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RESUMO

O diabetes mellitus (DM) acomete milhdes de pessoas mundialmente e representa um
importante problema de satde publica, sendo associado a diversas complicagdes, dentre as
quais se destaca a doenca renal do diabetes (DRD). A DRD faz parte do grupo das
complicagcbes microvasculares que representa a principal causa de doenca renal crénica
(DRC) em pacientes que ingressam em programas de dialise. Em adultos, a DRD ocorre em
20-40% das pessoas com diabetes, e a sua presenca aumenta significativamente o risco
cardiovascular e os custos dos cuidados de saude. O objetivo deste estudo € criar um
protocolo sobre a DRD, gerando algoritmos de conduta para orientagdo dos profissionais de
salde em todos os niveis de assisténcia mediante revisao de literatura sobre as atualizacGes
em fisiopatologia, diagndstico e tratamento. O estudo foi realizado por meio de uma revisao
integrativa de literatura, a partir de buscas nas bases de dados PubMed e LILACS, com o0s
termos “DIABETIC KIDNEY DISEASE” AND “DIAGNOSIS”; “DIABETIC KIDNEY
DISEASE” AND “TREATMENT”; “DIABETIC KIDNEY DISEASE” AND “DIAGNOSIS”
AND “TREATMENT” e seus correlatos em portugués. Foram excluidos estudos repetidos,
relatos de caso, cartas ao editor, comentarios e estudos ndo disponiveis em inglés ou
portugués. O presente trabalho incluiu, ainda, estudos observacionais, descritivos, revisoes de
literatura e revisdes sistematicas. Complementarmente, o estudo fundamenta-se em dados
oriundos dos trabalhos realizados pelo grupo de pesquisa em endocrinologia e diabetes da
Universidade Federal do Pard. Apo6s a revisdo da literatura, as informacdes selecionadas
serviram de base para a construgcdo de um protocolo clinico acerca do rastreio, diagnostico e
tratamento da doenca renal do diabetes. A aplicabilidade clinica do nosso protocolo consiste
em disponibilizar uma ferramenta, ndo apenas para o especialista, mas para o clinico
generalista na atencdo primaria, secundaria e terciaria, com o intuito de possibilitar um
atendimento efetivo ao paciente com doenca renal do diabetes. Assim, a adogdo pelos
profissionais médicos especialistas ou generalista de um “PROTOCOLO DE
DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA DOENCA RENAL DO DIABETES” surge como
um recurso promissor na abordagem de individuos afetados por essa comorbidade.

Palavras-chave: diabetes mellitus; nefropatia; doenca renal cronica.



ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) affects millions of people worldwide and represents an important
public health problem, being associated with several complications, among which diabetic
kidney disease (DRD) stands out. DRD is part of the group of microvascular complications
that represent the main cause of chronic kidney disease (CKD) in patients entering dialysis
programs. In adults, DRD occurs in 20-40% of people with diabetes, and its presence
significantly increases cardiovascular risk and healthcare costs. The objective of this study is
to create a protocol on DRD, generating behavior algorithms to guide health professionals at
all levels of care through a literature review on updates in pathophysiology, diagnosis and
treatment. The study was carried out through an integrative literature review, based on
searches in the PubMed and LILACS databases, with the terms “DIABETIC KIDNEY
DISEASE” AND  “DIAGNOSIS”; “DIABETIC KIDNEY  DISEASE” AND
“TREATMENT”; “DIABETIC KIDNEY DISEASE” AND “DIAGNOSIS” AND
“TREATMENT” and their correlates in Portuguese. Repeated studies, case reports, letters to
the editor, comments and studies not available in English or Portuguese were excluded. The
present work also included observational and descriptive studies, literature reviews and
systematic reviews. In addition, the study is based on data from work carried out by the
endocrinology and diabetes research group at the Federal University of Para. After reviewing
the literature, the selected information served as the basis for the construction of a clinical
protocol regarding screening, diagnosis, and treatment of diabetes kidney disease. The clinical
applicability of our protocol consists of providing a tool, not only for the specialist, but for the
general practitioner in primary, secondary and tertiary care, with the aim of enabling effective
care for patients with diabetic kidney disease. Thus, the adoption by specialist or general
medical professionals of a “PROTOCOL FOR DIAGNOSIS AND TREATMENT OF
DIABETES KIDNEY DISEASE” appears as a promising resource in the approach to
individuals affected by this comorbidity.

Keywords: diabetes mellitus; kidney disease; chronic kidney disease.
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1 INTRODUCAO

1.1 DIABETES MELLITUS

O diabetes mellitus € uma doenca crbnica que ocorre quando 0 corpo ndo consegue
produzir ou ndo consegue utilizar de forma eficaz o hormonio insulina e entéo se registram
niveis elevados de glicose no sangue (IDF, 2021).

A prevaléncia do diabetes mellitus tipo 2 aumentou de forma acentuada,
principalmente nas ultimas trés décadas. Aproximadamente cerca de 422 milhGes de pessoas
em todo o mundo vivem com diabetes e cerca de 1,5 milhdo de mortes por ano séo atribuidas
ao diabetes (OMS, 2024). Nas Américas, pelo menos 62 milhdes de pessoas vivem com
diabetes. Se as tendéncias atuais persistirem, a estimativa é que até 2040, a regido conte com
109 milhdes de pessoas afetadas pelo diabetes (OPAS, 2022).

Segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), a classificagcdo do diabetes deve
ser baseada na etiopatogenia, que abrange o diabetes mellitus tipo 1 (DM1), o diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), o diabetes gestacional (DMG) e os outros tipos de diabetes (Bertoluci
etal., 2023).

O diabetes tipo 1 deve-se a destruicdo das células beta, que geralmente resulta numa
deficiéncia absoluta de insulina, incluindo o diabetes autoimune latente da idade adulta. O
diabetes tipo 2 ocorre devido a uma perda progressiva ndo autoimune da secrecdo adequada
de insulina, frequentemente num contexto de resisténcia a insulina e sindrome metabdlica
(ElSayed et al., 2023).

Se o diabetes ndo for devidamente controlado, ao longo do tempo, pode resultar em
danos a varios 6rgdos do corpo, levando a complicacdes graves e, em alguns casos, fatais.
Essas complicacdes incluem doencas cardiovasculares (DCV), lesdes nervosas (neuropatias),
lesGes renais (nefropatia), amputacdo de membros inferiores e doencgas oculares (retinopatias)
(IDF, 2021).

1.2 DIABETES MELLITUSTIPO 1

O diabetes mellitus tipo 1 e o diabetes mellitus tipo 2 sdo doencas heterogéneas cuja
apresentacdo clinica e progressdo podem variar consideravelmente. Tanto o DM1 quanto
DM2 podem surgir em qualquer faixa etaria. As criangcas com DM1 apresentam

frequentemente os sintomas caracteristicos de poliuria/polidipsia, e cerca de metade



15

apresentam cetoacidose diabética (Jensen et al., 2021). As caracteristicas mais Uteis na
discriminagdo da DM1 incluem idade mais jovem ao diagnostico (<35 anos), com indice de
massa corporal (IMC) mais baixo (<25 kg/m?), perda de peso ndo intencional, cetoacidose e
glicose plasmatica >360 mg/dL (>20 mmol/L) na apresentacao (Holt et al., 2021).

A fisiopatologia do DM1 é mais bem caracterizada em comparacdo ao DM2. Os
estudos prospectivos mostram claramente que a presenca persistente de dois ou mais
autoanticorpos é um preditor quase certo de diabetes clinica (Ziegler et al., 2013). Os
marcadores autoimunes incluem autoanticorpos para as células das ilhotas e autoanticorpos
para descarboxilase do acido glutamico (GAD), insulina, tirosina fosfatases do antigeno 2 das
ilhotas (IA-2 e 1A-2Db), e o transportador de zinco 8 (ZnT8) (ADA et al., 2024).

1.3 DIABETES MELLITUS TIPO 2

O diabetes mellitus tipo 2 representa a grande maioria dos casos de diabetes — cerca
de 90 a 95% (Holt et al., 2021). O estilo de vida sedentario, a ma alimentacdo e
consequentemente a obesidade foram fatores determinantes para o crescimento significativo
do numero de adultos com DM2 nas Américas nos ultimos 30 anos. Essa incidéncia aumentou
em mais de trés vezes, conforme aponta o recente relatério da Organizacdo Pan-Americana da
Saude (OPAS, 2022).

O DM2 apresenta uma etiologia complexa. Estd muito associado a um ambiente
obesogénico e ao envelhecimento. A predisposi¢do genética ou historia familiar em parentes
de primeiro grau é frequentemente vinculada ao DM2, mais do que ao DM1. No entanto, a
genética do diabetes tipo 2 é mal compreendida e esta sendo intensamente investigada na
atualidade (Chung et al., 2020).

O DM2 tem inicio insidioso e é frequente ndo ser diagnosticado durante muitos anos,
porque a hiperglicemia se desenvolve gradualmente e, nas fases iniciais, muitas vezes nao é
suficientemente grave para que o doente perceba os sintomas cléassicos da doenca. No entanto,
mesmo as pessoas com diabetes ndo diagnosticadas correm um risco elevado de desenvolver
complicagdes macrovasculares e microvasculares (Chung et al., 2020).

A escolha dos agentes farmacoldgicos para o tratamento do DM2 deve ser orientada
por uma abordagem centrada na pessoa, considerando os efeitos nas comorbidades
cardiovasculares e renais, a eficacia, o risco de hipoglicemia, o impacto no peso, o custo € 0
acesso, o risco de efeitos colaterais e as preferéncias individuais. As modificagdes do estilo de

vida devem ser enfatizadas juntamente com qualquer terapia farmacoldgica, pois os defeitos
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na secrecdo de insulina sdo, pelo menos parcialmente, reversiveis, com restricdo energética e
perda de peso no pre-diabetes e no DM2 de inicio recente (ElSayed et al., 2023; Skyler et al.,
2017).

Existem atualmente muitas opcOes terapéuticas para tratar a hiperglicemia do DM2,
com eficacia demonstrada na reducdo da glicemia e segurancga cardiovascular estabelecida.
Recentemente, beneficios cardiovasculares e renais, especialmente relacionados aos
inibidores do cotransportador sodio-glicose 2 (SGLT2) e aos agonistas do receptor de
peptideo semelhante a glucagon 1 (GLP-1 RA), vieram se somar ao potencial de tratamento e
prevencéo das complicagdes do diabetes tipo 2 (Bertoluci et al., 2023).

O controle glicémico tem grande importancia para a prevencdo das complicagcdes
micro e macrovasculares do diabetes mellitus. Grandes ensaios clinicos randomizados (como
UKPDS, ADVANCE e DCCT) testaram a eficacia do controle glicémico intensivo tanto no
DM1 como no DM2 e mostraram que reduzir a hemoglobina glicada (HbA1c) para abaixo de
7%, promove diminuicdo dos desfechos microvasculares (retinopatia, doenca renal e
neuropatia) (Nathan et al., 2008; Little; Rohlfing; Sacks, 2019; Battelino et al., 2019).

1.4 COMPLICACOES CRONICAS DO DIABETES MELLITUS

Individuos com diabetes tém uma reducgdo na expectativa de vida estimada em quatro
a oito anos, quando comparados a individuos sem diabetes, tanto em pacientes com DML,
como com DM2, estes riscos sdo determinados principalmente pelo grau de doenca
aterosclerdtica preexistente, eventos cardiovasculares preexistentes, lesdes de o6rgao-alvo
relacionadas ao diabetes, nimero e intensidade de fatores de risco tradicionais e a duracéo do
diabetes (Bertoluci et al., 2023).

A prevaléncia de algumas complicacdes microvasculares é duas a trés vezes maior em
jovens com DM2 do que nos jovens com DM1. A presenca de complicacbes avancadas
durante o periodo mais produtivo da vida é diretamente proporcional ao inicio precoce do
DM2. Esse fato tem um impacto significativo nos individuos, familias e nas comunidades, e
coloca uma pressdo adicional sobre os sistemas de saude (IDF, 2021).

Niveis glicémicos persistentemente elevados no paciente com diabetes associam-se a
dano e faléncia de diversos orgdos. Tais complicacfes se subdividem em microvasculares e
macrovasculares. As microvasculares mais comuns sdo a neuropatia, a retinopatia, e a doenca
renal diabética, enquanto as macrovasculares consistem em cardiopatia isquémica, doenca

cerebrovascular e doenca vascular periférica (Bertoluci et al., 2023).
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2 DOENCA RENAL DO DIABETES

A doenca renal cronica atribuida ao diabetes chama-se doenca renal do diabetes
(DRD), outrora conhecida como nefropatia diabética. Em adultos, ocorre em 20-40% das
pessoas com diabetes. A DRD desenvolve-se normalmente apds uma duragdo do diabetes de
10 anos no DM1 (exceto em caso de mal controle glicémico ou puberdade), mas pode estar
presente no momento do diagnostico do DM2. Entre as pessoas com diabetes, a presenca de
doenca renal aumenta significativamente o risco cardiovascular e os custos dos cuidados de
salde (ADA et al., 2024).

No Brasil, o nimero de pacientes afetados pela DRD é elevado, sendo esta a principal
causa de doenca renal crénica (DRC) em pacientes que ingressam em programas de dialise
(Bertoluci et al., 2022). Registros da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN) em 1999
demonstraram, mediante inquérito epidemioldgico, uma prevaléncia de 17% de pacientes com
diabetes em didlise (Sesso, 2000). Mais recentemente, um estudo encontrou 0 DM como
causa em 18% dos pacientes dialiticos entre 2000 e 2004 (Cherchiglia et al., 2010). O censo
da SBN de 2020 aponta como principais causas de dialise no Brasil a hipertensdo (32%) e o
DM (31%) (Nerbass et al., 2022). Enquanto isso, internacionalmente, a DRD é a principal
causa de diélise, associada a uma maior morbidade e mortalidade (Nichols et al., 2017;
Buyadaa et al., 2020).

Os fatores de risco para DRD podem ser classificados como modificaveis e nédo
modificaveis, conforme mostrado no Quadro 1 (Harjutsalo; Groop, 2014). O DRD pode levar
0 paciente a doenca renal em estagio final, necessitando de terapia renal substitutiva; dessa
forma, é de extrema importancia realizar o diagndstico e o tratamento precoce, com énfase em
testes de rastreio e no controle glicémico, para evitar tais complicacdes (Bertoluci et al.,
2023).

Quadro 1 — Fatores de risco modificaveis e ndo modificaveis

Modificaveis N&o modificaveis
Controle glicémico Idade
Hipertenséo Sexo
Dislipidemia Idade de inicio do diabetes
Inflamacéo crénica Duragéo do diabetes
Sindrome metabdlica Fatores genéticos
Tabagismo

Fonte: Adaptado de Bertoluci et al. (2022).
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2.1 FISIOPATOLOGIA

Os principais mecanismos envolvidos na DRD sdo: hiperglicemia, hipertenséo,
inflamacéo, alteracfes hemodinamicas, metabolicas (estresse oxidativo e aumento de produtos
da glicagéo avancada) e hormonais, como 0 sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA),
podendo esses mecanismos atuarem de forma sobreposta (Samsu, 2021).

Dentre esses, destacam-se a hiperglicemia, a hipertensdo e a inflamacao. De acordo
com o estudo UKPDS, a hiperglicemia no DM esta relacionada ao desenvolvimento de
complicagdes micro e macrovasculares (Stratton et al., 2000). A hiperglicemia tem importante
papel na patogénese da DRD, como mudancas nas células mesangiais, aumento da producéo
de matriz extracelular, poddcitos hipertrofiados e alteracdo da permeabilidade glomerular
(Wada; Makino, 2013; Kanwar et al., 2011) (Figura 1). A hiperfiltracdo glomerular acontece a
partir de mudancas estruturais em todo o rim, induzindo proteindria, reducdo na taxa de
filtracdo glomerular e esclerose. Dessa forma, a hiperglicemia atua como agente principal na
transicdo da DRD para doenca renal em estagio final (Wada; Makino, 2013; A/L B Vasanth
Rao et al., 2019).

Figura 1 — Mecanismo de feedback tubuloglomerular na fisiologia normal (A) e na doenca
renal do diabetes (B)

TFG normal TFG alterada
( ) ( )
. . ; v TFG )
Tonus apropriado da Macula Vasodilatagéo da elevada Reducao de [Na]

arteriola aferente densa arteriola aferente na macula densa

- W A

Aumento da
reabsorgao
de Na/glicose

Reabsor¢ao
de Na/glicose

SGLT-2

A Fisiologia normal B Hiperfiltracao na fase inicial
da doenca renal do diabetes

Fonte: Vilar (2021).
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Outro importante fator para a fisiopatologia da DRD é a hipertensdo, a qual pode
interferir negativamente na progressao da doenga, enquanto seu controle pode diminuir a
albumindria e, portanto, o desenvolvimento de doenca renal terminal (Defronzo; Reeves;
Awad, 2021; Xie et al., 2016). O SRAA atua no glomérulo provocando vasoconstricdo e
aumento da pressdo intraglomerular, gerando alteragdes na permeabilidade e aumentando a
proteindria, além de promover inflamagdo e provocar estresse oxidativo e esclerose, 0 que
demonstra a importancia do uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA)
no tratamento dessa complicacdo (Warren; Knudsen; Cooper, 2019; Patney; Whaley-Connell;
Bakris, 2015).

A ativacdo da cascata da proteina quinase C (PKC) provoca diversas alteracdes
metabolicas intracelulares; dentre elas, destaca-se a estimulacdo do fator nuclear kappa B
(NF-Kb), o qual atua como importante agente da fisiopatologia da DRD, estimulando diversas
cascatas pro-inflamatdrias, quimiocinas e moléculas de adesdo (Wada; Makino, 2013). Existe
uma forte relacdo entre a proteiniria e a evolucdo do DRD por meio de processos
inflamatdrios, que ocasionam infiltracdo intersticial por mondcitos, neutrofilos e linfécitos,
além da expressdo de citocinas pro-inflamatdrias, levando a dano tabulointersticial e fibrose

(Navarro-Gonzalez et al., 2011).

2.2 EVOLUCAO DA DOENCA

Observa-se que, a principio, uma taxa de filtracdo glomerular (TFG) normal ou
elevada seguida de aumento moderado de albuminuria seriam os primeiros sinais de doenca
renal, com tendéncia de piora e precedendo a diminui¢do da TFG, que, eventualmente, pode
evoluir para doenga renal terminal, com necessidade de terapia renal substitutiva ou
transplante renal (Viazzi et al., 2019). Dessa forma, a avaliacdo da DRC se da pela TFG
reduzida (< 60 mL/min/1.73 m?2) preferencialmente pela relacdo albumina/creatinina acima da
normalidade (> 30 mg/g); no entanto, outros fenotipos podem ser vistos: albumindria
aumentada com TFG normal ou pouco reduzida e albumindria normal com TFG
moderadamente ou severamente diminuida (Christofides; Desai, 2021).

Inicialmente, é possivel observar o aparecimento de elevacdo da taxa de filtragdo
glomerular devido a hiperfiltracdo glomerular (HG), a qual afeta a barreira de filtracdo e as
estruturas glomerulares e tubulo-intersticiais pés-filtragdo (Chagnac et al., 2019). A HG no
contexto do DM ¢é geralmente definida como TFG variando de 130 a 140 ml/min/1,73 m2 em

individuos com dois rins funcionantes, o que corresponderia a uma funcéo renal que excede
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dois desvios padrées a TFG média em individuos saudaveis (Cachat et al., 2015). Essa
condigdo parece estar associada a maiores riscos de progressdo da albuminuria e declinio da
funcdo renal (Tonneijck et al., 2017).

Portanto, pensou-se que o declinio na TFG estimada (TFGe) para valores inferiores a
60 mL/min/1,73 m2 ocorreria apds o desenvolvimento de albumindria moderada e severa,
razdo pela qual o rastreio e o diagndstico da DRD tém sido historicamente baseados na
avaliacdo da albumindria. Entretanto, estudos tém destacado a heterogeneidade da
apresentacdo dessa complicacdo, levando, assim, a compreensdo de outras apresentacdes da
doenca. Sabe-se que a albuminuria pode regredir (mesmo com valores severamente
aumentados) e que a diminuicdo da TFG pode ocorrer e progredir para estagios avancados de
DRC antes do inicio ou sem o desenvolvimento de albuminadria (Krolewski et al., 2014).

Estudos recentes demonstram um crescente numero de pacientes com DM,
normoalbumindria e insuficiéncia renal, apontando para uma necessidade de mudancas na
abordagem da evolugdo da DRD em normoalbumindria, microalbuminudria e por fim
macroalbuminuria (Chen et al., 2017). Uma analise da microalbuminuria no estudo UKPDS
demonstrou que, de 1.543 pacientes que apresentaram albumindria, 64% nao evoluiram com
insuficiéncia renal, 24% desenvolveram insuficiéncia renal logo ap6s a albumindria e 12%
desenvolveram insuficiéncia renal antes de albumindria (Retnakaran et al., 2006).

Atualmente, a SBD e a American Diabetes Association (ADA) atuam em
concordancia com o estadiamento proposto pela Kidney Diseases Improving Global
Outcomes (KDIGO) em 2012, baseados na TFG (G1-G5) e albumindria (A1-A3), além de
subdivisbes de riscos: baixo, moderado, alto e muito alto (Figura 2); dentre estes, a ADA
recomenda que os pacientes de risco muito alto sejam encaminhados e avaliados por
nefrologista (EISayed et al., 2023).
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Figura 2 — Subdivisdes de risco de categorias de TFG e albumindria
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Risco Risco Risco
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Fonte: Bertoluci et al. (2023)

Risco
muito alto

Outra complicacdo da DRD é a injuria renal aguda (IRA), a qual é mais encontrada em
pacientes diabéticos versus ndo diabéticos, em associacdo com uso de medicamentos, sepse,
choque séptico e mesmo sem outros fatores precipitantes. A IRA pode ser diagnosticada por
um rapido aumento na creatinina sérica em > 0,3 mg/dL em 48 horas ou aumento de 50% ou
mais da creatinina, associado a diminui¢do da TFG (Yu; Bonventre, 2018; ADA et al., 2024;
KDIGO, 2023).

Como dito anteriormente, a DRD, se ndo tratada, pode evoluir para doenca renal
terminal. A mortalidade por essa condicdo € aumentada para cerca de quatro vezes em
pacientes com albuminuria e funcdo glomerular preservadas, cerca de cinco vezes em
pacientes com funcéo glomerular prejudicada e normoalbuminuria e cerca de dez vezes em

pacientes com TFG e albuminuria alteradas (Braunwald, 2019).

2.3 DIAGNOSTICO

O diagnostico da DRD e feito a partir da presenca de albuminuria alterada (> 30 mg/g)
e/ou reducio da TFGe (<60 ml/min/1.73 m?) (ElSayed et al., 2023). E valido destacar que

esses marcadores ndo sdo especificos para DRD, uma vez que h& limita¢cdes quanto ao seu
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uso, podendo existir a possibilidade de realizar bidpsia renal para investigacéo de diagndsticos
diferenciais, além da necessidade de estudos para a identificacdo de novos biomarcadores para
a DRD (Barutta et al., 2021).

