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RESUMO

A diabetes mellitus (DM) € uma doenca cronica caraterizada pela presenca de
hiperglicemia mantida durante um periodo de tempo prolongado. Esta apresenta uma
prevaléncia crescente na populagdo portuguesa e tem um impacto negativo na
morbilidade e mortalidade dos doentes, causando complica¢des crénicas em Varios
orgdos do organismo. A nefropatia diabética corresponde a uma das complicagbes da
DM, sendo a principal causa de doenca renal cronica (DRC) e doenca renal terminal
(DRT).

Na nefropatia diabética (ND) o primeiro sinal de problema renal é a presenca de
albumindria, sendo reconhecido que o controlo e tratamento dos niveis de glicemia sao
fulcrais para impedir a progressdo da doenga e, em caso de ja existirem complicacdes
sdo essenciais para atrasar a insuficiéncia renal e a necessidade de recorrer a

substituicdo da sua funcéo pela didlise e/ou transplantacéo renal.

A DRC, segundo a Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO),
corresponde a presenca de alteragBes da estrutura ou fungdo renais mantidas pelo
menos durante trés meses, com implicacdes na saude do individuo. Esta doenca
apresenta cinco estadios que sao classificados consoante a taxa de filtrag&o glomerular

(TFG) e a albumindria.

O intuito deste trabalho é realizar a partir dos dados da literatura uma revisao
acerca dos farmacos hipoglicemiantes utilizados no tratamento da hiperglicemia
circunscrito aos individuos com DM tipo 2 e DRC, tendo em conta os efeitos da
depuragédo renal sobre a farmacocinética e a farmacodindmica destas terapéuticas, o

estadio da DRC e os efeitos da prépria terapéutica.

Palavras-chave: Insuficiéncia Renal Cronica, Nefropatia Diabética, Diabetes Mellitus

Tipo 2, Agentes Hipoglicemiantes, Didlise.



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.



INTRODUCAO

Em Portugal, estima-se que 13,3% dos individuos com idade compreendida
entre os 20 e 0s 79 anos tém diabetes dos quais 7,5% se encontram diagnosticados e
os restantes 5,8% ainda nao foram diagnosticados (1). A DM é uma doenca sistémica
com prevaléncia crescente, sendo caraterizada pela presenca de elevados niveis de
glicose no sangue durante um longo intervalo de tempo. Esta resulta quer da producéo
insuficiente de insulina pelo pancreas, quer da resisténcia a insulina por parte das
células do organismo quer de distarbios metabdlicos ao longo da gravidez. Cada uma
destas situacdes 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
consciencializacdo e educacdo do doente para que haja adesdo ao mesmo. A
modificagdo do estilo de vida, os antidiabéticos orais (ADOs) e/ou a insulina e a
monitorizacdo da glicemia e da hemoglobina glicada (HbA1c) sdo essenciais para evitar
a progressao da doenca e o desenvolvimento de complicacdes agudas e cronicas.
Quando o controlo da glicose é inadequado hd uma maior probabilidade de surgirem
multiplas complicagbes em um ou mais tecidos e 6rgdos. Os rins, olhos, nervos
periféricos e sistema vascular sdo os alvos mais afetados, sendo a insuficiéncia renal,
a cegueira e amputacdo dos membros inferiores as principais consequéncias da

evolugdo desta doenca (1).

A ND esta presente em cerca de 20-30% dos doentes com DM tipo 1 e tipo 2 e
€ a principal causa de DRC e da DRT (3,4). A maior parte dos doentes com DRC sédo
portadores da DM tipo 2, visto ser mais prevalente do que a DM tipo 1, no entanto é este
ultimo tipo de diabetes que apresenta maior probabilidade de progressao da nefropatia
(3). A evolucdo natural da ND apresenta quatro estadios que vao desde as fases iniciais
de normoalbumindria com hipertrofia e hiperfiltracdo glomerulares até a DRT, passando
por estadios intermédios de albuminUria moderadamente aumentada (30 - 300 mg/q) e,
posteriormente por albumindria severamente aumentada (> 300 mg/g) associada a

diminuicédo da taxa de filtracdo glomerular (3,5-9).

