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Resumo

Introducdo: A prevaléncia mundial de Diabetes mellitus tipo 2 estd
a aumentar. A nefropatia diabética é causa major de insuficiéncia
renal crénica terminal. Sio cada vez mais as classes farmacoldgicas
hipoglicemiantes, mas a nefropatia limita as escolhas.

Objectivo: Sistematizar opgdes terapéuticas hipoglicemiantes nos
diabéticos tipo 2 com nefropatia.

Metodologia: Pesquisa bibliografica na “The Cochrane Library”,
“Indexrmp” e “Medline”, termos MESH “diabetic nephropathies”,
“microalbuminuria”,“Type 2 Diabetes Mellitus, therapy”.
Resultados: Antidiabéticos orais: Metformina — controvérsia para
creatinina superior a |,5mg/dl. Glitazonas — utilizaveis. Sulfonilu-
reias — risco aumentado de hipoglicemia a partir de estadio 3. Me-
glitinidas — seguras nos estadios | e 2. Acarbose - evitado uso nos
estadios 4 e 5. Inibidores de DPP-IV — Sitagliptina: ajuste de dose;
vildagliptina: nio recomendada nos estadios 4 ou 5; saxagliptina:
apenas recomendada nos estadios | e 2. Miméticos do GLPI —
Exenatido: utilizavel até estadio 3; linaglutido: recomendado nos
estadios | e 2.Andlogos da Amilina — Nao recomendados. Insulina:
E regra na maioria dos doentes com taxa de filtragio glomerular
inferior a 60ml/min.

Conclusao: Dentro das possibilidades terapéuticas na diabetes
tipo 2,a coexisténcia de insuficiéncia renal implica limitagdes.Varios
aspectos controversos motivam grande atengio aos sinais de lesdo
renal, reconhecendo beneficios e limitagdes de cada opgio tera-
péutica nestes doentes.

Abstract

Introduction: The World prevalence of Type 2 Diabetes Mellitus
is increasing. Diabetic nephropathy is the leading cause of chronic
renal disease. Nowadays there are more and more hypoglycaemic
agents, but nephropathy limits their choice.

Goal: To review hypoglycaemic agents used in type 2 diabetic
patients with nephropathy.

Methods: Bibliographic search in The Cochrane Library, Indexrmp
and Medline, MESH terminology “diabetic nephropathies”,
“microalbuminuria”,“Type 2 Diabetes Mellitus, therapy”.

Results: Oral antidiabetic agents: Metformin — controversial if cre-
atinine above |,5mg/dL. Glitazones — can be used. Sulphonylureas —
higher risk of hypoglycemia till stages 3. Meglitinides — can be used
till stage 2. Acarbose — not recommended in stages 4 and 5. DPP-
IV inhibitors — sitagliptin requires dose adjustment; vildagliptin: not
recommended in stages 4 and 5; saxagliptin: can be used till stage
2. GLPI mimetics - Exenatide can be used till stage 3. Linaglutide
can be used till stage 2. Amilin mimetics — not recommended.
Insulin: it is necessary in most patients with glomerular filtration
rate under 60ml/min.

Conclusion: Despite all hypoglycaemic agents to treat type 2 dia-
betes, their use in patients with chronic disease of renal function is
limited. Early detection of nephropathy, regular monitoring and
knowledge about benefits and risk factors of each hypoglycaemic
agent are required.

INTRODUCAO
Enquadramento Epidemiolégico

A Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) assume proporgdes cres-
centes na populagio mundial. Segundo a Organizagao Mun-
dial de Saude (OMS), a prevaléncia mundial em 2000 era de
171 milhdes de pessoas, estimando-se que em 2030 afecte
mais de 366 milhdes . Em Portugal, segundo o estudo PRE-
VDIAB, a taxa de prevaléncia total de Diabetes em individu-
os entre os 20 e os 70 anos era de 12,3% em 2009 *?.Tem-
se verificado um acréscimo do nimero de novos casos diag-
nosticados durante um ano em Portugal (de cerca de 377
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para 571 novos casos por 100.000 habitantes). Consequen-
temente, irdo aumentar as morbilidades e a mortalidade
associadas a diabetes ®¥.

A Nefropatia Diabética (ND) é considerada a causa major de
doenca renal cronica terminal nos EUA, Europa e Jap3o, con-
tabilizando 40% de todas as suas causas ®. Estima-se que 20
a 40% dos doentes diabéticos desenvolverdo ND ¢ sofren-
do, consequentemente, um agravamento significativo do seu
prognéstico . Destes, 10 a 20% falecerdo devido a insufi-
ciéncia renal cronica (IRC) ©.

Segundo o relatoério anual de 2009 da Sociedade Portuguesa
de Nefrologia, cerca de 25% das pessoas com doenca renal
em hemodiilise sao diabéticas ®. O Grupo Nacional de Tra-
balho de Didlise Peritoneal estima que 26,8% dos novos ca-
sos sob esta terapéutica tém o diagnéstico de diabetes €479,

NEFROPATIA DIABETICA

A hiperglicemia crénica esta associada a lesdes vasculares
(micro e macrovasculares) e neuroldgicas, e a faléncia de
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Quadro | - Factores envolvidos na fisiopatologia da Nefropatia Diabética .