As indicagdes para realizacdo de biopsia renal estdo descritas no Quadro 2, com base
em American Diabetes Association et al. (2024). Atualmente, a SBD recomenda o
rastreamento da DRD logo ap6s o diagndstico de DM2 e ap6s 5 anos do diagndstico de DML1.
O rastreamento deve ser anual, por meio da medida da albumindria e do calculo da TFGe,

sendo ambas preditoras do curso evolutivo da doenca renal e da mortalidade.

Quadro 2 — Indicagdes para investigacdo com bidpsia renal

e Presenca de sedimento urinario

e Aumento rapido da albuminuria

e Queda rapida da TFGe

e Sindrome Nefrotica

e Auséncia de retinopatia diabética

Fonte: Adaptado de American Diabetes Association et al. (2024)

2.3.1 Albumindria

A albuminuria deve ser medida por um método acurado e padronizado, sendo
preferivel a dosagem em amostra aleatéria para realizacdo da relacdo albumina/creatinina
(mg/g) (RAC) ou concentragdo de albumina (mg/L), sendo rara a necessidade de coletar urina
de 24 horas para célculo da eliminacéo urinaria de albumina (EUA), pois, por ser um exame
de dificil realizacdo, sua precisdo ndo agrega tanto na acuracia do teste. Todo teste anormal de
albumindria (> 30 mg/g) deve ser confirmado em duas de trés amostras entre 3 a 6 meses.
Existe a possibilidade de alteracdo dos valores devido a préatica de exercicio fisico intenso,
febre, infeccdo urinaria, hipertensdo arterial ndo controlada, insuficiéncia cardiaca
descompensada e hiperglicemia grave (Bertoluci et al., 2023).

Em uma coorte, foi identificado que a albuminuria > 14 mg/L, em amostra aleatoria,
atua como preditor de complicagdes cardiovasculares quando comparada aos tradicionais
valores de corte para microalbuminuria (Viana et al, 2012). Portanto, a SBD em 2022
recomenda que pacientes com albumindria entre 14 mg/L e 30 mg/L devam ser
acompanhados com maior frequéncia (Bertoluci et al., 2023). A recomendacao atual da ADA

é a dosagem da relacdo albumina/creatinina pelo menos anualmente. Atualmente, a ADA
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utiliza os termos albuminuria normal (<30 mg/g), albumindria moderadamente aumentada
(30-300 mg/qg) e albuminuria severamente aumentada (>30 0mg/g), assim como no KDIGO.
Os termos microalbuminaria (30 -299 mg/g) e macroalbumindria (>300 mg/g) ainda sao
utilizados pela SBD (Bertoluci et al., 2023; KDIGO, 2022; ADA et al., 2024).

2.3.2 Taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe)

A taxa de filtracdo glomerular deve ser estimada por meio de equacbes que
empreguem a creatinina sérica e sejam ajustadas para idade, género e etnia. As equacfes mais
utilizadas para estimar a TFG séo a do estudo Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD), e a equagdo Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI),
ambas utilizando valores de creatinina calibrados. Esta Gltima foi desenvolvida mais
recentemente, no ano de 2009, e apresenta melhor acurécia, especialmente na faixa de
normalidade.

Os laboratérios deverdo calcular a TFG estimada com a equacéo! CKD-EPI ou MDRD
e reporta-la no laudo sempre que for solicitada dosagem de creatinina sérica (Bertoluci et al.,
2022; Musso et al., 2016). A TFGe é considerada alterada ao se manter abaixo de 60
ml/min/1.73 m? (ElSayed et al., 2023).

Estudos recentes recomendam o uso da equagdo CKD-EPI sem o componente racial.
Um estudo coorte de 2021 demonstra um maior viés no célculo da TFGe com o uso da raca,
além de atraso no encaminhamento e elegibilidade para transplante renal (Zelnick et al.,
2021). A Sociedade Americana de Nefrologia recomenda a implementagdo da equagédo CKD-
EPI sem o diferencial por raca nos laboratdrios. Inker et al. (2021) afirmam que o uso dessa
equacdo subestima a TFGe em afrodescendentes (3,6 ml/min/1.73 m?) e superestima a TFGe
no restante da populacdo (3,9 ml/min/1.73 m2), apontando como solucdo equacBes que usam
valores de creatinina e cistatina C em conjunto com a omissao da raca para o célculo da TFGe
(Delgado et al., 2022).

Sabe-se hoje que a raca é uma construcdo social e ndo uma construgdo bioldgica,
tornando problemética a aplicacdo dessa varidvel nos algoritmos clinicos, principalmente
frente a necessidade de promover a equidade na salde e a justica social. Um comité foi
convocado para realizar a readaptacdo da equacdo de creatinina da CKD-EPI sem a variavel

raca em todos os laboratérios dos Estados Unidos; dessa forma, a equacdo CKD-EPI Refit é a

! As equacdes citadas podem ser utilizadas gratuitamente por meio do link:
https://www.sbn.org.br/profissional/utilidades/calculadoras-nefrologicas/. Acesso em: 31 jan. 2024.
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formula de TFGe que é atualmente recomendada para todos? (ADA, 2024; Miller et al.,
2022).

2.3.3 Diagndstico diferencial

Dentro do contexto da DRD, sinais de alerta para outras causas de doenca renal devem
ser considerados; para esses casos, a biopsia renal pode ser realizada (Bertoluci et al., 2022;
Sugahara et al., 2021). Acerca do diagnostico diferencial, outras patologias sdo relacionadas
ao acometimento renal em pacientes diabéticos: glomerulonefrite membranoproliferativa,
amiloidose renal, nefropatia por imunoglobulina A (IgA), nefropatia membranosa, nefropatia
por lesdo minima e glomerulonefrite rapidamente progressiva e nefroesclerose hipertensiva
(Qi et al., 2017). Uma meta-analise encontrou um valor preditivo positivo de causas ndo
diabéticas de doenga renal em 37% dos pacientes com DM ap06s bidpsia, como nefropatia por
IgA, nefropatia membranosa, glomeruloesclerose focal e segmentar e nefrite intersticial aguda
(Fiorentino et al., 2016).

2.4 TRATAMENTO

O tratamento adequado para o paciente com doenca renal diabética deve ser guiado
pela classificacdo da doenca baseada nos valores de albumindria e, principalmente, de TFGe,
sendo este utilizado tanto para modificacdes de dose quanto para determinacdo das restricbes
de uso de cada medicamento (ElSayed et al., 2023). A abordagem inicial do paciente envolve
mudancas de estilo de vida (cessacdo do tabagismo, mudancas alimentares, atividade fisica),
além do controle rigido da pressdo arterial, da glicemia e da lipidemia (KDIGO, 2022).

As Unicas intervencdes de prevencao primaria comprovadas para doenca renal crénica
em pessoas com diabetes sdo controle glicémico (objetivo de HbAL1C < 7%) e o controle da
pressdo arterial (pressdo arterial <130/80 mmHg). N&o ha evidéncias de que os inibidores do
sistema renina-angiotensina-aldosterona ou quaisquer outras intervengbes previnam o
desenvolvimento de doenca renal diabética na auséncia de hipertensdo ou albumindria. Assim,
a American Diabetes Association ndo recomenda a utilizacdo de rotina desses medicamentos
apenas com o objetivo de prevenir o desenvolvimento de doencga renal diabética (ADA et al.,
2024).

2 Disponivel em: www.nkdep.nih.gov. Acesso em: 31 jan. 2024.
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2.4.1 Medidas gerais

Mudancas no estilo de vida, como realizacdo de atividade fisica, cessacdo do
tabagismo e alimentacdo saudavel, devem ser realizadas em todos os pacientes diabéticos,
independente da presenca de DRD (KDIGO, 2022). Diversos estudos tratam da indicagdo ou
ndo da dieta com restricdo de proteinas para pacientes com DRD; atualmente, a restri¢do de
proteinas em 0,8 g/kg de peso ideal/dia é recomendacdo para pacientes nao dialiticos,
enquanto para pacientes dialiticos uma dieta hiperproteica deve ser considerada para evitar
desnutricdo, devendo consumir entre 1-1.2 g/kg de peso ideal/dia (Bertoluci et al., 2023;
ADA et al., 2024; Murray et al., 2018). Essa restricdo pode estar associada a reducdo de
albumindria, acidose metabdlica, estresse oxidativo e progressdao da DRD (Ko et al., 2017).
Além disso, um estudo observacional sugere que pacientes com DRD devem receber esse tipo
de dieta com o objetivo de retardar a necessidade por dialise (Piccoli et al., 2016). Por fim,
restrices de sddio (<2.300 mg/dia) e de potassio devem ser individualizadas, a partir da
presenca de comorbidades, medicamentos em uso, pressdo arterial e dados laboratoriais de
cada paciente (ElSayed et al., 2023).

2.4.2 Tratamento clinico-farmacolégico

2.4.2.1 Controle glicémico

O controle glicémico intensivo € um modo de tratamento amplamente indicado,
podendo se relacionar com a preven¢do da DRD, o retardamento do inicio e a progressao da
albuminaria, com potencial de reduzir os niveis de albumindria, e reducdo da queda da TFGe
(Bertoluci et al., 2023; ElSayed et al., 2023). Diversos estudos de base populacional apontam
para essa recomendacdo, encontrando diminuicdo de desfechos microvasculares de modo
geral (UKPDS) e diminuicdo na incidéncia de micro e de macroalbumindria (ACOORD,
ADVANCE e DCCT/EDIC) ao comparar 0 grupo controle com o grupo que realizou controle
intensivo da hiperglicemia (Stratton et al., 2000; Ismail-Beigi et al., 2010; Advance
Collaborative Group et al., 2008; Nathan et al., 1993; Nathan et al., 2009).

A presenca de DRD e outras comorbidades permite uma meta glicémica mais
permissiva, tendo em vista que maiores indices de mortalidade podem ser encontrados para

pacientes com HbAlc < 6,5% (ElSayed et al., 2023; Shurraw et al, 2011). Portanto, sugere-se
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como meta HbAlc entre 7 e 8%, podendo estender até 8,5% em pacientes dialiticos (Hill et
al., 2013; KDIGO, 2023). A reavaliacdo da hemoglobina glicada deve acontecer pelo menos
duas vezes ao ano para pacientes que ja atingiram as metas do tratamento e possuem controle
glicémico estavel; e trimestralmente para aqueles que modificaram a terapia e/ou nao
atingiram as metas glicémicas (ElSayed et al., 2023).

O controle glicémico é descrito em fases pela KDIGO (2022); j& a SBD (Bertoluci et
al., 2023) divide o tratamento da hiperglicemia a partir dos niveis de TFG em dois modelos,
um comportando pacientes com TFG > 30 ml/min/1.73 m?, recomendando a evolucdo de
terapia dupla até terapia quadrupla, com adi¢do de antidiabéticos orais caso ndo haja controle
glicémico, e outro para pacientes com TFG < 30 ml/min/1.73 m2, no qual h& prioridade para o

tratamento com insulina.

2.4.2.2 Inibidores do cotransportador sédio-glicose 2 (ISGLT2).

Os inibidores do SGLT2 reduzem a reabsorcdo tubular renal de glicose, 0 peso
corporal, a pressao arterial sistémica, a pressao intraglomerular e a albumindria por meio de
mecanismos que parecem independentes da glicemia. Para além disso, dados recentes
evidenciam que os inibidores do SGLT2 reduzem o stress oxidativo no rim em mais de 50% e
atenuam o aumento do angiotensinogénio, bem como reduzem a atividade da cascata
inflamatdria (Heerspink et al., 2020).

A classe dos iISGLT2 é recomendada para todos os pacientes com DM2 e DRD com
TFG > 20 ml/min/1.73 m? ou albumindria > 200 mg/g (ADA et al., 2024). Os principais
ensaios clinicos com inibidores do SGLT2 que mostraram beneficios para pessoas com
doenca renal diabética sio CREDENCE, DAPA-CKD e EMPA-KIDNEY. Os critérios de
registro do CREDENCE incluiam eGFR >30 mL/min/1.73 m2 e UACR >300 mg/g. O DAPA-
CKD incluiu individuos com eGFR >25 mL/min/1.73 m2 e UACR >200 mg/g. Analises de
subgrupo do DAPA-CKD e analises dos ensaios de insuficiéncia cardiaca EMPEROR
sugerem que os inibidores SGLT2 sdo seguros e eficazes em niveis de eGFR de >20
mL/min/1.73 m2 (Wanner et al., 2016; Perkovic et al., 2019; Anker et al., 2021; Packer et al.,
2020).

Segundo determinacdo vigente da bula da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), a canaglifozina e a dapaglifozina ndo devem ser iniciadas com TFGe < 45
ml/min/1.73 m?. O uso dessa classe tem efeito similar ao uso de IECA ou blogueadores dos

receptores de angiotensina Il (BRA) sobre a prevencdo da progressao da DRD, atuando em
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diversos pontos da fisiopatologia da doenca (Defronzo; Reeves; Awad, 2021). Uma revisdo
sistematica de 2019 reitera 0 uso dos iISGLT2, demonstrando seus efeitos de redugéo do risco
de desfechos renais (doenca renal terminal) e cardiovasculares (insuficiéncia cardiaca e
infarto agudo do miocardio (IAM)) (Toyama et al., 2019). Diversos estudos analisando
farmacos especificos dentro dessa classe ajudaram a embasar a sua indicagdo para 0
tratamento da DRD (Quadro 3) (Perkovic et al., 2019; Neal et al., 2017; Heerspink et al.,
2020; Wiviott et al., 2019; Wanner et al., 2016).

Em maio de 2023, a Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos,
aprovou o primeiro inibidor duplo de SGLT1 e SGLT2, a sotaglifozina. Estudos indicam que
a sotagliflozina tem efeitos salutares nos desfechos cardiovasculares entre pacientes com
DM2 e insuficiéncia cardiaca, e DM2 e doenca renal crénica. Entretanto, ndo foi observada
reducdo de eventos renais, provavelmente devido a interrupcéo precoce dos estudos devido a
perda de financiamento em meio a pandemia de COVID-19 (Bath et al.,2022).

Quadro 3 — Principais estudos sobre 0 uso de iISGLT2 em pacientes com DM

Estudo e Droga Critérios de incluséo Resultado
CREDENCE TFGe: 30-90 ml/min/1.73 m? | Doenga renal terminal, morte por causa
(N=4401) Albumindria (RAC): >300- renal e cardiovascular. N&o foi encontrado
Canaglifozina 5000 mg/g maior risco de amputacao.
CANVAS TFGe: > 30 ml/min/1.73 m? | Progressdo da albumintria, TFGe, dialise,
(N=10.142) Albumindria (RAC): >30 morte renal e cardiovasculares.
Canaglifozina mg/g 1 Risco de amputagéo.
DAPA-CKD TFGe: 25-75 ml/min/1.73 m? 1 Queda da TFGe, doenga renal terminal,
(N=4094) Albumindria (RAC): >200- morte renal e cardiovascular. N&do houve
Dapaglifozina 5000 mg/g relato de cetoacidose diabética.
DECLARE- TFGe: < 60 ml/min/1.73 m? | Morte e hospitalizac¢do por insuficiéncia
TIMI 58 (N=1265) cardiaca, eventos renais e morte por causas
(N=17.160) TFGe: > 60 ml/min/1.73 m? gerais.
Dapaglifozina (N=15894) 1 Incidéncia de cetoacidose diabética.
EMPA-REG TFGe: > 30 ml/min/1.73 m? | Incidéncia e progressdo da DRD, diélise,
(N=7020) Microalbuminuria: 27,7% morte por causas cardiovasculares e gerais.
Empaglifozina Macroalbumindria: 11% 1 Incidéncia de infeccdo genital.

Fonte: Elaborado pela autora (2024).
2.4.2.3 Agonistas do receptor do GLP-1 (GLP-1 RA)

Outro medicamento é a classe dos GLP-1 RAs, devendo ser considerado para
pacientes com DM2 e TFG > 30 ml/min/1.73 m? (Bertoluci et al., 2023; ElSayed et al., 2023).
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Atualmente, as bulas aprovadas pela ANVISA contraindicam o uso dos GLP-1 RAs para
pacientes com TFG < 30 ml/min/1.73 m?; com excecéo da liraglutida e da semaglutida, que
podem ser utilizadas para pacientes com TFG entre 15 e 30 ml/min/1.73 m?. Uma metanalise
de 2019 aponta para o efeito de classe apds analisar estudos que trataram de diferentes
farmacos (ELIXA, LEADER, SUSTAIN-6, EXSCEL, HARMONY, REWIND e PIONEER-
6) (Quadro 4), reduzindo efeitos cardiovasculares maiores (eventos isquémicos do coragéo e
encefalicos), além de reduzir a mortalidade e desfechos renais, como desenvolvimento de
novos casos de macroalbumindria, queda da TFGe, progressdo para doenca renal terminal e
morte de causa renal em 17% (Kristensen et al., 2019; Muskiet et al., 2018; Marso et al.,
2016a; Marso et al., 2016b; Holman et al., 2017; Hernandez et al., 2018; Gerstein et al.,
2019; Husain et al., 2019).

Os GLP-1 RAs, assim como os medicamentos citados anteriormente, atuam em
diversos mecanismos da fisiopatologia da DRD, promovendo efeito protetor renal por
diminuir inflamacédo, estresse oxidativo, fibrose renal e esclerose glomerular, além de
apresentar aumento da natriurese e controle glicémico (Kawanami; Takashi, 2020). A maioria
dos GLP-1 RAs ndo necessita de ajuste de dose quanto a TFG, como liraglutida, dulaglutida e
semaglutida (ElSayed et al., 2023; KDIGO, 2022). A maior dificuldade quanto a continuidade
do tratamento se deve aos efeitos gastrointestinais dessa classe (Kristensen et al., 2019).

Recentemente, foi publicada uma revisdo sistematica sobre o efeito da tirzepatida
sobre os niveis de albumindria e a funcdo renal em pacientes com diabetes mellitus tipo 2. A
tirzepatida foi associada a uma reducdo significativamente maior na relagdo
albumina/creatinina urindria em comparagdo com os controles. Com base na analise de
subgrupos, o efeito comparativo da tirzepatida foi significativo em relacdo ao placebo e ao
regime de insulina, enquanto nenhuma diferenca foi observada em comparacdo com a
semaglutida. O efeito benéfico da tirzepatida sobre os niveis de albuminuria permaneceu
significativo em todas as doses investigadas (5, 10 e 15 mg), e um efeito neutro foi observado
sobre a taxa de filtracdo glomerular estimada (Karakasis; Patoulias, 2023).
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Estudo e droga

Critérios de inclusédo

Resultado

ELIXA TFGe: > 30 ml/min/1.73 m? | Macroalbuminaria
(N=6068) Normoalbuminuria: 74% (N=4441)
Lixisenatida Microalbuminuria: 19% (N=1148)
Macroalbuminuria: 7% (N=389)
LEADER TFGe: < 30 ml/min/1.73 m? (N=224) | Morte de causa cardiovascular
(N=9.340) TFGe: > 30 ml/min/1.73 m? (N=9116)
Liraglutida
SUSTAIN-6 TFGe: < 30 ml/min/1.73 m? (N=107) | Morte de causa cardiovascular
(N=3.297) TFGe: < 60 ml/min/1.73 m2 (N=939) | Incidéncia de IAM, AVE ¢ DRD
Semaglutida
EXSCEL TFGe: <60 ml/min/1.73 m2 (N=3191) | N&o houve diminuigdo significativa
(N=14.752) TFGe: > 60 ml/min/1.73 m? dos eventos cardiovasculares.
Exenatida (N=11514)
HARMONY TFGe: < 60 ml/min/1.73 m? (N=2222) | Morte de causa cardiovascular
(N=9463) TFGe: > 60 ml/min/1.73 m? (N=7241) | Incidéncia de IAM ¢ AVE
Albiglutide | Peso corporal
REWIND TFGe: < 30 ml/min/1.73 m? (N=105) | Morte de causa cardiovascular
(N=9901) TFGe: 30-59 ml/min/1.73 m? | Incidéncia de IAM e AVE
Dulaglutida (N=2094) | Macroalbumintria, queda da TFGe
TFGe: > 60 ml/min/1.73 m2 (N= 7441) e didlise
PIONEER 6 TFGe: < 30 ml/min/1.73 m? (N=29) | Morte de causa cardiovascular
(N=3183) TFGe: 30-59 ml/min/1.73 m? (N=827) | Incidéncia de IAM e AVE

Semaglutida oral

TFGe: > 60 ml/min/1.73 m2 (N= 2308)

Fonte: Elaborado pela autora (2024)

2.4.2.4 Sulfonilureias e inibidores da DPP-4 (iDPP-4)

Para pacientes com DM2 e TFG entre 15-30 ml/min/1.73 m?, o uso de sulfonilureias e

de inibidores da dipeptidil peptidase-4 (iDPP-4) podem ser considerados para melhorar o

controle glicémico (Bertoluci et al., 2023); porém, uma revisdo recente aponta para a

importancia dos GLP-1 RA e iSGLT2 como farmacos de primeira escolha, dando preferéncia

ao seu uso em relacdo a sulfonilureias e iDPP-4 (De Bhailis; Azmi; Kalra, 2021).

Dentre as sulfonilureias, a glipizida (Minidiab®) e a glicazida (Diamicron®) podem ser

utilizadas para o controle glicémico em paciente com DRD e TFGe > 30 ml/min/1.73 m?;, em

caso de valores menores da TFGe, podem ser utilizadas com cautela e titulacdo da dose

(Shrishrimal; Hart; Michota, 2009). Todavia, essas medicacdes ainda permanecem com

indicacdo em bula da ANVISA para ndo serem utilizadas em pacientes com insuficiéncia
renal grave (TFGe < 30 ml/min/1.73 m?).
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2.4.25 Glitazonas

As glitazonas (tiazolidinedionas) sdo agonistas dos receptores ativados por
proliferadores de peroxissomo gama (PPAR-y), expressos principalmente no tecido adiposo.
Atualmente, o Unico representante do grupo disponivel é a pioglitazona, nas doses de 15, 30 e
45 mg. Ela tem o efeito de aumentar a sensibilidade a insulina no tecido muscular, nos
adipocitos e hepatocitos. Essa medicacdo é totalmente metabolizada pelo figado, portanto
nenhum ajuste de dose é necessario de acordo com TFGe; no entanto, ela é contraindicada em
casos de insuficiéncia cardiaca classes Ill e IV, insuficiéncia hepéatica e na gestacdo. Em
pacientes com disfuncdo renal avancada, recomenda-se cautela quanto ao seu uso devido ao
risco aumentado de retencdo hidrica, anemia e fragilidade dssea, que sdo caracteristicas desses
individuos e podem ser potencializadas pelo uso da pioglitazona (Vilar, 2021; SBD, 2023;
Pugliese et al., 2020).

2.4.2.6 Insulinoterapia

A SBD indica o inicio de insulinoterapia no DRD em pacientes com TFG < 30
ml/min/1.73 m?, iniciando esquema com insulina basal e podendo progredir para esquema
insulina basal-bolus. Além disso, para esses pacientes, hd uma maior recomendacdo do uso de
GLP-1 RAs e iDPP-4 (naqueles com TFGe entre 15 e 30 ml/min/1.73 m?) em detrimento dos
ISGLT2 (Bertoluci et al., 2023).

