca de |4L, possuindo elevada ligagio as proteinas plasma-
ticas (aproximadamente 99,8%). O seu principal metabolito
é inactivo e excretado por via renal 42,

A pioglitazona apresenta uma biodisponibilidade absoluta
superior a 80% apos a absorgio, apresentando um pico de
concentragio plasmatica 2h apds a toma. O volume de dis-
tribuicdo plasmatica é elevado (cerca de 14L), ligando-se em
99% as proteinas plasmaticas. Tem uma eliminagdo principal-
mente intestinal (55%) e urinaria (45%). Apresenta uma se-
mi-vida de eliminagdo plasmatica de 5-6h. Em doentes com
IRC as concentragdes plasmaticas de pioglitazona e dos seus
metabolitos sdo menores (+*'*,

Na IRC, os estadios 2 e 3 podem acompanhar-se de reten-
¢do de liquidos pelo que o uso desta classe de firmacos

deve ser monitorizado de forma apertada. Os dados clinicos
sobre o uso destes firmacos em doentes com taxa de fil-
tagido glomerular inferior a 30 ml/min sdo escassos (:'*2!37,

C - Inibidores das Alfa-Glicosidades
Acarbose

A acarbose é um pseudo-tetrassacarideo de origem micro-
biana que inibe competitivamente as enzimas da bordadura
em escova 7. Consequentemente, associa-se a um atraso dose-
dependente da absorgio dos hidratos de carbono e a uma
redugio dos picos de glicémia pds-prandial. Reduz a HbAlc em
0,5-1% e a hiperglicémia pds prandial em 30-50% (7%**%. Num
estudo realizado em doentes com diminui¢ao da tolerancia
a glicose foi encontrada uma diminuigdo dos riscos de even-
tos cardiovasculares .

E muito pouco absorvida a nivel intestinal: apenas 0,4-1,7%
da dose ingerida s3o eliminados na urina. Nao obstante, em
individuos com fungdo renal normal, apds ingestio de "“C-
acarbose, 35% da radioactividade é encontrada na urina. A
acarbose é metabolizada pela flora intestinal em pelo menos
treze metabolitos e cerca de 1/3 dos metabolitos é absorvi-
do e excretado na urina “.

Esta contra-indicada a partir da IRC grave (TFG <30 ml/min),
nio tendo sido estudado o seu uso na IRC estadio 4 e 5.A
utilidade deste grupo na IRC ¢ adicionalmente limitada neste
grupo de doentes pelo seu modesto poder hipoglicemiante
e efeitos adversos gastrointestinais "'*2"),

D - Inibidores das DPP-IV

Estes farmacos s3o inibidores altamente selectivos da DPP-
IV que condicionam um aumento da libertagdo de insulina de-
pendente da glicose e uma redugdo dos niveis de glucagon 7.

Sitagliptina

A sitagliptina é rapidamente absorvida ap6s a administragio
da dose habitual de 100 mg, com um pico de concentragio
plasmdtica a ocorrer entre | a 4 horas apds a administragio.
A biodisponibilidade absoluta da sitagliptina é de aproxima-
damente 87 %. O volume médio de distribuicio em indivi-
duos saudaveis é de aproximadamente 198 litros. A fracgao
de sitagliptina que se liga de modo reversivel as proteinas
plasmaticas é baixa (38 %). A sitagliptina é primariamente
eliminada inalterada na urina sendo escassamente metabo-
lizada: aproximadamente 71-79 % da sitagliptina é excretada
inalterada na urina (por secregdo tubular activa). A sitaglipti-
na é um substrato do transportador-3 aniénico organico
humano (hOAT-3), que pode estar envolvido na eliminagao
renal da sitagliptina. A semi-vida terminal ap6s toma de 100
mg de foi de, aproximadamente, 12,4 horas. A acumulagio é
minima com doses multiplas. A depuragao renal foi, aproxi-
madamente, 350 ml/min ¢,

Na IRC ligeira (TFG> 60 ml/min) nido é necessario ajuste
posoldgico. De acordo com as recomendagdes da EMEA, a



experiéncia em estudos clinicos com este farmaco em doen-
tes com insuficiéncia renal moderada ou grave é limitada
pelo que a sua utilizagdo ndo é recomendada “**),

Vildagliptina

Apos administragio oral de "“C-vildagliptina, aproximada-
mente 85% da dose é excretada na urina e 15% da nas fezes.
A excrecio renal de vildagliptina inalterada representa 23%
da dose apds administragdo oral. Apds administragdo intra-
venosa a individuos saudaveis, o total da eliminagao plasmati-
ca e renal da vildagliptina é de 41 e 13| /h, respectivamente.
A semi-vida de eliminagdo apds administragdo oral é apro-
ximadamente 3 horas. A concentragdio maxima (Crax) da
vildagliptina e a 4rea sob a curva de concentragdo plasmati-
ca (AUC) aumentam de uma forma aproximadamente pro-
porcional a dose. Ndo se observaram diferengas clinica-
mente relevantes na farmacocinética da vildagliptina em indi-
viduos sauddveis com uma grande variedade de idades e de
indices de massa corporal. Em individuos com disfungao
renal ligeira, moderada, ou grave, a exposicdo sistémica a
vildagliptina foi aumentada (Crax 8-66%; AUC 32-134%) e a
eliminagido total do organismo foi reduzida comparativa-
mente com individuos com func¢io renal normal #4),

