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Resumo

O diabetes é uma doenca sistémica que pode comprometer
varios 6rgdos, com redugdo de qualidade e expectativa de
vida. Dentre os 6rgdos afetados, a nefropatiadiabética merece
destaque, sendo o diabetes a principal causa de doenca renal
terminal em nosso pais e no mundo. O tratamento de pacientes
diabéticos com insuficiéncia renal ¢ um grande desafio clinico,
pois a presenca de nefropatia grave leva a alteracdes metabo-
licas que aumentam o risco de hipoglicemia. H4 aumento da
meia-vida da insulina em pacientes nefropatas. Ja o desenvol-
vimento de novos hipoglicemiantes orais nos tltimos anos
ampliou as opg0es terapéuticas potencialmente vantajosas
para esse grupo de pacientes. Por outro lado, a complexidade
na individualiza¢do do tratamento torna-se ainda maior, pois
¢ fundamental conhecer as contraindicagdes, ajustes de poso-
logia necessarios, riscos de efeitos colaterais e nefrotoxicidade
de cada uma dessas drogas. Em pacientes em dialise, varios
fatores podem prejudicar o controle glicémico, incluindo
tanto fatores relacionados a nefropatia quanto relacionados
ao método dialitico empregado. Outro fator que contribui
para a complexidade do tratamento desses pacientes é o fato
dos parametros laboratoriais tradicionalmente utilizados
para a avaliacdo do controle glicémico sofrerem influéncias
importantes em decorréncia da doenca renal terminal, poden-
do haver reducdo da sua acuracia. O conhecimento de todos
esses fatores € fundamental para que o complexo tratamento
dos pacientes diabéticos com doenca renal terminal possa
ser adequadamente individualizado, de modo a se obter o
melhor controle glicémico possivel com o minimo risco de
hipoglicemia.

Descritores: Insuficiéncia renal; Diabetes mellitus; Tera-
péutica.

Abstract

Particularities in managing diabetes in nephro-
pathic patients

Diabetes is a systemic disease that can cause damage to va-
rious organs, leading to reduction in quality of life and life
expectancy. Among those organs affected by diabetes, diabetic
nephropathy is noteworthy, as diabetes is the major cause
of terminal renal failure in our country and throughout the
world. The treatment of diabetic patients with renal failure is
challenging, as severe nephropathy leads to metabolic changes
that increases the chance of hypoglycemia. Insulin half-life is
increased in patients with nephropathy. The development of
new oral hypoglycemic agentsin the past few years broadened
the number of potentially advantageous therapeutic drug
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options for those patients. On the other hand, the comple-
xity in the individualization of treatment is increased, as it
is crucial to know the contraindications, dosage adjustment
needed, risk of adverse events and nephrotoxicity of each
one of those drugs. In patients in dialysis, various factors can
make it difficult to achieve a good glycemic control, including
factors that are related to the nephropathy itself or related
to the dialysis method used. Another factor that complicates
the treatment of these patients is the fact that the laboratory
parameters traditionally used for the evaluation of glycemic
control are prone to variations caused by the renal failure,
reducing their accuracy. The knowledge of those variables
is crucial to appropriately individualize the complex treat-
ment of diabetic patients with renal failure, so that the best
glycemic control could be achieved with the minimum risk
of hypoglycemia.

Keywords: Renal insufficiency; Diabetes mellitus; Thera-
peutics.

Resumen

Particularidades en el manejo de la diabetes en
pacientes con nefropatia

La diabetes es una enfermedad sistémica que puede afectar
a muchos 6rganos, con reduccién de la calidad y esperanza
de vida. Entre los 6rganos afectados, la nefropatia diabética
merece ser destacada; siendo la diabetes la principal causa de
la enfermedad renal terminal en Brasil y en todo el mundo.
El tratamiento de los pacientes diabéticos con insuficiencia
renal es un gran desafio clinico, ya que la presencia de la ne-
fropatia severa conduce a cambios metabdlicos que aumentan
el riesgo de hipoglucemia. Hay aumento de la vida media de
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la insulina en los pacientes con nefropatia. El desarrollo de
nuevos hipoglucemiantes orales en los tltimos afios amplié
las opciones terapéuticas potencialmente ventajosas para
este grupo de pacientes. Por otra parte, la complejidad de la
individualizacién del tratamiento se vuelve ain mayor, ya
que es fundamental conocer las contraindicaciones, ajustes
de la posologia necesarios, riesgos de efectos secundarios y
nefrotoxicidad de cada uno de estos medicamentos. En los
pacientes en didlisis, varios factores pueden afectar negati-
vamente el control glucémico, incluyendo tanto factores
relacionados con la nefropatia como relacionados con el
método de dialisis utilizado. Otro factor que contribuye a

Introducao

O diabetes € a principal causa de doenga renal
terminal no Brasil e no mundo. A alteracao do meta-
bolismo da insulina e de hipoglicemiantes e a redugao
da gliconeogénese na insuficiéncia renal aumentam a
susceptibilidade a hipoglicemia. A maior propensdo a
hipoglicemia, a diminui¢ao da acurdcia dos principais
meétodos de avaliagcdo do controle glicémico e a escassez
de estudos randomizados com esse grupo de pacientes
fazem do tratamento da hiperglicemia em nefropatas
um desafio na préatica clinica.