Os principais estudos fornecem dados positivos para 0 uso das insulinas glargina e
degludeca, afirmando sobre a seguranca quanto ao seu uso, mas apresentando divergéncias
quanto a presenca de hipoglicemia; porém, o estudo multicéntrico BRIGHT, ao observar
pacientes recebendo degludeca ou glargina por 24 semanas, concluiu que a insulina glargina
foi mais eficiente em reduzir as taxas de HbAlc, sem diferenca na ocorréncia de hipoglicemia

guando comparada aos grupos (Marso et al., 2017; Haluzik et al., 2020).

2.4.2.7 Controle pressorico

Em pacientes com diabetes, redugdes de 10 mmHg na presséo arterial sistélica (PAS)

foram associadas a um menor risco de complicagbes microvasculares, em especial a
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albuminaria (Emdin et al., 2015). Nesse sentido, em virtude do seu papel na fisiopatologia da
nefropatia diabética, o controle da pressdo arterial no paciente com diabetes deve ser realizado
de forma adequada, acompanhado de reducbes também na variabilidade pressérica, com o
intuito de reduzir o risco de desenvolvimento e progressdo da DRC nesses pacientes
(Bertoluci et al., 2023; ElSayed et al., 2023).

As sociedades americana (ElSayed et al., 2023) e brasileira (Bertoluci et al., 2023) de
diabetes recomendam o alvo de PA < 130/80 mmHg para pacientes com doenga renal, em
virtude do alto risco cardiovascular e de progressdo da doenca, desde que essa meta seja
atingida com cautela. JA& a KDIGO (2021) recomenda a meta de PAS < 120 mmHg para
pacientes com ou sem diabetes que ndo estejam em terapia dialitica, sendo possivel a
individualizacdo dos alvos de acordo com a clinica do paciente.

Em geral, é consenso gque as metas pressoricas para pacientes com doenca renal sejam
mais rigidas do que nos pacientes ndo acometidos por essa enfermidade; entretanto, em
pacientes com diabetes, a meta a ser seguida continua indefinida, sendo objetivo de diversos
estudos que analisam riscos e beneficios de alvos menos flexiveis (Berl et al., 2005; Turner,
1998; Aggarwal et al., 2019; The Sprint Research Group, 2015; Xie et al., 2016).

Aggarwal et al. (2019), analisando os dados de cerca de 4.900 pacientes com doenca
renal crénica de 4 ensaios clinicos randomizados (AASK, ACCORD, MDRD, SPRINT),
observaram uma reducdo da mortalidade em um subgrupo de pacientes com TFG < 60
ml/min/1.73 m? que ndo estavam em controle glicémico intensivo e que utilizaram a metas
mais rigidas de controle da PAS (< 130 mmHg). Em contrapartida, individualmente, o estudo
SPRINT encontrou maior frequéncia de injdria renal crénica e diminuigdo >30% na TFG em
pacientes que realizaram controle intensivo da PA quando comparado ao grupo de controle
tradicional (The Sprint Research Group, 2015). Similarmente, Berl et al. (2005), em ensaio
clinico randomizado (Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial) com 1.590 pacientes com DM e
DRD, identificaram aumento do risco cardiovascular quando utilizada a meta de PA < 120/85
mmHg, sugerindo que esse seria o limite inferior no qual os riscos de um controle intensivo
superariam seus beneficios.

O ensaio clinico OPTIMAL-DIABETES foi o maior estudo de nivel global avaliando
se metas mais rigidas (PAS < 120 mmHg) diminuirdo a incidéncia de eventos
cardiovasculares; O Centro de Pesquisa em Endocrinologia, localizado no Hospital Jodo de
Barros Barreto, em Belém/PA, fez parte da execugdo desse estudo (Berwanger, 2024). Os

resultados do estudo, previstos para 2024/2025, sdo muito esperados em razdo das evidéncias
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necessarias sobre o beneficio do controle pressérico intensivo em pacientes diabéticos e em
pacientes pos-acidente vascular cerebral (AVC).

Os inibidores da enzima conversora de angiotensina e os bloqueadores do receptor da
angiotensina Il sdo os medicamentos recomendados como terapia inicial para controle da PA
em pacientes que apresentem aumento de albumindria, independente dos niveis pressoricos
(Bertoluci et al., 2022). Em pacientes com DM2, o tratamento com IECA/BRA resultou em
beneficio na reducdo e progressdo da doenca tanto em pacientes com microalbuminuria
qguanto com normoalbuminuria, enquanto em pacientes com DM1 os beneficios foram
significativos somente naqueles que ja tinham microalbuminuria (Hirst et al., 2012). A ADA
recomenda o uso de bloqueadores dos SRAA para 0s pacientes com DM e hipertensao arterial
sistémica (HAS) que apresentem micro ou macroalbumindria, sendo desestimulado o seu uso
como prevencdo primaria na presenca de normoalbumindria, valores pressoricos normais ou
TFG > 90 ml/min/1.73 m? (ADA et al., 2024). Além disso, o uso de combinado de IECA e
BRA ndo é recomendado por ambas as diretrizes, pois apresenta maior risco de hipercalemia,
piora da funcéo renal e hipotensdo postural.

Ademais, Zhang et al. (2020), em uma meta-analise com 44 ensaios clinicos
randomizados em pacientes com DRC estagios 3-5, observaram que o uso de IECA apresenta
mais beneficios quanto a prevencao de eventos cardiovasculares e renais, quando comparado
a administracdo de BRA nesses pacientes. Liu, Ma e Li (2020) também observaram esses
resultados em pacientes com DRD; porém, nessa meta-analise, os autores verificaram que o
uso de BRA foi associado a uma menor incidéncia de insuficiéncia renal (estagio V). As duas
podem ser utilizadas até a maxima dose tolerada pelos pacientes e, caso uma classe ocasione
efeitos adversos, pode ser substituida pela outra (ADA et al., 2024). Dentre os medicamentos
pertencentes a classe dos BRAsS, foi observada uma superioridade da telmisartana em relacéo
a losartana por causar uma diminuicdo mais acentuada na albumindria dos pacientes
diabéticos e hipertensos com DRD (Bakris et al., 2008).

Outros anti-hipertensivos podem ser utilizados em associacdo com IECA/BRA, de
acordo com os valores pressoricos do paciente. Em pacientes com PAS 20mmHg e/ou PAD
10 mmHg acima do seu alvo, é recomendado iniciar terapia dual, sendo um deles um diurético
tiazidico ou um bloqueador do canal de calcio (BCC) di-hidropiridinicos. A combinacéo de
BCC com IECA/BRA ¢ preferivel em razdo de evidéncias que demonstram reducdo de
eventos cardiovasculares em pacientes com alto risco, além de melhora no metabolismo e na
funcéo renal (Bertoluci et al., 2022; Jamerson et al., 2008; LEE et al., 2012).
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Além disso, em pacientes com macroalbuminiria e DM e em pacientes com
hipertensdo resistente, 0 uso de antagonistas do receptor mineralocorticoide (ARM), em
associacdo com IECA e/ou BRA, é recomendado com evidéncias de reducdo da albuminuria
neste grupo (Bertoluci et al., 2022; Mehdi et al., 2009; Agarwal et al., 2021). Os ARM néo
esteroidais sdo mais apropriados para adultos com DM2 que apresentam alto risco de
progressdo da DRC e eventos cardiovasculares, conforme demonstrado pela albumindria
persistente, apesar da existéncia de outras terapias padréo de tratamento. Esses medicamentos
podem ser adicionados a um IECA e a um SGLT2i para o tratamento de DM2 e DRC em
adultos (KDIGO, 2022).

Os grandes estudos Finerenone in Reducing Kidney Failure and Disease Progression
in Diabetic Kidney Disease (Agarwal et al., 2022) e Finerenone in Reducing Cardiovascular
Mortality and Morbidity in Diabetic (Filippatos et al., 2021), que foram ensaios controlados
por placebo, e a sua analise conjunta (Agarwal et al., 2022), demonstraram que a finerenona
(um ARM ndo esteroidal) reduziu o risco cardiovascular em pessoas com DRC e DM2. O
beneficio deveu-se, em grande parte, a uma reducdo de 22% no risco de hospitalizacdo por
insuficiéncia cardiaca, sem um efeito claro no AVC. A diretriz da KDIGO sugere 0 uso de um
ARM ndo esteroidal com beneficio renal ou cardiovascular comprovado para adultos com
DM2, com uma TFGe >25 ml/min/1,73 m?, concentragdo sérica de potéassio <4,8 mmol/l, e
albuminuria (>30 mg/g) (KDIGO, 2022). No dia 16 de janeiro de 2023, houve a aprovacéo do
registro da finerenona pela ANVISA, a qual ja esta sendo comercializada no Brasil pelo nome
comercial Firialta®, nas apresentacdes de 10 e 20 mg.

A espironolactona é uma opcdo de ARM esteroidal que pode ser utilizada como
terapia combinada; no entanto, deve-se estar atento aos efeitos colaterais, principalmente
ginecomastia e hipercalemia, de modo que estudos sobre a eficacia e seguranca de seu uso em
pacientes em terapia dialitica ainda estdo em andamento, ndo sendo inicialmente
recomendado para esses pacientes (Charytan et al., 2019; Walsh; Devereaux, 2023;
University Hospital (Brest), 2023).

Os antagonistas dos receptores da endotelina reduzem a albumindria e a pressao
arterial, mas também podem causar retencdo de sddio. Um ensaio utilizando doses elevadas
de avosentan, um antagonista ndo seletivo dos receptores da endotelina em doentes com
diabetes e doenca renal cronica, foi interrompido prematuramente devido a elevacdo da
incidéncia de insuficiéncia cardiaca. Em contrapartida, o tratamento a curto prazo com doses
baixas do antagonista mais seletivo do receptor da endotelina, o atrasentan, reduziu a

albumindria sem causar retencdo significativa de liquidos. Os respondedores ao atrasentan



35

foram selecionados com base no grau de reducdo da albuminuria durante um periodo de
tratamento de seis semanas com atrasentan, excluindo os pacientes que tiveram retencdo de
liquidos durante esse periodo para minimizar o risco de insuficiéncia cardiaca.

Durante um acompanhamento médio de 2,2 anos, 0 atrasentan reduziu a taxa do
endpoint renal primario em comparacdo com o placebo (n=79 [6,0%] vs. 105 [7,9%]). A
internacdo hospitalar por insuficiéncia cardiaca ocorreu em 47 (3,5%) pacientes no grupo
atrasentan e 34 (2,6%) pacientes no grupo placebo. Os pacientes que apresentaram reducao
substancial da albumindria e sinais minimos de retencdo de sodio durante o tratamento de
curto prazo com atrasentan em dose baixa tiveram uma reducéo significativa de evento renal
durante o tratamento prolongado com atrasentan em comparacdo com placebo. Esses dados
apoiam o papel do atrasentan na modificacdo do risco renal em doentes selecionados com

diabetes tipo 2 e doenca renal cronica (Heerspink et al., 2019).

2.4.2.8 Controle lipidico

Acerca da investigacdo do controle lipidico em pacientes com DRC, a KDIGO possui
duas principais recomendacdes: pacientes recém-diagnosticados com DRC devem ter o perfil
lipidico investigado — colesterol total, lipoproteina de alta densidade (HDL), lipoproteina de
baixa densidade (LDL) e triglicerideos — enquanto pacientes com DRC ndo devem receber
rotinas de exames sobre perfil lipidico, devido a falta de evidéncias para melhora clinica ou
adesdo a terapia para dislipidemia (Wanner; Tonelli; Kidney Disease: Improving Global
Outcomes Lipid Guideline Development Work Group Members., 2014). A SBD, em
concordancia com a KDIGO, recomenda 0 uso de estatinas de alta poténcia para pacientes
com TFGe < 60 ml/min/1.73 m? e pos-transplante renal, reduzindo risco renal e
cardiovascular; no entanto, pacientes em dialise ndo devem iniciar o uso de estatinas, apenas
manter caso ja fizessem uso (Bertoluci et al., 2022; Wanner; Tonelli; Kidney Disease:
Improving Global Outcomes Lipid Guideline Development Work Group Members., 2014).

O estudo CARDS, desenvolvido em 2009, avaliou o uso da atorvastatina em pacientes
com DM2, encontrando melhora na TFGe em pacientes com albuminuria, porém sem afetar a
incidéncia de albuminuria ou regressdo para normoalbumindria (Colhoun et al., 2009).
Posteriormente, o0 estudo SHARP testou os efeitos de terapia dupla com sinvastatina (20 mg)
e ezetimibe (10 mg), encontrando diminui¢do na incidéncia de eventos aterosclerdticos em
pacientes com DRC, porém ndo encontrou evidéncias suficientes para diferir a taxa de

desfechos entre pacientes dialiticos e ndo dialiticos (Baigent et al., 2011). Além destes, 0s
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estudos 4D e AURORA analisaram, respectivamente, o uso de atorvastatina e rosuvastatina
em pacientes dialiticos, e ambos ndo encontraram resultados significativos quanto a desfechos
cardiovasculares (IAM e acidente vascular enceféalico (AVE)), justificando a recomendacao
de ndo iniciar o tratamento com estatinas em pacientes em terapia de substituicdo renal
(Wanner et al., 2005; Fellstrom et al., 2009).

2.4.3 Novas perspectivas no tratamento da DRD

No dia 13 de maio de 2022, a Food and Drugs Administration (FDA) aprovou 0 uso
da tirzepatida (Mounjaro®), um novo GLP1-RA injetavel semanal, disponivel nas doses de 5
mg, 10 mg e 15 mg. Em uma recente meta-analise, a tirzepatida obteve resultados melhores
na reducdo da HbAlc e do peso dos pacientes quando comparada com outros GLP1-RAs e
insulina basal (Karagiannis et al., 2022). Mais recentemente, como ja citado anteriormente,
um estudo demonstrou um efeito benéfico da tirzepatida sobre os niveis de albumindria em
pacientes com DRD (Karakasis; Patoulias, 2023).

Quanto a reducdo de peso, o estudo SURMOUNT-1 apresentou (a partir de média
inicial de peso, 104,8 kg) reducdes de 15%, 19,5% e 20,9% no peso dos pacientes com uso de
5 mg/semana, 10 mg/semana e 15 mg/semana de Tirzepatida, respectivamente (Jastreboff et
al., 2022). Em 24 de setembro de 2023, a ANVISA aprovou essa medicagdo para ser
comercializada no Brasil.

Por fim, estudos apontam para a evidéncia de um efeito nefroprotetor da vitamina D
em pacientes com DM, além de agir na reducdo da albuminuria (De Zeeuw et al., 2010; De
Boer et al., 2012). Em concordancia com esses achados, estudos desenvolvidos pelo nosso
grupo de pesquisa encontraram relacdo entre o uso de altas doses de vitamina D em pacientes
com DM1 e DM2 e a diminuicdo da albumindria, menor prevaléncia da DRD em pacientes
com DML1 e relacdo entre menores niveis de vitamina D com a presenca e a severidade da
DRD (Felicio et al., 2016; Felicio et al., 2017; Felicio et al., 2021).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Elaborar um protocolo de diagnostico e tratamento da doencga renal do diabetes
(DRD), gerando algoritmos de conduta para orientacdo de profissionais da salde, abrangendo

desde a atencd@o primaria até a terciaria.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) realizar uma revisdo integrativa de literatura referente as atualizagbes sobre o
diagnostico e o tratamento da DRD;

b) selecionar publicacdes segundo a qualidade da evidéncia e a aplicabilidade clinica no
cenario brasileiro;

c) criar quadros, tabelas, fluxogramas e textos explicativos, construidos com linguagem
objetiva e didatica, baseados nas informacg6es encontradas na revisao integrativa de
literatura e nas publicagdes pertinentes sobre diagnostico e tratamento da DRD, que

constituam um protocolo.
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4  APLICABILIDADE CLINICA

A aplicabilidade clinica do protocolo consiste em disponibilizar uma ferramenta nao
apenas para o especialista, mas para o clinico generalista na atencdo primaria, secundaria e
terciria, com o intuito de possibilitar um atendimento efetivo ao paciente com doenca renal
do diabetes. Assim, a adogdo pelos profissionais médicos especialistas ou generalista de um
“PROTOCOLO DE DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA DOENCA RENAL DO
DIABETES” surge como um recurso promissor na abordagem de individuos afetados por essa

comorbidade.
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5 METODOLOGIA

5.1 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Jodo de Barros Barreto (ANEXO 1) sob o Certificado de Apresentagcdo de
Apreciacio Etica (CAAE) de numero 39536920.5.0000.0017 e posteriormente submetido ao
edital CNPq/MS/SAPS/DEPROS n° 27/2020 “PESQUISA EM DOENCAS CRONICAS
NAO TRANSMISSIVEIS E FATORES DE RISCO ASSOCIADOS”, sendo aprovado por
mérito sob o titulo “Cria¢do e Validagdo de Protocolos de Intervengdes Associadas para
Controle do Diabetes Mellitus na Atencdo Priméria a Satde”.

O referido projeto propds-se a elaborar e implementar diversos protocolos para
propiciar o melhor controle do diabetes mellitus e de suas complicagdes. Tem-se por objetivo
a contribuicdo para o desenvolvimento cientifico e tecnoldgico e a inovacao do pais, com foco
nas acdes realizadas na Atencdo Priméria & Satde (APS) do Sistema Unico de Saude (SUS).

A criacdo do protocolo com ferramentas, como algoritmos, visa facilitar o acesso a
informacdo sobre rastreio, diagnéstico e tratamento de forma mais répida e eficiente aos

profissionais de saide, a fim de beneficiar toda a populagao.
5.2 DESCRICAO

O protocolo foi elaborado a partir do método de revisao integrativa da literatura, que
€ um método que proporciona a sintese de conhecimento e a incorporagdo da aplicabilidade
de resultados de estudos significativos na pratica, combinando também dados da literatura e

um vasto leque de propésitos: definicdo de conceitos, revisdo de teorias e evidéncias, e analise

de problemas metodoldgicos de um topico particular (Souza; Silva; Carvalho, 2010).

5.3 REVISAO INTEGRATIVA DE LITERATURA

5.3.1 12Fase

A primeira fase consistiu na elaboracdo da pergunta norteadora para definir os

estudos a serem incluidos, os meios para identificacdo e quais seriam as informacoes
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coletadas dos estudos selecionados. A pergunta elaborada foi: existe evidéncia na literatura
para elaboracdo de um protocolo de diagnostico e tratamento da doenca renal do diabetes?

5.3.2 22Fase

Posteriormente, na segunda fase, as bases de dados PubMed/MEDLINE e Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) foram selecionadas para a
busca dos artigos.

Os termos de buscas inseridos na plataforma PubMed na caixa de buscas avangadas
foram: “DIABETIC KIDNEY DISEASE” AND “DIAGNOSIS”; “DIABETIC KIDNEY
DISEASE” AND “TREATMENT”; “DIABETIC KIDNEY DISEASE” AND “DIAGNOSIS”
AND “TREATMENT”. Em seguida, foram selecionados os filtros “English”, “Portuguese”
entre os idiomas, os tipos de estudos “clinical study”, clinical trial”, “meta-analysis”,
“multicenter study”, “observational study”, “randomized controlled trial”, “review” e
“systematic review” e o ano de publicacdo entre 2000 e 2023. Essa selecdo resultou em um
total de 1.203 publicacdes.

A busca na base de dados LILACS foi feita pelo Portal Regional da Biblioteca Virtual
em Saude. Para isso, na caixa de buscas avangadas foram inseridos os termos: “DOENCA
RENAL DO DIABETES” AND “DIAGNOSTICO”; “DOENCA RENAL DO DIABETES”
AND “TRATAMENTO”; “DOENCA RENAL DO DIABETES” AND “DIAGNOSTICO”
AND “TRATAMENTO”. Dentre os filtros foram selecionados: periodo de publicacdo (2000
até 2023), a base de dados “LILACS”, os idiomas “portugués” e “inglés”, os assuntos
principais “Diabetes Mellitus” e “Nefropatia Diabética” e os tipos de estudos “estudo de

2 (13 9% ¢ 29 ¢

prevaléncia”, “ensaio clinico controlado”, “guia de pratica clinica”, “estudo de incidéncia”,
“estudo de avalia¢do”, “revisdo sistematica”, “pesquisa qualitativa”, “estudo de etiologia” e
“estudo observacional”. O total encontrado foi de 95 publicagdes.

Foram excluidos estudos repetidos, relatos de casos, cartas ao editor, comentarios e
estudos ndo disponiveis em lingua portuguesa ou inglesa. Apo6s os critérios de inclusdo e
exclusdo serem preenchidos e em concordancia com a pergunta norteadora, os estudos foram
selecionados considerando os critérios de incluséo e exclusdo, os participantes, a intervencao
e os resultados de interesse por dois pesquisadores com expertise na area.

Além disso, foram realizadas consultas em diretrizes e consensos das sociedades
americana, brasileira e europeia da area. Também foram acrescidas ao conjunto de referéncias

as publicacbes sobre o tema de coproducdo do grupo de pesquisa clinica em endocrinologia
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da Universidade Federal do Pard (UFPA), que totalizaram trés artigos (Felicio et al., 2016;
Felicio et al., 2017; Felicio et al., 2021) e um livro referéncia (Vilar, 2021). Por fim, foram

utilizados 124 artigos para a elaboracdo do protocolo (Figura 3).

Figura 3 — Fluxograma de condugéo da revisédo integrativa

Aurtigos recuperados pela estratégia de
busca. Periodo de janeiro de 2000 a
dezembro de 2023.

Pubmed = 1.203
Lilacs = 95
Total = 1298

Avrtigos excluidos (repetidos ou
que ndo atendiam aos critérios de
incluséo)

N =344

Artigos excluidos apos a revisao por
especialistas

N = 837

Artigos incluidos de coautoria do grupo de
pesquisa em Diabetes da UFPA

N=3

Referéncias totais utilizadas
N =120

Fonte: Elaborado pela autora (2024)

5.3.3 3%Fase

Ao término da busca na literatura, iniciou-se a coleta de dados com a utilizacdo de um

instrumento previamente elaborado (Figura 4).
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Figura 4 — Instrumento para coleta de dados da reviséo integrativa de literatura

Titulo do artigo:

Titulo do periédico:
Avtores:

Pais

Idioma

Ano de publicacdo

B. Caracteristicas metodolégicas do estudo

{ ) meta-analise de miltiplos estudos clinicos controladose
1. Delineamento do estudo randomizados
{ ) revisdo sistematica de estudosclinicos controlados e
randomizados;
( ) estudo clinico randomizado e controlado
( ) estudo clinico ndo randomizado efou controlado
( )estudo de coorte
{ )estudo caso-controle
( )estudo transversal

()

2. Dbjetivo ou questéo de investigacio

1. Selecdo
3. Amostra () Randdmica
() Conveniéncia
{ ) Outra
1. Tamanho (n)
() Inicial
() Final
1. Grupo controle: sim () ndo ( ) ndo

4. Intervencdes realizadas aplicavel ( )

4.2 Duracdo do estudo

5. Conclustes

6. Mivel de evidéncia

Fonte: Adaptado de Souza et al. (2010).
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5.3.4 43Fase

A andlise dos artigos levou em consideracdo 0s niveis de evidéncia baseado no
delineamento dos estudos selecionados, como descrito abaixo:

a) Nivel 1. meta-analise de multiplos estudos clinicos controlados e randomizados;
revisdes sistematicas estudos clinicos controlados e randomizados;

b) Nivel 2: estudos clinicos randomizados e controlados;

c) Nivel 3: estudos de coorte; estudos clinicos ndo randomizados e/ou controlados;

d) Nivel 4: estudos caso-controle; estudos transversais; descritivos; ou com abordagem
qualitativa.

