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SIGLAS E ACRÓNIMOS1 

 

DM - diabetes mellitus 

ND - nefropatia diabética 

DRC - doença renal crónica 

DRT – doença renal terminal 

TFG - taxa de filtração glomerular 

AGEs - produtos glicosilados avançados 

AVC – acidente vascular cerebral 

EAM – enfarte agudo do miocárdio 

IC – insuficiência cardíaca 

ADOs  - antidiabéticos orais  

HbA1c  - hemoglobina glicada  

GA - albumina glicada  

SU(s) – sulfonilureia(s) 

TZD(s) – tiazolidinediona(s) 

GLP-1 - peptídeos semelhantes ao glucagon-1 

GIP - peptídeo inibidor gástrico  

DPP-4 – dipeptidil peptidase 4 

SGLT-2 - cotransportadores de sódio-glicose tipo 2 

iSGLT2 – inibidores dos cotransportadores de sódio-glicose tipo 2 

GLUT - transportadores de glicose 

SRAA – sistema renina-angiotensina-aldosterona 

MEN 2 - neoplasia endócrina múltipla tipo 2 

HDL - Lipoproteína de alta densidade 

AMPK – proteína quinase ativada por adenosina monofosfato 

AMP – adenosina monofosfato 

ATP – adenosina trifosfato 

RNS – espécies reativas de nitrogénio  
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NO – óxido nítrico 

 O2
- - superóxido  

LKB1 - serina-treonina quinase 

PPARs - recetores-gama ativados por proliferador de peroxissomo  

NYHA - New York Heart Association 

FDA – Food and Drug Administration 

KDIGO - Kidney Disease Improving Global Outcomes 

KDOQI - Kidney Disease Outcomes Quality Initiative 

SPD - Sociedade Portuguesa de Diabetologia 

SPNEFRO - Sociedade Portuguesa de Nefrologia 

APDP - Associação Protetora dos Diabéticos de Portugal 

OMS - Organização Mundial da Saúde  

FRP - Fundação Renal Portuguesa  

NIDDK - National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases 

AJKD - American Journal of Kidney Diseases  

ADA - American Diabetes Association 

EASD - Associação Europeia para o Estudo do Diabetes 

ACCORD - Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes 

ADVANCE - Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified 

Release Controlled Evaluation 

VADT - Veterans Affairs Diabetes Trial 

SAVOR-TIMI 53 - Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes Recorded in Patients With 

Diabetes Mellitus – Thrombolysis in Myocardial Infarction 53 

EXAMINE – Examination of Cardiovascular Outcomes: Alogliptin vs. Standard of Care in 

Patients With Type 2 Diabetes Mellitus and Acute Coronary Syndrome 

TECOS - Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes With Sitagliptin  

EMPA-REG OUTCOME - Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2 

Diabetes Mellitus Patients–Removing Excess Glucose 

EXSCEL - Exenatide Study of Cardiovascular Event Lowering 
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RECORD - Rosiglitazone evaluated for cardiovascular outcomes in oral agent combination 

therapy for type 2 diabetes 

LEADER - Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Outcome 

Results 

LIRA-Renal –Efficacy and Safety of Liraglutide in Patients With Type 2 Diabetes and Moderate 

Renal Impairment 

CANVAS -   The Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1 Quando a tradução do inglês alterava o sentido da sigla ou acrónimo, optei por manter o 

inglês.
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RESUMO 

 

A diabetes mellitus (DM) é uma doença crónica caraterizada pela presença de 

hiperglicemia mantida durante um período de tempo prolongado. Esta apresenta uma 

prevalência crescente na população portuguesa e tem um impacto negativo na 

morbilidade e mortalidade dos doentes, causando complicações crónicas em vários 

órgãos do organismo. A nefropatia diabética corresponde a uma das complicações da 

DM, sendo a principal causa de doença renal crónica (DRC) e doença renal terminal 

(DRT).  

Na nefropatia diabética (ND) o primeiro sinal de problema renal é a presença de 

albuminúria, sendo reconhecido que o controlo e tratamento dos níveis de glicemia são 

fulcrais para impedir a progressão da doença e, em caso de já existirem complicações 

são essenciais para atrasar a insuficiência renal e a necessidade de recorrer a 

substituição da sua função pela diálise e/ou transplantação renal.  

A DRC, segundo a Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO), 

corresponde à presença de alterações da estrutura ou função renais mantidas pelo 

menos durante três meses, com implicações na saúde do indivíduo. Esta doença 

apresenta cinco estadios que são classificados consoante a taxa de filtração glomerular 

(TFG) e a albuminúria. 

O intuito deste trabalho é realizar a partir dos dados da literatura uma revisão 

acerca dos fármacos hipoglicemiantes utilizados no tratamento da hiperglicemia 

circunscrito aos indivíduos com DM tipo 2 e DRC, tendo em conta os efeitos da 

depuração renal sobre a farmacocinética e a farmacodinâmica destas terapêuticas, o 

estadio da DRC e os efeitos da própria terapêutica. 

 

Palavras-chave: Insuficiência Renal Crónica, Nefropatia Diabética, Diabetes Mellitus 

Tipo 2, Agentes Hipoglicemiantes, Diálise. 
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ABSTRACT 

 

 Diabetes mellitus is a chronic disease characterized by the presence of   high 

blood sugar levels over a prolonged period. The increasing prevalence of diabetes 

mellitus in Portuguese population influences morbidity and mortality of the patients, 

causing chronic complications in several organs of the body. The diabetic nephropathy 

corresponds to a diabetes complication and is primarily responsible for chronic kidney 

disease and end-stage kidney disease. 

In diabetic nephropathy the first sign of renal problems is the presence of 

albuminuria. It is recognized that the control and treatment of glycaemia levels is critical 

to prevent the disease progression and in case there are already complications it is 

essential to delay renal failure and the need to replacement treatment (dialysis and/or 

renal transplantation). 

According to Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO), chronic 

kidney disease corresponds to the presence of renal structural or functional alterations 

maintained for at least three months that causes implications on the individual’s health. 

It presents five stages, which are classified depending on the glomerular filtration rate 

and the albuminuria. 

The purpose of this work is based on literature data, to realize a revision about 

oral hypoglycemic agents and insulin used on high blood sugar levels treatments limited 

to type 2 diabetes mellitus and chronic kidney disease, according to the effects of renal 

clearance on the pharmacokinetics and pharmacodynamics of these therapeutics, the 

chronic kidney disease stage and the effects of the therapeutic. 

 

KEY-WORDS: Renal Chronic Insufficiency, Diabetic Nephropathy, Diabetes Mellitus 

Type 2, Oral Hypoglycemic Agents, Dialysis. 
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INTRODUÇÃO 

 

Em Portugal, estima-se que 13,3% dos indivíduos com idade compreendida 

entre os 20 e os 79 anos têm diabetes dos quais 7,5% se encontram diagnosticados e 

os restantes 5,8% ainda não foram diagnosticados (1). A DM é uma doença sistémica 

com prevalência crescente, sendo caraterizada pela presença de elevados níveis de 

glicose no sangue durante um longo intervalo de tempo. Esta resulta quer da produção 

insuficiente de insulina pelo pâncreas, quer da resistência à insulina por parte das 

células do organismo quer de distúrbios metabólicos ao longo da gravidez. Cada uma 

destas situações anteriormente inumeradas correspondem sistematicamente a DM tipo 

1, DM tipo 2 e DM gestacional (2).  

O tratamento da diabetes é uma tarefa multidisciplinar e implica a correta 

consciencialização e educação do doente para que haja adesão ao mesmo. A 

modificação do estilo de vida, os antidiabéticos orais (ADOs) e/ou a insulina e a 

monitorização da glicemia e da hemoglobina glicada (HbA1c) são essenciais para evitar 

a progressão da doença e o desenvolvimento de complicações agudas e crónicas. 

Quando o controlo da glicose é inadequado há uma maior probabilidade de surgirem 

múltiplas complicações em um ou mais tecidos e órgãos. Os rins, olhos, nervos 

periféricos e sistema vascular são os alvos mais afetados, sendo a insuficiência renal, 

a cegueira e amputação dos membros inferiores as principais consequências da 

evolução desta doença (1). 

A ND está presente em cerca de 20-30% dos doentes com DM tipo 1 e tipo 2 e 

é a principal causa de DRC e da DRT (3,4). A maior parte dos doentes com DRC são 

portadores da DM tipo 2, visto ser mais prevalente do que a DM tipo 1, no entanto é este 

último tipo de diabetes que apresenta maior probabilidade de progressão da nefropatia 

(3). A evolução natural da ND apresenta quatro estadios que vão desde as fases iniciais 

de normoalbuminúria com hipertrofia e hiperfiltração glomerulares até a DRT, passando 

por estadios intermédios de albuminúria moderadamente aumentada (30 - 300 mg/g) e, 

posteriormente por albuminúria severamente aumentada (> 300 mg/g) associada a 

diminuição da taxa de filtração glomerular (3,5–9).  

Morfologicamente, a ND é caraterizada por glomeruloesclerose, arterioesclerose 

hialina, espessamento da membrana basal glomerular e expansão mesangial e, 

funcionalmente, é definida pelo aumento inicial da TFG, superior a 130-140 ml/min/1,73 

m2, seguida pela diminuição da mesma com a progressão da patologia (8,9). 
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Paralelamente a estas alterações da TFG, a excreção urinária de albumina aumenta, 

dando origem a microalbuminúria e posteriormente a proteinúria (8,9). 

Os distúrbios metabólicos e hemodinâmicos são os grandes despoletadores das 

lesões glomerulares na ND, tal como podemos visualizar na figura 1 (6,7). A 

hiperglicemia mantida por elevados períodos de tempo é responsável pelas lesões 

observadas na ND e pelas inúmeras alterações da taxa de filtração glomerular (6,7).   

 

Tal como já foi dito, na fase inicial da ND há um aumento da TFG (8,9). A 

hiperfiltração glomerular parece estar estritamente dependente da hiperglicemia e 

acredita-se que a patogénese da hiperfiltração envolva três componentes: o estrutural, 

o tubular e o vascular (8,9). O componente estrutural envolve o aumento do tamanho do 

rim e do nefrónio e o aumento da área de superfície de filtração glomerular (8,9). Embora 

a nefromegalia e a área de superfície de filtração glomerular estejam relacionadas com 

a hiperfiltração é difícil separar a causa do efeito (8,9). Desta forma alguns autores 

Figura 1. Mecanismos fisiopatológicos implicados na patogénese da nefropatia diabética. 

Reproduzido com a autorização The Review of Diabetic Studies: RDS, copyright © 2015. A 

hiperglicemia pode induzir a expansão mesangial através da estimulação de citoquinas e fatores 

de crescimento vascular ou por meio da glicosilação das proteínas da matriz. A ativação da 

proteína quinase C induzida pela hiperglicemia e o superexpressão da heparanase resultam em 

aumento da permeabilidade glomerular. A hipertensão intraglomerular e subsequente 

estimulação de hormonas vasoativas provocam glomeruloesclerose.  
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sugerem que a hipertrofia compensatória ocorre como resultado da hiperfiltração e 

outros, com base em estudos com animais, defendem que a hipertrofia precede a 

hiperfiltração (8,9).  