Controle glicémico em pacientes com
nefropatia

Sabe-se que o controle glicémico intensivo reduz o
desenvolvimento de micro e macroalbumindria, tanto
no diabetes tipo 1 quanto no tipo 2."* No entanto, as
evidéncias de que o controle intensivo previne o de-
senvolvimento de doenca renal terminal sdo limitadas.
Também nao ha estudos randomizados avaliando os
beneficios do controle glicémico no grupo de pacientes
diabéticos que ja apresentam doenca renal avancada.
Por outro lado, uma metanalise recente de estudos
observacionais com pacientes diabéticos em hemo-
dialise demonstrou que niveis de HbAlc > 8,5% estao
associados a uma maior taxa de mortalidade quando
comparados com niveis entre 6,5 e 7,4%.* Outro estudo
observacional com 2.798 diabéticos em dialise peritone-
al demonstrou aumento da mortalidade em pacientes
com HbAI1C acima de 8% quando comparados com
aqueles com HbAlc abaixo de 8%.

Na pratica clinica, o alvo de hemoglobina glicada
em pacientes com doengca renal cronica (DRC) deve ser
individualizado de acordo com o risco de hipoglice-
mia, expectativa de vida e comorbidades.” De forma
geral, recomenda-se como meta de tratamento HbA1C
proxima a 7% para nefropatas sem disfunc¢do grave e <

la complejidad del tratamiento de estos pacientes es que los
parametros de laboratorio, utilizados tradicionalmente para
evaluar el control glucémico, sufren influencias importantes
como resultado de la enfermedad renal terminal, con posible
reduccion de su exactitud. ElI conocimiento de todos estos
factores es esencial, para que el complejo tratamiento de los
pacientes diabéticos con enfermedad renal terminal, pueda
ser individualizado adecudamente, con el fin de obtener el
mejor control glucémico posible con el minimo riesgo de
hipoglucemia.

Palabras clave: Insuficiencia renal; Diabetes mellitus;
Terapéutica.

7,5-8% para aqueles com doenca renal avancada (taxa
de filtracdo glomerulara (TFG) <10 ml/min/1.73m?) ou
em terapia dialitica.”8

A acuracia da HbAlc emrefletir o controle glicémi-
co pode estar comprometida em pacientes com DRC.
Valores de HbAlc que subestimem os niveis glicémicos
podem ser detectados devido a diminui¢do da meia-
-vida de hemacias, transfusoes, tratamento com ana-
logo de eritropoietina e hemolise. Valores falsamente
elevados também podem ser encontrados quando a
metodologia de dosagem da HbA1C é a cromatografia
de alta performance (HPLC), devido a carbamilacao
da hemoglobina, que ocorre na presenca de elevagao
dos niveis de ureia. Ja a dosagem de HbA1C por ensaio
imunoturbidimétriconao é afetada por niveis elevados
de ureia.’ Quando este método é utilizado, os principais
fatores que interferem nonivel de HbA1Csao a presenca
de anemia e a terapia com analogo de eritropoietina.
Na anemia por doenga renal avancada, a meia-vida das
hemacias esta diminuida e o menor tempo de exposi-
¢do ao ambiente hiperglicémico leva a menor taxa de
glicacdo. Os analogos de eritropoietina aumentam o
numero de eritrocitos imaturos na circulacdo, os quais
sdo menos propensas a glicacao. Portanto, quando mé-
todos mais atuais de dosagem sdo utilizados, a tendéncia
é de que os niveis de HbAlc subestimem os niveis de
glicemia em pacientes com doenca renal avancada.’o!!

A frutosamina também ndo parece ser um bom
marcador de controle glicémico em nefropatas. A
albumina glicada, que reflete os niveis glicémicos das
duas altimas semanas, poderia ser uma alternativa.
Estudos sugerem que a albumina glicada seja superior
aHbAlcem refletir os niveis glicémicos e em predizer a
taxa de hospitalizacdo e a sobrevida em pacientes com
insuficiéncia renal .23

Em pacientes em dialise, varios fatores podem pre-
judicar o controle glicémico, como a anorexia associada
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auremia, reducdo da depuracdo da insulina, reducao da
absorc¢do intestinal da glicose e fatores relacionados a
dialise. Durante a didlise peritoneal, o fluido utilizado
¢ absorvido sistemicamente em volume significativo
e a dextrose nele contida pode levar a hiperglicemia.
Uma alternativa para evitar o aumento da glicemia
é a substituicdo da dextrose por icodextrina, que é
minimamente absorvida pela membrana peritoneal.
A utilizacdo da icodextrina tem como desvantagem a
superestimacao dos niveis glicémicos por glicosimetros,
que utilizam a enzima glicose desidrogenase pirroqui-
nolinequinona.'* Outra possibilidade ¢ a administracdo
de insulina intraperitoneal, que parece possibilitar me-
lhor controle glicémico, mas pode causar complicagdes
graves, limitando sua indicacao.®