Morfologicamente, a ND € caraterizada por glomeruloesclerose, arterioesclerose
hialina, espessamento da membrana basal glomerular e expansdo mesangial e,
funcionalmente, é definida pelo aumento inicial da TFG, superior a 130-140 ml/min/1,73

m?, seguida pela diminuicio da mesma com a progressdo da patologia (8,9).
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Paralelamente a estas alteracdes da TFG, a excrecdo urinaria de albumina aumenta,

dando origem a microalbumindria e posteriormente a proteinuria (8,9).

Os disturbios metabdlicos e hemodinamicos sao os grandes despoletadores das
lesbes glomerulares na ND, tal como podemos visualizar na figura 1 (6,7). A
hiperglicemia mantida por elevados periodos de tempo é responsavel pelas lesdes
observadas na ND e pelas inimeras alteragdes da taxa de filtracdo glomerular (6,7).

Hyperglycemi Hemodynamic

AGEs ] Cytokines T PKC Intraglomerular
TGF-B 1 Heparanase hypertension
VEGF 7
N : TS - l
N N
/ N ' s
N 1 -
Matrix production N : Vasoactive
or glycation of \\ 1 hormones
matrix proteins S : (ATs, ET)
N 1
V.

Mesangial T Albumin Glomerulo-
expansion permeability sclerosis

Diabetic Nephropathy

Figura 1. Mecanismos fisiopatoldgicos implicados na patogénese da nefropatia diabética.
Reproduzido com a autorizagdo The Review of Diabetic Studies: RDS, copyright © 2015. A
hiperglicemia pode induzir a expansdo mesangial através da estimulacéo de citoquinas e fatores
de crescimento vascular ou por meio da glicosilagdo das proteinas da matriz. A ativacao da
proteina quinase C induzida pela hiperglicemia e o superexpressao da heparanase resultam em
aumento da permeabilidade glomerular. A hipertensao intraglomerular e subsequente

estimulacao de hormonas vasoativas provocam glomeruloesclerose.

Tal como ja foi dito, na fase inicial da ND h&4 um aumento da TFG (8,9). A
hiperfiltragcdo glomerular parece estar estritamente dependente da hiperglicemia e
acredita-se que a patogénese da hiperfiltracdo envolva trés componentes: o estrutural,
o tubular e o vascular (8,9). O componente estrutural envolve 0 aumento do tamanho do
rim e do nefrénio e 0 aumento da area de superficie de filtracado glomerular (8,9). Embora
a nefromegalia e a area de superficie de filtracdo glomerular estejam relacionadas com

a hiperfiltracéo é dificil separar a causa do efeito (8,9). Desta forma alguns autores
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sugerem que a hipertrofia compensatéria ocorre como resultado da hiperfiltracdo e
outros, com base em estudos com animais, defendem que a hipertrofia precede a
hiperfiltrag&o (8,9).

A teoria tubular propde que o aumento da filtracéo de glicose é responséavel pela
hiperfiltracéo (8,9). A glicose é reabsorvida juntamente com o sédio no tubulo proximal,
causando a diminuicdo da concentracdo de cloreto de sodio no tubulo distal (8,9). A
diminuicdo do sodio faz com que as células da macula densa diminuam a sua
reabsorcdo e aumentem a producdo de Oxido nitrico e de prostaglandinas, para
vasodilatar as arteriolas aferentes, aumentando o fluxo e a sobrecarga glomerulares, e
aumentar a libertacédo de renina (8,9). Isso proporciona a ativacdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA), levando a muitos desfechos (8,9). A angiotensina |l
faz com que ocorra a vasoconstricdo da arteriola eferente, aumentando a presséao
intraglomerular, de forma a contrariar a redugdo da TFG (8,9). Por outro lado, a
libertacdo de aldosterona faz com que a retencdo hidrossalina aumente, contribuindo
para a manutencéo do aumento da presséo arterial e da presséo intraglomerular (8,9).
Por sua vez, o aumento da pressao intraglomerular estimula a libertagédo de hormonas
vasoativas, que intervém nesta cascata de causa-efeito e que contribuem para a

deposicéo e acumulagédo de material hialino na parede das arteriolas.