Factores Genéticos

cose, aldose reductase, apolipoproteina E)

Factores Hemodinamicos

Factores Bioquimicos

Factores de Crescimento

Factores Vasoactivos (VEGEF, angiotensinas, endotelina)

(Polimorfismos dos genes da enzima de conversdo da aldosterona, éxido nitrico endotelial, transportador | da glu-

(Vasoconstrigio da arteriola eferente com aumento da pressdo intraglomerular, proteina cinase p38,TGF- 1)
(Glicose, proteina cinase C, diacil glicerol, cinases mitogénicas)

(IGF-1,TGF-B, factor de crescimento do tecido conjuntivo)

TGF= Factor de Crescimento Tumoral; IGF= Factor de Crescimento Insulina-like; VEGF= Factor de Crescimento do Endotélio Vascular

diferentes orgaos, particularmente rins, coragio e olhos "%,
A nefropatia diabética (ND) é actualmente a principal causa
de IRC nas sociedades ocidentais ¥, sendo responsavel por
cerca de 40% das necessidades de dialise “”. Estd associada
a maior risco de doenca cardiovascular © e a morte pre-
coce, sendo este risco mais elevado se houver co-existéncia
de HTA .

Varias meta-analises indicam que doentes com microalbu-
minuria apresentam um risco cardiovascular (RCV) 2 a 3
vezes superior aos normoalbuminuricos e, em caso de evo-
lugdo para macroalbumindria, esse risco aumenta para 10
vezes (UKPDS) 2.

Revela-se entdo essencial saber pesquisar e identificar a ne-
fropatia nos doentes diabéticos, saber vigid-los adequada-
mente, e manter a actualizagdo quanto aos consensos te-
rapéuticos internacionalmente estabelecidos para estas si-
tuagoes.

Fisiopatologia e Hist6ria Natural

Os mecanismos envolvidos na ND ainda sdo multiplos 4.
Como se pode ver sintetizado no Quadro |, a etiopatogenia
da ND envolve uma série de factores genéticos, hemo-
dinamicos e bioquimicos, factores de crescimento e factores
vasoactivos (%,

As alteragdes estruturais envolvem o glomérulo e o sistema
tubulointersticial (Quadro IlI) *. A perda de regulagio da
perfusio renal permite a passagem da albumina através dos

Quadro Il - Alteragdes da estrutura renal na nefropatia diabética ?.

Glomerular
Espessamento da membrana basal
Expansao mesangial (nimero de células e matriz)

Lesdo dos podédcitos (diminuigdo do nimero e seu apagamento)

Tubulointersticial
Espessamento da membrana basal
Atrofia tubular
Fibrose intersticial

Arterioesclerose

capilares glomerulares, o que desencadeia varios mecanis-
mos compensatérios: aumento da matriz mesangial, espessa-
mento da membrana basal do glomérulo e lesio dos podo-
citos.

A hiperglicemia eleva a expressiao do factor de crescimento
endotelial (VEGF) nos podécitos (aumentando a permeabi-
lidade vascular) e a producdo de produtos da glicosilagdo
ndo-enzimatica das proteinas, que se ligam ao colagénio da
membrana basal do glomérulo, acentuando a sua permeabi-
lidade as proteinas "%. Os factores inflamatérios estio tam-
bém relacionados com as lesdes tubulointersticiais, através
da acumulagdo de macrofagos e da sua produgido de radicais
livres, citocinas inflamatorias e proteases (7.

A nefropatia desenvolve-se tipicamente apés 10 a 15 anos
do iinicio da diabetes 7'® e esta relacionada com a HTA, a
idade e o controlo glicémico "*'*'%. A populagdo melhor es-
tudada é a dos indios Pima, na qual se verificou a ocorréncia
de proteintria em 50% dos diabéticos com mais de 20 anos
de evolugio "?.A doenga renal terminal ocorre tipicamente
5a 10 anos apés inicio de proteinuria franca.

A histéria natural da ND nos individuos com DM2 é mais
complexa do que na DMI. Factores como a idade, a ateros-
clerose ou a HTA influenciam a existéncia ou nio de tubu-
lopatia !”. Embora a duragdo de cada estadio evolutivo da
ND possa ser muito variavel, o curso tipico desta patologia
pode ser representada pela Figura |.

Em termos didicticos, a evolugio da ND foi dividida em
estadios (Quadro ll), em funcio dos valores da excregio
urinaria de albumina e da taxa de filtragido glomerular (TFG).
As fronteiras estabelecidas sido algo arbitrarias Y. Embora
seja apresentada sob a forma de uma progressio linear, nem
todos os doentes progridem para macroalbuminuria e al-
guns deles podem mesmo regredir para normoalbumindria.
Murussi e col.,em 2002, publicaram um estudo de seguimen-
to de 10 anos, em que demonstraram que doentes com
DM2 e valores de albuminuria acima dos 10 pg/min tinham
um risco 29 vezes superior de desenvolver ND relativamen-
te aos que apresentavam albuminurias inferiores !¥. A taxa
de declinio da TFG nos individuos com DM2 é pouco pre-
visivel, estimando-se na ordem dos 0,5 ml/min/més 9. Con-
tudo, alguns doentes poder-se-ao manter estabilizados por
longos periodos de tempo. Apenas a partir do estadio 4 o



Quadro Il - Estadios da Nefropatia Diabética (adaptado) .