Tais estudos foram revisados por dois pesquisadores com expertise na area, 0s quais
foram responsaveis pela leitura dos titulos e/ou resumos dos artigos e, a partir disso, pela
avaliacdo da qualidade e da viabilidade das evidéncias e suas aplicagdes praticas no
diagnostico e tratamento da DRD no cenério nacional de atengdo a salde.

5.3.5 5%e 62 Fases

Os resultados encontrados foram sintetizados como referencial tedrico para produzir
um protocolo clinico acerca do rastreio e diagnostico da doenca renal do diabetes em
pacientes com diabetes mellitus. Dessa forma, dentro do protocolo clinico, foram elaborados
textos explicativos, construidos com linguagem objetiva e de facil compreensdo, tabelas,
quadros e fluxogramas como ferramentas didaticas, a fim de auxiliar na rotina ambulatorial de
médicos generalistas e especialistas e demais profissionais da salde no manejo dos pacientes
diabéticos atendidos na atencdo primaria, secundaria e terciaria. Os artigos obtidos na revisdo

integrativa estdo no Apéndice A.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

O presente estudo objetivou a construcdo de um instrumento pratico a ser utilizado no
contexto da doenca renal do diabetes em individuos com diabetes mellitus. A partir de uma
revisao integrativa de literatura, foram abordados os temas mais relevantes do assunto, como
fisiopatologia, evolucdo da doenca, diagnostico e tratamento, composto pelo controle
glicémico, pressorico e lipidico. Nesses topicos, a abordagem utilizada foi objetiva e didatica,
com auxilio de quadros e fluxogramas.

O subcapitulo “INTRODUCAQ” apresenta uma visdo inicial sobre os conceitos
centrais que envolvem o nosso trabalho. Nesse cendrio, consta um resumo geral e direcionado
acerca do DM, explicando os critérios diagndsticos da doenca, bem como conceitos
relacionados ao DM1 e DM2. Tendo em vista nossa preocupagdo em enfatizar as
complicagdes cronicas da doenca, elaboramos um topico sobre elas, focando na DRD.

Ainda na secdo “INTRODUCAO” do protocolo, apresentamos os principais
conceitos da doenca renal cronica e doenca renal do diabetes, epidemiologia no mundo e no
Brasil e descrigdo dos fatores de risco ndo modificaveis e modificaveis. Esses conceitos
devem ser abordados na atengdo primaria em destaque, mediante a constru¢do de um quadro
(Quadro 5). Para tanto, foram utilizadas 19 referéncias, incluindo as atuais diretrizes de
manejo da doenca renal do diabetes das seguintes sociedades: Sociedade Brasileira de
Diabetes, American Diabetes Association e Kidney Diseases Improving Global Outcomes
(Bertoluci et al., 2022; ADA et al., 2024; KDIGO, 2022).

Quadro 5 — Fatores de risco modificaveis e ndo modificaveis

Modificaveis N&o modificaveis
Controle glicémico Idade
Hipertenséo Sexo
Dislipidemia Idade de inicio do diabetes
Inflamacéo crbnica Duragéo do diabetes
Sindrome metabdlica Fatores genéticos
Tabagismo

Fonte: Adaptado de Bertoluci et al. (2022)

Na secdo de “FISIOPATOLOGIA” séo apresentados 0s principais mecanismos
envolvidos na doenca renal do diabetes, como a abordagem dos papeis da hiperglicemia,
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hipertensdo e inflamagédo, provocando alteracdes estruturais, hiperfiltracdo glomerular,
ativagdo do sistema renina-angiotensinaaldosterona, ativacdo da via da PKC com
consequentes estresse oxidativo e suas demais consequéncias. Para sumarizar estes
mecanismos foi desenvolvida uma figura (Figura 5) e foram utilizadas 10 referéncias (Samsu,
2021; Stratton et al., 2000; Wada; Makino, 2013; Kanwar et al., 2011; A/L B Vasanth Rao et
al., 2019; Defronzo; Reeves; Awad, 2021; Xie et al., 2016; Warren; Knudsen; Cooper, 2019;
Patney; Whaley-Connell; Bakris, 2015; Navarro-Gonzalez et al., 2011).

Figura 5 — Fisiopatologia da doenca renal do diabetes
Fisiopatologia da Doenca Renal do Diabetes

Alteragoes Inflamacso
metabdlicas ¢

Hiperglicemia

Ativacao cascata Infiltragao de ..
da PKC células imunes + Expans3o mesangial RBTEEEADED EA
+ Matriz extracelular
T l » Poddcitos
. X hipertrofiados
+ Citocinas pro- « Alteragdo da v =
: = . P * Vasoconstricao
Estm;l:lalfgo o . inflamatorias permeabilidade . pressgog
* Estresse glomerular intraglomerular
l oxidativo
Quimiocinas e Dano tubulo- Hiperfiltrac3o alomerular
moléculas de ades3o intersticial P a0g

| | |

TAlbumindria, esclerose glomerular e fibrose tubulo-intersticial

Fonte: Elaborado pela autora (2024).

Em seguida, foi iniciada a abordagem da doenca com a se¢io “EVOLUCAO DA
DOENCA”. Nesse momento, discutiu-se sobre as fases da DRD, passando pela evolugdo da
fase de hiperfiltragdo glomerular, com aumento da taxa de filtracdo glomerular, seguida do
aparecimento da albumindria em niveis anormais e posterior declinio da TFG. Apo0s isso,
foram abordados os diferentes fenétipos de DRD, destacando casos em que a TFG diminui
sem alteragdes na albuminudria. Por fim, foi apresentada a atual classificagdo da doenca renal
crbnica proposta pela SBD, ADA e KDIGO (Quadro 6) e uma breve abordagem sobre injaria

renal aguda, uma complicacdo da DRD. Para realizacdo dessa se¢do, foram utilizadas 13
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referéncias, além do auxilio de confeccdo de um quadro (Viazzi et al., 2019; Christofides;
Desai, 2021; Chagnac et al., 2019; Cachat et al., 2015; Tonneijck et al., 2017; Krolewski et
al., 2014; Chen et al., 2017; Retnakaran et al., 2006; ElSayed et al., 2023; ADA et al., 2024;
KDIGO, 2022; Yu; Bonventre, 2018; Braunwald, 2019).

Quadro 6 — Estadiamento da DRD baseado na TFG e albumindria
Categorias de albumindria persistente
Al A2 A3

Moderadamente Mui q
o . tada. uito aumen_ta a_
Prognéstico DRC por categorias de TFG ¢ [ENR{t el _aumemtada (macroalbumindri
albuminuria (microalbumindria 2)
)
30 mg/g — 299 >
malg = 300 mg/g

Normal ou

G1 2 90
aumentada
G2 60_gy  evemente
diminuida

Levemente a
G3a 45-59 moderadamente
diminuida
G3b 30_44 Mod_ere_ldafnente
diminuida
Severamente

G4 R15 =29 diminuida

G5 <15 Faléncia renal

- Risco baixo Risco moderado - Risco alto - Risco muito alto

DRD: doenga renal do diabetes; TFG: taxa de filtracdo glomerular; DRC: doenga renal crénica.

Fonte: Kdigo (2022).

A proxima secdo intitula-se “DIAGNOSTICO”, a qual é dividida em topicos
discorrendo sobre a abordagem da albuminlria e da TFGe, resumindo os valores de
diagndstico no Quadro 7, definidos por: albumindria alterada (> 30 mg/g) e/ou redugdo da
TFGe (<60 ml/min/1.73 m?). No topico sobre albumindria, discute-se sobre os diferentes
modos de coleta e anélise, a necessidade de confirmacdo da amostra alterada e os fatores que

possam alterar a albumindria sem relagdo com a DRD (Quadro 8); além de demonstrar as
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diferentes nomenclaturas entre as sociedades brasileira e americana acerca das diferentes

faixas de albumindria (Quadro 9).

Quadro 7 — Diagnostico da DRD

Valores de referéncia para diagnostico da DRD

TFGe < 60 ml/min/1.73 m2

Albumindria (RAC) > 30 mg/g

TFGe: Taxa de filtracdo glomerular estimada; RAC: razdo albumina-creatinina.
Fonte: Elaborado pela autora (2024).

Quadro 8 — Fatores de alteracdo da albuminuria

Fatores que podem elevar a albumindria

Exercicio fisico intenso

Febre

Infeccdo urinaria

Hipertenséo arterial ndo controlada

Insuficiéncia cardiaca descompensada

Hiperglicemia grave

Fonte: Adaptado de Bertoluci et al. (2022)

Quadro 9 — Classificacdo da albuminuria

Categorias de albuminuria EUA (mg/24h) RAC (mg/g)
SBD ADA/KDIGO
Normal Normal <30 <30
Microalbumindria Moderadamente aumentada 30-300 30-300
Macroalbuminuria Severamente aumentada > 300 > 300

ADA: American Diabetes Association; SBD: Sociedade Brasileira de Diabetes; KDIGO: Kidney Diseases
Improving Global Outcomes; EUA: eliminacéo urinaria de albumina; RAC: razdo albumina-creatinina.

Fonte: Elaborado pela autora (2024).

Ainda na segio “DIAGNOSTICO”, acerca da TFGe, foram abordadas as diferentes
formulas® para calculo da mesma, com destaque para a equagdo Modification of Diet in Renal

3 Acesso gratuito por meio do link: https://www.sbn.org.br/profissional/utilidades/calculadoras-nefrologicas/.
Acesso em: 28 jan. 2024.
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Disease (MDRD) e Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI). Apds
isso, foram elucidadas as limitagGes sobre o calculo da TFGe quanto a idade dos pacientes e a
analise de novos estudos que sugerem a retirada do fator racial da formula CKD-EPI. Por fim,
foram discutidos os sinais de alerta para outras causas de doenca renal ndo diabética (Quadro
10), apontando para necessidade de bidpsia, além de discorrer sobre os principais diagndsticos
diferenciais da DRD (Quadro 11).

Por fim, foi apresentado o Fluxograma 1 (Figura 6), demonstrando o processo de
rastreio, diagnostico e informando quando suspeitar de causas ndo diabéticas para as
alteracBes de TFGe e albumindria. A secio “DIAGNOSTICO” é composta por quatro
quadros e um fluxograma; para sua elaboracdo, foram utilizadas 14 referéncias (ElSayed et
al., 2023; ADA et al., 2024; Barutta et al., 2021; Bertoluci et al., 2022; Viana et al., 2012;
KDIGO, 2022; Musso et al., 2016; Zelnick et al., 2021; Delgado et al., 2022; Inker et al.,
2021; Sugahara et al., 2021; Qi et al., 2017; Fiorentino et al., 2016).

Quadro 10 — Sinais de alerta

Sinais de alerta

Proteinuria em pacientes DM1 com menos de cinco anos da doenga

Inicio abrupto ou proteindria rapidamente progressiva

Declinio rapido da TFGe (> 4 mL/min/ano)

Sedimento urinario alterado

ManifestacGes clinicas de outras doencas sistémicas

Auséncia de retinopatia ou neuropatia diabética

Queda rapida da TFGe, acima de 30%, apds o inicio de IECAs ou BRA

Fonte: Bertoluci et al. (2022)

Quadro 11 — Causas mais frequentes de doenca renal ndo diabética

Causas de doenca renal nao diabética

Nefropatia por IgA

Nefropatia membranosa

Glomeruloesclerose focal e segmentar

Nefrite intersticial aguda

Fonte: Fiorentino et al. (2016).



Figura 6 — Fluxograma 1: Diagnostico da doencga renal do diabetes

Diagndstico da Doenga Renal do Diabetes

Rastreamento:|TFGe* ou
Talbumintiria

TFGe < 60 ml/min/1,73 Alteracio confirmada Achados
. e insuficientes
m2 em duas de trés : '
www.nkdep.nih.gov amostras entre 3 e é l::::::;i:::tr:
Albumindria: > 30mg/g moses
anual
Sim
Indicadores de outra
doenga renal:
DM tipo 1 DM tipo 2 Com albumindria
aumentada:
« Rapido declinio da TFGe
+ Inicio agudo de
DRD é possivel, . ’ prn!einl.iria. grave
mas considerar Duragdo * Hematiria
diagndsticos > 5 anos * u“:::::::: ::’::::“:a
diferenciais . doenca renal
Sim + Histarico familiar de
) L doenca renal
Presenga albuminuria e
retinopstia . Nao Com albumindria normal:
) ~ + Fatores de risco
> - vascular, rins
- DRD é possivel, assimétricos, aumento
DRD mas considerar de > 30% da creatinina
provavel diagnésticos com uso de [ECA
diferenciais * IRA prévia

Analisar necessidade de
encaminhamento para
nefrologista e/ou biépsia
renal

*TFGe ndo necessita de confirmagdo em outras amostras.
TFGe: Taxa de filtracdo glomerular estimada; DM: Diabetes mellitus; DRD: Doenca renal do diabetes; IECA:
Inibidores da enzima conversora da angiotensina; IRA: injuria renal aguda.

Fonte: Adaptado de Selby e Taal (2020)
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* Medicamentos

nefrotéxicos
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Em seguida, ha a secdo “TRATAMENTO”, que discorre sobre as abordagens

necessarias para os pacientes de acordo com o estdgio da doenca (Quadro 12). Além disso,

sdo descritas medidas gerais e alteracfes na dieta, como restricdo proteica, de sddio e de

potassio. O tratamento clinico-farmacoldgico foi dividido em trés topicos: controle glicémico,

controle pressorico e controle lipidico. No controle glicémico, destaca-se a importancia de

atingir determinadas metas de HbAlc, apresentando estudos relevantes sobre este topico
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(Quadro 13) e dois fluxogramas sobre abordagem do controle glicémico para pacientes com
TFGe entre 30 e 60 ml/min/1.73 m?2 e TFGe < 30 ml/min/1.73 m2,

Em seguida, abordaram-se as principais classes farmacoldgicas para o tratamento da
DRD, visando controle glicémico e reducdo do risco cardiovascular, como 0s iSGLT2 e 0s
GLP1-RA, sumarizando os principais estudos referentes a essas classes e suas apresentacoes
comerciais nos Quadros 14, 15, 16 e 17 e nos Fluxogramas 2 e 3 (Figuras 7 e 8).

Quadro 12 — Tratamento da DRD de acordo com os estagios da doenca

Estagios Tratamento

lell Controle glicémico
Controle pressorico
Tratamento de dislipidemia
Cessar tabagismo
Cessar sedentarismo
Perda de peso
Dieta hipoproteica
Restricdo de sodio e potéssio
Uso de IECA ou BRA

lelVv Mesmas medidas dos estagios anteriores
Uso de IECA ou BRA
Vv Dialise
Hemodialise

Transplante renal

IECA: Inibidor da enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueador do receptor de angiotensina.

Fonte: Adaptado de Vilar (2021).
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Quadro 13 — Principais estudos sobre a relacdo entre controle glicémico intensivo e desfechos

ACCORD

Desenho do Estudo

Resultado

(2010)

ADVANCE

10.251 participantes com DM2 e

HbAlc>7.5

11.140 participantes portadores de

Meta HbA1c tratamento intensivo: < 6%

(média 7,2%) vs Meta HbAlc tratamento

convencional: 7-7,9% (média 7,6%)
129% Macroalbumintria

(2008)

DCCT/EDIC

DM2

1.441 individuos com DM1 foram

Meta HbAlc tratamento intensivo: < 6,5%
(média 6.4%) vs Meta HbA1c tratamento
convencional 7-7,5% (média 7%)

| micro e macroalbumintria

(1993/2009)

UKPDS

acompanhados por 6,5 anos.
O estudo EDIC foi um
prolongamento dos resultados por até

11 anos.

DCCT: Meta HbAlc tratamento
intensivo: < 6,05% (média 7%)
vs meta tratamento convencional:
assintomaticos (média 9%)
139% microalbumintria
154% macroalbuminuria
EDIC: Micro e Macroalbumindria:
convencional > intensivo
(15% e 6% vs 11% e 3%)

(1998)

3.867 participantes recém-
diagnosticados com DM2

Fonte: Elaborado pela autora (2024).

Meta GJ tratamento intensivo: < 106 mg/dl
(média HALc: 7.0%)
vs Meta GJ tratamento convencional: <
270 mg/dl (média HALc: 7.9%)
1 25% desfechos microvasculares

Estudo e Droga

Quadro 14 — Principais estudos sobre 0 uso de iISGLT2 em pacientes com DM
Critérios de inclusdo

CREDENCE

Resultado

(N=4401)
Canaglifozina
CANVAS

5000 mg/g

TFGe: 30-90 ml/min/1.73 m?
Albumindria (RAC): >300-

| Doengca renal terminal, morte por causa
renal e cardiovascular. Ndo foi encontrado
maior risco de amputacao.

(N=10.142)
Canaglifozina
DAPA-CKD

mg/g

TFGe: > 30 ml/min/1.73 m?
Albumindria (RAC): > 30

| Progressao da albumintria, TFGe,
dialise, morte renal e cardiovasculares.
1 Risco de amputagdo.

(N=4094)
Dapaglifozina
DECLARE-TIMI

5000 mg/g

TFGe: 25-75 ml/min/1.73 m?
Albuminuria (RAC): >200-

TFGe: < 60 ml/min/1.73 m?

| Queda da TFGe, doenga renal terminal,
morte renal e cardiovascular. Ndo houve
relato de cetoacidose diabética.

58
(N=17.160)
Dapaglifozina
EMPA-REG

(N=1265)

(N=15894)

TFGe: > 60 ml/min/1.73 m

TFGe: > 30 ml/min/1.73 m?

| Morte e hospitalizagdo por insuficiéncia

cardiaca, eventos renais e morte por causas
gerais.

1 Incidéncia de cetoacidose diabética.

(N=7020)
Empaglifozina

Fonte: Elaborado pela autora (2024).

Microalbuminuria: 27,7%
Macroalbumindria: 11%

| Incidéncia e progressdao da DRD, dialise,
morte por causas cardiovasculares e gerais.
1 Incidéncia de infeccdo genital.
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Droga

Apresentacao comercial

Canaglifozina

Invokana® 100 mg e 300 mg

Dapaglifozina

Forxiga® 5 mg e 10 mg

Empaglifozina

Jardiance® 10 mg e 25 mg

Fonte: Elaborado pela auto

ra (2024).

Quadro 16 — Principais estudos sobre o uso de GLP-1 RA em pacientes com DM

Estudo e droga

Critérios de inclusédo

Resultado

ELIXA
(N=6068)
Lixisenatida

TFGe: > 30 ml/min/1.73 m?
Normoalbuminuria: 74% (N=4441)
Microalbuminuria: 19% (N=1148)

Macroalbumindria: 7% (N=389)

J Macroalbumindria

LEADER
(N=9.340)
Liraglutida

TFGe: < 30 ml/min/1.73 m? (N=224)
TFGe: 2 30 m1/min/1.73 m?
(N=9116)

J Morte de causa
cardiovascular

SUSTAIN-6
(N=3.297)
Semaglutida

TFGe: < 30 ml/min/1.73 m? (N=107)
TFGe: < 60 ml/min/1.73 m2 (N=939)

J Morte de causa
cardiovascular
J Incidéncia de IAM, AVE e
DRD

EXSCEL
(N=14.752)
Exenatida

TFGe: < 60 ml/min/1.73 m2 (N=3191)
TFGe: 2 60 m1/min/1.73 m?
(N=11514)

N&o houve diminuigdo
significativa dos eventos
cardiovasculares.

HARMONY
(N=9463)
Albiglutide

TFGe: < 60 ml/min/1.73 m2 (N=2222)
TFGe: 2 60 m1/min/1.73 m?
(N=7241)

J Morte de causa
cardiovascular
J Incidéncia de IAM e AVE
{ Peso corporal

REWIND
(N=9901)
Dulaglutida

TFGe: < 30 ml/min/1.73 m? (N=105)
TFGe: 30-59 ml/min/1.73 m? (N=2094)
TFGe: > 60ml/min/1.73 m? (N= 7441)

J Morte de causa
cardiovascular
J Incidéncia de IAM e AVE
J' Macroalbumindria, queda da
TFGe e didlise

PIONEER 6
(N=3183)
Semaglutida oral

TFGe: < 30 ml/min/1.73 m? (N=29)
TFGe: 30-59 ml/min/1.73 m? (N=827)
TFGe: > 60 ml/min/1.73 m2 (N= 2308)

J Morte de causa
cardiovascular
J Incidéncia de IAM e AVE

Fonte: Elaborado pela autora (2024)
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Droga

Apresentacio comercial

Dulaglutida

Trulicity® 0.75 mg/0.5 ml e 1.5 mg/0.5 ml

Exenatida de a¢do curta

Byetta® 250 mcg/ml

Exenatida de liberacdo extendida

Bydureon®2mg

Liraglutida

Victoza® 6 mg/ml

Lixisenatida

Lyxumia® 0.05 mg/ml e 0.1 mg/ml

Semaglutida (injetavel)

Ozempic® 1.34 mg/ml

Semaglutida (oral)

Rybelsus® 3 mg, 7 mg, 14 mg

Fonte: Elaborado pela autora (2022).
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Figura 7 — Fluxograma 2: Controle glicémico da doenca renal do diabetes
TFGe: 30-60ml/min/1.73m? e/ou Albuminuria > 30mg/g

Metformina + iSGLT2

|

HbAlc: 7-8%

Sim Nao

1 —— :

Manter Adicionar GLP1-RA ou  Adicionar iDPP4*
| |
HbAlc: 7-8%
Iy v
Sim Ndo

| !

Adicionar Glipizida ou

AR Glicazida
| |
HbAlc: 7-8%
¥ v
Sim Nao

Manter

Adicionar insulina basal

*Nao utilizar iDPP4 se uso de GLP1-RA

Fonte: Elaborado pela autora (2024).
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Figura 8 — Fluxograma 3: Controle glicémico da doenca renal do diabetes com insuficiéncia

renal irave

iDPP4

HbAlc: 7-8,5%

v v
Sim Nao
Manter Adicionar insulina basal

HbAlc: 7-8,5%

¥ v
Sim Nao
! |

Manter

Insulina basal-bolus

Fonte: Elaborado pela autora (2024).

Ainda no tépico controle glicémico, foram abordadas outras classes que podem ser
utilizadas, porém sem estudos que apontam para um importante efeito cardioprotetor, como as
sulfonilureias (especialmente a glipizida e a glicazida), os IDPP-4 e a insulinoterapia,
utilizada principalmente para pacientes em insuficiéncia renal grave, como apresentado no
Fluxograma 3. Por fim, os ajustes de dose para as diversas classes de antidiabéticos orais e

insulina foram descritos (Quadro 18).