A teoria tubular propõe que o aumento da filtração de glicose é responsável pela 

hiperfiltração (8,9). A glicose é reabsorvida juntamente com o sódio no túbulo proximal, 

causando a diminuição da concentração de cloreto de sódio no túbulo distal (8,9). A 

diminuição do sódio faz com que as células da mácula densa diminuam a sua 

reabsorção e aumentem a produção de óxido nítrico e de prostaglandinas, para 

vasodilatar as arteríolas aferentes, aumentando o fluxo e a sobrecarga glomerulares, e 

aumentar a libertação de renina (8,9). Isso proporciona a ativação do sistema renina-

angiotensina-aldosterona (SRAA), levando a muitos desfechos (8,9). A angiotensina II 

faz com que ocorra a vasoconstrição da arteríola eferente, aumentando a pressão 

intraglomerular, de forma a contrariar a redução da TFG (8,9). Por outro lado, a 

libertação de aldosterona faz com que a retenção hidrossalina aumente, contribuindo 

para a manutenção do aumento da pressão arterial e da pressão intraglomerular (8,9). 

Por sua vez, o aumento da pressão intraglomerular estimula a libertação de hormonas 

vasoativas, que intervêm nesta cascata de causa-efeito e que contribuem para a 

deposição e acumulação de material hialino na parede das arteríolas. 

Por último, o componente vascular consiste no desequilíbrio de fatores 

vasoativos que controlam o tónus arteriolar pré e pós-glomerular, resultando na 

vasodilatação da arteríola aferente e na vasoconstrição da arteríola eferente, mesmo 

quando a pressão arterial sistémica está normal, contribuindo para o aumento da 

pressão intraglomerular (8,9).  

Figura 2. Fatores implicados na patogénese da hiperfiltração glomerular na DM. Reproduzido 

com a autorização do The American Society of Nephrology, copyright © 2017. 
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Com a progressão da ND e a instalação da DRC a TFG sofre uma inversão, 

como demonstrado na figura 3 (8,9). A hiperglicemia ao induzir um ambiente de stress 

oxidativo e inflamatório, com citoquinas e produtos glicosilados avançados (AGE), é 

responsável pelo espessamento da membrana basal glomerular, pela produção de 

matriz extracelular, pela expansão mesangial e pelo aparecimento de nódulos de 

Kimmelstein-Wilson (6,7), levando a diminuição gradual da TFG. Além desta redução 

da capacidade de filtração renal, a hiperglicemia vai ativar a proteína C quinase, a 

superexpressão de heparanse e a diminuição do sulfato de heparano, contribuindo para 

o aumento da permeabilidade glomerular e para o aumento da excreção de albumina 

pela urina (6,10,11). Todas estas alterações metabólicas e hemodinâmicas contribuem 

para a DRT sendo por isso a manutenção da glicémia e da pressão arterial fundamentais 

para atrasar este desencadeamento. 

 

Segundo o Relatório Anual do Observatório Nacional da Diabetes, cerca de 28% 

dos indivíduos com DRC apresentam DM (1,4). Com base nas orientações mais 

recentes da KDIGO, a DRC corresponde à presença de alterações da estrutura ou 

função renais mantidas pelo menos durante três meses, descritas na tabela 1, com 

implicações na saúde do indivíduo (12). 

Figura 3. Relação entre a TFG e albuminúria de acordo com a evolução natural da DRC. O 

pico da TFG pode atingir até 180 ml/min/1.73m2. Reproduzido com a autorização do The 

American Society of Nephrology, copyright © 2017. 
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A classificação da doença renal crónica é baseada na TFG e na albuminúria, 

dando origem a cinco estadios visualizados na tabela 2. Esta nova definição e 

classificação permite diagnosticar indivíduos num estadio inicial da doença, 

possibilitando a prevenção de modo a evitar a progressão para estadios mais avançados 

da doença (12). 

 

Critérios para DRC (pelo menos um dos abaixo por mais de 3 meses) 

 Albuminúria 

 Anormalidades no sedimento urinário 

 

Marcadores de lesão renal 

Distúrbios eletrolíticos e outras perturbações 

devido a doenças tubulares renais 

 
Anormalidades na biópsia renal e/ou nos 

exames de imagem 

 Antecedente de transplante renal 

Redução da taxa de filtração 

glomerular (TFG) 
TFG inferior a 60 ml/min/1.73m2. 

Tabela 1. Critérios diagnósticos para doença renal crónica. Reproduzido com a autorização 

do The Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO, 2012). 
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Consoante a evolução da DRC e a instalação da DRT, os rins deixam de ser 

capazes de executar as suas funções de filtração, reabsorção e excreção prejudicando 

a manutenção do equilíbrio hidroeletrolítico e ácido-base, a regulação da pressão 

arterial e a produção de eritropoietina. Além disso como deixam de ser capazes de 

excretar os metabolitos tóxicos endógenos e exógenos é gerado um ambiente hostil e 

tóxico para o organismo. Como forma de atrasar estas consequências é fulcral o 

controlo da glicémia, através da monitorização da glicémia capilar e da HbA1c, a 

modificação do estilo de vida, tanto a nível nutricional como físico, a perda de peso e o 

controlo da pressão arterial (13).  

O intuito deste trabalho é realizar a partir dos dados da literatura uma revisão 

acerca dos fármacos hipoglicemiantes utilizados no tratamento da hiperglicemia 

circunscrito aos indivíduos com DM tipo 2 e DRC, tendo em conta os efeitos da 

depuração renal sobre a farmacocinética e a farmacodinâmica destas terapêuticas, o 

estadio da DRC e os efeitos da própria terapêutica. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 2. Prognóstico da Doença Renal Crónica através da Taxa de Filtração Glomerular e da 

Albuminúria. Reproduzido com a autorização do The Kidney Disease Improving Global Outcomes 

(KDIGO, 2012). O risco de desenvolver insuficiência renal crónica está representado através das 

cores verde, amarelo, laranja e vermelho em respetivamente risco baixo, moderado, alto e muito 

alto. 
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MATERIAIS E MÉTODOS   

 

Para a concretização deste trabalho recorri à base de dados do Pubmed e aos 

termos do Medical Subject Headings (MeSH) para efetuar as pesquisas. Foram 

utilizados os seguintes termos e equações: 

 "Diabetic Nephropathies/pathology"[Mesh] OR "Diabetic 

Nephropathies/physiopathology"[Mesh]  

 "Diabetes Mellitus, Type 2/therapy"[Mesh]  

 "Renal Insufficiency, Chronic"[Mesh]  

 "Renal Insufficiency, Chronic"[Mesh] AND "Diabetes Mellitus, Type 

2/therapy"[Mesh] 

 "Diabetes Mellitus, Type 2/therapy"[Mesh] AND "Renal Insufficiency, 

Chronic"[Mesh] AND "Diabetic Nephropathies/therapy"[Mesh]  

 “Diabetes Mellitus, Type 2/therapy"[Mesh] AND "Renal Dialysis"[Mesh] 

 

Para pesquisar acerca dos dados estatísticos sobre a prevalência da DM em 

Portugal e sobre as suas complicações recorri à Sociedade Portuguesa de Diabetologia 

(SPD) e à Sociedade Portuguesa de Nefrologia (SPNEFRO) para dados estatísticos 

sobre as causas principais da insuficiência renal crónica. Para além destes, recorri a 

outras fontes bibliográficas como a Associação Protetora dos Diabéticos de Portugal 

(APDP), a Organização Mundial da Saúde (OMS), a Fundação Renal Portuguesa (FRP), 

The National Institute Of Diabetes And Digestive And Kidney Diseases (NIDDK), The 

American Journal Of Kidney Diseases (AJKD), The American Diabetes Association 

(ADA) e o The Food and Drug Administration (FDA). 

Os critérios de inclusão utilizados foram os seguintes: artigos de revisão, artigos 

dos últimos 10 anos e, em algumas situações dos últimos 5 anos, artigos com texto 

completo; em humanos, língua portuguesa, espanhola e inglesa, relacionados com a 

doença renal crónica, o tratamento da diabetes mellitus tipo 2 e o tratamento da 

nefropatia diabética. Os artigos foram selecionados a partir da leitura do título e do 

resumo e sempre que continham o conjunto das palavras-chaves deste artigo de 

revisão.  

Os critérios de exclusão foram: artigos que abordavam pouco a doença renal 

crónica e que se focavam mais em outras complicações da diabetes mellitus. 
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Esporadicamente foram utilizados artigos com mais de 10 anos por conterem 

informação relevante para este trabalho, não contida em artigos mais atuais e artigos 

relacionados com os efeitos adversos de certos antidiabéticos orais. Outros, mais 

raramente, foram selecionados a partir da bibliografia de outros artigos de cariz 

relevante. 
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CONTROLO INTENSIVO DA GLICÉMIA 

 

 A otimização do controlo da glicémia é a chave para diminuir a progressão da 

DRC. Tal como já foi supracitado, o tratamento da diabetes é uma área muito complexa 

que interliga diversas especialidades e vai desde a sensibilização e educação do doente 

até às alterações do estilo de vida e monitorização da glicémia e da pressão arterial. 

Sem o devido discernimento o tratamento torna-se complicado e, a longo prazo o doente 

pode vir a desenvolver inúmeras complicações, entre elas, a ND. Assim, é crucial o 

controlo da glicémia capilar através do registro dos valores da glicémia e da medição da 

HbA1c, a modificação do estilo de vida e o controlo da pressão arterial e da dislipidemia.  

 Com base na norma nº 033/2011 de 30/09/2011 atualizada a 06/12/2012 da 

Direção-Geral de Saúde, Prescrição e Determinação da Hemoglobina Glicada A1c, a 

HbA1c é determinada por rotina em todas as pessoas diabéticas para avaliar o grau do 

seu controlo glicémico (14). Esta reflete a glicémia média nas últimas 8-12 semanas e 

varia em função da concentração da glicose a que os eritrócitos foram expostos ao longo 

do seu tempo de vida de 120 dias (14). Estudos recentes da Action to Control 

Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD), Action in Diabetes and Vascular Disease: 

Preterax and Diamicron Modified Release Controlled Evaluation (ADVANCE) e da 

Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT) sobre o controlo intensivo da glicose nos doentes 

diabéticos tipo 1 e tipo 2 com DRC revelaram benefícios na redução da albuminúria 

quando os valores de HbA1c são inferiores a 7% (15–17).  