Estadio de ND Urina da manhi

Secre¢do de Albumina

Urina de 24 horas

Secrecdo de Albumina
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Amostra de Urina aleatéria

Concentragao de albumina  Concentragao de albumina

(u g/mL)* (mg/24h)* (mg/L)** (mg/L)**
Normoalbuminuria <20 <30 <17 <17
Microalbuminuria 20 - 199 30 - 299 172173 172173
Macroalbumindria =200 2 300 2174 2174

*Valores de acordo com ADA. ** Gross et al., Diabetes Care 2005.

ND= Nefropatia Diabética.

Uma vez instalada a macroalbuminuria e caso nido
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sejam instituidas terapéuticas adequadas, a taxa
de declinio da fun¢do renal ronda os 10-12 mL/
min/ano, pelo que a probabilidade de evoluir para
IRC com necessidade de dialise é de 10 a 50% ao
ano @',

O Risco Cardiovascular (RCV) comega a aumen-
tar, mesmo para valores imediatamente inferiores
aos definidos pela “National Kidney Foundation”
(NKF) como critério de microalbumindria, pelo
que doentes com doenca renal ligeira apresen-

DURAGAO DA DIABETES

PREVENGAO PRIMARIA PREVENGAO SECUNDARIA

Le medicin de famille canadien. March 2000, 46:636-642).

LIFE SUPPORT

(Copiado de Pylypchuk G, Beaubien E. Diabetic nephropathy — Prevention an early referral. Can Fam Physician.

tam ja um RCV aumentado @".

ATFG n3o pode ser medida directamente.A téc-
nica com maior acuidade é a depuragio de inuli-
na, contudo nio apresenta aplicabilidade pritica,
o mesmo acontecendo para o estudo da elimi-
nacio de 51Cr-EDTA e |25l-iotalamato. Assim,

Figura | - Histéria natural da Nefropatia Diabética ?. A histéria natural da Diabetes Mel-
litus, representada pelo grifico, cursa, inicialmente, com a existéncia de uma taxa de filtragdao
glomerular (TFG) relativamente estavel. No entanto, com a evolucdo da doenga, inicia-se um
declinio acentuado dessa taxa, agravando-se o grau de insuficiéncia renal crénica (IRC). A
excre¢do de proteinas na urina também ¢é variavel ao longo da evolugdo da diabetes. Inicia
variagdes ondulantes, evoluindo progressivamente para proteinUria crescente até um valor
tecto de sensivelmente 4g/24h. Este momento de estabilizagdo coincide sensivelmente com
o inicio do declinio abrupto da TFG e marca o inicio do estadio 4 de IRC.Apenas nos esta-
dios inicias de IRC sdo eficazes as medidas de prevengio primaria.A partir do estadio 5 de

IRC a prevengdo secunddria é substituida apenas por medidas de suporte.

declinio se torna acentuado, devido a glomerulopatia dia-
bética mais avancada e ao frequentemente mau controlo
metabdlico 4.

Deteccao da Nefropatia Diabética

O primeiro sinal clinico de disfungiao renal é a microalbu-
minuria, definida como uma excre¢io de albumina urindria
de 20 a 200 pg/mL numa amostra de urina da manha ou de
30-299 mg/24h em colheita de urina de 24h (traduz uma
nefropatia incipiente) 7.

A prevaléncia da microalbuminuria a data do diagnéstico da
DM2 é de 20-25% @; este facto parece dever-se ao longo
periodo de doenga que habitualmente decorre antes de ser
detectada.

A progressdo para macroalbuminuria faz-se em 20 a 40% dos
doentes. Esta é definida por uma excre¢io urinaria de albumi-
na superior a 200 pg/mL em amostra de urina da manh3, ou
> 300 mg em colheita de 24h (nefropatia estabelecida) .

os indices de fungio renal mais utilizados na pra-
tica clinica sdo os estimados com base nos niveis
séricos de creatinina conjugados com as variaveis
idade, sexo, peso corporal e raga (estimativa da
taxa de filtragao glomerular).

A férmula de calculo recomendada pela NKF é a
Equacdo baseada no Estudo das Modificagcdes da
Dieta na Doenga Renal (MDRD), que nos da a
TFG em mL/min/I,73m? 186 x [creatinina sérica
(mg/dL)-1,154 x idade (anos)-0,203 x (0,742 se
mulher) x (1,21 se Afro-americano). Em alternativa, mas de
forma menos precisa, poder-se-a utilizar a férmula de Co-
ckroft-Gault, que nos da a depuragdo de creatinina em mL/
min: [140 — idade (anos)] x peso (Kg)/ [72 x creatinina séri-
ca (mg/dL)] x 0,85 (se mulher) ©2!22),

A variavel idade revela-se imprescindivel porque a partir dos
50 anos, a TFG sofre um declinio na ordem dos 10 mL/min
por década .

O ensaio VALUE demonstrou que a clearance de creatinina
(calculada pela formula de Cockroft-Gault) é um factor pre-
ditivo significativo para mortalidade por todas as causas e
que a TFG ¢ significativamente mais preditiva dos eventos
cardiovasculares .