Quadro 18 — Ajuste de dose dos antidiabéticos orais e da insulina a partir da TFGe

TFG (ml/min/1.73m?)

Biguanidas Metformina
Gliclazida
Glimepirida
Glipizida
Glibenclamida
Repaglinida
Nateglinida

Acarbose
Pioglitazona
Alogliptina
Sitagliptina
Vildagliptina
Saxagliptina
Linagliptina
Evogliptina
Exenatida
Liraglutida
GLP1-RA Dulaglutida
Semaglutida SC
Semaglutida OR
Dapaglifozina
ISGLT2 Canaglifozina
Empaglifozina
Insulinas

Sulfonilureias

Glinidas

IDPP-4

Fonte: Adaptado de Bertoluci et al. (2022)

Estgio 1 Estagio 3b Estagio 5
> 90 89-60 59-45 44-30 29-15 <15
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Ainda na secdo “TRATAMENTO”, o proximo topico abordado foi o controle
pressorico, no qual foram abordadas as metas pressoricas de cada sociedade (Quadro 19),
além da analise de estudos importantes sobre a relagdo entre as metas pressoricas e 0
desenvolvimento de eventos cardiovasculares. Foram descritos estudos acerca do uso de
inibidores da enzima conversora de angiotensina e de blogueadores do receptor da
angiotensina 1l no tratamento da DRD, sumarizando os principais farmacos, suas
apresentacdes comerciais, doses e ajuste de dose quanto a TFGe nos Quadros 20 e 21.
Também foi elaborado um quadro sobre monitorizagdo do potéssio sérico durante o
tratamento com um antagonista dos receptores mineralocorticbides ndo esteroidal, a
finerenona (Quadro 22).

Quadro 19 — Metas terapéuticas da PA de acordo com as diferentes sociedades

Sociedade Alvo

American Diabetes Association, 2022 <130/80 mmHg

Sociedade Brasileira de Diabetes, 2022 <130/80 mmHg

Kidney Disease: Improving Global | PAS <120 mmHg

Outcomes (KDIGO), 2021 Metas mais flexiveis para pacientes com baixa
expectativa de vida ou com hipotensdo ortostatica
sintomética

American Heart Association/American | <130/90 mmHg
College of Cardiology, 2017

Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2017 | <130/90 mmHg

Fonte: Elaborado pela autora (2024).

Quadro 20 — Dose e ajuste de dose de inibidores da enzima conversora de angiotensina

Droga Apresentacfes comerciais Dose Ajuste de dose
Captopril Captosen®/Captocord® 50 mg/dia | TFGe: 10-50 ml/min/1.73 m?: 75% da
/Captotec®/ Capoten®/ (25 mg dose a cada 12h
Capox®/ Captolab®/ 2x/dia) TFGe < 10 ml/min/1.73 m?% 50% da
Captomed®/ Captosen® 12,5 dose a cada 24h
mg, 25 mg e 50 mg
Enalapril Renitec®/ Renalapril®/ 10-20 TFG > 30 ml/min/1.73 m?: 5-10 mg/dia
Renopril®/Sanvapress®/ mg/dia TFG > 10 ml/min/1.73 m?: 2,5-5 mg/dia
Vasopril®/ Pressomede®/ TFG < 10 ml/min/1.73 m?: 2,5 mg/dia
Pressotec®/ Pryltec®/ nos dias de diélise; em dias sem didlise
Enalamed®/ Eupressin®/ ajustar dose conforme PA
Renitec®/ Enaplex®/
Flossotec® 5 mg, 10 e 20 mg
Ramipril Naprix®/Triatec®/ Triatec | 2,5 mg/dia | TFGe: 20-50 ml/min/1.73 m?: 1,25 mg-5
Prevent ® Comprimido 2,5 mg/dia
mg, 5 mg e 10 mg/ Capsula
10 mg

Fonte: Elaborado pela autora (2024).



Quadro 21 — Dose e ajuste de dose de bloqueadores dos receptores de angiotensina
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Droga Apresentagdes comerciais Dose Ajuste de dose
Losartana Cozaar®/ Corus ®/ Losartec®/ Torlos®/ 50-100 Sem ajuste de dose
Lorsacor®/ Cytrana®/ Arartan®/ Lotanol®/ mg/dia
Zaarpress®/ Zart®/ Cozaless®/ Aradois®/
Lanzacor®
Telmisartana Micardis®/ Bramicar®/ Telmigran®/ 40-80 Sem ajuste de dose
Telmisart® mg/dia
Valsartana | Angio II®/ Brasart®/ Cosartan®/ Diovan®/ 80-160 TFGe <30
Rovelan®/ Vivapress®/ Valtana®/ Aval®/ mg/dia ml/min/1.73 m? usar
Bravan®/ Cosartan®/ Neosatan®/ com cautela
Rovelan®/ Valsacor®/ Aracor®/ Vartaz®/
Diobrate®/ Velitron ®/ Arterox®/ Teuvart®

Fonte: Elaborado pela autora (2024).

Quadro 22 — Monitorizacdo do

potassio sérico durante o tratamento com finerenona

K+ < 4,8 mmol/l

K+ 4.9-5.5 mmol/l

K+ > 5,5 mmol/l

elniciar finerenona

¢10 mg por dia se a TFGe for de
25-59 ml/min por 1,73 m2

©20 mg por dia se a TFGe for
>60 ml/min por 1,73 m?

eMonitorizar o K+ 1 més apés o
inicio e depois de 4 em 4

meses

e Aumentar a dose para 20 mg
por dia, se estiver tomando 10

mg por dia

eReiniciar a dose de 10 mg por
dia se a dose tiver sido
suspensa devido a
hipercalemia e K+ agora < 5,0

mmol/I

e Continuar com finerenona
10 mg ou 20 mg

e Monitorizar o K+ de 4 em
4 meses

e Suspender a finerenona

e Considerar ajustes na dieta ou
nos medicamentos
concomitantes para atenuar a
hipercalemia

e Verificar novamente o K+

e Considerar o reinicio se/quando
o K+ for < 5,0 mmol/l

Fonte: Adaptado de KDIGO (2022)

A estratégia para o controle da DRD esta proposta no Fluxograma 4 (Figura 9).
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Figura 9 — Fluxograma 4: Tratamento da doenga renal do diabetes

Tratamento da Doenga Renal do Diabetes

(TFGe < 60 mL/min/1,73 m2 ou albumindria> 30 mg/g)

v

Iniciar IECA ou BRA e ajustar até a
maxima dose tolerada

L

Apos 6 semanas (se
TFGe>20ml/min1, 73 m2):

Iniciar iSGLTZ2
¥
Resultado
satisfatorio®?
Monitorizar TFGe, Se TFGe*25ml/min1,73 m2:
albumindria e K* a + » Iniciar GLP1-AR
cada consulta
Resultado
satisfatério*? “

Monitorizar TEGe, Se TFGe*25ml/mil,73 m2n:
' .
albumindria e K* a 4 * Iniciar Finerenona
cada consulta
*Resultado satisfatdrio:
Em casa de albuminiria L
severamente anmentada:
Redugdo 30% ou mais do A cada consulta
pasal ou monitorizar K', TFGe

Albumindria < 300 mg/g e
Estabilizacio da TFGe & albumindria
Em easo de albuminiria
Redugao 30% ou mais do
basal ou

Albumintria nermalizada
Estabilizagio da TFGe

a

Fonte: Elaborado pela autora (2024).

Continuando a se¢do “TRATAMENTO”, 0 proximo topico abordado foi o controle
lipidico, no qual foram apresentados estudos acerca da necessidade de investigar o perfil
lipidico; a recomendacdo de uso de estatinas para pacientes com TFGe < 60 para diminuigdo
do risco renal e cardiovascular; os principais farmacos, suas apresentacdes comerciais, dose e

ajuste de dose quanto a TFGe, representados no Quadro 23.
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O ultimo topico dessa secdo € referente as novas perspectivas no tratamento da DRD,
destacando-se a liberacdo da tirzepatida pela FDA, com grande potencial farmacoldgico para
controle glicémico e reducdo de peso, e estudos sobre o papel nefroprotetor da vitamina D, no
qual foram incluidos trés estudos do nosso grupo de pesquisa com achados positivos quanto a

suplementacéo de vitamina D em pacientes com DM1 e DM2.

Quadro 23 — Dose e ajuste de dose de hipolipemiantes

Droga Apresentacio comercial Dose Ajuste de dose
Sinvastatina Zocor®/ Clinfar®/ Cordiron®/ Lipotex®/ 10-80 TFGe <30
Menocol®/ Sinvalip®/ Sinvascor®/ mg ml/min/1.73 m2. 5
Sinvasmax®/ Sinvastacor®/ Sinastamed®/ mg/dia

Sinvaston®/ Sinvatrox®/ Sinvax®/ Sinvthal®/
Sistiphar®/ Vaslip®

Atorvastatina Citalor®/ Ateroma®/ Ateroless®/ 10-80 N&o requer ajuste de
Atorvasterol®/ Corastorva®/ Kolevas®/ mg dose
Lipigran®/ Lipistat®/ Lipitor®/ Lpthal®/

Luminarte®/ Obviso®/ Torvaris®/ Torvilip®/

Vast®/ Vazttorin®/ Volunta®

Rosuvastatina | Crestor®/ Estrentor®/ Plenance®/ Rostatin®/ | 5-40 mg TFGe <30
Rosucor®/ Rosulib®/ Rosustatin®/ Rosuvast®/ ml/min/1.73 m2 5-10
Rosuvas®/ Rosuvascor®/ Sancol®/ Trezor®/ mg/dia

Vivacor®/ Zinpass®

Fenofibrato | Lipidil®/ Fenobraty®/ Hipofithy®/ Lanpexio®/ | 160-250 TFGe: 30-80
Lipanon®/ Lipobrato®/ Reducofen® mg/dia ml/min/1.73 m2:
iniciar com 43
mg/dia
TFGe <30
ml/min/1.73 mz:
contraindicado

Fonte: Elaborado pela autora (2024).

A confeccdo da secdo “TRATAMENTO” foi composta por onze quadros e trés
fluxogramas, expondo didaticamente 0os pontos mais importantes do tratamento da doenca
renal do diabetes, e estabelecendo um seguimento claro para o controle glicémico e pressorico
para esses pacientes. Foram utilizadas 63 referencias (ADA et al., 2024; KDIGO, 2022;
Bertoluci et al., 2022; Vilar, 2021; Murray et al., 2018; Ko et al., 2017; Piccoli et al., 2016;
Stratton et al., 2000; Ismail-Beigi et al., 2010; Advance Collaborative Group et al., 2008;
Nathan et al., 1993; Nathan et al., 2009; Shurraw et al, 2011; Hill et al, 2013; Defronzo;
Reeves; Awad, 2021; Toyama et al., 2019; Perkovic et al., 2019; Neal et al., 2017; Heerspink
et al., 2020; Wiviott et al., 2019; Wanner et al., 2016; Kristensen et al., 2019; Muskiet et al.,
2018; Marso et al., 2016a; Marso et al., 2016b; Holman et al., 2017; Hernandez et al., 2018;
Gerstein et al., 2019; Husain et al., 2019; Kawanami; Takashi, 2020; De Bhailis; Azmi;
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Kalra, 2021; Shrishrimal; Hart; Michota, 2009; Marso et al., 2017; Haluzik et al., 2020; Berl
et al., 2005; Aggarwal et al., 2019 The Sprint Research Group, 2015; Xie et al., 2016;
Berwanger, 2024; Hirst et al., 2012; Zhang et al., 2020; Liu; Ma; Li, 2020; Bakris et al.,
2008; Jamerson et al., 2008; Lee et al., 2012; Mehdi et al., 2009; Agarwal et al., 2021;
Charytan et al., 2019; Walsh; Devereaux, 2023; University Hospital, 2023; Colhoun et al.,
2009; Baigent et al., 2011; Wanner et al., 2005; Fellstrom et al., 2009; Bakris et al., 2020; Pitt
et al., 2021; Karagiannis et al., 2022; Jastreboff et al., 2022; De Zeeuw et al., 2010; De Boer
et al., 2012; Felicio et al., 2016; Felicio et al., 2017; Felicio et al., 2021).
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7  CONCLUSAO

Considerando a doenca renal do diabetes como importante complicacdo do DM, além
de estar relacionada a altos indices de causa de dialise no Brasil e no mundo, destaca-se a
importancia deste trabalho, com fundamentacdo cientifica, técnica e profissional sobre o
assunto. Espera-se que este trabalho possa atingir as unidades de atencéo primaria a terciéria,
auxiliando os profissionais da salde no diagnostico e tratamento precoce da DRD e

prevenindo maiores complicacfes aos pacientes.
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1 INTRODUCAO

1.1 DIABETES MELLITUS

O diabetes mellitus ¢ uma doenca crbnica que ocorre quando 0 corpo ndo consegue
produzir ou ndo consegue utilizar de forma eficaz 0 hormdnio insulina e entdo se registram
niveis elevados de glicose no sangue (IDF, 2021).

A prevaléncia do diabetes mellitus tipo 2 aumentou de forma acentuada,
principalmente nas ultimas trés décadas. Aproximadamente cerca de 422 milhGes de pessoas
em todo o mundo vivem com diabetes e cerca de 1,5 milhdo de mortes por ano sao atribuidas
ao diabetes (OMS, 2024). Nas Américas, pelo menos 62 milhdes de pessoas vivem com
diabetes. Se as tendéncias atuais persistirem, a estimativa é que até 2040, a regido conte com
109 milhdes de pessoas afetadas pelo diabetes (OPAS, 2022).

Segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), a classificacdo do diabetes deve
ser baseada na etiopatogenia, que abrange o diabetes mellitus tipo 1 (DM1), o diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), o diabetes gestacional (DMG) e os outros tipos de diabetes (Bertoluci
etal., 2023).

O diabetes tipo 1 deve-se a destruicdo das células beta, que geralmente resulta numa
deficiéncia absoluta de insulina, incluindo o diabetes autoimune latente da idade adulta. O
diabetes tipo 2 ocorre devido a uma perda progressiva ndo autoimune da secre¢ao adequada
de insulina, frequentemente num contexto de resisténcia a insulina e sindrome metabdlica
(ElSayed et al., 2023).

Se o diabetes ndo for devidamente controlado, ao longo do tempo, pode resultar em
danos a vérios 6rgaos do corpo, levando a complicaces graves e, em alguns casos, fatais.
Essas complicagdes incluem doencas cardiovasculares (DCV), lesdes nervosas (neuropatias),
lesGes renais (nefropatia), amputacdo de membros inferiores e doencgas oculares (retinopatias)
(IDF, 2021).

1.2 DIABETES MELLITUS TIPO 1

O diabetes mellitus tipo 1 e o diabetes mellitus tipo 2 sdo doencas heterogéneas cuja
apresentacdo clinica e progressdao podem variar consideravelmente. Tanto o DM1 quanto
DM2 podem surgir em qualquer faixa etaria. As criangas com DM1 apresentam



frequentemente os sintomas caracteristicos de politria/polidipsia, e cerca de metade
apresentam cetoacidose diabética (Jensen et al., 2021). As caracteristicas mais Uteis na
discriminacdo da DM1 incluem idade mais jovem ao diagnostico (<35 anos), com indice de
massa corporal (IMC) mais baixo (<25 kg/m?), perda de peso ndo intencional, cetoacidose e
glicose plasmatica >360 mg/dL (>20 mmol/L) na apresentacdo (Holt et al., 2021).

A fisiopatologia do DM1 é mais bem caracterizada em comparacdo ao DM2. Os
estudos prospectivos mostram claramente que a presenca persistente de dois ou mais
autoanticorpos é um preditor quase certo de diabetes clinica (Ziegler et al., 2013). Os
marcadores autoimunes incluem autoanticorpos para as células das ilhotas e autoanticorpos
para descarboxilase do acido glutamico (GAD), insulina, tirosina fosfatases do antigeno 2 das
ilhotas (IA-2 e 1A-2b), e o transportador de zinco 8 (ZnT8) (ADA et al., 2024).

1.3 DIABETES MELLITUS TIPO 2

O diabetes mellitus tipo 2 representa a grande maioria dos casos de diabetes — cerca
de 90 a 95% (Holt et al., 2021). O estilo de vida sedentario, a ma alimentacdo e
consequentemente a obesidade foram fatores determinantes para o crescimento significativo
do numero de adultos com DM2 nas Américas nos ultimos 30 anos. Essa incidéncia aumentou
em mais de trés vezes, conforme aponta o recente relatério da Organizacdo Pan-Americana da
Saude (OPAS, 2022).

O DM2 apresenta uma etiologia complexa. Estd muito associado a um ambiente
obesogénico e ao envelhecimento. A predisposicdo genética ou histéria familiar em parentes
de primeiro grau € frequentemente vinculada ao DM2, mais do que ao DM1. No entanto, a
genética do diabetes tipo 2 € mal compreendida e estd sendo intensamente investigada na
atualidade (Chung et al., 2020).

O DM2 tem inicio insidioso e é caracterizado por resisténcia a insulina e deficiéncia
parcial de secrecio de insulina pelas células B pancreéticas (Bertoluci et al., 2023). E
frequente 0 DM2 néo ser diagnosticado durante muitos anos, porque a hiperglicemia se
desenvolve gradualmente e, nas fases iniciais, muitas vezes nao é suficientemente grave para
que o doente perceba os sintomas classicos da doenca. No entanto, mesmo as pessoas com
diabetes ndo diagnosticadas correm um risco elevado de desenvolver complicagOes
macrovasculares e microvasculares (Chung et al., 2020).

A escolha dos agentes farmacoldgicos para o tratamento do DM2 deve ser orientada

por uma abordagem centrada na pessoa, considerando os efeitos nas comorbidades



cardiovasculares e renais, a eficacia, o risco de hipoglicemia, o impacto no peso, 0 custo e 0
acesso, o risco de efeitos colaterais e as preferéncias individuais. As modificagdes do estilo de
vida devem ser enfatizadas juntamente com qualquer terapia farmacoldgica, pois os defeitos
na secrecdo de insulina sdo, pelo menos parcialmente, reversiveis, com restricdo energética e
perda de peso no pre-diabetes e no DM2 de inicio recente (ElSayed et al., 2023; Skyler et al.,
2017).

Existem atualmente muitas opcOes terapéuticas para tratar a hiperglicemia do DM2,
com eficacia demonstrada na reducdo da glicemia e segurancga cardiovascular estabelecida.
Recentemente, beneficios cardiovasculares e renais, especialmente relacionados aos
inibidores do cotransportador sddio-glicose 2 (SGLT2) e aos agonistas do receptor de
peptideo semelhante a glucagon 1 (GLP-1 RA), vieram se somar ao potencial de tratamento e
prevencdo das complicacdes do diabetes tipo 2 (Bertoluci et al., 2023).

O controle glicémico tem grande importancia para a prevencdo das complicagcdes
micro e macrovasculares do diabetes mellitus. Grandes ensaios clinicos randomizados (como
UKPDS, ADVANCE e DCCT) testaram a eficacia do controle glicémico intensivo tanto no
DM1 como no DM2 e mostraram que reduzir a hemoglobina glicada (HbA1c) para abaixo de
7%, promove diminuicdo dos desfechos microvasculares (retinopatia, doenca renal e
neuropatia) (Nathan et al., 2008; Little; Rohlfing; Sacks, 2019; Battelino et al., 2019).

1.4 COMPLICACOES CRONICAS DO DIABETES MELLITUS

Individuos com diabetes tém uma reducgdo na expectativa de vida estimada em quatro
a oito anos, quando comparados a individuos sem diabetes, tanto em pacientes com DML,
como com DM2, estes riscos sdo determinados principalmente pelo grau de doenca
aterosclerdtica preexistente, eventos cardiovasculares preexistentes, lesdes de 6rgdo-alvo
relacionadas ao diabetes, nimero e intensidade de fatores de risco tradicionais e a duracéo do
diabetes (Bertoluci et al., 2023).

A prevaléncia de algumas complica¢cdes microvasculares € duas a trés vezes maior em
jovens com DM2 do que nos jovens com DM1. A presenca de complicacbes avancadas
durante o periodo mais produtivo da vida é diretamente proporcional ao inicio precoce do
DM2. Esse fato tem um impacto significativo nos individuos, familias e nas comunidades, e
coloca uma pressdo adicional sobre os sistemas de saude (IDF, 2021).

Niveis glicémicos persistentemente elevados no paciente com diabetes associam-se a

dano e faléncia de diversos orgdos. Tais complicacfes se subdividem em microvasculares e



macrovasculares. As microvasculares mais comuns sdo a neuropatia, a retinopatia, e a doenca
renal diabética, enquanto as macrovasculares consistem em cardiopatia isquémica, doenca

cerebrovascular e doenca vascular periféerica (Bertoluci et al., 2023).
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2 DOENCA RENAL DO DIABETES

A doenca renal cronica atribuida ao diabetes chama-se doenca renal do diabetes
(DRD), outrora conhecida como nefropatia diabética. Em adultos, ocorre em 20-40% das
pessoas com diabetes. A DRD desenvolve-se normalmente apds uma duracéo do diabetes de
10 anos no DM1, mas pode estar presente no momento do diagndstico do DM2. Entre as
pessoas com diabetes, a presenca de doenca renal aumenta significativamente o risco
cardiovascular e os custos dos cuidados de satde (ADA et al., 2024).

No Brasil, o nimero de pacientes afetados pela DRD é elevado, sendo esta a principal
causa de doenca renal crénica (DRC) em pacientes que ingressam em programas de dialise
(Bertoluci et al., 2022). Registros da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN) em 1999
demonstraram, mediante inquérito epidemioldgico, uma prevaléncia de 17% de pacientes com
diabetes em didlise (Sesso, 2000). Mais recentemente, um estudo encontrou 0 DM como
causa em 18% dos pacientes dialiticos entre 2000 e 2004 (Cherchiglia et al., 2010). O censo
da SBN de 2020 aponta como principais causas de dialise no Brasil a hipertensdo (32%) e o
DM (31%) (Nerbass et al., 2022). Enquanto isso, internacionalmente, a DRD é a principal
causa de diélise, associada a uma maior morbidade e mortalidade (Nichols et al., 2017;
Buyadaa et al., 2020).

Os fatores de risco para DRD podem ser classificados como modificaveis e nédo
modificaveis, conforme mostrado no Quadro 1 (Harjutsalo; Groop, 2014). O DRD pode levar
0 paciente a doenca renal em estagio final, necessitando de terapia renal substitutiva; dessa
forma, é de extrema importancia realizar o diagndstico e o tratamento precoce, com énfase em
testes de rastreio e no controle glicémico, para evitar tais complicacdes (Bertoluci et al.,
2023).