 Segundo a última recomendação do The Kidney Disease Improving Global 

Outcomes (KDIGO) e do The Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI) os 

valores da HbA1c devem ser inferiores a 7% de forma a prevenir ou atrasar a progressão 

das complicações microvasculares da DM, incluindo a DRC (12,18,19). Nos casos de 

risco de hipoglicemia estas recomendam níveis superiores a 7%, nomeadamente nos 

indivíduos que têm comorbilidades ou uma esperança média de vida baixa (12,18,19).  

As normas relativas ao controle glicémico nos doentes diabéticos com DRC 

baseiam-se maioritariamente em reduções da albuminúria nos estadios iniciais da DRC 

(estadio 1 e 2) (16). Pouco se sabe sobre o adequado controlo glicémico nos pacientes 

em estadio moderado a avançado da DRC (estadio 3 – 5) devido ao escasso número 

de ensaios clínicos que avaliem o benefício deste controlo na sobrevida do indivíduo, 

no número de hospitalizações e nos desfechos cardiovasculares (número de mortes 

cardiovasculares, número de mortes por todas as causas, ocorrência de acidente 

vascular cerebral (AVC) e de enfarte do miocárdio) (16,18). Alguns estudos 
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demonstraram que os doentes em diálise com níveis muito baixos ou muito elevados de 

HbA1c estão associados a uma pior sobrevida, sendo que o ideal são os valores 

situados entre 7 – 8 % (20,21). 

Porventura, mais recentemente foi posta em causa a fidedignidade da HbA1c no 

conjunto de indivíduos supramencionados (18,22). Existem alguns fatores que 

interferem com este marcador, criando limitações na sua utilização, tal como as 

hemoglobinopatias, o nível de hemoglobina, doenças que interferem com a semivida 

dos eritrócitos (como a DRC), hemodiálise e o nível de glicose no sangue (14,23). Com 

a progressão da DRC e estabelecimento da DRT o rim vai perdendo as suas funções, 

a sua massa renal e a sua capacidade de excretar os metabolitos tóxicos, surgindo um 

ambiente urémico (23). A perda da massa contribui para a diminuição da produção de 

eritropoietina e, juntamente com o ambiente urémico, a deficiência de ferro e de ácido 

fólico permite a instalação e manutenção da anemia, interferindo com a HbA1c (23). 

Esta limitação justificou a investigação de alterativas para mensurar a glicose, entre elas 

a albumina glicada (GA) e a frutosamina que parecem ser promissoras (21). 

A frutosamina corresponde ao conjunto de cetaminas formadas precocemente 

por glicação não-enzimática das proteínas, sendo a GA o seu principal constituinte 

(representa cerca de 80% de todas as glicações sanguíneas) (20,24,25). Certos estudos 

sugerem ser um marcador mais preciso do que o anterior porque não é afetada por 

todos os fatores relacionados com a anemia, no entanto o nível de proteínas totais 

influencia os seus resultados, sendo necessários ainda mais estudos para averiguar o 

seu uso no futuro (20,24,25).  

  A GA é uma cetoamina formada a partir de uma oxidação não enzimática da 

albumina pela glicose que reflete o controlo glicémico das últimas 2-3 semanas (20,25). 

Esta não é influenciada pelas concentrações de albumina, uma vez que esta é calculada 

pela razão entre a GA e a albumina sérica total (22,26). Apesar de haver concordância 

de que este teste poderá ser um indicador mais apropriado para avaliar a variabilidade 

glicémica e os níveis de glicose pós-prandial em doentes em hemodiálise que têm DM 

do que o método usual, esta conclusão não pode ser aplicada nos doentes em diálise 

peritoneal ou nos doentes com proteinuria maciça (24,26).  

Desta forma, como ainda não foram aprovados outros meios para avaliar o 

controlo glicémico, a KDIGO e a KDOQI recomendam a utilização da HbA1c mesmo 

tendo limitações nos estadios mais avançados da doença (18,25,26). Em vez de uma 

abordagem única, o alvo da HbA1c nos doentes com DRC e DM deve ser 

individualizado, equilibrando os benefícios do controle glicémico intensivo com os riscos 

de hipoglicemias que já por si são muito frequentes neste grupo de doentes, através da 
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modificação do estilo de vida e dos ADOs e/ou insulina (22,26). O risco de hipoglicémia 

torna-se mais acentuado nestes indivíduos consoante a progressão desta patologia, 

pois o rim que dantes era responsável por cerca de 40% do total da neoglicogénese 

corporal e capaz de degradar a insulina e reabsorver a glicose deixa de desempenhar 

o seu papel de equilíbrio glucídico (23,27). Assim, a utilização dos agentes 

hipoglicemiantes deve ser realizada com precaução, tendo em conta a farmacocinética 

e farmacodinâmica destes fármacos e as suas contraindicações e o estadio da DRC 

(19). Além disso, os objetivos metabólicos devem ter em conta o contexto do doente, 

cingindo-se também à idade, ao tempo conhecido de duração da doença, à existência 

ou não de complicações (cardiovasculares, risco de hipoglicemias), à suscetibilidade 

aos efeitos colaterais e a aspetos económicos (19). 

 O tratamento hipoglicemiante tradicional consiste na metformina, sulfonilureias 

(SUs), inibidores da α-glicosidase e na insulina. Na prática clínica surgiram mais 

recentemente as meglitinidas e tiazolidinedionas (TZDs) e os recetores agonistas dos 

peptídeos semelhantes ao glucagon-1 (GLP-1), inibidores da dipeptidil peptidase 4 

(DPP-4) e os inibidores dos cotransportadores de sódio-glicose tipo 2 (SGLT-2) que 

também serão abordados neste trabalho (28). 
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INSULINA 

 

 A insulina é a terapêutica hipoglicemiante mais potente que existe, tal como 

podemos visualizar na tabela 4. Esta é uma hormona produzida pelo pâncreas 

responsável pela redução da glicémia, através do desencadeamento da mobilização de 

glicose para o interior das células e da diminuição da neoglicogénese hepática (22).  

  

Antidiabéticos Valor de Redução da HbA1c Nível de Evidência 

Insulina > 1,5% Muito Elevada 

Tabela 3. Ajuste posológico dos agentes hipoglicemiantes consoante o estadio da doença renal 

crónica nos doentes diabéticos (18,22,23,31,42,43). 
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Tabela 4. Antidiabéticos (monoterapia) – Redução da HbA1c. Baseado na norma nº 052/2011 

de 27/12/2011 atualizada a 27/04/2015 da Direção-Geral de Saúde, Abordagem Terapêutica 

Farmacológica na Diabetes Mellitus Tipo 2 no Adulto.  

 

Os doentes com DRC progressiva, tal como já foi explicado anteriormente, 

representam um grupo de indivíduos mais carecidos de cuidados na utilização de 

insulina e de ADOs, devido ao risco acrescido de hipoglicemias (29,30). Assim, uma vez 

que o tempo de ação da insulina é mais prolongado é necessário ajustar as doses 

consoante o estadio da doença ou mesmo à sua descontinuação (22). Segundo um 

estudo randomizado em pacientes hospitalizados com DM tipo 2 e DRC, a dose de 

insulina pode ser reduzida até aproximadamente 50% sem comprometer o tratamento 

da hiperglicemia (29,30). Mais recentemente, o consenso sobre a insulinoterapia na 

DRC veio recomendar que a dose de insulina deve ser reduzida consoante o declínio 

da TFG: 25% quando a TFG se encontra entre 60 e 15 ml/min/1.73 m2 e 50% quando é 

inferior a 15 ml/min/1.73 m2 (31).  

As insulinas podem ser classificadas em humanas e análogos de insulina 

humana, podendo ainda ser divididas em insulinas basais e em insulinas bólus, tal como 

podemos visualizar na tabela 5 (30,32). A insulina de origem humana (NPH e Regular) 

é desenvolvida em laboratório, a partir da tecnologia de DNA recombinante e os 

análogos são preparações de insulina que sofreram alteração na cadeia de 

aminoácidos, com o intuito de melhorar o seu tempo de ação (23). As insulinas basais 

têm uma ação prolongada e um pico de ação menor, ao contrário das insulinas bólus 

que apresenta uma ação curta e um pico de ação maior. O regime de insulina envolve 

a administração de uma insulina basal e/ou de uma de ação rápida (30,32).  

As insulinas basais que se encontram disponíveis no mercado são: a glargina, a 

detemir e a NPH. As duas primeiras correspondem a análogos da insulina e são 

Sulfonilureias 1 – 1,5 % Elevada 

Metformina 1 – 1,5 % Elevada 

Pioglitazona 1 % Elevada 

Nateglinida 0,5 % Moderada ou Baixa 

Inibidores DPP-4 0,4 – 0,7 % Moderada ou Baixa 

Acarbose 0,5 % Moderada ou Baixa 
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injetadas apenas uma vez ao dia, enquanto a NPH se trata de uma insulina humana de 

ação intermédia, tipicamente administrada duas vezes ao dia.  

As insulinas bólus como são insulinas de ação rápida necessitam de várias 

administrações ao longo do dia. Os análogos disponíveis são a glulisina, a lispro e a 

aspártica, que são ultrarrápidos por apresentarem um tempo de atuação de 10 minutos. 

Em comparação a estes, a insulina humana regular demora cerca de 35 minutos para 

começar a atuar, sendo necessário injetar um pouco antes da refeição, ao contrário dos 

análogos que podem ser utilizados imediatamente depois das refeições (33). 

 

 Apesar de a insulina contribuir para o decréscimo significativo da HbA1c, esta 

tem um aspeto negativo. Ela influencia o peso dos indivíduos, colaborando para o seu 

aumento. Como forma de contrariar este efeito secundário foram realizados estudos 

acerca da associação da insulina basal a um ADO, verificando-se a neutralização do 

ganho de peso (34,35). Assim, a insulina é associada a uma equação terapêutica dupla 

ou tripla, em que um dos componentes é a metformina caso o doente não apresente 

contraindicações para a sua utilização (34–36).  

Segundo a norma nº 052/2011 da Direção-Geral de Saúde sobre abordagem 

terapêutica farmacológica na DM tipo 2 no adulto, a utilização da insulina é 

recomendada: (1) quando a hiperglicemia for marcadamente sintomática e/ou os valores 

Insulinoterapia em doentes com DRC 

 
Nome da 
Insulina 

Tempo de 
Atuação 

Atividade 
Máxima 

Duração 
de Ação 

Outras Indicações 

Basal 
Humana 

 
Análogo 

 
NPH 

 
Glargina 
Detemir 

 
1-4 h 

 
1-3 h 
1-3 h 

 
4-12 h 

 
constante 
constante 

 
Até 24 h 

 
24 h 

Até 24 h 

 
1-2/dia 

 
1/dia 
1/dia 

Bólus 
Humana 

 
Análogo 

 
 
 

Regular 
 

Lispro, 
Aspártica, 
Glulisina 

 
 

25-35 min 
 
 

5-10 min 

 
 

3-5 h 
 
 

40-60 min 

 
 
 

6-8 h 
 

2-5 h 
3-5 h 
2-5 h 

 
 

Utilização menos comum 
 

Pode ser administrada 
depois das refeições 

Tabela 5. Insulinoterapia em doentes com DRC. Esta tabela foi baseada na norma nº 025/2011 

de 29/09/2011 atualizada a 27/01/2014 da Direção-Geral de Saúde, Insulinoterapia na 

Diabetes Mellitus tipo 2 Insulina e no artigo “Diabetes Management in the Kidney Patient”. 