Em muitos casos, a presenca de proteindria e o declinio da
TFG ocorrem em simultaneo ‘%.No entanto, em cerca de
10% dos DM2, esta pode estar diminuida sem co-existéncia
de micro ou macroalbuminuria. Nestes doentes, geralmente,
as lesdes glomerulares sio mais intensas ®9.

Assim, o marcador considerado gold standard na evolugio da
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Quadro IV - Estadios de Doenga Renal (°%2%),

Estadio de Doenca TFG (ml/min/1,73m?)

Sem IRC
Funcdao Renal Normal 290
Risco aumentado de IRC =90
Com IRC
Estadio | 290
Estadio 2 60 — 89
Estadio 3 30-59
Estadio 4 15-29
Estadio 5 <15

(Adaptado de National Kidney Foundation)

Descri¢do

Rins saudaveis e sem factores de risco

Factores de risco para doenga renal (DM, HTA, histéria familiar, idade avancada, grupo étnico)

Lesdo renal (proteinuria) com TFG normal ou aumentada

Lesdo renal e TFG ligeiramente diminuida
TFG moderadamente diminuida
TFG severamente diminuida

IRC terminal com necessidade de terapéutica substitutiva (didlise/transplante)

TFG=Taxa de Filtragdo Glomerular; IRC= Insuficiéncia Renal Crénica; DM= Diabetes Mellitus; HTA= Hipertensdo Arterial

progressdo da doenca renal incipiente para nefropatia esta-
belecida é aTFG. Segundo as recomendagdes da ADA e da So-
ciedade Portuguesa de Diabetologia, corroboradas pela Nor-
mas de Orientacdo Clinica da Direc¢do-Geral de Salde, nos
doentes com DM2 deve ser pesquisada anualmente a microal-
buminuria (em urina das 24 horas ou em tira-teste) desde o
momento do diagnostico. O doseamento da creatinina sérica
(normal se 70 — 150 pmol/L ou <I1,5 mg/dL) também deve ser
realizado anualmente, para o célculo da TFG estimada e para
posterior estadiamento de doenca renal crénica ©'".

A funcdo renal é didacticamente definido por 5 estadios de
evolugdo da IRC (Quadro V). Define-se IRC como a exis-
téncia de lesdo estrutural renal ou a persisténcia de uma
TFG inferior a 60 mL/min/l,73m? durante mais de 3 meses.
Nos estadios | e 2 ja podem existir micro ou macroalbumi-
nuria ou mesmo sindrome nefrético. Por outro lado, em cer-
ca de 33% dos adultos diabéticos com IRC nos estadios 3 a
5 n3o ha evidéncia de albuminuria ©.

A prevencio primaria da ND baseia-se no controlo dos fac-
tores de risco modificaveis (hiperglicemia e hipertensio ar-
terial) ©. Note-se que sido considerados factores de risco
nao modificaveis a genética, idade e a duragio da diabetes ©.
A prevencio secundaria da ND baseia-se no diagnostico pre-
coce e no controlo de factores de risco modificaveis (controlo
de tensdo arterial, da glicemia, da dislipidemia, do teor proteico
na alimentacio, das infec¢des urindrias e cessagio tabagica) ©.
Nas pessoas com diabetes tipo 2 com micro ou macroalbu-
minuria ou diminuicdo da TFG é necessario proceder a ava-
liagdo cardiovascular, dado o aumento significativo do seu ris-
co. Devem ainda ser monitorizadas em relagdo ao controlo
metabdlico, hipertensdo arterial, dislipidémia, tabagismo e
infecges urinarias ©.

Tratamento da DM2

Em cada consulta do utente com diabetes, quer seja de Me-
dicina Geral e Familiar quer seja de outras Especialidades,
verifica-se a necessidade da instituicio de terapéuticas mul-
tifactoriais, condicionadas pelas particularidades individuais.
Actualmente, as classes farmacolégicas existentes no merca-
do, dirigidas ao controlo da glicemia, da hipertensido e da

dislipidemia, sdo cada vez mais numerosas, permitindo adap-
tar as opgdes terapéuticas caso a caso ©.

Segundo o estudo MDRD (“Modification of Diet in Renal
Disease”), a melhoria na TFG gracas a reducdo da TA para va-
lores inferiores ou iguais aos valores padrio foi mais signi-
ficativa nos doentes com proteinuria > 3g/dia. A diminuicio
de lg/dia nas proteinas excretadas, devido ao tratamento
antihipertensivo, implicou neste estudo uma redugio signi-
ficativa do declinio anual da TFG *.

Para obviar as complicacdes da DM2 ¢ exigida uma vigilan-
cia médica apertada, com énfase niao so6 na gestio terapéuti-
ca como também na educagio e responsabilizacio da pro-
pria pessoa com diabetes (",

Os vérios farmacos hipoglicemiantes actualmente disponi-
veis permitem, ao atingir um bom controlo metabdlico, re-
duzir as complicagcdes agudas e crénicas da diabetes, e au-
mentar a qualidade de vida destes doentes ®. No entanto, é
fundamental reflectir sobre cada um destes grupos farma-
coldgicos, a luz das recomendagdes internacionais e das co-
morbilidades do doente. Quando hi alteracio concomitante
da fungdo renal, com TFG diminuida, as possibilidades tera-
péuticas sdo mais limitadas ®. Nesta fase de evolu¢ido da
DM2 existe habitualmente um declinio marcado da insuli-
nosecre¢dao, com um aumento da glucogendlise hepitica e
diminuicdo da neoglucogénese renal ©. Ha maior insulinor-
resisténcia periférica, mas com menor degradagio da insuli-
na nos tecidos periféricos e reducgio na sua clearance ®.