Quadro 1 — Fatores de risco modificaveis e ndo modificaveis

Modificaveis Nao modificaveis

Controle glicémico
Idade

Hipertenséo
o ) Sexo
Dislipidemia o )
L Idade de inicio do diabetes
Inflamagéo cronica 3 )
) - Duragdo do diabetes
Sindrome metabdlica .
Fatores genéticos

Tabagismo
Fonte: Adaptado de Bertoluci et al. (2022).
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2.1 FISIOPATOLOGIA

Os principais mecanismos envolvidos na DRD sdo: hiperglicemia, hipertenséo,
inflamacéo, alterac6es hemodinamicas, metabolicas (estresse oxidativo e aumento de produtos
da glicacéo avancada) e hormonais, como 0 sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA),
podendo esses mecanismos atuarem de forma sobreposta (Samsu, 2021).

Dentre esses, destacam-se a hiperglicemia, a hipertensdo e a inflamacéo. De acordo
com o estudo UKPDS, a hiperglicemia no DM esté relacionada ao desenvolvimento de
complicagdes micro e macrovasculares (Stratton et al., 2000). A hiperglicemia tem importante
papel na patogénese da DRD, como mudangas nas células mesangiais, aumento da producédo
de matriz extracelular, poddcitos hipertrofiados e alteracdo da permeabilidade glomerular
(Wada; Makino, 2013; Kanwar et al., 2011). A hiperfiltracdo glomerular acontece a partir de
mudancas estruturais em todo o rim, induzindo proteinuria, reducdo na taxa de filtracdo
glomerular e esclerose. Dessa forma, a hiperglicemia atua como agente principal na transi¢cao
da DRD para doenca renal em estagio final (Wada; Makino, 2013; A/L B Vasanth Rao et al.,
2019).

Outro importante fator para a fisiopatologia da DRD é a hipertensdo, a qual pode
interferir negativamente na progressao da doenca, enquanto seu controle pode diminuir a
albumindria e, portanto, o desenvolvimento de doenca renal terminal (Defronzo; Reeves;
Awad, 2021; Xie et al., 2016). O SRAA atua no glomérulo provocando vasoconstri¢cdo e
aumento da pressao intraglomerular, gerando alteragdes na permeabilidade e aumentando a
proteindria, além de promover inflamacdo e provocar estresse oxidativo e esclerose, 0 que
demonstra a importancia do uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA)
no tratamento dessa complicacdo (Warren; Knudsen; Cooper, 2019; Patney; Whaley-Connell;
Bakris, 2015).

A ativacdo da cascata da proteina quinase C (PKC) provoca diversas alteracdes
metabdlicas intracelulares; dentre elas, destaca-se a estimulacdo do fator nuclear kappa B
(NF-KDb), o qual atua como importante agente da fisiopatologia da DRD, estimulando diversas
cascatas pro-inflamatorias, quimiocinas e moléculas de adesdo (Wada; Makino, 2013). Existe
uma forte relacdo entre a proteintria e a evolucdo do DRD por meio de processos
inflamatorios, que ocasionam infiltragdo intersticial por mondcitos, neutrofilos e linfocitos,
além da expressdo de citocinas pro-inflamatérias, levando a dano tabulointersticial e fibrose

(Navarro-Gonzélez et al., 2011). O processo da fisiopatologia estd demonstrado na Figura 1.
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Figura 1 — Fisiopatologia da doenca renal do diabetes

Fisiopatologia da Doenca Renal do Diabetes
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Fonte: Elaborado pela autora (2024).

2.2 EVOLUCAO DA DOENCA

Observa-se que, a principio, uma taxa de filtracdo glomerular (TFG) normal ou
elevada seguida de aumento moderado de albuminuria seriam os primeiros sinais de doenca
renal, com tendéncia de piora e precedendo a diminuicdo da TFG, que, eventualmente, pode
evoluir para doenga renal terminal, com necessidade de terapia renal substitutiva ou
transplante renal (Viazzi et al., 2019). Dessa forma, a avaliacdo da DRC se da pela TFG
reduzida (< 60 mL/min/1.73 m?) preferencialmente pela relacdo albumina/creatinina acima da
normalidade (> 30 mg/g); no entanto, outros fendtipos podem ser vistos: albumintiria
aumentada com TFG normal ou pouco reduzida e albumindria normal com TFG
moderadamente ou severamente diminuida (Christofides; Desai, 2021).

Inicialmente, é possivel observar o aparecimento de elevacdo da taxa de filtracéo
glomerular devido a hiperfiltracdo glomerular (HG), a qual afeta a barreira de filtracdo e as
estruturas glomerulares e tubulo-intersticiais pos-filtracdo (Chagnac et al., 2019). A HG no
contexto do DM é geralmente definida como TFG variando de 130 a 140 ml/min/1,73 m2 em



individuos com dois rins funcionantes, o que corresponderia a uma funcéo renal que excede
dois desvios padrbes a TFG média em individuos saudaveis (Cachat et al., 2015). Essa
condicdo parece estar associada a maiores riscos de progressao da albuminuria e declinio da
funcao renal (Tonneijck et al., 2017).

Portanto, pensou-se que o declinio na TFG estimada (TFGe) para valores inferiores a
60 mL/min/1,73 m2 ocorreria apds o desenvolvimento de albumindria moderada e severa,
razdo pela qual o rastreio e o diagndstico da DRD tém sido historicamente baseados na
avaliacdo da albumindria. Entretanto, estudos tém destacado a heterogeneidade da
apresentacdo dessa complicacdo, levando, assim, a compreensdo de outras apresentacfes da
doenca. Sabe-se que a albuminuria pode regredir (mesmo com valores severamente
aumentados) e que a diminui¢do da TFG pode ocorrer e progredir para estagios avancados de
DRC antes do inicio ou sem o desenvolvimento de albumindria (Krolewski et al., 2014).

Estudos recentes demonstram um crescente numero de pacientes com DM,
normoalbumindria e insuficiéncia renal, apontando para uma necessidade de mudancas na
abordagem da evolucdo da DRD em normoalbumindria, microalbumindria e por fim
macroalbuminuria (Chen et al., 2017). Uma analise da microalbuminuria no estudo UKPDS
demonstrou que, de 1.543 pacientes que apresentaram albumindria, 64% ndo evoluiram com
insuficiéncia renal, 24% desenvolveram insuficiéncia renal logo ap6s a albumindria e 12%
desenvolveram insuficiéncia renal antes de albumindria (Retnakaran et al., 2006).

Atualmente, a SBD e a American Diabetes Association (ADA) atuam em
concordancia com o estadiamento proposto pela Kidney Diseases Improving Global
Outcomes (KDIGO) em 2012, baseados na TFG (G1-G5) e albuminaria (A1-A3), além de
subdivisdes de riscos: baixo, moderado, alto e muito alto (Quadro 2); dentre estes, a ADA
recomenda que os pacientes de risco muito alto sejam encaminhados e avaliados por
nefrologista (ElSayed et al., 2023).

Quadro 2 — Estadiamento da DRD baseado na TFG e albumindria

Categorias de albuminuria persistente
Al 3

A2 A

o . Moderadamente Muito
Prognéstico DRC por categorias de  JENRISEY ST ST
TFG e albumindria (microalbumindria)  (macroalbumindria)
<30mg/g 30 mg/g — 299 mg/g > 300 mg/g

C Normal ou
>

at el 2 90 aumentada

eg G2 60-89 Levemente
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diminuida
Levemente a
G3a 45-59 moderadamente
diminuida

Moderadamente

G4 15 g9  Scveramente
diminuida

G5 <15 o I..

- Risco baixo Risco moderado

DRD: doenga renal do diabetes; TFG: taxa de filtracdo glomerular; DRC: doenga renal crénica.
Fonte: Kdigo (2022).

Risco muito alto

Risco alto

Outra complicacdo da DRD é a injuria renal aguda (IRA), a qual é mais encontrada em
pacientes diabéticos versus ndo diabéticos, em associacdo com uso de medicamentos, sepse,
choque séptico e mesmo sem outros fatores precipitantes. A IRA pode ser diagnosticada por
um rapido aumento na creatinina sérica em > 0,3 mg/dL em 48 horas ou aumento de 50% ou
mais da creatinina, associado a diminui¢do da TFG (Yu; Bonventre, 2018; ADA et al., 2024;
KDIGO, 2023).

Como dito anteriormente, a DRD, se nédo tratada, pode evoluir para doenca renal
terminal. A mortalidade por essa condigdo € aumentada para cerca de quatro vezes em
pacientes com albuminuria e funcdo glomerular preservadas, cerca de cinco vezes em
pacientes com funcdo glomerular prejudicada e normoalbuminuria e cerca de dez vezes em

pacientes com TFG e albumindria alteradas (Braunwald, 2019).

2.3 DIAGNOSTICO

O diagndstico da DRD (Quadro 3) é feito a partir da presenca de albuminuria alterada
(> 30 mg/g) e/ou reducdo da TFGe (<60 ml/min/1.73 m?) (ElSayed et al., 2023). E valido

destacar que esses marcadores ndo sdo especificos para DRD, uma vez que ha limitacoes
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quanto ao seu uso, podendo existir a possibilidade de realizar bidpsia renal para investigacéo
de diagnosticos diferenciais, além da necessidade de estudos para a identificacdo de novos

biomarcadores para a DRD (Barutta et al., 2021).

Quadro 3 — Diagnéstico da DRD

Valores de referéncia para diagndstico da DRD

TFGe < 60 ml/min/1.73 m2

Albumindria (RAC) > 30 mg/g

TFGe: Taxa de filtracdo glomerular estimada; RAC: razdo albumna-creatinina.
Fonte: Elaborado pela autora (2024).

As indicacOes para realizagdo de bidpsia renal estdo descritas no Quadro 4, com base
em American Diabetes Association et al. (2024). Atualmente, a SBD recomenda o
rastreamento da DRD logo apds o diagnéstico de DM2 e apds 5 anos do diagndstico de DM1.
O rastreamento deve ser anual, por meio da medida da albumindria e do calculo da TFGe,
sendo ambas preditoras do curso evolutivo da doenca renal e da mortalidade. O fluxograma 1
representa o rastreamento e diagnoéstico da DRD para pacientes com DM1 e DM2.

Quadro 4 — Indicagdes para investigacdo com bidpsia renal

e Presenca de sedimento urinario

e Aumento rapido da albumindria

e Queda rapida da TFGe

e Sindrome Nefrotica

e Auséncia de retinopatia diabética

Fonte: Adaptado de American Diabetes Association et al. (2024)

2.3.1 Albuminuria

A albuminuria deve ser medida por um método acurado e padronizado, sendo
preferivel a dosagem em amostra aleatéria para realizacdo da relacdo albumina/creatinina
(mg/g) (RAC) ou concentragdo de albumina (mg/L), sendo rara a necessidade de coletar urina
de 24 horas para célculo da eliminacdo urinaria de albumina (EUA), pois, por ser um exame
de dificil realizacdo, sua precisdo ndo agrega tanto na acuracia do teste. Todo teste anormal de
albuminadria (> 30 mg/g) deve ser confirmado em duas de trés amostras entre 3 a 6 meses.

Existe a possibilidade de alteracdo dos valores devido a préatica de exercicio fisico intenso,
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febre, infeccdo urinéria, hipertensdo arterial ndo controlada, insuficiéncia cardiaca
descompensada e hiperglicemia grave (Quadro 5) (Bertoluci et al., 2023). A classificacdo da
albumindria esta representada no Quadro 6.

Em uma coorte, foi identificado que a albuminuria > 14 mg/L, em amostra aleatoria,
atua como preditor de complicagdes cardiovasculares quando comparada aos tradicionais
valores de corte para microalbuminuria (Viana et al, 2012). Portanto, a SBD em 2022
recomenda que pacientes com albuminudria entre 14 mg/L e 30 mg/L devam ser
acompanhados com maior frequéncia (Bertoluci et al., 2023). A recomendacao atual da ADA
é a dosagem da relacdo albumina/creatinina pelo menos anualmente. Atualmente, a ADA
utiliza os termos albuminuria normal (<30 mg/g), albumindria moderadamente aumentada
(30-300 mg/g) e albuminuria severamente aumentada (>30 0mg/g), assim como no KDIGO.
Os termos microalbuminaria (30 -299 mg/g) e macroalbumindria (>300 mg/g) ainda sao
utilizados pela SBD (Bertoluci et al., 2023; KDIGO, 2022; ADA et al., 2024).

Quadro 5 — Fatores de alteracdo da albuminuria
Fatores que podem elevar a albumindria

Exercicio fisico intenso

Febre

Infecgdo urinaria

Hipertensao arterial ndo controlada

Insuficiéncia cardiaca descompensada

Hiperglicemia grave

Fonte: Adaptado de Bertoluci et al. (2022)

Quadro 6 — Classificacdo da albuminuria

Categorias de albuminuria EUA (mg/24h) RAC (mg/g)

ADA/KDIGO

Normal Normal <30 <30
Microalbumindria Moderadamente aumentada 30-300 30-300
Macroalbumindria Severamente aumentada > 300 > 300

ADA: American Diabetes Association; SBD: Sociedade Brasileira de Diabetes; KDIGO: Kidney Diseases
Improving Global Outcomes; EUA: eliminacdo urinaria de albumina; RAC: razdo albumina-creatinina.

Fonte: Elaborado pela autora (2024).
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2.3.2 Taxa de filtracéo glomerular estimada (TFGe)

A taxa de filtracdo glomerular deve ser estimada por meio de equacbes que
empreguem a creatinina sérica e sejam ajustadas para idade, género e etnia. As equacdes mais
utilizadas para estimar a TFG sdo a do estudo Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD), e a equagdo Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI),
ambas utilizando valores de creatinina calibrados. Esta dltima foi desenvolvida mais
recentemente, no ano de 2009, e apresenta melhor acuracia, especialmente na faixa de
normalidade.

Os laboratdrios devero calcular a TFG estimada com a equagdo* CKD-EPI ou MDRD
e reporta-la no laudo sempre que for solicitada dosagem de creatinina sérica (Bertoluci et al.,
2022; Musso et al., 2016). A TFGe é considerada alterada ao se manter abaixo de 60
ml/min/1.73 m? (ElSayed et al., 2023).

Estudos recentes recomendam o uso da equagdo CKD-EPI sem o componente racial.
Um estudo coorte de 2021 demonstra um maior viés no célculo da TFGe com o uso da raca,
além de atraso no encaminhamento e elegibilidade para transplante renal (Zelnick et al.,
2021). A Sociedade Americana de Nefrologia recomenda a implementagdo da equagédo CKD-
EPI sem o diferencial por raca nos laboratdrios. Inker et al. (2021) afirmam que o uso dessa
equacao subestima a TFGe em afrodescendentes (3,6 ml/min/1.73 m?) e superestima a TFGe
no restante da populacdo (3,9 ml/min/1.73 m2), apontando como solucdo equacBes que usam
valores de creatinina e cistatina C em conjunto com a omissao da raca para o célculo da TFGe
(Delgado et al., 2022).

Sabe-se hoje que a raca é uma construcdo social e ndo uma construcdo biologica,
tornando problematica a aplicacdo dessa varidvel nos algoritmos clinicos, principalmente
frente a necessidade de promover a equidade na saude e a justica social. Um comité foi
convocado para realizar a readaptacdo da equacdo de creatinina da CKD-EPI sem a variavel
raca em todos os laboratérios dos Estados Unidos; dessa forma, a equacdo CKD-EPI Refit é a
formula de TFGe que é atualmente recomendada para todos® (ADA, 2024; Miller et al.,
2022).

4 As equacdes citadas podem ser utilizadas gratuitamente por meio do link:
https://www.sbn.org.br/profissional/utilidades/calculadoras-nefrologicas/. Acesso em: 31 jan. 2024.
> Disponivel em: www.nkdep.nih.gov. Acesso em: 31 jan. 2024.



https://www.sbn.org.br/profissional/utilidades/calculadoras-nefrologicas/
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2.3.3 Diagnostico diferencial

Dentro do contexto da DRD, sinais de alerta para outras causas de doenca renal devem
ser considerados (Quadro 7); para esses casos, a bidpsia renal pode ser realizada (Bertoluci et
al., 2022; Sugahara et al., 2021). Acerca do diagnostico diferencial, outras patologias sdo
relacionadas ao acometimento renal em pacientes diabéticos: glomerulonefrite
membranoproliferativa, amiloidose renal, nefropatia por imunoglobulina A (IgA), nefropatia
membranosa, nefropatia por lesdo minima e glomerulonefrite rapidamente progressiva e
nefroesclerose hipertensiva (Qi et al., 2017). Uma meta-analise encontrou um valor preditivo
positivo de causas ndo diabéticas de doenca renal em 37% dos pacientes com DM apo6s
bidpsia, como nefropatia por IgA, nefropatia membranosa, glomeruloesclerose focal e

segmentar e nefrite intersticial aguda (Quadro 8) (Fiorentino et al., 2016).

Quadro 7 — Sinais de alerta

Sinais de alerta

Proteinuria em pacientes DM1 com menos de cinco anos da doenga

Inicio abrupto ou proteindria rapidamente progressiva

Declinio rapido da TFGe (> 4 mL/min/ano)

Sedimento urinario alterado

ManifestacGes clinicas de outras doencas sistémicas

Auséncia de retinopatia ou neuropatia diabética
Queda rapida da TFGe, acima de 30%, apo6s o inicio de IECAs ou BRA
Fonte: Bertoluci et al. (2022)

Quadro 8 — Causas mais frequentes de doenca renal ndo diabética

Causas de doenca renal ndo diabética

Nefropatia por IgA

Nefropatia membranosa

Glomeruloesclerose focal e segmentar

Nefrite intersticial aguda

Fonte: Fiorentino et al. (2016).



Figura 2 — Fluxograma 1: Diagnostico da doenga renal do diabetes
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Rastreamento:|TFGe* ou
albumintiria
TFGe < 60 ml/min/1,73 Alteracdo confirmada N3ao in:;rcail::tses
m2 . em duas de trés continuar CDI1.'I
WWW-"E‘dEP-mh-QU\' amostras entre 3 e R TA T
Albumindria: > 30mg/g meses anual
Sim
Indicadores de outra
doenga renal:
DM tipo 1 DM tipo 2 Com albumindria

aumentada:
« Rapido declinio da TFGe
+ Inicio agudo de
proteindria grave
Duragéo * Hematdria
* Dutra doenga sistémica
que possa causar
doenga renal
+ Histarico familiar de
doenga renal

¥

DRD é possivel,

mas considerar
diagnésticos » 5 anos
diferenciais

Nio

Sim

Presenca albumindria e

retinopatia . Nio Com albumindria normal:
- . + Fatores de risco
A : vascular, rins
DRD é possivel, assimétricos, aumento
DRD mas considerar de > 30% da creatinina
provavel diagnosticos com uso de IECA
diferenciais * IRA prévia

* Eletroforese de
proteinas de cadeia
leve anormais

* Medicamentos

Analisar necessidade de nefrotoxicos

encaminhamento para
nefrologista e/ou biépsia
renal

*TFGe ndo necessita de confirmacgdo em outras amostras.

TFGe: Taxa de filtracdo glomerular estimada; DM: Diabetes mellitus; DRD: Doenga renal do diabetes; IECA:
Inibidores da enzima conversora da angiotensina; IRA: injuria renal aguda.

Fonte: Adaptado de Selby e Taal (2020)

2.4 TRATAMENTO

O tratamento adequado para o paciente com doenca renal diabética deve ser guiado
pela classificacdo da doenca baseada nos valores de albumindria e, principalmente, de TFGe,
sendo este utilizado tanto para modificacdes de dose quanto para determinacgdo das restricbes
de uso de cada medicamento (ElSayed et al., 2023). A abordagem inicial do paciente envolve
mudancas de estilo de vida (cessacdo do tabagismo, mudancas alimentares, atividade fisica),
além do controle rigido da pressao arterial, da glicemia e da lipidemia (KDIGO, 2022).
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As Unicas intervencOes de prevencdo primaria comprovadas para doenca renal cronica
em pessoas com diabetes sdo controle glicémico (objetivo de HbAL1C < 7%) e o controle da
pressdo arterial (pressdo arterial <130/80 mmHg). Nao ha evidéncias de que os inibidores do
sistema renina-angiotensina-aldosterona ou quaisquer outras intervencGes previnam o0
desenvolvimento de doenca renal diabética na auséncia de hipertensdo ou albumindria. Assim,
a American Diabetes Association ndo recomenda a utilizacdo de rotina desses medicamentos
apenas com o objetivo de prevenir o desenvolvimento de doencga renal diabética (ADA et al.,
2024). O Quadro 9 discorre sobre as abordagens necessarias para 0s pacientes de acordo com

0 estagio da doenca renal.

Quadro 9 — Tratamento da DRD de acordo com os estagios da doenca

Controle glicémico
Controle pressorico
Tratamento de dislipidemia
Cessar tabagismo
lell Cessar sedentarismo
Perda de peso
Dieta hipoproteica
Restricdo de sodio e potéssio
Uso de IECA ou BRA
Mesmas medidas dos estagios anteriores

lelv Uso de IECA ou BRA
Dialise
v Hemodialise

Transplante renal
IECA: Inibidor da enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueador do receptor de angiotensina.

Fonte: Adaptado de Vilar et al. (2021).

2.4.1 Medidas gerais

Mudangas no estilo de vida, como realizacdo de atividade fisica, cessacdo do
tabagismo e alimentacdo saudavel, devem ser realizadas em todos os pacientes diabéticos,
independente da presenca de DRD (KDIGO, 2022). Diversos estudos tratam da indicagdo ou
ndo da dieta com restricdo de proteinas para pacientes com DRD; atualmente, a restricdo de
proteinas em 0,8 g/kg de peso ideal/dia é recomendacdo para pacientes ndo dialiticos,
enquanto para pacientes dialiticos uma dieta hiperproteica deve ser considerada para evitar

desnutricdo, devendo consumir entre 1-1.2 g/kg de peso ideal/dia (Bertoluci et al., 2023;
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ADA et al., 2024; Murray et al., 2018). Essa restricdo pode estar associada a redugéo de
albumindria, acidose metabodlica, estresse oxidativo e progressdao da DRD (Ko et al., 2017).
Além disso, um estudo observacional sugere que pacientes com DRD devem receber esse tipo
de dieta com o objetivo de retardar a necessidade por dialise (Piccoli et al., 2016). Por fim,
restricbes de sodio (<2.300 mg/dia) e de potassio devem ser individualizadas, a partir da
presenca de comorbidades, medicamentos em uso, pressdo arterial e dados laboratoriais de
cada paciente (ElSayed et al., 2023).

2.4.2 Tratamento clinico-farmacoldgico

2.4.2.1 Controle glicémico

O controle glicémico intensivo € um modo de tratamento amplamente indicado,
podendo se relacionar com a preven¢do da DRD, o retardamento do inicio e a progressao da
albuminaria, com potencial de reduzir os niveis de albumindria, e reducdo da queda da TFGe
(Bertoluci et al., 2023; ElSayed et al., 2023). Diversos estudos de base populacional apontam
para essa recomendacdo, encontrando diminuicdo de desfechos microvasculares de modo
geral (UKPDS) e diminuicdo na incidéncia de micro e de macroalbumindria (ACOORD,
ADVANCE e DCCT/EDIC) ao comparar 0 grupo controle com o grupo que realizou controle
intensivo da hiperglicemia (Quadro 10) (Stratton et al., 2000; Ismail-Beigi et al., 2010;
Advance Collaborative Group et al., 2008; Nathan et al., 1993; Nathan et al., 2009).