 

Figura 4. Insulinoterapia na Diabetes tipo 2 – esquemas possíveis. Adaptado de: American 

Diabetes Association - Diabetes Care 2018.Tabela 6. Insulinoterapia em doentes com DRC. 

Esta tabela foi baseada na norma nº 025/2011 de 29/09/2011 atualizada a 27/01/2014 da 

Direção-Geral de Saúde, Insulinoterapia na Diabetes Mellitus tipo 2 Insulina e no artigo 

“Diabetes Management in the Kidney Patient”. 

 

Figura 5. Insulinoterapia na Diabetes tipo 2 – esquemas possíveis. Adaptado de: American 

Diabetes Association - Diabetes Care 2018. 

 

Figura 6. Algoritmo do tratamento da hiperglicemia na diabetes mellitus tipo 2 segundo a 

Associação Europeia para o Estudo do Diabetes / Associação Americana de Diabetes (EASD 
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da HbA1c forem superiores a 10%, e/ou o doente apresentar glicemias elevadas na 

ordem dos 300-350 mg/dl; (2) quando após três meses de tratamento em monoterapia 

o controlo glicémico não é adequado e os valores da HbA1c são superiores a 9%; (3) 

quando o controlo metabólico é inadequado e é necessário reduzir em mais de 1% os 

níveis da HbA1c, apesar de nos últimos seis meses o doente ter seguido as medidas 

não-farmacológicas e a terapêutica dupla com ADOs, propostas pelo profissional de 

saúde (19).  

Na figura 4 está representado um algoritmo acerca do método de insulinoterapia 

aprovado para os doentes diabéticos tipo 2 pela ADA. Este algoritmo recomenda a 

adição de um agonista dos recetores GLP-1, se existir risco de hipoglicemia e se o peso 

corporal for um aspeto importante da terapêutica, assim como a adição de insulina às 

refeições quando o alvo da HbA1c permanece acima do objetivo delineado decorridos 

três a seis meses de titulação de insulina basal (34–37).  

Esta cobertura de insulina tem como intuito diminuir os picos de glicémia pós-

prandiais e pode ser proporcionado por um de dois métodos (34–37). Um dos métodos 

é a terapêutica "basal-bólus" que envolve a adição à insulina basal, de um análogo de 

insulina de ação rápida antes da refeição (34–37). Inicialmente, este método é realizado 

apenas uma vez ao dia, geralmente antes da refeição com maior teor em hidratos de 

carbono responsável pelo pico de glicémia. Posteriormente, poder-se-á aumentar o 

número de administrações injetáveis de insulina prandial para pelo menos duas, se o 

valor da HbA1c continuar acima do valor delineado para o doente (34–37).  

O outro método envolve a utilização de uma insulina pré-misturada. Este tipo de 

insulina consiste em uma combinação de insulina de ação intermédia com insulina 

regular ou com um análogo de ação rápida (34–37). Tal como o método anterior, neste 

também há uma abordagem gradual na adição de insulina pré-misturada (34–37). 

Primeiramente a insulina é administrada duas vezes ao dia, antes do pequeno-almoço 

e antes do jantar e, depois, caso o valor da HbA1c se encontrar muito aquém do traçado, 

adicionamos uma terceira injeção de insulina antes do almoço (34–37).  

É de salientar que se optarmos pela adição de uma incretina ao invés de um dos 

dois métodos de insulina supramencionados, e o doente mesmo assim continuar a não 

apresentar resultados positivos na redução da HbA1c devemos implementar um dos 

dois esquemas de insulinoterapia explicados anteriormente (34–37). É de notar que os 

inibidores SGLT-2 e as TZDs, embora com risco de potenciar a retenção de fluídos, o 

aumento de peso e o risco de manifestação de novo ou agravamento de insuficiência 

cardíaca (IC), também são opções a considerar para além dos agonistas dos recetores 

GLP-1 (34–37). 
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BIGUANIDAS  

 

De acordo com as recomendações, a metformina continua a ser o fármaco de 

eleição para o tratamento inicial da diabetes, fruto da sua eficácia e segurança no 

controlo metabólico e da redução dos eventos cardiovasculares (19,22,30,35).  

Este fármaco é um insulinossensibilizador pertencente à classe das biguanidas 

que atua principalmente sobre os hepatócitos e sobre o músculo, intervindo no 

metabolismo glucídico e lipídico através da ativação da proteína quinase ativada por 

adenosina monofosfato (AMPK) (38,39).  

A AMPK é ativada pela fosforilação do resíduo de treonina 172 e encontra-se 

presente em diversos órgãos e tecidos entre os quais o fígado, o tecido adiposo, o 

músculo, o coração e o hipotálamo (39). Esta enzima celular desempenha um 

importante papel na manutenção da homeostasia energética, diminuindo a 

neoglicogénese hepática e a síntese de ácidos gordos tanto no fígado como no tecido 

adiposo e estimulando a recaptação de glicose nos tecidos periféricos, quando existe 

Figura 4. Insulinoterapia na Diabetes tipo 2 – esquemas possíveis. Adaptado de: American 

Diabetes Association - Diabetes Care 2018. 
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um aumento da razão intracelular de AMP (adenosina monofosfato):ATP (adenosina 

trifosfato) (39).  

O mecanismo pelo qual a metformina ativa a AMPK ainda não se encontra bem 

elucidado (39). Existem teorias que este fármaco a ativa indiretamente, ao aumentar as 

espécies reativas de nitrogénio (RNS) (39). As RNS são uma família de moléculas 

antimicrobianas derivadas do óxido nítrico (NO) e superóxido (O2
−) capazes de ativar a 

LKB1 (serina-treonina quinase), enzima responsável pela fosforilação e ativação da 

AMPK (39). É de salientar que a inibição do complexo I da cadeia respiratória pela 

metformina favorece a produção de O2
−, e consequentemente de RNS, estimulando 

indiretamente a AMPK (39). 

A metformina é absorvida predominantemente pelo intestino delgado e 

excretada na urina sob a sua forma inalterada (39). Em situações de insuficiência renal 

esta deixa de ser eliminada pelo rim, acumulando-se no sangue (39). Por isso é 

recomendado não iniciar a sua prescrição quando os valores da TFG estão entre os 30 

e 45 ml/min/1,73 m2 e encontra-se contraindicada quando a TFG é inferior a 30 

ml/min/1,73 m2 (19,22). 

Os sintomas gastrointestinais como as náuseas, vómitos, diarreia e anorexia, 

correspondem aos efeitos secundários mais comuns da metformina, ao contrário da 

acidose láctica, que ocorre mais raramente (19,22).  

A acidose láctica é o mais temido efeito secundário e é definida pelo nível de 

lactato plasmático superior a 5 mmol/L e pH inferior a 7,35 (40). Tal como foi referido o 

mecanismo de ação deste fármaco consiste na ativação da AMPK. Esta ao induzir a 

redução da produção de glicose hepática vai ativar o metabolismo anaeróbio e a 

produção de lactato e consequentemente vai aumentar o nível plasmático de lactatos, 

contribuindo para a acidose láctica. Apesar desta influência sobre a concentração de 

lactato, a maioria dos relatos de casos de acidose láctica tinham presentes outros 

fatores de risco para o seu desenvolvimento (40,41). Inclusivamente não foi encontrada 

uma relação linear entre a concentração elevada de metformina e a mortalidade por 

acidose láctica (40,41). Desta forma, crê-se que para que ocorra a acumulação de ácido 

láctico com o uso de metformina sejam necessárias outras intercorrências agudas que 

prejudiquem a capacidade de eliminação do lactato e da metformina e de condições que 

aumentem os níveis séricos de lactato (19,41). Como alguns exemplos temos a 

insuficiência renal associada a desidratação, infeção grave e choque, a hipoxia tecidual 

por insuficiência respiratória ou por insuficiência cardíaca e a insuficiência hepática 

(19,41).  



27 
 

Para além da interrupção da metformina quando a TFG é inferior a 30 

ml/min/1,73 m2 temos que a descontinuar quando: a concentração de creatinina sérica 

é superior a 1,4 mg/dl e a 1,5 mg/dl nas mulheres e nos homens, respetivamente; os 

efeitos adversos gastrointestinais são muito acentuados; o doente apresenta 

hiperlactacidémia ou insuficiência hepática; o doente necessite de realizar exames 

imagiológicos com contraste (19). Está recomendado o doseamento periódico da 

vitamina B12 e de ácido fólico nas pessoas medicadas com este fármaco a longo prazo, 

por induzir a diminuição destas vitaminas (36).  

Da mesma forma que ocorre com qualquer um dos outros ADOs, caso o valor 

alvo de HbA1c não seja alcançado decorridos três meses, devemos ponderar uma das 

outras opções de tratamento (19,28). Nesta situação devemos associar à metformina 

um dos seguintes hipoglicemiantes: SUs, TZDs, inibidor da DPP-4, agonistas dos 

recetores do GLP-1, inibidores SGLT-2 ou insulina basal, tal como podemos observar 

na figura 3 (28,35,37). Caso não seja demonstrada uma redução da HbA1c clinicamente 

aceitável, após a averiguação de uma adesão correta à terapêutica dupla, dever-se-á 

interromper o fármaco associado em causa e iniciar outro com um mecanismo de ação 

distinto ou instituir uma terapêutica tripla (28,35,37).  

 

Figura 5. Algoritmo do tratamento da hiperglicemia na diabetes mellitus tipo 2 segundo a 

Associação Europeia para o Estudo do Diabetes / Associação Americana de Diabetes (EASD / 

ADA). Reproduzido com autorização da Clinical Pharmacology: Advances and Applications, 

copyright © 2016. 
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Uma vez que a insulina é a mais eficaz dos agentes hipoglicemiantes esta, 

geralmente, costuma estar reservada para a terapia de terceira linha, exceto nas 

situações supramencionadas no tópico anterior (28,35,37). Assim, quando introduzimos 

a insulina no esquema terapêutico da DM tipo 2, o regime deve ser iniciado com a 

insulina basal antes de passar a estratégias mais complexas de administração de 

insulina como indica a figura 2 e foi explicado no tópico da insulina (28,35,37).  

Se optarmos por um fármaco não-insulínico, como terceira opção terapêutica, o 

doente deve ser monitorizado, e esta abordagem deve ser imediatamente abandonada 

quando não houver benefícios no controlo da glicémia ou quando o doente estiver 

durante vários meses com hiperglicemia não controlada (28,35,37). 