A utilizagio de antidiabéticos orais (ADO) nestes casos ain-
da desperta inimeras controvérsias e discussdes, quer devi-
do a escassez de estudos prospectivos publicados, quer devi-
do a alteracdo do seu perfil de seguranga quando associada
a doenga renal. Por exemplo, relativamente a metformina,
farmaco de eficacia e seguranga comprovadas, parece nio
ser universalmente aceite que os riscos suplantem os seus
beneficios cardiovasculares e metabdlicos comprovados @.
Existem poucos estudos que avaliem o uso deste firmaco nos
doentes com IRC, mas, segundo a mais recente revisio Co-
chrane, o risco de acidose lactica pela metformina é minimo ®.
Nos estadios | e 2 podera nao ser necessario ajustar a te-
rapéutica hipoglicemiante ®. Para estadios de disfungio re-
nal mais graves ha um risco mais elevado de efeitos secun-



darios (hipoglicémias e acidose, por exemplo), pelo que sera
necessaria uma vigilincia mais rigorosa, com eventual ajuste
da posologia ou mesmo alteragio da terapéutica ©*°.

METODOLOGIA

As referéncias utilizadas para elaborar este artigo foram ob-
tidas através da pesquisa bibliografica de artigos de revisio
baseada na evidéncia nos motores de busca The Cochrane
Library, Indexrmp e Medline, através dos termos MESH “dia-
betic nephropathies”, “microalbuminuria”, “Type 2 Diabetes
Mellitus, therapy”. A selecgio de artigos foi feita de acordo
com a data de publicagio e foi dada preferéncia, sequencial-
mente, a meta-analises, estudos controlados randomizados,
consensos, guidelines, estudos analiticos caso-controlo, estu-

dos de cohort bem desenhados e revisdes de opiniao.
OBJECTIVO

Este artigo pretende apresentar uma revisio baseada na
melhor evidéncia disponivel actualmente sobre as opg¢des
terapéuticas existentes para o tratamento hipoglicemiante
da diabetes mellitus tipo 2 (DM2) em doentes com nefropa-
tia diabética (ND).

RESULTADOS E DISCUSSAO
Antidiabéticos Orais
Insulino-sensibilizadores
Biguanidas

A metformina é actualmente a Unica biguanida com utiliza-
¢do clinica, sendo o farmaco de primeira linha. Os seus bene-
ficios na morbi-mortalidade sdo incontornaveis. O seu me-
canismo de acgdo inclui a reducdo da neoglucogénese he-
patica, a diminuicdo da absor¢ao gatrointestinal da glicose, 0
aumento da sua captagio pelo musculoesquelético e a dimi-
nuicio da insulinorresisténcia periférica. E absorvida no in-
testino delgado, tem biodisponibilidade de cerca de 50-60%
e aproximadamente 90% do farmaco é eliminado por via
renal em 24 horas ©9.

Para niveis de creatinina superiores a |,5 mg/dL no homem
e a |,4 mg/dL na mulher ou para TFG <60ml/min/1,73m?
considera-se contra-indicada, devido ao aumento do risco
de acidose lactica #*'**. No entanto, estes valores nio sdo
consensuais e alguns autores advogam a sua utilizagio nos
estadios 2 e 3 da doenga renal crénica ®". MacCormarck e
col. consideraram como aceitavel a sua utilizagdo no contex-
to de TFG<60 mL/min/l,73m? desde que seja efectuada
reducio de 50% da dose a utilizar ©?. Para fungdo renal mais
reduzida deve ser ponderada a relagio risco/beneficio indi-
vidualmente ®°.

Apesar de ser geralmente considerado que a reducgio da TFG
pode acarretar um risco aumentado de acidose lactica ©,
uma revisao sistematica de 2008 revela que a evidéncia dis-
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ponivel para este perigo é escassa ®, sendo este facto de-
monstrado pela meta-analise de Salpeter e col. ®. Con-
sidera-se também que o seu efeito protector cardiovascular
ultrapassa frequentemente o potencial risco .

Tiazolidinedionas ou Glitazonas

O alvo das glitazonas (pioglitazona) é o sistema PPARY. Fun-
ciona como sensibilizador a ac¢do da insulina, que, aumen-
tando a capta¢do muscular de glicose, diminui a neoglicogé-
nese hepatica e os niveis de acidos gordos livres; aumenta a
diferenciagido de pré-adipécitos em adipocitos e diminuem a
insulino-resisténcia periférica. Tem metabolizacio exclusiva-
mente hepatica e o risco de hipoglicemias é escasso “&'4?),
N3io se verifica acumulagio do firmaco ou dos seus meta-
bolitos na IR, pelo que, apesar de ainda existirem poucos
estudos sobre o seu uso em doentes com TFG <30ml/min/
[,73m? ©830343) se aceita o seu uso nos diferentes estadios
de doenca renal sem necessidade de ajuste psosoldgico
(61427303637 As concentragdes plasmadticas de pioglitazona e
seus metabolitos sio menores em doentes com IRC do que
nos doentes sem insuficiéncia renal ©.