N3io é recomendado ajuste posolégico em doentes com dis-
fungdo renal ligeira (TFG 260 ml/min), contudo, nio deve ser
usada em doentes com disfun¢io renal moderada, grave ou
em doentes em hemodialise @'4%),

E - Miméticos da Incretina
Exenatido

Este firmaco é um incretino-mimético com a ac¢io anti-hi-
perglicemiantes do GLP-1 (peptideo | similar ao glucagon).
Possui uma sequéncia de aminodacidos parcialmente seme-
Ihante a do GLP-I humano, ligando-se e activando, segundo
estudos in-vitro, o receptor GLP-1.Actua aumentando a se-
cregdo de insulina numa base dependente da glicose. Adi-
cionalmente, suprime a secregio de glucagon (inadequada-
mente elevada na diabetes de tipo 2) e atrasa o esvaziamen-
to gastrico contribuindo para uma diminui¢do da glicemia
pos-prandial 7.

Apos administragao subcutinea o exenatido atinge um pico
médio de concentragio plasmatica em 2 horas. O pico de
concentragio maxima do exenatido é de 211 pg/ml. O vo-
lume de distribuicio média aparente do exenatido apos
administracio subcutinea é de 28 L. De acordo com ensaios
ndo clinicos o exenatido é predominantemente eliminado
por filtragdo glomerular com subsequente degradagio pro-
teolitica. Em ensaios clinicos a depuragao média aparente do
exenatido é 9 L/h e a semi-vida média final de 2,4 h. Estas ca-
racteristicas farmacocinéticas sdo independentes da dose “#.
Nos doentes com diminuigdo ligeira a moderada da fungao
renal a depuragio da creatinina foi ligeiramente reduzida
comparativamente com a depuragio em individuos com fun-
¢do renal normal (13% de redugio no compromisso renal
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ligeiro e 36% de redugio no compromisso renal moderado).
A depuragio da creatinina foi significativamente reduzida em
cerca de 4% nos doentes com doenca renal em fase termi-
nal em didlise. Nos doentes com IRC ligeira (TFG <60 ml/
min) ndo estd recomendado o ajuste da dose. Em doentes
com IRC moderada (TFG 59-30 ml/min) a titulagio da dose
habitualmente preconizada (de 5 para 10 ug) deve ser efec-
tuada de forma conservadora. Ndo esta recomendado o seu
uso em doentes com TFG < 30 ml/min ¢4,

D - Analogos da Amilina

O pramlintide é um analogo sintético da hormona amilina,
um peptideo de pequenas dimensdes que é libertado junta-
mente com a insulina, para a corrente sanguinea, apés uma
refeicio (7.

E administrado por via subcutinea podendo ser usado na
Diabetes tipo | ou 2 cujo controlo glicémico é inadequado
apesar do tratamento com insulina. Reduz a glicemia em 0,5-
[%. Os estudos clinicos tém demonstrado que o pramlintide
suprime a secre¢io poés-prandial de glucagon, atrasa o esva-
Ziamento gastrico, reduz a glicemia pés-prandial e se associa
a uma perda ponderal modesta. Associa-se a um risco au-
mentado de hipoglicémia insulinica grave, ndusea, anorexia e
vomitos. Apresenta uma farmacocinética linear, atingindo
uma concentragdo plasmatica maxima cerca de 30 minutos
ap6s administragao, com uma biodisponibilidade de 30-40%.
A sua eliminagdo é sobretudo renal com uma semi-vida de
eliminacdo de 30-50 minutos (449,

A experiéncia clinica é ainda muito limitada, ndo havendo
recomendagdes especificas neste tipo de doentes (449,

CONSIDERACOES FINAIS

Nao obstante o consideravel aumento das possibilidades
terapéuticas na Diabetes mellitus tipo 2, a presenca de IRC
permanece uma importante limitagdo para o uso da maior
parte delas.

Quando surge a IRC, dada a longa evolugio da diabetes,
existe ja um declinio da fungio insulinosecretora da célula 3
explicado pela fisiopatologia da propria doenga. Adicional-
mente, com a progressdo da insuficiéncia renal e inicio da
didlise hd uma diminuicio das necessidades de insulina veri-
ficando-se que muitos diabéticos em hemodialise ndo neces-
sitam de terapéutica farmacolodgica hipoglicemiante. Assim,
na maioria dos casos em que é necessdrio um tratamento
farmacolégico, os antidiabéticos orais ndo sdo eficazes, sen-
do a instituicdo de insulina a regra na maioria dos doentes
com TFG <60ml/ min.

As publicagdes nesta area s3o todavia escassas, pelo que sdo
necessarios estudos adicionais para clarificar o papel destes
e de outros agentes no doente com insuficiéncia renal croéni-
ca. E premente a realizagio de consensos visando os meios
terapéuticos e os objectivos para o controlo metabélico da
diabetes na fase de nefropatia diabética estabelecida. Inde-
pendentemente do tratamento escolhido é necessario um
acompanhamento regular e multidisciplinar, sendo a deter-
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minagio periddica da taxa de filtragio glomerular uma fer-
ramenta indispensavel.
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