Por último, quando a metformina está contraindicada ou não é tolerada devemos 

optar por um dos agentes de segunda linha e os inibidores da DPP-4 são a opção 

preferencial neste cenário, embora possam vir a ser necessários alguns ajustes 

posológicos mais à frente aclarados (36). 

 

SULFONILUREIAS 

 

 As SUs constituem a classe de fármacos orais mais antiga (30,33). Estas 

juntamente com as meglitinidas são os segretagogos da insulina, que estimulam o 

pâncreas a sintetizar e libertar insulina (22,30).  

O mecanismo de ação deste ADO consiste na despolarização das células β-

pancreáticas através do encerramento dos canais de potássio sensíveis ao ATP e do 

aumento do influxo intracelular de cálcio (22,30).  

Existem duas classes de SU, as de primeira geração, sendo compostas pela 

tolbutamina, acetoexamida, clorpropamida e tolazamida, e as de segunda geração 

compostas pela glibenclamida, glipizida, glimepirida e gliclazida (33). O uso destes 

fármacos está restrito aos de segunda geração e, dentro destes, a glipizida destaca-se 

das demais por apresentar caraterísticas farmacocinéticas mais favoráveis (22,39,42).  
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A glipizida juntamente com a gliclazida são as mais recentes SU seletivas para 

os recetores pancreáticos. Ambas são metabolizadas pelo fígado e excretadas pelo rim 

na sua forma inativa enquanto a glibenclamida e a glimepirida são excretadas 

inalteradas pelo rim (22,30,33). Além da glipizida ser excretada em metabolitos inativos 

na urina, esta apresenta uma semivida mais curta, tal como podemos averiguar na 

tabela 6, diminuindo o risco de hipoglicemias (42). Por estes motivos, a glipizida é a 

eleita para o tratamento dos doentes diabéticos com DRC e dos doentes em diálise, não 

apresentando contraindicações na sua utilização apenas precaução quando a TFG é 

inferior a 30 ml/min/1,73 m2 (18,33,42), enquanto a gliclazida é contraindicada quando 

a TFG é inferior a 30 ml/min/1,73 m2 (18,33).  

Os metabólitos ativos da glibenclamida e da glimepirida têm uma semivida 

prolongada e na presença de compromisso renal o risco de hipoglicemia torna-se 

elevado. A eliminação dos metabolitos da glibenclamida é efetuada pelo sistema renal 

e hepatobiliar equitativamente e, apesar de só 50% ser excretada pelo rim este fármaco 

acumula-se quando há uma diminuição da TFG (39,42). Portando as recomendações 

da KDOQI contraindicam a sua utilização quando a TFG se encontra abaixo dos 60 

ml/min/1,73 m2 (18,39). O mesmo não sucede com os metabolitos da glimepirida. Cerca 

de 80% são eliminados pelo rim, no entanto o tempo de atividade hipoglicemiante deste 

fármaco é menor que o anterior (39,42). Segundo as recomendações da KDOQI esta 

Tabela 6. Caraterísticas farmacocinéticas das diversas sulfonilureias. Reproduzido com a 

autorização Archives of Medical Science, copyright © 2015. 

 

Figura 56. Mecanismos de ação das incretinas e da DPP-4. De um modo geral a secreção das 

incretinas (GLP-1 e GIP) ocorre em resposta à ingestão de alimentos, potenciando a entrada de 

glicose nas células e a diminuição da neoglicogénese hepática. Por sua vez, o aumento da 

concentração plasmática de incretinas faz com que a enzima proteolítica DPP-4 seja libertada 

para degradá-las em metabolitos. Esta imagem foi reproduzida com autorização do The Royal 

Society of Chemistry, copyright © 2013Tabela 32. Caraterísticas farmacocinéticas das diversas 

sulfonilureias. Reproduzido com a autorização Archives of Medical Science, copyright © 2015. 

 

Figura 57. Mecanismos de ação das incretinas e da DPP-4. De um modo geral a secreção das 

incretinas (GLP-1 e GIP) ocorre em resposta à ingestão de alimentos, potenciando a entrada de 

glicose nas células e a diminuição da neoglicogénese hepática. Por sua vez, o aumento da 

concentração plasmática de incretinas faz com que a enzima proteolítica DPP-4 seja libertada 

para degradá-las em metabolitos. Esta imagem foi reproduzida com autorização do The Royal 

Society of Chemistry, copyright © 2013 

 

Figura 58. Mecanismo de ação dos inibidores seletivos do SGLT2 no mecanismo de absorção 

da glicose na diabetes tipo 2. Reproduzido com a autorização da Revista Portuguesa de 

Diabetes, 2017Figura 59. Mecanismos de ação das incretinas e da DPP-4. De um modo geral a 
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deve ser iniciada com uma dose de 1 mg/dia quando a TFG estiver entre os 30 e os 60 

ml/min/1,73 m2 e suspensa quando a TFG se encontrar abaixo dos 30 ml/min/1,73 m2 

(22,33). 

As SUs exercem efeitos semelhantes aos da metformina sobre a HbA1c mas o 

seu uso acarreta um risco maior de hipoglicemia, de ganho de peso (em média 2kg) e 

de eventos cardíacos (19,42). As hipoglicemias são mais comuns nas SU de ação 

prolongada, como a glibenclamida, e podem persistir durante horas, requerendo 

tratamento hospitalar. Os doentes devem ser alertados para este efeito secundário e 

para as situações mais prováveis para a sua ocorrência, sendo elas após o exercício 

físico, quando uma refeição é perdida ou quando se toma uma dosagem excessiva (42). 

Os doentes alcoólicos, desnutridos, com DRC ou IC ou doença gastrointestinal como 

são doentes de risco têm que ter mais cautela na utilização destes medicamentos (42). 

Em relação à mortalidade por causa cardíaca, sabe-se que a gliclazida ou glimepirida, 

comparativamente à glibenclamida, são mais seguras e têm uma mortalidade inferior 

(19,42).  

 

MEGLITINIDAS  

 

 Atualmente existem três meglitinidas, a repaglinida, a mitiglinida e a nateglinida, 

no entanto só a nateglinida se encontra disponível em Portugal (19). Estas tal como já 

foi referido anteriormente fazem parte dos segretagogos de insulina e atuam de forma 

similar às SUs, ligando-se a uma subunidade dos recetores SUR1 das sulfonilureias e 

bloqueando os canais de potássio sensíveis ao ATP (22,30). Contudo, estas têm um 

tempo de ação e semivida mais curtos, requerendo várias tomas diárias (19,22,30). Ao 

contrário das SUs, as meglitinidas provocam menos hipoglicemias e são mais úteis no 

controlo da hiperglicemia pós-prandial nos doentes que frequentemente omitem 

refeições ou que tenham estilos de vida inconstantes (19,22). 

 Apesar de não ser necessário nenhum ajuste posológico das meglitinidas, após 

a metabolização hepática a nateglinida dá origem a metabolitos ativos que são, 

maioritariamente, excretados pelo rim (cerca de 80%), ao contrário dos metabolitos da 

repaglinida em que apenas 10% são eliminados pelo rim e os restantes 90% pelas fezes 

(22,33,43–45).  

A repaglinida apesar de não formar metabolitos ativos após a metabolização 

hepática, quando é administrada sucessivamente verifica-se um aumento da sua 

semivida, pelo que é recomendado precaução na sua titulação nos doentes com DRC 
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(22,33). Da mesma forma que são recomendadas medidas de precaução para a 

repaglinida, a nateglinida carece de cuidados quando a TFG é inferior a 30 ml/min /1,73 

m2 (22,33,43). Alguns autores recomendam iniciar a repaglinida na dose de 0,5 mg e a 

nateglinida na dose de 60 mg com as refeições e com uma titulação cautelosa nos 

doentes com uma TFG inferior a 30 ml/min/1,73 m2 (33,43). Nos doentes em diálise, a 

repaglinida é favorecida por causa dos seus metabolitos inativos mas, pelos motivos 

anteriormente descritos, é necessário cautela com a sua acumulação (33).  

 

INIBIDORES ALFA-GLICOSIDASE 

 

O mecanismo de ação da acarbose, miglitol e voglibose resulta na inibição das 

enzimas responsáveis pela digestão dos hidratos de carbono, retardando a absorção de 

glicose e promovendo a diminuição da hiperglicemia pós-prandial (19,33,46,47). Os 

efeitos gastrointestinais são os mais comuns, tais como a diarreia e a flatulência 

(19,46,47). 

A acarbose é metabolizada no trato gastrointestinal, principalmente por bactérias 

intestinais e por algumas enzimas digestivas (33,46–48). Aproximadamente 34% dos 

metabolitos decorrentes da metabolização são absorvidos e eliminadas pela urina e 

apenas um dos 13 metabolitos identificados na urina apresentam atividade inibitória 

(33,46–48). Ainda que menos de 2% da droga ativa seja excretada pelos rins, nos 

doentes com uma TFG inferior a 25 ml/min/1.73m2 a concentração máxima de acarbose 

foi cinco vezes mais elevada do que nos doentes com boa função renal (33,46–48). 

Assim, segundo a KDOQI a acarbose encontra-se contraindicada para TFG inferiores a 

30 ml/min/1.73m2, incluindo os doentes em diálise (18,33). 

O miglitol não é metabolizado nos humanos ou em outros animais e como tal é 

excretado pelos rins sem nenhuma modificação (33,47,49). Uma dose de 25 mg é 

totalmente absorvida e mais de 95% dela é excretada na urina até 24h (33,47,49). Doses 

mais elevadas ficam acumuladas, pelo que o miglitol partilha da mesma contraindicação 

da acarbose para valores de TFG inferiores a 25 ml/min/1.73m2 (18,46,47). 

Além das contraindicações supramencionadas destes fármacos, também é 

recomendado a sua suspensão quando os valores de creatininémia são superiores a 2 

mg/dl, devido ao risco de causar insuficiência hepática. 
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TIAZOLIDINEDIONAS  

 

A pioglitazona e a rosiglitazona são fármacos insulinossensibilizadores com risco 

de hipoglicémia mínimo, representando uma boa opção terapêutica para as pessoas 

com DM tipo 2 e DRC propensas a hipoglicémias. Estes agentes têm elevada 

sensibilidade sobre um grupo de recetores nucleares, os recetores-gama ativados por 

proliferador de peroxissomo (PPARs). Os PPARs são sensíveis à insulina e localizam-

se em vários tecidos tais como o tecido adiposo, hepático e músculo-esquelético 

(22,33). Quando ativados desencadeiam a transcrição de vários genes envolvidos no 

metabolismo da glicose e dos lípidos (22,33). Deste modo, os efeitos pleiotrópicos 

destes recetores permitem que ocorra diminuição da neoglicogénese hepática e dos 

triglicerídeos, o aumento da lipoproteína de alta densidade, a redução da espessura da 

íntima carotídea e a modulação inflamatória (19,33).  