Dado que nos estadios 2 e 3 de IRC o uso de tiazolidine-
dionas pode originar retengio hidrica, preconiza-se uma maior
vigilancia em doentes com insuficiéncia cardiaca em classe |
ou Il de NYHA @52,

Em meta-andlise publicada em 2008 por Farkouh e col.as gli-
tazonas foram consideradas Uteis no atraso da progressio
da nefropatia, quer pela sua ac¢do directa no sistema PPARY
dos glomérulos, tubulos e vasos renais, quer pelas suas ac-
¢des na diminuicdo do espessamento da camada intima das
artérias e na melhoria da fibrindlise e da dislipidemia *'4.

Secretagogos de Insulina
Sulfonilureias

As sulfonilureias disponibilizadas para utilizagio clinica sdo a
glibenclamida, a glipizida, a glimepirida e a gliclazida. Actuam
promovendo a secre¢io endogena de insulina e a sua ac¢do
periférica ¢%2.

Todas as sulfonilureias tém eliminagio urinaria directa escas-
sa, sofrendo, na sua maioria, metabolizacio hepatica quase
completa. A semi-vida destes firmacos estd praticamente
inalterada na IRC ©, mas alguns dos seus metabolitos sio ac-
tivos e eliminados por via renal. Os estudos clinicos do uso
das sulfonilureias em diabéticos com ND séo ainda escassos,
pelo que as recomendag¢bes permanecem nao consensuais ¢,
Por isso, o seu uso em doentes com TFG reduzidas é geral-
mente contra-indicado, sendo considerado apenas possivel o
seu uso cauteloso em doentes com estadios | e Il de IRC 79,
A glibenclamida é um farmaco potente, de longa duracdo de
accdo e elevado risco de hipoglicémia. Alguns dos seus me-
tabolitos sao activos e estdao aumentados se TFG reduzidas.
Pelas suas caracteristicas farmacocinéticas, ndo esta recomen-
dado o seu uso a partir do estadio 3 de IRC, inclusive !+,
A glipizida apresenta semi-vida mais curta, praticamente inal-
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terada pela IRC, com metabolizacdo hepatica quase comple-
ta. No entanto, um destes metabolitos apresenta ligeira ac-
tividade, com semi-vida aumentada na IRC e algum risco de
hipoglicémia ¢, mas é considerado pouco significativo por
alguns autores ®. Pode ser considerada a sulfonilureia de
eleicio nos doentes com IRC nos estadios | a 3 de IRC &2,
Embora nio se recomende os seu uso em estadios mais
avancados de doencga renal, pode ser cautelosamente utilizada
se ajustada a sua dose e monitorizada a glicemia capilar @423,
A glimepirida é uma sulfonilureia de 3% geragio. O risco de
hipoglicemia aumenta na presenca disfun¢io renal, facto que
se atribui a formagio de alguns metabolitos activos.Assim, o
seu uso deve ser cauteloso em doentes com IRC @,

Meglitinidas

Este grupo farmacologico inclui a repaglinida e a nateglinida.
Tém efeito rapido e pouco prolongado na secrecio de insu-
lina, pelo que devem ser administradas antes das refei¢oes,
permitindo maior influéncia na glicemia pés-prandial. Apresen-
tam menor risco de hipoglicemia do que as sulfonilureias .
Sofrem metabolizagio hepética com formagdo de metabolitos
activos que sio maioritariamente excretados por via renal ©.
A repaglinida (ndo comercializada em Portugal) é conside-
rada a escolha preferencial gragcas ao menor risco de hipo-
glicemia, sendo possivel o seu uso nos estadios 3 e 4 de IRC.
A sua utilizagio nos estadios terminais da doenga é, no en-
tanto, contraditoria ©¢'+*.

A nateglinida ja tem um risco significativo de provocar hipo-
glicemia nos individuos com TFG diminuida, devido a acumu-
lagio dos seus metabolitos activos (“?* Em estudos com-
parativos de biodisponibilidade sistémica e semi-vida em doen-
tes diabéticos com IRC ligeira, moderada e grave, ndo su-
jeitos a didlise ou hemodiilise, os valores obtidos foram so-
breponiveis aos de individuos saudaveis; ja a acumulagdo de
metabolitos activos na IRC motiva maior risco de hipogli-
cemia ©. Embora os estudos ainda sejam escassos, a nategli-
nida estd contra-indicada nos estddios 3,4 e 5 de [RC ¢4,

Inibidores da Alfa-glicosidase
Acarbose

Este farmaco é pouco potente na reducdo de HbAlc, mas,
ao actuar na diminuicdo da absorgdo gastrointestinal de gli-
cose, é til na redugio dos niveis de hiperglicemia pés-pran-
dial ©. A sua metabolizagdo ocorre na flora intestinal, sendo
maioritariamente excretada nas fezes. No entanto 0.4-1,7%
da substancia e 1/3 dos seus metabolitos activos sdo absor-
vidos e eliminados na urina ®'.