Por dltimo, o componente vascular consiste no desequilibrio de fatores
vasoativos que controlam o tonus arteriolar pré e pdés-glomerular, resultando na
vasodilatacdo da arteriola aferente e na vasoconstricdo da arteriola eferente, mesmo
guando a pressao arterial sistémica esta normal, contribuindo para o aumento da

presséo intraglomerular (8,9).

Factors causing a net reduction of Factors causing a net increase of

afferent arteriolar resistance y efferent arteriolar resistance
Vascular factors Afferent Vascular factors

Nitric oxide bioavailability aseniole Angiotensin-Il

COX-2 prostanoids Thromboxane A2

Kalikrein-kinins Endothelin-1 (ETA receptor)

Reactive oxygen species

Atrial natiuretic peptide

Angiotensin(1-7)

Hyperinsulinemia per se

Tubular signals

Inhibition of tubuloglomerular feedback
(macula densa signals)

Proximal
tubule

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

com a autorizacao do The American Society of Nephrology, copyright © 2017.
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Com a progressado da ND e a instalacdo da DRC a TFG sofre uma inversao,
como demonstrado na figura 3 (8,9). A hiperglicemia ao induzir um ambiente de stress
oxidativo e inflamatorio, com citoquinas e produtos glicosilados avancados (AGE), é
responsavel pelo espessamento da membrana basal glomerular, pela producdo de
matriz extracelular, pela expansdo mesangial e pelo aparecimento de nodulos de
Kimmelstein-Wilson (6,7), levando a diminuicdo gradual da TFG. Além desta reducao
da capacidade de filtracdo renal, a hiperglicemia vai ativar a proteina C quinase, a
superexpressao de heparanse e a diminui¢do do sulfato de heparano, contribuindo para
0 aumento da permeabilidade glomerular e para o aumento da excrecdo de albumina
pela urina (6,10,11). Todas estas alteracdes metabdlicas e hemodindmicas contribuem
para a DRT sendo por isso a manutengéo da glicémia e da presséo arterial fundamentais

para atrasar este desencadeamento.

Normal filtration ! Hyperfiltration at i Normal filtration | Hypofiltration
Phase1 | whole-kidney level ] Phase 2 1
1 1 1
180 [ i i |
b 1 |
T ! i
o 150 F & i i
u — | 1 1
gR 1208 : :
5= : abas
— E 1
: E 90 !
33 ’
EE |
= 60 -
200 )
30 20
— GFR |~
~Nephron mass g0F 100% i 509 0%

Figura 3. Relacao entre a TFG e albumindria de acordo com a evolugdo natural da DRC. O
pico da TFG pode atingir até 180 ml/min/1.73m?2. Reproduzido com a autorizagdo do The

American Society of Nephrology, copyright © 2017.

Segundo o Relatério Anual do Observatoério Nacional da Diabetes, cerca de 28%
dos individuos com DRC apresentam DM (1,4). Com base nas orientacdes mais
recentes da KDIGO, a DRC corresponde a presenca de alteracfes da estrutura ou
fungéo renais mantidas pelo menos durante trés meses, descritas na tabela 1, com
implica¢des na saude do individuo (12).

13



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

Albuminuria

Anormalidades no sedimento urinario

Disturbios eletroliticos e outras perturbacdes

Marcadores de lesdo renal devido a doencas tubulares renais

Anormalidades na bidpsia renal e/ou nos

exames de imagem

Antecedente de transplante renal

Reducéo da taxa de filtracéo
TFG inferior a 60 ml/min/1.73m?2.
glomerular (TFG)

Tabela 1. Critérios diagnésticos para doenca renal cronica. Reproduzido com a autorizacao

do The Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO, 2012).

A classificac@o da doenca renal crénica é baseada na TFG e na albumindria,
dando origem a cinco estadios visualizados na tabela 2. Esta nova definicdo e
classificagdo permite diagnosticar individuos num estadio inicial da doenca,
possibilitando a prevencao de modo a evitar a progressao para estadios mais avancados
da doenga (12).