As TZDs são metabolizadas pelo fígado em metabolitos inativos, como é o caso 

dos da rosiglitazona, e em ativos, como se verifica com os da pioglitazona. Nenhum 

destes agentes se acumulam na doença renal, não sendo necessário ajuste posológico 

mesmo nos doentes em diálise. Os metabolitos da pioglitazona são eliminados pela bílis 

e menos de 1% dos metabolitos da rosiglitazona são eliminados na urina sem 

modificações após a sua metabolização (47). Contudo, apesar destas caraterísticas 

farmacocinéticas favoráveis, estas TZDs são frequentemente evitadas nos doentes em 

diálise devido ao risco de retenção de fluídos, de IC e do aumento do risco de fraturas 

ósseas.  

A rosiglitazona apresenta um passado conturbado devido à sua associação com 

o aumento do risco de enfarte do miocárdio. Em 2007, Steve Nissen e Kathy Wolski 

autores de uma meta-analise acerca dos efeitos da rosiglitazona sobre o risco de enfarte 

do miocárdio, demonstraram que o fármaco em questão apresentava uma correlação 

positiva entre o aumento dos casos de enfarte do miocárdio e a sua toma, tendo sido 

contraindicado pela FDA (50–52). Em 2009 uma meta-análise da RECORD trial 

contrapõe estes resultados afirmando que o risco de enfarte proporcionado pela 

rosiglitazona é igual ou ligeiramente superior ao dos outros agentes hipoglicemiantes, 

como a metformina e as SUs (52–54). Apesar de não ser possível dissociar 

completamente este risco da rosiglitazona, este não é significativamente mais elevado 

como outrora alegavam e por esse motivo a FDA retirou as contraindicações impostas 

à rosiglitazona (51,52,55). No entanto, está contraindicada nos doentes com IC nos 

estadios 3 ou 4 da classe funcional da NYHA (New York Heart Association) ou na IC 

sintomática, devido à sua associação com o aumento das exacerbações da IC (56).  
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A pioglitazona apresenta efeitos benéficos na prevenção secundária de doença 

cardiovascular, nomeadamente nos eventos adversos cardíacos/cardiovasculares 

recorrentes, nos acidentes vasculares cerebrais e no enfarte do miocárdio (57). 

Contudo, esta tal como a rosiglitazona também se encontra contraindicada nos casos 

de IC já mencionados, pelas mesmas razões (58).  

Estudos acerca do risco de IC e a toma de agentes hipoglicemiantes como a 

metformina, SUs e TZDs e estudos comparativos entre a pioglitazona e a rosiglitazona 

demonstraram que: o risco de IC nos indivíduos que tomam TZDs é 2 vezes superior 

comparativamente aos que usam metformina e SUs; que a rosiglitazona afeta mais o 

sistema cardiovascular do que a pioglitazona; e que a metformina é o fármaco mais 

seguro e as SUs e as TZDs necessitam de maior ponderação no ato de prescrever 

(52,59,60).  

A pioglitazona também apresenta um historial controverso de aumento da 

incidência do cancro da bexiga. Algumas meta-análises constatam um aumento do risco 

de cancro da bexiga nos doentes que usam a pioglitazona em relação aos que nunca 

utilizaram, principalmente se a utilizaram durante longos períodos de tempo e em doses 

excessivamente altas (61–63). Outros estudos contrapõem e atestam que não existe 

esta correlação (61–63). Face a este possível risco, a agência europeia do medicamento 

e a FDA consideram que a pioglitazona deve ser contraindicada em doentes com cancro 

da bexiga ativo, com antecedentes de cancro da bexiga ou com hematúria macroscópica 

(19,61). 

 

INCRETINAS E DPP-4 

 

 As incretinas são hormonas produzidas nos intestinos e lançadas para a 

circulação sanguínea em resposta à ingestão de alimentos, aumentando a secreção de 

insulina por um mecanismo dependente da glicose (64–66). Esta conexão entre o 

intestino e o pâncreas surgiu quando se demonstrou que a glicose administrada 

oralmente provoca uma maior produção de insulina do que quando administrada por via 

endovenosa (64).  

A primeira incretina a ser isolada foi o peptídeo inibidor gástrico (GIP) que é 

responsável tanto pela inibição da secreção gástrica como pela estimulação da 

secreção de insulina, consoante a concentração de glicose no sangue (64–66). Mais 

tarde, foi descoberta a GLP-1, a segunda hormona incretina, capaz de estimular a 
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secreção de insulina e de inibir a produção de glucagon pelas células α-pancreáticas, 

igualmente consoante a glicémia do indivíduo (64,66).  

Estas hormonas são responsáveis por cerca de 70% da insulina libertada após 

a ingestão de alimentos, sendo o GLP-1 a incretina mais potente (64,66). Para além dos 

efeitos das incretinas no metabolismo glucídico, estas atrasam o esvaziamento gástrico, 

aumentam a saciedade e reduzem o peso (64,66). 

O GLP-1 é segregado pelas células L enteroendócrinas, localizadas sobretudo 

no íleon distal e no cólon, apresentando um padrão bifásico (64,66). A primeira fase 

ocorre entre 10 e 15 minutos após a ingestão oral e a segunda fase entre 30 e 60 

minutos (64,66). O tempo de semivida do GLP-1 endógeno é inferior a 2 minutos, uma 

vez que é rapidamente inativado pela enzima DPP-4 (64,66,67). Os seus metabolitos 

inativos têm uma semivida de cerca de 5 minutos e tanto estes como o GLP-1 ativo são 

maioritariamente eliminados pelos rins, tendo sido demonstrado que os doentes com 

DRC apresentam níveis superiores de metabolitos comparativamente aos indivíduos 

com rins saudáveis (64,66). Esta incretina liga-se a um recetor especifico, o GLP-1R 

que é expresso em vários tecidos incluindo as células α, β e δ do pâncreas, nos 

pulmões, coração, rins, intestino, hipófise, pele, gânglios do nervo vago e em várias 

regiões do SNC (64,66). 

 O GIP é sintetizado e segregado pelas células K intestinais localizadas 

maioritariamente no duodeno e jejuno proximal (64,66). O seu tempo de semivida 

também é curo, durando entre 2 a 3 minutos e, tal como o GLP-1 é degradado pela 

enzima DPP-4 e excretado pela urina (64,66). Apesar da enzima DPP-4 ser responsável 

pela sua degradação em metabolitos inativos, foi demonstrado que a GIP é menos 

suscetível à ação desta enzima (64,66,67). Segundo um estudo cerca de 40% do GIP 

permanece intacto após a administração de DPP-4 endovenosa em humanos, enquanto 

só 20% do GLP-1 se encontra na sua forma original (66).  

 A enzima proteolítica ubiquitária DPP-4 encontra-se em diversos tecidos 

incluindo o rim, trato gastrointestinal, o fígado e as vias biliares e fígado, placenta, útero, 

próstata, pele e linfócitos (65,66). Esta é a principal enzima envolvida na degradação 

das incretinas e, portanto, é a responsável pela inativação destas hormonas, 

contribuindo para a diminuição da libertação de insulina. 
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A descoberta das incretinas e da enzima DPP-4 levou à criação de dois novos 

agentes hipoglicemiantes, os análogos do GLP-1 e os inibidores da DPP-4. O interesse 

por estas novas classes de fármacos foi impulsionado pela comprovação de que os 

inibidores da DPP-4 aumentam a concentração plasmática do GLP- 1 e pelos efeitos 

benéficos dos GLP-1 na preservação das células β-pancreáticas e na regulação segura 

e eficaz da glicose com risco baixo de hipoglicémias (64,66,67). 

 

ANÁLOGOS DO GLP-1 

 

 Os agonistas do GLP-1 são mais resistentes à degradação pela enzima DPP-4 

do que o GLP-1 endógeno (22,47). Este grupo de fármacos são administrados via 

subcutânea e associados a outro agente hipoglicemiante. Dentro desta classe temos o 

exanitido, liraglutido, albiglutido, dulaglutido, lixisenatido e o semaglutido (22).  

Figura 6. Mecanismos de ação das incretinas e da DPP-4. De um modo geral a secreção das 

incretinas (GLP-1 e GIP) ocorre em resposta à ingestão de alimentos, potenciando a entrada de 

glicose nas células e a diminuição da neoglicogénese hepática. Por sua vez, o aumento da 

concentração plasmática de incretinas faz com que a enzima proteolítica DPP-4 seja libertada 

para degradá-las em metabolitos. Esta imagem foi reproduzida com autorização do The Royal 

Society of Chemistry, copyright © 2013 
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Como já foi dito anteriormente, estes fármacos são responsáveis pela secreção 

de insulina e supressão de glucagon, consoante a concentração plasmática de glicose 

pelo atraso do esvaziamento gástrico, pelo aumento da saciedade e pela redução do 

peso (64,66).  

Estes agentes apresentam algumas contraindicações e entre estas parece haver 

um alerta para todos os doentes com antecedentes pessoais ou familiares de carcinoma 

medular da tiróide e para a síndrome MEN 2, devido ao aumento observado da 

incidência destas duas patologias em roedores, estando estritamente relacionado com 

a dose e o tempo de duração do tratamento (22). Além destas contraindicações, estes 

fármacos podem ser interrompidos quando os seus efeitos adversos não são tolerados. 

Os seus principais efeitos adversos são os sintomas gastrointestinais como as náuseas 

e vómitos, que tendem a ser mais severos nos indivíduos com DRT e, mais raramente, 

a pancreatite (22).  

O exenatido é administrado 2 vezes por dia e é principalmente excretado pelos 

rins (22). Nos doentes com compromisso renal leve a moderado a sua depuração 

encontra-se ligeiramente diminuída (22), enquanto nos doentes com compromisso renal 

grave (TFG inferior a 30 ml/min/1.73m2) a exposição média ao exenatido aumentou 3,4 

vezes em comparação com a dos indivíduos com função renal normal (22,68). Assim, 

este encontra-se contraindicado nos doentes com TFG inferior a 30mL/min/1.73m2, 

incluindo os doentes em diálise (22,47). Segundo o estudo EXSCEL este agonista do 

GLP-1 não apresenta um risco aumentado de eventos adversos cardiovasculares 

(morte por causa cardiovascular, AVC não fatal ou EAM não fatal) ou um aumento no 

número de hospitalizações por IC ou do número de mortes por qualquer causa. É de 

salientar que estes resultados cardiovasculares foram igualmente observados com a 

utilização do lixisenatido.  