A presenca de DRD e outras comorbidades permite uma meta glicémica mais
permissiva, tendo em vista que maiores indices de mortalidade podem ser encontrados para
pacientes com HbAlc < 6,5% (ElSayed et al., 2023; Shurraw et al, 2011). Portanto, sugere-se
como meta HbAlc entre 7 e 8%, podendo estender até 8,5% em pacientes dialiticos (Hill et
al., 2013; KDIGO, 2023). A reavaliacdo da hemoglobina glicada deve acontecer pelo menos
duas vezes ao ano para pacientes que ja atingiram as metas do tratamento e possuem controle
glicémico estavel; e trimestralmente para aqueles que modificaram a terapia e/ou nao

atingiram as metas glicémicas (ElSayed et al., 2023).
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Quadro 10 — Principais estudos sobre a relacéo entre controle glicémico intensivo e desfechos

associados a diabetes mellitus

Desenho do Estudo Resultado

ACCORD 10.251 participantes com DM2 e
(2010) HbAlc>7.5
ADVANCE 11.140 participantes portadores de
(2008) DM2
1.441 individuos com DM1 foram
DCCT/EDIC acompanhados por 6,_5 anos.
O estudo EDIC foi um
(1993/2009) .
prolongamento dos resultados por até
11 anos.
UKPDS 3.867 participantes recém-
(1998) diagnosticados com DM2

Fonte: Elaborado pela autora (2024).

Meta HbAlc tratamento intensivo: < 6%
(média 7,2%)
Vs Meta HbA1c tratamento convencional:
7-7,9% (média 7,6%)
129% Macroalbuminuria
Meta HbAlc tratamento intensivo: < 6,5%
(média 6.4%)
vs Meta HbAlc tratamento convencional
7-7,5% (média 7%)
| micro e macroalbuminuria
DCCT: Meta HbAlc tratamento
intensivo: < 6,05% (média 7%)
vs Meta tratamento convencional:
assintomaticos (média 9%)
139% microalbumintria
154% macroalbuminuria
EDIC: Micro e Macroalbumindria:
convencional > intensivo
(15% e 6% vs 11% e 3%)
Meta GJ tratamento intensivo: < 106 mg/dl
(média HALc: 7.0%)
vs Meta GJ tratamento convencional: <
270 mg/dl (média HA1c: 7.9%)
| 25% desfechos microvasculares

O controle glicémico é descrito em fases pela KDIGO (2022); ja a SBD (Bertoluci et

al., 2023) divide o tratamento da hiperglicemia a partir dos niveis de TFG em dois modelos,

um comportando pacientes com TFG > 30 ml/min/1.73 m?, recomendando a evolucdo de

terapia dupla até terapia quadrupla, com adicdo de antidiabéticos orais caso nao haja controle

glicémico, e outro para pacientes com TFG < 30 ml/min/1.73 m2, no qual h4 prioridade para o

tratamento com insulina. A estratégia para o controle glicémico estd proposta nos

Fluxogramas 2 e 3 (Figuras 3 e 4), a depender da TFGe e reavaliagcdes da HbAlc.
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Figura 3 — Fluxograma 2: Controle glicémico da doenca renal do diabetes
TFGe: 30-60ml/min/1.73m? e/ou Albuminuria > 30mg/g

Metformina + iSGLT2

|

HbAlc: 7-8%

Sim Nao

1 —— :

Manter Adicionar GLP1-RA ou  Adicionar iDPP4*
| |
HbAlc: 7-8%
Iy v
Sim Ndo

| !

Adicionar Glipizida ou

AR Glicazida
| |
HbAlc: 7-8%
¥ v
Sim Nao

Manter

Adicionar insulina basal

*Nao utilizar iDPP4 se uso de GLP1-RA

Fonte: Elaborado pela autora (2024).
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Figura 4 — Fluxograma 3: Controle glicémico da doenca renal do diabetes com insuficiéncia

renal irave

iDPP4

HbAlc: 7-8,5%

v v
Sim Nao
Manter Adicionar insulina basal

HbAlc: 7-8,5%

¥ v
Sim Nao
! |

Manter

Insulina basal-bolus

Fonte: Elaborado pela autora (2024).

2.4.2.2 Inibidores do cotransportador sodio-glicose 2 (ISGLT2)

Os inibidores do SGLT2 reduzem a reabsorcdo tubular renal de glicose, 0 peso
corporal, a pressao arterial sistémica, a pressao intraglomerular e a albumindria por meio de
mecanismos que parecem independentes da glicemia. Para além disso, dados recentes
evidenciam que os inibidores do SGLT2 reduzem o stress oxidativo no rim em mais de 50% e
atenuam o aumento do angiotensinogénio, bem como reduzem a atividade da cascata
inflamatdria (Heerspink et al., 2020).

A classe dos iISGLT2 é recomendada para todos os pacientes com DM2 e DRD com
TFG > 20 ml/min/1.73 m? ou albumindria > 200 mg/g (ADA et al., 2024). Os principais
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ensaios clinicos com inibidores do SGLT2 que mostraram beneficios para pessoas com
doenca renal diabética sio CREDENCE, DAPA-CKD e EMPA-KIDNEY. Os critérios de
registro do CREDENCE incluiam eGFR >30 mL/min/1.73 m2 e UACR >300 mg/g. O DAPA-
CKD incluiu individuos com eGFR >25 mL/min/1.73 m2 e UACR >200 mg/g. Analises de
subgrupo do DAPA-CKD e andlises dos ensaios de insuficiéncia cardiaca EMPEROR
sugerem que os inibidores SGLT2 sdo seguros e eficazes em niveis de eGFR de >20
mL/min/1.73 m2 (Wanner et al., 2016; Perkovic et al., 2019; Anker et al., 2021; Packer et al.,
2020).

Segundo determinacdo vigente da bula da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), a canaglifozina e a dapaglifozina ndo devem ser iniciadas com TFGe < 45
ml/min/1.73 m?. O uso dessa classe tem efeito similar ao uso de IECA ou blogueadores dos
receptores de angiotensina Il (BRA) sobre a prevencdo da progressdao da DRD, atuando em
diversos pontos da fisiopatologia da doenca (Defronzo; Reeves; Awad, 2021). Uma revisdo
sistematica de 2019 reitera 0 uso dos iISGLT2, demonstrando seus efeitos de redugdo do risco
de desfechos renais (doenca renal terminal) e cardiovasculares (insuficiéncia cardiaca e
infarto agudo do miocardio (IAM)) (Toyama et al., 2019). Diversos estudos analisando
farmacos especificos dentro dessa classe ajudaram a embasar a sua indicagdo para 0
tratamento da DRD (Quadro 11) (Perkovic et al., 2019; Neal et al., 2017; Heerspink et al.,
2020; Wiviott et al., 2019; Wanner et al., 2016). As doses e apresentacbes comerciais
encontram-se no Quadro 12.

Em maio de 2023, a Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos,
aprovou o primeiro inibidor duplo de SGLT1 e SGLT2, a sotaglifozina. Estudos indicam que
a sotagliflozina tem efeitos salutares nos desfechos cardiovasculares entre pacientes com
DM2 e insuficiéncia cardiaca, e DM2 e doenca renal crénica. Entretanto, ndo foi observada
reducdo de eventos renais, provavelmente devido a interrupgédo precoce dos estudos em razao

da perda de financiamento em meio & pandemia de COVID-19 (Bath et al., 2022).

Quadro 11 — Principais estudos sobre o uso de iISGLT2 em pacientes com DM

Estudo e Droga Critérios de incluséo Resultado

CREDENCE TFGe: 30-90 ml/min/1.73 m? | Doenga renal terminal, morte por causa

(N=4401) Albuminuria (RAC): >300- renal e cardiovascular. Nao foi encontrado
Canaglifozina 5000 mg/g maior risco de amputacao.
CANVAS TFGe: > 30 ml/min/1.73 m? | Progressdo da albumintria, TFGe, dialise,
(N=10.142) Albuminuria (RAC): >30 morte renal e cardiovasculares.

Canaglifozina mg/g 1 Risco de amputagao.
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DAPA-CKD TFGe: 25-75 ml/min/1.73 m? | Queda da TFGe, doenga renal terminal,

(N=4094) Albumindria (RAC): >200- morte renal e cardiovascular. Ndo houve
Dapaglifozina 5000 mg/g relato de cetoacidose diabética.
DECLARE- TFGe: < 60 ml/min/1.73 m? | Morte e hospitalizagdo por insuficiéncia

TIMI 58 (N=1265) cardiaca, eventos renais e morte por causas

(N=17.160) TFGe: > 60 ml/min/1.73 m2 gerais.
Dapaglifozina (N=15894) 1 Incidéncia de cetoacidose diabética.
EMPA-REG TFGe: > 30 ml/min/1.73 m? | Incidéncia e progressdo da DRD, diélise,

(N=7020) Microalbuminuria: 27,7% morte por causas cardiovasculares e gerais.

Empaglifozina Macroalbumindria: 11% 1 Incidéncia de infeccdo genital.

Fonte: Elaborado pela autora (2024).

Quadro 12 — Apresentacdes comerciais dos iISGLT2

Droga Apresentacao comercial

Canaglifozina Invokana® 100 mg e 300 mg
Dapaglifozina Forxiga® 5 mg e 10 mg
Empaglifozina Jardiance® 10 mg e 25 mg

Fonte: Elaborado pela autora (2024).

2.4.2.3 Agonistas do receptor do GLP-1 (GLP-1 RA)

Outro medicamento é a classe dos GLP-1 RAs, devendo ser considerado para
pacientes com DM2 e TFG > 30 ml/min/1.73 m? (Bertoluci et al., 2023; ElSayed et al., 2023).
Atualmente, as bulas aprovadas pela ANVISA contraindicam o uso dos GLP-1 RAs para
pacientes com TFG < 30 ml/min/1.73 m?; com excecdo da liraglutida e da semaglutida, que
podem ser utilizadas para pacientes com TFG entre 15 e 30 ml/min/1.73 m?. Uma metanalise
de 2019 aponta para o efeito de classe apds analisar estudos que trataram de diferentes
farmacos (ELIXA, LEADER, SUSTAIN-6, EXSCEL, HARMONY, REWIND e PIONEER-
6) (Quadro 13), reduzindo efeitos cardiovasculares maiores (eventos isquémicos do coracao e
encefalicos), além de reduzir a mortalidade e desfechos renais, como desenvolvimento de
novos casos de macroalbuminuria, queda da TFGe, progressdo para doenca renal terminal e
morte de causa renal em 17% (Kristensen et al., 2019; Muskiet et al., 2018; Marso et al.,
2016a; Marso et al., 2016b; Holman et al., 2017; Hernandez et al., 2018; Gerstein et al.,
2019; Husain et al., 2019).

Os GLP-1 RAs, assim como os medicamentos citados anteriormente, atuam em
diversos mecanismos da fisiopatologia da DRD, promovendo efeito protetor renal por

diminuir inflamagdo, estresse oxidativo, fibrose renal e esclerose glomerular, além de
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apresentar aumento da natriurese e controle glicémico (Kawanami; Takashi, 2020). A maioria
dos GLP-1 RAs ndo necessita de ajuste de dose quanto a TFG, como liraglutida, dulaglutida e
semaglutida (ElSayed et al., 2023; KDIGO, 2022). A maior dificuldade quanto a continuidade
do tratamento se deve aos efeitos gastrointestinais dessa classe (Kristensen et al., 2019). Os
medicamentos dessa classe e suas respectivas apresentacOes comerciais estdo presentes no
Quadro 14.

Recentemente, foi publicada uma revisdo sistematica sobre o efeito da tirzepatida
sobre os niveis de albumindria e a funcéo renal em pacientes com diabetes mellitus tipo 2. A
tirzepatida foi associada a uma redugdo significativamente maior na relagéo
albumina/creatinina urindria em comparagdo com os controles. Com base na analise de
subgrupos, o efeito comparativo da tirzepatida foi significativo em relacdo ao placebo e ao
regime de insulina, enquanto nenhuma diferenca foi observada em comparacdo com a
semaglutida. O efeito benéfico da tirzepatida sobre os niveis de albuminuria permaneceu
significativo em todas as doses investigadas (5, 10 e 15 mg), e um efeito neutro foi observado

sobre a taxa de filtracdo glomerular estimada (Karakasis et al., 2023).

Quadro 13 — Principais estudos sobre o uso de GLP-1 RA em pacientes com DM

TFEGe: > 30 ml/min/1.73 m?

(EI—_(;;%?;) Normoalbumindria: 74% (N=4441) | Macroalbumintiria
Lixi;enatida Microalbuminuria: 19% (N=1148) croalbumint
Macroalbuminuria: 7% (N=389)
LEADER .
(N=9.340) TFGe: < 30 ml/min/1.73 m? (N=224) | Morte de causa
o TFGe: > 30 ml/min/1.73 m? (N=9116) cardiovascular
Liraglutida
| Morte de causa
S(llJ\IS_zAég\?l)G TFGe: < 30 ml/min/1.73 m? (N=107) cardiovascular
T TFGe: <60 ml/min/1.73 m2 (N=939) | Incidéncia de IAM, AVE e
Semaglutida
DRD
EXSCEL TFGe: < 60 ml/min/1.73 m? (N=3191) N&o houve diminuicdo
(N=14.752) TFGe: > 60 ml/min/1.73 m? significativa dos eventos
Exenatida (N=11514) cardiovasculares.
| Morte de causa
HEAI‘\IR_ZLC;;Y TFGe: <60 ml/min/1.73 m? (N=2222) cardiovascular
e TFGe: > 60 ml/min/1.73 m? (N=7241) = | Incidéncia de IAM e AVE
Albiglutide

| Peso corporal
REWIND TFGe: < 30 ml/min/1.73 m? (N=105) | Morte de causa
(N=9901) TFGe: 30-59 ml/min/1.73 m? cardiovascular
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Dulaglutida (N=2094) | Incidéncia de IAM ¢ AVE
TFGe: > 60 ml/min/1.73 m? (N=7441) | Macroalbumintria, queda
da TFGe e dialise
PIONEER 6 TFGe: < 30 ml/min/1.73 m? (N=29) | Morte de causa
(N=3183) TFGe: 30-59 ml/min/1.73 m2 (N=827) cardiovascular

Semaglutida oral TFGe: > 60 ml/min/1.73 m2 (N=2308) | Incidéncia de IAM e AVE
Fonte: Elaborado pela autora (2024)

Quadro 14 — Apresentacdes comerciais dos GLP-1 RA

Droga Apresentacdo comercial

Dulaglutida Trulicity® 0.75 mg/0.5 ml e 1.5 mg/0.5 ml
Exenatida de acéo curta Byetta® 250 mcg/ml
Exenatida de liberagdo extendida Bydureon®2mg
Liraglutida Victoza® 6 mg/ml
Lixisenatida Lyxumia® 0.05 mg/ml e 0.1 mg/ml
Semaglutida (injetavel) Ozempic® 1.34 mg/ml
Semaglutida (oral) Rybelsus® 3 mg, 7 mg, 14 mg

Fonte: Elaborado pela autora (2024).

2.4.2.4 Sulfonilureias e Inibidores da DPP-4 (iDPP-4)

Para pacientes com DM2 e TFG entre 15-30 ml/min/1.73 m?, o uso de sulfonilureias e
de inibidores da dipeptidil peptidase-4 (iDPP-4) podem ser considerados para melhorar o
controle glicémico (Bertoluci et al., 2023); porém, uma revisdo recente aponta para a
importancia dos GLP-1 RA e iSGLT2 como farmacos de primeira escolha, dando preferéncia
ao seu uso em relacdo a sulfonilureias e iDPP-4 (De Bhailis; Azmi; Kalra, 2021).

Dentre as sulfonilureias, a glipizida (Minidiab®) e a glicazida (Diamicron®) podem ser
utilizadas para o controle glicémico em paciente com DRD e TFGe > 30 ml/min/1.73 m?, em
caso de valores menores da TFGe, podem ser utilizadas com cautela e titulacdo da dose
(Shrishrimal; Hart; Michota, 2009). Todavia, essas medica¢bes ainda permanecem com
indicacdo em bula da ANVISA para ndo serem utilizadas em pacientes com insuficiéncia
renal grave (TFGe < 30 ml/min/1.73 m?). Os ajustes de dose quanto a TFG encontram-se no
Quadro 15.
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2.4.2.5 Glitazonas

As glitazonas (tiazolidinedionas) sdo agonistas dos receptores ativados por
proliferadores de peroxissomo gama (PPAR-y), expressos principalmente no tecido adiposo.
Atualmente, o Unico representante do grupo disponivel é a pioglitazona, nas doses de 15, 30 e
45 mg. Ela tem o efeito de aumentar a sensibilidade a insulina no tecido muscular, nos
adipdcitos e hepatocitos. Essa medicacdo é totalmente metabolizada pelo figado, portanto
nenhum ajuste de dose é necessario de acordo com TFGe; no entanto, ela é contraindicada em
casos de insuficiéncia cardiaca classes Il e IV, insuficiéncia hepética e na gestagdo. Em
pacientes com disfuncdo renal avangada, recomenda-se cautela quanto ao seu uso devido ao
risco aumentado de retencdo hidrica, anemia e fragilidade 6ssea, que sdo caracteristicas desses
individuos e podem ser potencializadas pelo uso da pioglitazona (Vilar, 2021; SBD, 2023;
Pugliese et al., 2020).

2.4.2.6 Insulinoterapia

A SBD indica o inicio de insulinoterapia no DRD em pacientes com TFG < 30
ml/min/1.73 m?, iniciando esquema com insulina basal e podendo progredir para esquema
insulina basal-bolus. Além disso, para esses pacientes, ha uma maior recomendacao do uso de
GLP-1 RAs e iDPP-4 (naqueles com TFGe entre 15 e 30 ml/min/1.73 m?) em detrimento dos
iISGLT2 (Bertoluci et al., 2023).

Os principais estudos fornecem dados positivos para 0 uso das insulinas glargina e
degludeca, afirmando sobre a seguranca quanto ao seu uso, mas apresentando divergéncias
quanto a presenca de hipoglicemia; porém, o estudo multicéntrico BRIGHT, ao observar
pacientes recebendo degludeca ou glargina por 24 semanas, concluiu que a insulina glargina
foi mais eficiente em reduzir as taxas de HbAlc, sem diferenca na ocorréncia de hipoglicemia

quando comparada aos grupos (Marso et al., 2017; Haluzik et al., 2020).



Quadro 15 — Ajuste de dose dos antidiabéticos orais e da insulina a partir da TFGe

Classe

TFG (ml/min/1.73m?) 89-60

Biguanidas

Sulfonilurei
as

Glinidas

Metformina
Gliclazida
Glimepirida
Glipizida
Glibenclamid
a
Repaglinida
Nateglinida

Acarbose
Pioglitazona

IDPP-4

GLP1-RA

ISGLT2

Alogliptina
Sitagliptina
Vildagliptina
Saxagliptina
Linagliptina
Evogliptina

Exenatida

Liraglutida
Dulaglutida
Semaglutida

SC
Semaglutida
OR
Dapaglifozin
a
Canaglifozin
a
Empaglifozin
a

Insulinas
Fonte: Adaptado de Bertoluci et al. (2022)

0,5-2g/dia lg/idia [ Evitar< 30
30-120mg/dia Experiéncia limitada
1-8mg/dia Experiéncia limitada
2,5-20mg/dia Experiéncia limitada
2,5- Titular
20mg/dia
0,5-2mg/dia Experiéncia limitada
60-120mg/dia .~ Bvitar<4s
50-300mg/dia . Evita<4s
15-45mg/dia Exp. limitada
25mg/dia 12,5mg/dia 6,25mg/dia
100mg/dia 50mg/dia 25 mg/dia
100mg/dia 50mg/dia
5mg/dia 2,5mg/dia
5mg/dia
5 mg/dia Exp. limitada
5- .
20ug/dia 5-10ug/dia
0,6-1,8mg/dia Exp. limitada
0,75-1,5mg/semana Exp. limitada
0,25-1mg/semana Exp. limitada
3-14mg/dia Exp. limitada
10mg/dia Exp. limitada (<25)
100-300mg/dia Exp. limitada (<35)
10-25mg/dia Exp. Limitada (<30)
Manter dose Reduzir dose 25%

2.4.2.7 Controle pressorico

Em pacientes com diabetes, redugdes de 10 mmHg na pressédo arterial sistélica (PAS)

foram associadas a um menor risco de complicacbes microvasculares, em especial a

albuminaria (Emdin et al., 2015). Nesse sentido, em virtude do seu papel na fisiopatologia da

nefropatia diabética, o controle da pressao arterial no paciente com diabetes deve ser realizado

de forma adequada, acompanhado de reduc¢des também na variabilidade pressorica, com o

intuito de reduzir o risco de desenvolvimento e progressdéo da DRC nesses pacientes
(Bertoluci et al., 2023; ElSayed et al., 2023).
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As sociedades americana (ElSayed et al., 2023) e brasileira (Bertoluci et al., 2023) de
diabetes recomendam o alvo de PA < 130/80 mmHg para pacientes com doenca renal, em
virtude do alto risco cardiovascular e de progressdo da doenca, desde que essa meta seja
atingida com cautela. JA& a KDIGO (2021) recomenda a meta de PAS < 120 mmHg para
pacientes com ou sem diabetes que ndo estejam em terapia dialitica, sendo possivel a
individualizagdo dos alvos de acordo com a clinica do paciente. As metas de acordo com cada

sociedade estdo resumidas no Quadro 16.

Quadro 16 — Metas terapéuticas da PA de acordo com as diferentes sociedades

American Diabetes Association, 2024 <130/80 mmHg
Sociedade Brasileira de Diabetes, 2023 <130/80 mmHg
Kidney Disease: Improving Global PAS <120 mmHg

Outcomes (KDIGO), 2021 Metas mais flexiveis para pacientes com baixa
expectativa de vida ou com hipotensdo ortostética
sintomatica

American Heart Association/American = <130/90 mmHg
College of Cardiology, 2017
Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2017 = <130/90 mmHg

Fonte: Elaborado pela autora (2024).

Em geral, é consenso que as metas pressoricas para pacientes com doenca renal sejam
mais rigidas do que nos pacientes ndo acometidos por essa enfermidade; entretanto, em
pacientes com diabetes, a meta a ser seguida continua indefinida, sendo objetivo de diversos
estudos que analisam riscos e beneficios de alvos menos flexiveis (Berl et al., 2005; Turner,
1998; Aggarwal et al., 2019; The Sprint Research Group, 2015; Xie et al., 2016).