Apesar da escassez de estudos, a acarbose é maioritariamen-
te contra-indicada na doenca renal croénica grave, devido ao
risco de acumulagio de metabolitos que podem acarretar
lesdo hepatica. Considera-se que deve ser evitado o seu uso
em diabéticos com IRC em estadio 4 ou 5, podendo ser
usado até ao estadio 3, muito embora a sua seguranca para
niveis de creatinina superiores a 2mg/dL seja discutivel &4,

Inibidores da Dipeptidil-peptidase IV (DPP-IV)

Estes farmacos inibem selectivamente a enzima DPP-|V, re-
duzindo a degradagdo do GLPI (Glucagon like peptide I), au-
mentando a libertagdo de insulina dependente da glicose e
reduzindo a libertagio de glucagon ©. Consequentemente,
diminuem a glicemia em jejum e pés-prandial, sem aumentar
o risco de hipoglicemias. A sua elimina¢do é predominante-
mente renal ',

Sitagliptina

Esta recomendado o ajuste da dose habitual (100 mg) de a-
cordo com o estadio de IRC: para 50 mg no estadio 3 e para
25 mg nos estadios 4 e 5 . Na IRC ligeira (TFG> 60 ml/
min/1,73m?) ndo é necessario ajuste posoldgico ©.

Vildagliptina

Em doentes com IRC, a exposi¢io sistémica a substancia é
maior. Para os estadios | e 2 de IRC n3o se recomenda o
ajuste posologico. Nao estd recomendado o seu uso em
doentes com IRC em estadio 4 ou 5, que ja estejam em
didlise “**9,

Saxagliptina

Em doentes com IRC ligeira (estadios | e 2), estd aprovado
o seu uso sem recomendagido de qualquer ajuste posoldgi-
co. Nio esta recomendado o seu uso em doentes com |IRC
em estadio 3 a 5, ou que ja estejam em didlise *\.

Miméticos da Incretina
Exenatido

Este andlogo do GLPI nio estd ainda comercializado em
Portugal. E administrado por via subcutinea. Aumenta a se-
crecdo de insulina induzida pela glicose, suprime a secregio
de glucagon e atrasa o esvaziamento gastrico ©®.Tem meta-
bolizagido e eliminagio predominantemente renal.
Considera-se possivel a sua utilizagio no estadio 3 de IRC
sem ajuste posologico Y. Alguns autores admitem o seu
uso no estadio 4 de IRC com ajuste posologico e titulagio
de dose, embora seja controverso. Esta contraindicado em
diabéticos com IRC em estadio 5 (*#),

Linaglutido

Este andlogo do GLPI ja estd aprovado pela FDA e EMEA.A
sua exposicdo sistémica é diminuida para qualquer grau de
disfuncio renal. De acordo com os estudos efectuados, nos
estadios | e 2 de IRC n3o é recomendado qualquer ajuste
posologico, sendo seguro o seu uso. Dado existir uma expe-
riéncia muito limitada para o estadio 3 e inexistente para os
estadios 4 e 5 de IRC, n3o estd recomendado o seu uso
nestes casos “9.
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QuadroV - Resumo das opgdes terapéuticas hipoglicemiantes e sua utilizagio na ND.

Utilizacdo na IRC

Farmacos  Tipo de elimi- Estadio | Estadio 2 Estadio 3 Estadio 4 Estadio 5
Classe Hipoglice- nagio pre- Risco (TFG= 90ml/  (TFG 60-89ml/ (TFG 30-59ml/ (TFG 1529 ml/  (TFG<I5 ml/
Farmacolégica miantes dominante hipoglicémico  min/1,73m?) min/[,73m?) min/1,73m?) min/1,73m?) min/1,73m?)
Biguanidas Metformina Urina Nulo Sim Sim Precaucio * Nio Niao
iliar+ +
Glibenclamida Biliar+ fezes Alto* Sim Sim Nio Nio Nio
. . urina
Sulfonilureias
Glipizida Urina Baixo Sim Sim Precaugio™® Precaugio™® Precaugio™
Glimepirida Urina Baixo Sim Sim Precau¢io™® Niao Niao
Meglitinidas Nateglinida Urina Alto™! Sim Sim Niao Niao Niao
Glitazonas Pioglitazona Urina Baixo Sim Sim* Precaugio™® Precaugio™® Precaugio *
Inibidores da Acarbose Fezes Baixo Sim Sim Precaugio Nio Nio
o glicosidase
itaslipti i i i i 0% 012 0%
Inibidores da S.Itagh!)tll:la Ur!na Ba!xo S!m S!m Precau»;.fo}i<2 Precatjgao Precatjq.ao
DPP-IV Vildagliptina Urina Baixo Sim Sim Precaugio Niao Niao
Saxagliptina Urina Baixo Sim Sim Niao Niao Nio
Miméticos da Exenatido Urina Baixo Sim Sim Sim Niao Nio
Incretina Linaglutido Urina Baixo Sim Sim Niao Niao Nio
. Humana Urina Alto Sim Sim Sim Sim*? Sim*?
Insulina
Anélogos Urina Moderado Sim Sim Sim Sim*? Sim*?