O lixisenatido é administrado 1 vez por dia e como um péptido este é eliminado 

por meio da filtração glomerular, seguida da reabsorção tubular e posteriormente da 

degradação metabólica (22,47). Esta sequência origina peptídeos e aminoácidos que 

são introduzidos no metabolismo das proteínas (22). Em pessoas com DRC observou-

se a sua acumulação e, portanto, é recomendado monitorizar a sua administração 

quando a TFG se encontra entre os 30 - 50 ml/min/1.73m2 e descontinuar nos casos de 

DRC grave, nos estadios 4 e 5, e nos doentes em diálise (22,68). Apesar do lixisenatido 

apresentar efeitos cardioprotetores houve um grupo de indivíduos que não 

apresentaram esta cardioproteção, sendo que na população diabética com 

antecedentes de síndrome coronária aguda é necessária precaução na sua utilização 

(22). 
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O liraglutido, o dulalutido, o albiglutido e o semaglutido, assim como o fármaco 

anterior, apresentam uma semivida longa necessitando apenas de uma única dose 

diária (22). Além disso, a diminuição da TFG e a progressão da DRC não parecem 

influenciar a eliminação destes quatro agentes, não existindo incremento das suas 

concentrações plasmáticas nem a necessidade de ajustes posológicos até mesmo nos 

indivíduos em diálise (22,68,69). No entanto, devido aos seus efeitos gastrointestinais é 

recomendado precaução na sua utilização, principalmente nos indivíduos com TFG 

inferior a 30 ml/min/1.73m2 (22,68).  

O metabolismo do liraglutido é semelhante ao das proteínas, não havendo um 

órgão específico pela sua eliminação (22,47). Foi demonstrado nos estudos LEADER-

Renal, LEADER e LIRA-Renal que este agente é responsável por uma redução na 

ordem dos 22% nos desfechos renais, principalmente à custa da diminuição da 

incidência de proteinúria de novo, e pela redução da ocorrência de eventos 

cardiovasculares adversos (morte cardiovascular, enfarto do miocárdio não fatal ou 

acidente vascular cerebral não fatal), diminuição do número de mortes por qualquer 

causa e do número de hospitalizações por IC (22,69–71). Estes três estudos 

demonstraram que não existem diferenças significativas entre o grupo do liraglutido e o 

grupo placebo na duplicação da creatinina e na necessidade de terapia de substituição 

da função renal nos casos de DRT e que apesar do declínio da TFG ser ligeiramente 

mais lento no grupo do agonista do GLP-1, a TFG diminui continuamente nos dois 

grupos em questão (22,69–71).  

O semiglutido demonstra efeitos positivos na incidência da nefropatia e no atraso 

da progressão da nefropatia, assim como na redução dos eventos adversos 

cardiovasculares (morte cardiovascular, enfarte do miocárdio não fatal ou acidente 

vascular cerebral não fatal) (22). Em relação ao albiglutido e ao dulaglutido não existem 

estudos publicados acerca dos desfechos renais nem informação relevante acerca dos 

efeitos cardiovasculares (22). 

 

INIBIDORES DA DPP-4 

 

 Existem 5 tipos de inibidores da DPP-4: alogliptina, linagliptina, saxagliptina, 

sitagliptina e vildagliptina (22,65). Estes fármacos, tal como já foi dito, apresentam 

efeitos convergentes nas células pancreáticas, estimulando as células β e inibindo as 

células α, indiretamente por meio da inibição da enzima DPP-4 e aumento da 
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concentração plasmática das incretinas (22,65). Além disso, são neutros em relação ao 

peso (22).  

Apesar de partilharem o mesmo mecanismo de ação estes têm heterogeneidade 

estrutural que se traduz em diferentes propriedades farmacológicas e diferentes vias 

metabólicas e de excreção. A alogliptina, a vildagliptina, a saxagliptina e a sitagliptina 

são excretados predominantemente pelos rins e, portanto, requerem ajustes de 

dosagem em pacientes com DRC moderada ou grave (22,68). Em contraste, a 

linagliptina exibe baixos níveis de excreção renal e não requer ajustes posológicos 

(22,68). No geral, essa classe de medicamentos é bem tolerada e pode ser usada em 

todos os estadios da DRC.  

A sitagliptina foi a primeira a ser aprovada pela FDA, em 2006, em monoterapia 

e em combinação com metformina ou uma tiazolidinediona e, subsequentemente, com 

sulfonilureia e sulfonilureia mais metformina (65). A Comissão Europeia aprovou a 

utilização de sitagliptina em associação com metformina, sulfonilureias, 

tiazolidinedionas e com metformina mais sulfonilureias. Cerca de 80% dos seus 

metabolitos são excretados pelos rins na sua forma original, sendo necessário regular 

a sua dose consoante o estadio da DRC, devido ao risco de acumulação (68). A dose 

habitual de 100 mg/dia deve ser ajustada para 50 mg/dia em doentes com DRC 

moderada. Quando a TFG é inferior a 30 ml/min1.73m2 ou o doente se encontra em 

diálise, a dose é reduzida para 25 mg/dia (46,68).  

A vildagliptina é metabolizada, principalmente nos rins, em metabólitos inativos 

(46,68). A Comissão Europeia também aprovou a utilização de vildagliptina em 

associação com metformina, sulfonilureias ou tiazolidinedionas. Em pacientes com DM 

tipo 2 e com DRC moderada a grave, são necessárias reduções para metade da dose 

habitual da vildagliptina, ou seja, a dose passa a ser 50 mg/dia (46,68). 

A saxagliptina é metabolizada pelo fígado em metabolitos com aproximadamente 

50% da atividade do agente antecessor, que são eliminados maioritariamente através 

da filtração renal (46,47,68). A dose normal de 5 mg/dia deste fármaco deve ser reduzida 

para 2,5 mg/dia nos doentes com DRC moderada ou grave e é recomendado a sua 

interrupção nos doentes em diálise (46,68).  

A alogliptina também é excretada na urina e os seus metabolitos encontram-se 

inalterados, necessitando de ajuste posológico (46,47,68). A dose habitual é de 25 

mg/dia mas para indivíduos com uma TFG entre 30 e 60 ml/min1.73m2 a dose é de 12,5 

mg/dia e 6,25 mg/dia quando a perda de função renal é mais acentuada ou quando os 

doentes se encontram em diálise (46,68).  
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Enquanto todos os outros agentes desta classe são eliminados pelos rins, a 

linagliptina é o único inibidor da enzima DPP-4 que é metabolizado e eliminado pelo 

sistema hepatobiliar, não necessitando de ajustes posológicos consoante o estadio da 

DRC ou mesmo quando a TFG é inferior a 15 ml/min/1,73 m2 (46,68). Na população em 

diálise este não se encontra contraindicado mas é recomendado precaução na sua 

administração (46,68). Alguns estudos têm demonstrado que a linagliptina exerce 

efeitos benéficos na redução da albuminúria, que parecem ser independentes do 

controlo da glicose e do da pressão arterial (22). Contudo ainda estão a decorrer estudos 

para confirmar estas observações assim como se esta redução contribui para a 

preservação da TFG (22). 

Estes fármacos têm sido alvo de inúmeros estudos acerca dos benefícios 

renoprotetores e cardiovasculares mas nenhum apresenta resultados satisfatórios. De 

facto, recentemente foi reportado que alguns inibidores da DPP-4, tais como a 

linagliptina, a saxagliptina e a sitagliptina, reduzem a excreção de albumina pela urina, 

mas não foi observado qualquer efeito significativo na TFG na maioria dos estudos (22). 

Os efeitos a longo prazo dos inibidores da DPP-4 sobre os desfechos renais e o 

desenvolvimento de DRT permanecem amplamente desconhecidos (22,72–74). 

Relativamente aos estudos realizados com inibidores da DPP-4 acerca dos eventos 

cardiovasculares e taxas de mortalidade, incluindo os ensaios prospetivos de evolução 

cardiovascular EXAMINE, SAVOR-TIMI 53 e TECOS, os inibidores da DPP-4 não 

apresentam diferenças significativas nestas variáveis quando comparados ao placebo 

(22,72,74–77). As taxas de hospitalizações por IC não foram diferentes nos estudos que 

comparavam um placebo com a alogliptina (EXAMINE) ou com a sitagliptina (TECOS) 

(22,74,77). Contudo, os que comparavam a saxagliptina a um placebo (SAMOR-TIMI 

53) reportaram um aumento das hospitalizações por IC no grupo de indivíduos que 

utilizaram o inibidor da DPP-4 (72). Estes resultados foram mais relatados nos 

indivíduos que apresentavam alguns fatores cardiovasculares de risco, como por 

exemplo IC prévia, DRC na entrada do estudo e níveis elevados de peptídeos 

natriuréticos (72). É de notar que este aumento do risco de hospitalização por IC não foi 

associado a um aumento do risco de morte por desfechos cardiovasculares ou 

mortalidade por todas as causas no grupo tratado com saxagliptina (72). Assim todos 

os doentes que estejam a usar este fármaco devem ser informados para contactar os 

profissionais de saúde em caso de sintomas e sinais de IC (22,72,75–77).  

Por último, foram reportados, mais raramente, casos de pancreatite aguda e de 

cancro do pâncreas e como tal os doentes são aconselhados a parar de tomar o fármaco 

e procurar ajuda médica quando desenvolvem dores abdominais severas (22,76). 
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INIBIDORES DOS COTRANSPORTADORES DE SÓDIO-GLICOSE TIPO 2 (SGLT-2) 

 

 Há duas famílias distintas de transportadores de glicose no epitélio renal, que 

atuam sinergicamente, para promover a reabsorção de glicose do lúmen tubular: os 

membros da família GLUT (transportadores de glicose), responsáveis pela difusão 

facilitada de glicose e os cotransportadores de sódio e glicose (78). Os 

cotransportadores de sódio e glicose encontram-se na membrana luminal do epitélio do 

túbulo renal proximal e são capazes de transportar glicose contra o seu gradiente de 

concentração, ou seja, através de transporte ativo (78,79). De entre os vários membros 

desta família SGLT os mais estudados são o SGLT1 e o SGLT2 (78,79).  

 O SGLT2 é quase exclusivamente expresso nos segmentos proximais do túbulo 

contornado proximal, onde é responsável pela reabsorção de cerca de 90% da glicose 

filtrada pelo rim (22,78,79). A inibição farmacológica destes transportadores promove a 

excreção urinária de glicose para cerca de 80 gr/dia, dependo da glicémia e da TFG, 

permitindo um melhor controlo da glicemia e do nível de HbA1c (22,78,79). Além disso, 

os inibidores de SGLT2 (iSGLT2) estão também associados a perda de peso, em regra 

mais ou menos 2 Kg, a redução da pressão arterial sistólica e diastólica (-2-4 mmHg e -

1-2 mmHg, respetivamente), e a um ligeiro aumento do colesterol LDL e HDL (22,78,79) 

(78).  

Figura 7. Mecanismo de ação dos inibidores seletivos do SGLT2 no mecanismo de absorção da 

glicose na diabetes tipo 2. Reproduzido com a autorização da Revista Portuguesa de Diabetes, 

2017 
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Em relação aos efeitos adversos desta classe medicamentosa temos: o aumento 

da frequência e volume urinários; o aumento das infeções micóticas no trato 

geniturinário, mais precisamente o trato genital, devido ao aumento da glicosúria; o 

aumento da cetoacidose diabética; o aumento da desidratação e hipotensão, assim 

como o aumento dos eventos renais em doentes com doença renal prévia (80–82). 