Principios do tratamento do diabetes
em pacientes com nefropatia

Pacientes que iniciam hemodialise (HD) frequente-
mente necessitam de menores doses de insulina, devido
a diminuicdo da resisténcia insulinica e a redugdo do
metabolismo da insulina pela perda da fun¢ao renal.
Episédios de hipoglicemia sdo mais comuns em pa-
cientes em HD, o que pode ser minimizado com o uso
de solugoes dialiticas com elevada concentracdo de
glicose e uso de doses de insulina diferentes nos dias
de realizacdo de HD.

Ainsulina frequentemente € o agente antidiabético
mais seguro na presenca de DRC grave. No entanto,
atualmente dispde-se de novos farmacos efetivos e
bem-tolerados que podem ser uma melhor opc¢do para
alguns desses pacientes. O uso de hipoglicemiantes
em nefropatas pode estar associado a um maior risco
de hipoglicemia e outros efeitos colaterais, ou ainda
a reducgdo da eficacia do agente’ A tabela 1 resume as

Tabela 1. Uso de hipoglicemiantes na doencga renal crénica (DRC) estagios 3-5. Adaptada de Williams ME e Garg R.°

Classe Agentes

Glibenclamida

. . Glipizida
Sulfonilureias Sl g
Gliclazida
Biguanidas Metformina
s Repaglinida
eSS Nateglinida
Glitazonas Pioglitazona
|n|b|d_ore§ da Acarbose
alfaglicosidase
Sitagliptina
Vildagliptina
Inibidores da DPP4 Saxagliptina
Alogliptina
Linagliptina
Exenatida
Miméticos e andlogos do Exenatide de liberacdo
GLP-1 prolongada
Liraglutida
Lixisenatide

Canagliflozina
Dapagliflozina
Empagliflozina

Inibidores da SGLT2

Riscos na DRC

Hipoglicemia

Acidose lactica

Hipoglicemia

Retengdo hidrica

Insuficiéncia hepatica

Bem tolerados,
porém faltam estu-
dos de longo prazo

Redugdo da eficacia

Ajustes de doses /
contraindicagdes na DRC

- Usar com cautela, iniciar doses baixas
- Evitar glibenclamida
- Preferir glipizida (metabolismo hepatico)

- Reduzir dose se TFG < 45 mL/min/1,73 m2
- Contraindicada se TFG < 30 mL/min/1,73m2

- Mais seguras que sulfonilureias
- Preferir nateglinida
- Se TFG < 30, iniciar doses baixas

- Evitar nos pacientes com risco de retengdo
hidrica

- Contraindicado se Cr sérica > 2mg/dL

-Sitagliptina: TFG 30-50 mL/min: 50 mg/d;
TFG < 30ml/min: 25 mg/d

-Vildagliptina: se TFG < 50ml/min: 50 mg/d
- Saxagliptina: TFG < 50ml/min:2,5 mg/d
-Alogliptina: TFG 30-60: 12,5 mg/d; TFG<30
mL/min:6,25 mg/d

- Linagliptina (excregdo biliar): sem necessi-
dade de ajuste

Nausea e vomitos,
possivel risco de
injuria renal aguda

- Uso ndo recomendado

- Reduzir dose se TFG < 60 mL/min
- Contraindicados se TFG < 45 mL/min
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principais consideragdes sobre o uso dos agentes hipo-
glicemiantes em pacientes com DRC.

A terapia com insulina em pacientes com DRC deve
seguir os mesmos principios utilizados no tratamento
de individuos sem nefropatia. As doses de insulina
tendem a ser menores no paciente com DRC, devido
ao aumento no seu tempo de acdo. A insulina NPH
pode ser administrada uma ou duas vezes ao dia nesses
pacientes, assim como a insulina detemir. A glargina
também pode apresentar tempo de acdo aumentado.’
Nao ha contraindicacdo para o uso da insulina deglu-
decana DRC. Asinsulinas ultrarrapidas estao associadas
a um menor risco de hipoglicemia do que a insulina
regular, especialmente em pacientes com DRC.Em casos
selecionados, o uso do sistema de infusdo continua de
insulina pode ser vantajoso.

Conclusao

O tratamento do diabetes no paciente com DRC
€ complexo e necessita ser individualizado. Estudos
randomizados com individuos com diferentes graus
de DRC sdo necessarios para que se amplie o conheci-
mento sobre as particularidades do manejo do diabetes
nesses pacientes.
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