*| Devido aos metabolitos, *2 Necessdrio ajuste posolégico, *3 Necessdrio atencdo a possibilidade de retengdo hidrica.

IRC= Insuficiéncia renal crénica; TFG= Taxa de filtracdo glomerular; DPP-IV= Dipeptidil peptidase-1V

Anialogos da Amilina

Nao existe comercializado em Portugal. No entanto, o pram-
lintide pode ser usado no tratamento dos diabéticos tipo 2
cujo controlo glicémico se mantenha inadequado apesar do
uso de insulina. Tem administragio subcutanea. Suprime a
secrecio poés-prandial de glucagon, atrasa o esvaziamento
gastrico e reduz a glicemia pos-prandial. A sua eliminagdo é
predominantemente renal.

Dada a escassez de experiéncia clinica, nio ha recomenda-
¢oes especificas nos diabéticos com ND ©.

Insulina

A secrecio e acgio da insulina estdo alteradas na IRC asso-
ciada a ND @®, A sua semivida sofre modificacdes e o seu
perfil de actuagio torna-se mais longo. Assim, é necessario
mais rigor na gestdo didria das doses de insulina de acordo
com os habitos do doente (*?*%. Dado que o risco de hipo-
glicemias estd aumentado, torna-se imprescindivel a defini-
¢do de objectivos terapéuticos individualizados e a sua auto-
vigilancia **). No entanto, o tratamento intensivo com mul-
tiplas doses didrias de insulina provou ser mais eficaz na pro-
tec¢do da fungido renal, com atraso na progressao da ND @,
Modelos gerais de terapéutica insulinica para os diabéticos
com IRC severa sio de dificil definicdo, dado que existem
poucos estudos farmacocinéticos da insulina nos diferentes
estadios de IRC. Os ajustes da insulina devem basear-se na
glicemia capilar individual ®*.

No que refere a terapéutica com analogos da insulina, os
estudos publicados até agora s3o escassos, mas suportaram

potenciais beneficios da sua utilizagdo no controlo glicémi-
co, sem aumento concomitante do risco de hipoglicemia.
No entanto s3do necessarios mais estudos de eficacia clinica
e seguranga ®.

Importancia das Terapias Substitutivas Renais

Durante a hemodidlise as necessidades de insulina sio me-
nores, sendo estimado que ao fim de um ano, /3 dos diabé-
ticos tipo 2 previamente insulino-tratados e 80% dos trata-
dos com ADO deixem de necessitar de terapéutica hipo-
glicemiante @9,

Os episddios de hipoglicemia durante ou imediatamente
apos as sessdes de hemodidlise podem ser prevenidos com
o uso de solugdes dialiticas enriquecidas em glicose ®.

Na didlise peritoneal é possivel a administragio intraperi-
toneal de insulina (introduzida no liquido dialitico). Esta via
torna necessaria uma quantidade maior de insulina — o do-
bro ou mesmo o triplo da dose - aumentando os custos,
provocando alteragdes indesejadas do controlo lipidico, au-
mentando os riscos de peritonite, de proliferacdo fibroblas-
tica, de complicagdes hepaticas e ainda de sindrome omen-
tal maligno @. Assim, a administragio intraperitoneal de in-
sulina ndo estd recomendada.

CONCLUSAO

A ND é uma complicagdo crénica da DM2, com incidéncia
crescente. Por isso, torna-se importante compreender me-
Ihor esta entidade clinica, sobretudo no que concerne a sua
prevencdo e sua progressido para IRC terminal. A deteccdo
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precoce, a abordagem multifactorial dos factores de risco, o
uso de terapéuticas renoprotectoras e a vigilincia apertada
(com avaliagdes periddicas de TFG) podem permitir atrasar
a sua progressao.

As opgdes terapéuticas na DM2 sdo cada vez mais, mas a coexis-
téncia de ND implica limitagdes do seu uso. Quando ha com-
promisso renal acentuado, estio contra-indicados a metformi-
na, os secretagogos de insulina (sulfonilureias e meglitinidas), a
acarbose e o exenatido. As glitazonas poderdo ser utilizadas
com precaucido.As gliptinas poderido ser maioritariamente uti-
lizadas nos estadios moderados a graves de IRC desde que feito
o ajuste posoldgico.A insulina esta indicada na ND (Quadro V).
O aparecimento de ND decorre de uma ja longa evolugio
da diabetes, pelo que se associa a um declinio da fungio
secretora da célula . Assim, atendendo a2 menor clearance
da insulina na insuficiéncia renal, ha necessidade de adequar
a posologia da terapéutica hipoglicemiante. Na maioria dos
casos os ADO tém riscos elevados, pelo que na maioria dos
doentes com TFG < 60 ml/min estdo contra-indicados 4.
Porém ainda sdo escassas as publicacbes nesta area. Seria
importante a realizagio de maior numero de estudos con-
trolados e bem desenhados que clarificassem as indicagbes
das vérias terapéuticas hipoglicemiantes nos diabéticos tipo
2 com nefropatia diabética.

Sobretudo, e qualquer que seja a terapéutica adoptada, é ful-
cral o seguimento cuidadoso periédico destes doentes, com
especial aten¢ido ao célculo da TFG, marcador de inques-
tionavel valor da evolugio da disfungio renal.
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