 Dado o seu mecanismo de ação, estes agentes apresentam vantagens face aos 

outros antidiabéticos por não dependerem da secreção de insulina, podendo ser 

prescritos nas situações de falência marcada das células β-pancreáticas ou nas 

situações de insulinorresistência, com um risco mínimo de indução de hipoglicemia 

(22,78,79). 

  

Nos últimos anos foram desenvolvidos vários iSGLT2, estando aprovados na 

Europa a dapagliflozina, a canagliflozina e a empagliflozina. Cada um dos 3 iSGLT2 

aprovados pela FDA exibe um grau substancial de excreção renal e, portanto, estão 

associados ao aumento da acumulação nos indivíduos com DRC. Estes exibem uma 

eficácia reduzida e toxicidade aumentada nos doentes com DRC moderada a grave, 

estando contraindicados naqueles com uma TFG inferior a 45 ml/min/1,73 m2. Estes 3 

agentes estão indicados para o controlo da glicemia em adultos em monoterapia ou em 

terapia de associação, sendo a dose diária recomendada de: 10 mg/dia ou 25mg/dia 

para a empagliflozina, 100 mg/dia ou 300 mg/dia para a canagliflozina e 5 mg/dia ou 10 

mg/dia para a dapagliflozina (22,78,79). 

Figura 8. Inibidores do SGLT2 aprovados pela FDA. Reproduzido com a autorização do Current 

Diabetes Reports (2018), copyright © 2018. 
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 A empagliflozina é o iSGLT2 mais seletivo para os SGLT2. Existem vários 

estudos a demonstrarem a sua eficácia e segurança na redução da HbA1c, no peso 

corporal e na pressão arterial assim como na redução dos eventos adversos 

cardiovasculares. O EMPA-REG OUTCOME avaliou o efeito da empagliflozina 

comparativamente ao placebo na ocorrência de eventos adversos cardiovasculares 

(morte por causa cardiovascular, AVC não fatal ou EAM não fatal) (22,83). Os seus 

resultados demonstraram que houve uma redução na ordem dos 14% no risco de 

ocorrência de eventos cardiovasculares (morte por causa cardiovascular, AVC não fatal 

ou EAM não fatal) nos indivíduos sob empagliflozina face ao placebo; uma redução de 

32% no número de mortes por qualquer causa; e uma redução de 35% nas 

hospitalizações por IC. Nos dados deste estudo foram ainda reportadas melhorias em 

diversos parâmetros, sendo estes: HbA1c, peso corporal, pressão arterial sistólica e 

colesterol HDL (22,79,83). Um outro estudo do EMPA-REG OUTCOME sobre a 

progressão da doença renal demonstrou que os doentes tratados com este fármaco 

beneficiam de uma redução de 39% na incidência ou progressão da nefropatia diabética 

e de uma menor ocorrência de progressão para proteinuria, duplicação do valor da 

creatininémia, início da terapêutica dialítica ou morte por doença renal (22,79,83). 

Tal como a empagliflozina, a canagliflozina foi sujeita a diversos estudos acerca 

da sua tolerância, eficácia e segurança em relação aos seus efeitos renais e 

cardiovasculares. O CANVAS, tal como o EMPA-REG OUTCOME comprometeu-se em 

estudar os efeitos da canagliflozina comparativamente ao placebo na ocorrência de 

eventos adversos cardiovasculares (79,84,85). Os seus resultados demonstraram que 

houve uma redução na ordem dos 14% no risco de ocorrência de eventos 

cardiovasculares (morte por causa cardiovascular, AVC não fatal ou EAM não fatal) nos 

indivíduos sob empagliflozina face ao placebo; uma redução de 13% tanto para o 

número de mortes por qualquer causa como para o número de mortes por causas 

cardiovasculares; e uma redução de 33% nas hospitalizações por IC nos indivíduos 

(79,84,85). Comparativamente aos doentes do grupo placebo, os doentes do grupo da 

canagliflozina obtiveram melhores resultados nos desfechos renais compostos por uma 

redução mantida de 40% na TFG ou necessidade de terapia de substituição da função 

renal ou morte por causas renais; assim como reduziu em cerca de 27% a progressão 

da albuminúria e em 40% a duplicação da creatinina (79,84,85). Para além dos efeitos 

adversos conhecidos dos iSGLT2 foram reportados outros dois efeitos colaterais. 

Segundo os resultados deste estudo, parece que este agente se associa a um aumento 

das taxas de amputações dos membros inferiores bem como das fraturas ósseas. Os 
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casos de amputação foram maiores nos doentes que apresentavam antecedentes de 

amputação ou de doença vascular periférica (79,84,85).  

A dapagliflozina ao contrário dos outros iSGLT2 está contraindicada nos doentes 

com uma TFG inferior a 60 ml/min/1,73 m2 pois houve mais reações adversas de 

elevação da creatinina, fósforo, hormona da paratiroide e hipotensão no grupo de 

indivíduos tratados com este fármaco, comparado com os do grupo placebo (82,86–88). 

Apesar destes resultados, verificou-se que este agente independentemente da TFG tem 

efeitos positivos na redução do peso corporal, da pressão arterial, da albuminúria e do 

ácido úrico, devido ao seu efeito diurético (79). Como efeitos adversos este agente 

parece aumentar o risco de fratura, de hipotensão ortostática, de desidratação e de 

eventos renais em doentes com doença renal. Este fármaco também se encontra 

associado a um aumento do cancro da mama e da bexiga, estando contraindicado nesta 

população alvo. Tal como os agentes supracitados, a dapagliflozina encontra-se 

associada a redução do risco de eventos adversos cardiovasculares, do número de 

mortes por causa cardíaca ou por qualquer causa, da incidência da progressão da DRC 

para o estadio 5 e das amputações dos membros inferiores (89,90). Contudo, ainda são 

necessários mais estudos acerca dos efeitos renoprotetores e cardiovasculares tais 

como existem para os outros dois iSGLT2.  
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CONCLUSÃO 

 

O tratamento da diabetes no doente com doença renal crónica acarreta desafios 

adicionais em relação à definição dos objetivos glicémicos e da terapêutica utilizada 

para os alcançar. Estas duas doenças exigem o trabalho conjunto entre uma equipa 

multidisciplinar, constituída por nefrologistas, endocrinologistas, enfermeiros e 

nutricionistas e o doente para estabelecer o plano terapêutico mais adequado e eficaz. 

A educação do doente é a base para uma correta adesão à terapêutica não-

farmacológica e farmacológica, essenciais para o atraso da progressão da doença renal 

e do aparecimento de outras complicações da própria diabetes. Assim, antes de definir 

qualquer esquema terapêutico o doente deve perceber como progride a doença e o que 

a impede de avançar no tempo. Além disso, deve perceber os benefícios que o 

tratamento oferece para impedir o desfecho renal e a necessidade de tratamento de 

substituição da função renal.  

O delineamento de um esquema nutricional e a orientação para a prática física 

são a base do tratamento não-farmacológico, que juntamente com a monitorização da 

glicémia e os agentes hipoglicemiantes constituem o tratamento da hiperglicemia neste 

grupo de indivíduos.  

Segundo os estudos da ACCORD, ADVANCE, VADT e das orientações da 

prática clínica para a doença renal crónica e para a diabetes da KDIGO e da KDOQI o 

nível da HbA1c deve ser inferior a 7% e só em casos particulares, nomeadamente nas 

situações de risco de hipoglicémia em indivíduos com comorbilidades ou com esperança 

média de vida baixa estes níveis devem ser superiores a 7% (18). Apesar das limitações 

que a HbA1c apresenta, particularmente nos doentes em diálise, esta continua a ser a 

eleita para a monitorização dos níveis de glicemia (12,18,21). Futuramente, crê-se que 

a albumina glicada ou a frutosamina poderão ser medidas vantajosas para supervisionar 

os níveis de glicose no sangue dos indivíduos em diálise (24). 

Os agentes hipoglicemiantes são essenciais para alcançar o alvo terapêutico da 

HbA1c no entanto, com a perda da função renal e da taxa de filtração glomerular a 

utilização destes agentes carece de cuidados acrescidos. A maior parte é excretada 

pelo rim e, como tal a sua acumulação é inversamente proporcional à redução da taxa 

de filtração glomerular, necessitando de ajuste posológico. Os únicos antidiabéticos 

orais que não necessitam de ajustes de dose são as tiazolidinedionas, a albiglutida, a 

dulaglutida e a linagliptina (22). Na figura 9 encontra-se representado um algoritmo 

terapêutico proposto para os doentes diabéticos com compromisso renal (22). 
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Figura 9. Algoritmo de tratamento glicémico proposto para pacientes com compromisso renal. 

Reproduzido com autorização do Postgraduate Medicine (2018), copyright © 2018. aA 

metformina deve ser descontinuado quando a TFG estiver abaixo dos 30 ml/min/1,73m2 e 

administrada com precaução quando a TFG estiver entre os 30 e os 45 ml/min /1,73m2. bA lista 

farmacológica descrita não apresenta uma ordem hierárquica de utilização. A combinação de um 

inibidor da DPP-4 com um agonista do recetor da GLP-1 não é recomendada. cA glipizida é a 

sulfonilureia preferida nos doentes com insuficiência renal; A dosagem inicial e de manutenção 

deve ser conservada para evitar hipoglicemias. O glibureto deve ser evitado e a glimepirida deve 

ser utilizada com cautela quando a TFG estiver inferior a 60 ml/ min / 1,73 m2. dAs meglitinidas 

são úteis no tratamento da hiperglicemia pós-prandial e indicadas para os doentes com estilos 

de vida inconstantes e nos que omitem refeições. eAs tiazolidinedionas são contraindicadas nos 

doentes com risco de retenção de líquidos ou insuficiência cardíaca. fSão necessários ajustes 

posológicos para a alogliptina, saxagliptina e sitagliptina. gOs agonistas dos recetores da GLP-1 

podem ser utilizados nos indivíduos com DRC grave no entanto quando a TFG é inferior a 30 

mL/min/1,73 m2 é necessário monitorização. O exenatido não é recomendado no na DRC grave 

(estadio 4 a 5) e o lixisenatido não é recomendado na DRT. hA insulina pode ser uma escolha de 

primeira linha nos doentes que apresentam níveis elevados de glicémia (na ordem dos 300-350 

mg/dl) e com valores de HbA1c superiores a 10%, e naqueles com contraindicações para os 

ADOs. Os doentes com DRC requerem ajustes da dose de modo a evitar as hipoglicemias. 
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Em suma, o grande dilema do tratamento da hiperglicemia em doentes com 

doença renal crónica é “como ajustar os valores da glicémia de forma segura e eficaz 

sem causar efeitos secundários graves?”.  
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