Aggarwal et al. (2019), analisando os dados de cerca de 4.900 pacientes com doenca
renal cronica de 4 ensaios clinicos randomizados (AASK, ACCORD, MDRD, SPRINT),
observaram uma reducdo da mortalidade em um subgrupo de pacientes com TFG < 60
ml/min/1.73 m? que ndo estavam em controle glicémico intensivo e que utilizaram a metas
mais rigidas de controle da PAS (< 130 mmHg). Em contrapartida, individualmente, o estudo
SPRINT encontrou maior frequéncia de injaria renal cronica e diminui¢cdo >30% na TFG em
pacientes que realizaram controle intensivo da PA quando comparado ao grupo de controle
tradicional (The Sprint Research Group, 2015). Similarmente, Berl et al. (2005), em ensaio
clinico randomizado (Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial) com 1.590 pacientes com DM e

DRD, identificaram aumento do risco cardiovascular quando utilizada a meta de PA < 120/85
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mmHg, sugerindo que esse seria o limite inferior no qual os riscos de um controle intensivo
superariam seus beneficios.

No final de 2023, o ensaio clinico OPTIMAL-DIABETES, que estava em andamento
desde 2019, foi concluido. Esse foi o maior estudo de nivel global avaliando se metas mais
rigidas (PAS < 120 mmHg) diminuirdo a incidéncia de eventos cardiovasculares; O Centro de
Pesquisa em Endocrinologia, localizado no Hospital Jodo de Barros Barreto, em Belém/PA,
fez parte da execucdo desse estudo (Berwanger et al., 2024). Os resultados do estudo,
previstos para 2024/2025, sdo muito esperados em razdo das evidéncias necessarias sobre o
beneficio do controle pressorico intensivo em pacientes diabéticos e em pacientes pos-
acidente vascular cerebral (AVC).

Os inibidores da enzima conversora de angiotensina e os bloqueadores do receptor da
angiotensina Il sdo os medicamentos recomendados como terapia inicial para controle da PA
em pacientes que apresentem aumento de albumindria, independente dos niveis pressoricos
(Bertoluci et al., 2022). Em pacientes com DM2, o tratamento com IECA/BRA resultou em
beneficio na reducdo e progressdo da doenca tanto em pacientes com microalbuminuria
guanto com normoalbuminuria, enquanto em pacientes com DM1 os beneficios foram
significativos somente naqueles que ja tinham microalbuminuria (Hirst et al., 2012). A ADA
recomenda o uso de bloqueadores dos SRAA para 0s pacientes com DM e hipertensao arterial
sistémica (HAS) que apresentem micro ou macroalbumindria, sendo desestimulado o seu uso
como prevencao primaria na presenca de normoalbumindria, valores pressoricos normais ou
TFG > 90 ml/min/1.73 m? (ADA et al., 2024). Além disso, o uso de combinado de IECA e
BRA ndo é recomendado por ambas as diretrizes, pois apresenta maior risco de hipercalemia,
piora da fungdo renal e hipotenséo postural.

Ademais, Zhang et al. (2020), em uma meta-analise com 44 ensaios clinicos
randomizados em pacientes com DRC estagios 3-5, observaram que o uso de IECA apresenta
mais beneficios quanto a prevencao de eventos cardiovasculares e renais, quando comparado
a administragdo de BRA nesses pacientes. Liu, Ma e Li (2020) também observaram esses
resultados em pacientes com DRD; porém, nessa meta-analise, os autores verificaram que o
uso de BRA foi associado a uma menor incidéncia de insuficiéncia renal (estagio V). As duas
podem ser utilizadas até a maxima dose tolerada pelos pacientes e, caso uma classe ocasione
efeitos adversos, pode ser substituida pela outra (ADA et al., 2024). Dentre os medicamentos
pertencentes a classe dos BRAs, foi observada uma superioridade da telmisartana em relacdo
a losartana por causar uma diminuicdo mais acentuada na albumindria dos pacientes
diabéticos e hipertensos com DRD (Bakris et al., 2008).
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Outros anti-hipertensivos podem ser utilizados em associacdo com IECA/BRA, de
acordo com os valores pressoricos do paciente. Em pacientes com PAS 20 mmHg e/ou PAD
10 mmHg acima do seu alvo, é recomendado iniciar terapia dual, sendo um deles um diurético
tiazidico ou um bloqueador do canal de calcio (BCC) di-hidropiridinicos. A combinacgédo de
BCC com IECA/BRA ¢é preferivel em razdo de evidéncias que demonstram reducdo de
eventos cardiovasculares em pacientes com alto risco, além de melhora no metabolismo e na
funcdo renal (Bertoluci et al., 2022; Jamerson et al., 2008; Lee et al., 2012). A dose e 0s
ajustes, de acordo com o Clearence de creatinina (CrCl), de farmacos representantes das

classes IECA e BRA estéo descritos nos Quadros 17 e 18.

Quadro 17 — Dose e ajuste de dose de inibidores da enzima conversora de angiotensina

Apresentaces comerciais m Ajuste de dose

Captosen®/Captocord® 0. . 2. 750
/Captotec®/ Capoten®/ 50 mg/dia VIREES 40 S(joosrzlgzgé/alf;hm OB
Captopril Capox®/ Captolab®/ (25 mg

TFGe < 10 ml/min/1.73 m?: 50% da

Captomed®/ Captosen® 12,5 | 2x/dia) dose a cada 24h

mg, 25 mg e 50 mg
Renitec®/ Renalapril®/
Renopril®/Sanvapress®/
Vasopril®/ Pressomede®/
Pressotec®/ Pryltec®/ 10-20

TFG > 30 ml/min/1.73 m?; 5-10 mg/dia
TFG > 10 ml/min/1.73 m?: 2,5-5 mg/dia

. . . ;
SR Enalamed®/ Eupressin®/ mg/dia UHE = 0 m!’,”.“”_’ L m a3 m_g/ (_1|a
. nos dias de dialise; em dias sem dialise
RENEEE S 0y ajustar dose conforme PA
Flossotec® 5 mg, 10 mg e 20 J
mg
Naprix®/Triatec®/ Triatec
.. Prevent ® Comprimido 2,5 . TFGe: 20-50 ml/min/1.73 m?: 1,25 mg-5
Ramipril 2,5 mg/dia

mg, 5 mg e 10 mg/ Cépsula
10 mg
Fonte: Elaborado pela autora (2024).

mg/dia

Quadro 18 — Dose e ajuste de dose de bloqueadores dos receptores de angiotensina

Apresentaces comerciais m Ajuste de dose

Cozaar®/ Corus ®/ Losartec®/ Torlos®/
Lorsacor®/ Cytrana®/ Arartan®/ Lotanol®/ 50-100

SO Zaarpress®/ Zart®/ Cozaless®/ Aradois®/ mg/dia St A EE Gl
Lanzacor®
Telmisartana Micardis®/ Bramipar®/ Telmigran®/ 40-89 Sem ajuste de dose
Telmisart® mg/dia
Angio lI®/ Brasart®/ Cosartan®/ Diovan®/
Rovelan®/ Vivapress®/ Valtana®/ Aval®/ 80-160 TFGe < 30
Valsartana Bravan®/ Cosartan®/ Neosatan®/ mg/dia ml/min/1.73 m?% usar

Rovelan®/ Valsacor®/ Aracor®/ Vartaz®/
Diobrate®/ Velitron ®/ Arterox®/ Teuvart®
Fonte: Elaborado pela autora (2024).

com cautela
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Além disso, em pacientes com macroalbuminiria e DM e em pacientes com
hipertensdo resistente, 0 uso de antagonistas do receptor mineralocorticoide (ARM), em
associacdo com IECA e/ou BRA, é recomendado com evidéncias de reducdo da albuminuria
neste grupo (Bertoluci et al., 2022; Mehdi et al., 2009; Agarwal et al., 2021). Os ARM néo
esteroidais sdo mais apropriados para adultos com DM2 que apresentam alto risco de
progressdo da DRC e eventos cardiovasculares, conforme demonstrado pela albumindria
persistente, apesar da existéncia de outras terapias padrdo de tratamento. Esses medicamentos
podem ser adicionados a um IECA e a um SGLT2i para o tratamento de DM2 e DRC em
adultos (KDIGO, 2022).

Os grandes estudos Finerenone in Reducing Kidney Failure and Disease Progression
in Diabetic Kidney Disease (Agarwal et al., 2022) e Finerenone in Reducing Cardiovascular
Mortality and Morbidity in Diabetic (Filippatos et al., 2021), que foram ensaios controlados
por placebo, e a sua analise conjunta (Agarwal et al., 2022), demonstraram que a finerenona
(um ARM ndo esteroidal) reduziu o risco cardiovascular em pessoas com DRC e DM2. O
beneficio deveu-se, em grande parte, a uma reducdo de 22% no risco de hospitalizacdo por
insuficiéncia cardiaca, sem um efeito claro no AVC. A diretriz da KDIGO sugere 0 uso de um
ARM ndo esteroidal com beneficio renal ou cardiovascular comprovado para adultos com
DM2, com uma TFGe >25 ml/min/1,73 m?, concentragdo sérica de potéassio <4,8 mmol/l, e
albuminuria (>30 mg/g) (Quadro 19) (KDIGO, 2022). No dia 16 de janeiro de 2023, houve a
aprovacao do registro da finerenona pela ANVISA, a qual ja esta sendo comercializada no

Brasil pelo nome comercial Firialta®, nas apresentacdes de 10 e 20 mg.

Quadro 19 — Monitorizacdo do potassio sérico durante o tratamento com finerenona

K* < 4,8 mmol/l K* 4.9-5.5 mmol/I K*>5,5 mmol/l

* Iniciar finerenona e Continuar com finerenona | «  Suspender a finerenona

* 10 mg por dia se a TFGe for de 10 mg ou 20 mg »  Considerar ajustes na dieta ou
25-59 ml/min por 1,73 m? e Monitorizar o K*de 4 em nos medicamentos

* 20 mg por dia se a TFGe for 4 meses concomitantes para atenuar a
>60 ml/min por 1,73 m? hipercalemia

*  Monitorizar o0 K* 1 més apds o *  Verificar novamente o K*
inicio e depois de 4 em 4 meses *  Considerar o reinicio se/quando

* Aumentar a dose para 20 mg 0 K* for < 5,0 mmol/l
por dia, se estiver tomando 10
mg por dia

* Reiniciar a dose de 10 mg por
dia se a dose tiver sido suspensa
devido a hipercalemia e K*
agora < 5,0 mmol/l

Fonte: Adaptado de KDIGO (2022)
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A espironolactona ¢ uma opcdo de ARM esteroidal que pode ser utilizada como
terapia combinada; no entanto, deve-se estar atento aos efeitos colaterais, principalmente
ginecomastia e hipercalemia, de modo que estudos sobre a eficacia e seguranca de seu uso em
pacientes em terapia dialitica ainda estdo em andamento, ndo sendo inicialmente
recomendado para esses pacientes (Charytan et al., 2019; Walsh et al., 2023; University
Hospital (Brest), 2023).

Os antagonistas dos receptores da endotelina reduzem a albuminlria e a pressao
arterial, mas também podem causar retencdo de sddio. Um ensaio utilizando doses elevadas
de avosentan, um antagonista ndo seletivo dos receptores da endotelina em doentes com
diabetes e doenca renal crénica, foi interrompido prematuramente devido a elevagdo da
incidéncia de insuficiéncia cardiaca. Em contrapartida, o tratamento a curto prazo com doses
baixas do antagonista mais seletivo do receptor da endotelina, o atrasentan, reduziu a
albuminaria sem causar retencdo significativa de liquidos. Os respondedores ao atrasentan
foram selecionados com base no grau de reducdo da albuminuria durante um periodo de
tratamento de seis semanas com atrasentan, excluindo os pacientes que tiveram retencao de
liquidos durante esse periodo para minimizar o risco de insuficiéncia cardiaca.

Durante um acompanhamento meédio de 2,2 anos, o atrasentan reduziu a taxa do
endpoint renal primario em comparacdo com o placebo (n=79 [6,0%] vs. 105 [7,9%]). A
internacdo hospitalar por insuficiéncia cardiaca ocorreu em 47 (3,5%) pacientes no grupo
atrasentan e 34 (2,6%) pacientes no grupo placebo. Os pacientes que apresentaram reducao
substancial da albumindria e sinais minimos de retencdo de sodio durante o tratamento de
curto prazo com atrasentan em dose baixa tiveram uma reducéo significativa de evento renal
durante o tratamento prolongado com atrasentan em comparacdo com placebo. Esses dados
apoiam o papel do atrasentan na modificacdo do risco renal em doentes selecionados com
diabetes tipo 2 e doenca renal cronica (Heerspink et al., 2019).

A estratégia para o controle da DRD esta proposta no Fluxograma 4 (Figura 5).
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Figura 5 — Fluxograma 4: Tratamento da doenga renal do diabetes

Tratamento da Doenga Renal do Diabetes

(TFGe < 60 mL/min/1,73 m2 ou albumindria> 30 mg/g)

v

Iniciar IECA ou BRA e ajustar até a
maxima dose tolerada

L

Apos 6 semanas (se
TFGe>20ml/min1, 73 m2):
Iniciar iSGLT2

¥

Resultado
satisfatorio®?

Monitorizar TFGe, Se TFGe*25ml/min1,73 m2:
albumindria e K* a + » Iniciar GLP1-AR

cada consulta

Resultado
satisfatério*? “
Monitorizar TEGe, Se TFGe*25ml/mil,73 m2n:
' . -
albumindria e K* a 4 * Iniciar Finerenona
cada consulta
*Resultado satisfatdrio:
Em caso de albuminiria v
severamente anmentada:
Redugdo 30% ou mais do A cada consulta
:T:al o 300 mg/! monitorizar K, TFGe
uminiria < mg/g S

Estabilizacio da TFGe & albumindria

Em easo de albuminiria

a

Redugao 30% ou mais do
basal ou

Albumintria nermalizada
Estabilizagao da TFGe

Fonte: Elaborado pela autora (2024).

2.4.2.8 Controle lipidico

Acerca da investigacdo do controle lipidico em pacientes com DRC, a KDIGO possui
duas principais recomendacdes: pacientes recém-diagnosticados com DRC devem ter o perfil
lipidico investigado — colesterol total, lipoproteina de alta densidade (HDL), lipoproteina de
baixa densidade (LDL) e triglicerideos — enquanto pacientes com DRC ndo devem receber
rotinas de exames sobre perfil lipidico, devido a falta de evidéncias para melhora clinica ou
adesdo a terapia para dislipidemia (Wanner et al., 2014). A SBD, em concordancia com a
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KDIGO, recomenda o uso de estatinas de alta poténcia para pacientes com TFGe < 60
ml/min/1.73 m? e pos-transplante renal, reduzindo risco renal e cardiovascular; no entanto,
pacientes em didlise ndo devem iniciar o uso de estatinas, apenas manter caso ja fizessem uso
(Bertoluci et al., 2022; Wanner et al., 2014).

O estudo CARDS, desenvolvido em 2009, avaliou o uso da atorvastatina em pacientes
com DM2, encontrando melhora na TFGe em pacientes com albumindria, porém sem afetar a
incidéncia de albuminuria ou regressdo para normoalbumindria (Colhoun et al., 2009).
Posteriormente, 0 estudo SHARP testou os efeitos de terapia dupla com sinvastatina (20 mg)
e ezetimibe (10 mg), encontrando diminuigdo na incidéncia de eventos aterosclerdticos em
pacientes com DRC, porém ndo encontrou evidéncias suficientes para diferir a taxa de
desfechos entre pacientes dialiticos e ndo dialiticos (Baigent et al., 2011). Além destes, 0s
estudos 4D e AURORA analisaram, respectivamente, o uso de atorvastatina e rosuvastatina
em pacientes dialiticos, e ambos ndo encontraram resultados significativos quanto a desfechos
cardiovasculares (IAM e acidente vascular encefélico (AVE)), justificando a recomendacéo
de ndo iniciar o tratamento com estatinas em pacientes em terapia de substituicdo renal
(Wanner et al., 2005; Fellstrom et al., 2009). Os principais hipolipemiantes utilizados no

tratamento da DRD estédo representados no Quadro 20.

Quadro 20 — Dose e ajuste de dose de hipolipemiantes

Apresentacédo comercial m Ajuste de dose

Zocor®/ Clinfar®/ Cordiron®/ Lipotex®/

Menocol®/ Sinvalip®/ Sinvascor®/ 10-80 TFGe <30
Sinvastatina Sinvasmax®/ Sinvastacor®/ Sinastamed®/ ml/min/1.73 m2 5

Sinvaston®/ Sinvatrox®/ Sinvax®/ Sinvthal®/ mg

Sistiphar®/ Vaslip®
Citalor®/ Ateroma®/ Ateroless®/
Atorvasterol®/ Corastorva®/ Kolevas®/
Atorvastatina Lipigran®/ Lipistat®/ Lipitor®/ Lpthal®/

mg/dia

10-80  Na&o requer ajuste de

Luminarte®/ Obviso®/ Torvaris®/ Torvilip®/ mg e
Vast®/ Vazttorin®/ Volunta®
Crestor®/ Estren_tor®/ PIenanqe®/ Rostatin®/ TEGe < 30
Rosuvastatina Rosucor®/ Rosulib®/ Rosustatin®/ Rosuvast®/ 5-40mg  ml/min/1.73 m2: 5-10
Rosuvas®/ Rosuvascor®/ Sancol®/ Trezor®/ m'g /dia '
Vivacor®/ Zinpass®
TFGe: 30-80
ml/min/1.73 mz;
Fenofibrato Lipidil®/ Fenobraty®/ Hipofithy®/ Lanpexio®/ 160-250 mwmg;:é)il: =
Lipanon®/ Lipobrato®/ Reducofen® mg/dia TEGe < 30

ml/min/1.73 m2;
contraindicado
Fonte: Elaborado pela autora (2024).
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2.4.3 Novas perspectivas no tratamento da DRD

No dia 13 de maio de 2022, a Food and Drugs Administration (FDA) aprovou 0 uso
da tirzepatida (Mounjaro®), um novo GLP1-RA injetavel semanal, disponivel nas doses de 5
mg, 10 mg e 15 mg. Em uma recente meta-andlise, a tirzepatida obteve resultados melhores
na reducdo da HbAlc e do peso dos pacientes quando comparada com outros GLP1-RAs e
insulina basal (Karagiannis et al., 2022). Mais recentemente, como ja citado anteriormente,
um estudo demonstrou um efeito benéfico da tirzepatida sobre os niveis de albumindria em
pacientes com DRD (Karakasis et al., 2023).

Quanto a reducdo de peso, o estudo SURMOUNT-1 apresentou (a partir de média
inicial de peso, 104,8 kg) reducdes de 15%, 19,5% e 20,9% no peso dos pacientes com uso de
5 mg/semana, 10 mg/semana e 15 mg/semana de Tirzepatida, respectivamente (Jastreboff et
al., 2022). Em 24 de setembro de 2023, a ANVISA aprovou essa medicagdo para ser
comercializada no Brasil.

Por fim, estudos apontam para a evidéncia de um efeito nefroprotetor da vitamina D
em pacientes com DM, além de agir na reducdo da albuminuria (De Zeeuw et al., 2010; De
Boer et al., 2012). Em concordancia com esses achados, estudos desenvolvidos pelo nosso
grupo de pesquisa encontraram relacdo entre o uso de altas doses de vitamina D em pacientes
com DM1 e DM2 e a diminuicdo da albumindria, menor prevaléncia da DRD em pacientes
com DML1 e relacdo entre menores niveis de vitamina D com a presenca e a severidade da
DRD (Felicio et al., 2016; Felicio et al., 2017; Felicio et al., 2021).
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: Criagdo e validagao de protocolos de intervengdes associadas para controle do
Diabetes Mellitus na atengdo primaria a sadde.
Pesquisador: Joao Soares Felicio
Area Tematica:
Verséo: 1
CAAE: 39536920.5.0000.0017
Instituicdo Proponente: Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto - UFPA
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.481.093

Apresentacao do Projeto:

Criagdo e validagao de protocolos de intervengdes associadas para controle do Diabetes mellitus na atengéo
primaria a saude.

Objetivo da Pesquisa:

Elaborar e implementar protocolos na atencéao priméria a salde para propiciar o melhor controle do
Diabetes mellitus tipo 2.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Quebra de privacidade das informagbes pessoais dos sujeitos envolvidos na pesquisa, contornado com a
responsabilidade do pesquisador em assegurar o sigilo das informacgdes obtidas.

Beneficios:

Aquisicao de informagdes sobre o diabetes, melhorando assim, a educacgéo sobre a doenga.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Importante, uma vez que, pode trazer beneficios a salide dos sujeitos participantes.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacado obrigatéria:
Termos devidamente apresentados.
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Continuagao do Parecer: 4.481.093

Recomendacgdes:
Aprovado sem recomendagdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Aprovado sem pendéncias.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Bésicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO_P | 26/10/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1647351.pdf 16:58:29
Qutros Declaracao_Cumprimentos_ HUJBB.PD | 23/10/2020 |Jodo Soares Felicio Aceito

F 09:44:12
Declaragao de Relatorio_infraestrutura_HUJBB.PDF 23/10/2020 |Jodo Soares Felicio Aceito
Instituicao e 09:43:39
Infraestrutura
Folha de Rosto FR_HUJBB.PDF 23/10/2020 |Jodo Soares Felicio Aceito
09:42:34
QOutros Carta_Encaminhamento_HUJBB.pdf 23/10/2020 |Jodo Soares Felicio Aceito
09:37:44
Qutros Declaracao_Responsabilidade_ HUJBB. | 23/10/2020 |Jodo Soares Felicio Aceito
pdf 09:37:29
Qutros Isencao_Onus_HUJBB.pdf 23/10/2020 |Jodo Soares Felicio Aceito
09:37:06
TCLE / Termos de |TCLE_Profissional_Saude.docx 23/10/2020 |Jodo Soares Felicio Aceito
Assentimento / 09:34:35
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_V1_090u2020_Principal.docx 23/10/2020 |Jodo Soares Felicio Aceito
Assentimento / 09:34:28
Justificativa de
Auséncia
Outros Questionario_lInicial_Pre_protocolo_Profii 23/10/2020 |[Jodo Soares Felicio Aceito
ssionais Saude.docx 09:34:20
Qutros Questionario_lInicial_Pre_Protocolo_DM | 23/10/2020 |Jodo Soares Felicio Aceito
2.docx 09:33:59
Projeto Detalhado / | Projeto_CNPQ.docx 23/10/2020 |Jodo Soares Felicio | Aceito
Brochura 09:32:01
|Investigador
Orgamento Orcamento_Detalhado.docx 23/10/2020 |Jodo Soares Felicio Aceito
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QOrgamento Orcamento_Detalhado.docx 09:31:42 | Jodo Soares Felicio Aceito

Cronograma CRONOGRAMA.docx 23/10/2020 |Jodo Soares Felicio | Aceito
09:31:26

Qutros 02_Sumario.docx 23/10/2020 |Jodo Soares Felicio Aceito
09:31:04

Qutros 01_Informacoes_Gerais.docx 23/10/2020 |Jodo Soares Felicio Aceito
09:30:37

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao

BELEM, 22 de Dezembro de 2020

Assinado por:
Katia Regina Silva da Fonseca

(Coordenador(a))
Enderegco: RUA DOS MUNDURUCUS 4487
Bairro: GUAMA CEP: 66.073-000
UF: PA Municipio: BELEM
Telefone: (91)3201-6754 Fax: (91)3201-6663 E-mail: cephujbb@yahoo.com.br

Pégina 03 de 03