Persistent albuminuria categories,
description and range

. Al A2 A3
Prognosis of CKD by GFR
and albuminuria categories: “;"i}‘;':" Moderately Severely
KD'GO 201 2 e increased increased
<30 mglg 30-300 mglg =300 mglg
<3 mg/mmol 3-30 mg'mmaol =30 mg/mmuol
G1 Normal ar high =90

E

2 e G2 Mildly decreased ]

= 2

£E Mildly to moderately

Ewo

:EL E Gia decraased 45-59

-

] Moderately to

B zﬂ L) severely decreased #0-ad

£3

o G4 Severely decreased 15-29

&

L]

G5 Kidney failure =15

grean, low risk (if no other markers of kidney disease, no CKD); yellow, moderately increased risk;
orange, high risk; red, very high risk.
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Tabela 2. Prognéstico da Doenca Renal Cronica através da Taxa de Filtracdo Glomerular e da
Albuminuria. Reproduzido com a autorizagao do The Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO, 2012). O risco de desenvolver insuficiéncia renal crénica esta representado através das
cores verde, amarelo, laranja e vermelho em respetivamente risco baixo, moderado, alto e muito

alto.

Consoante a evolugdo da DRC e a instalacdo da DRT, os rins deixam de ser
capazes de executar as suas fungdes de filtragéo, reabsorgéo e excrecdo prejudicando
a manutencao do equilibrio hidroeletrolitico e &acido-base, a regulacdo da pressdo
arterial e a producado de eritropoietina. Além disso como deixam de ser capazes de
excretar os metabolitos téxicos enddégenos e exdgenos é gerado um ambiente hostil e
téxico para o organismo. Como forma de atrasar estas consequéncias € fulcral o
controlo da glicémia, através da monitorizacdo da glicémia capilar e da HbAlc, a
modificagdo do estilo de vida, tanto a nivel nutricional como fisico, a perda de peso e o
controlo da presséo arterial (13).

O intuito deste trabalho é realizar a partir dos dados da literatura uma revisao
acerca dos farmacos hipoglicemiantes utilizados no tratamento da hiperglicemia
circunscrito aos individuos com DM tipo 2 e DRC, tendo em conta os efeitos da
depuracgéo renal sobre a farmacocinética e a farmacodindmica destas terapéuticas, o

estadio da DRC e os efeitos da propria terapéutica.
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MATERIAIS E METODOS

Para a concretizacao deste trabalho recorri a base de dados do Pubmed e aos
termos do Medical Subject Headings (MeSH) para efetuar as pesquisas. Foram
utilizados os seguintes termos e equagodes:

e "Diabetic Nephropathies/pathology"[Mesh] OR "Diabetic
Nephropathies/physiopathology"[Mesh]

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

¢ "Renal Insufficiency, Chronic"[Mesh]

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

e "Diabetes Mellitus, Type 2/therapy"[Mesh] AND "Renal Insufficiency,
Chronic"[Mesh] AND "Diabetic Nephropathies/therapy"[Mesh]

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

Para pesquisar acerca dos dados estatisticos sobre a prevaléncia da DM em
Portugal e sobre as suas complicacdes recorri a Sociedade Portuguesa de Diabetologia
(SPD) e a Sociedade Portuguesa de Nefrologia (SPNEFRO) para dados estatisticos
sobre as causas principais da insuficiéncia renal crénica. Para além destes, recorri a
outras fontes bibliograficas como a Associacdo Protetora dos Diabéticos de Portugal
(APDP), a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), a Fundag&o 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 incluséo utilizados foram os seguintes: artigos de reviséo, artigos
dos ultimos 10 anos e, em algumas situagdes dos Ultimos 5 anos, artigos com texto
completo; em humanos, lingua portuguesa, espanhola e inglesa, relacionados com a
doenca renal crénica, o tratamento da diabetes mellitus tipo 2 e o tratamento da
nefropatia diabética. Os artigos foram selecionados a partir da leitura do titulo e do
resumo e sempre que continham o conjunto das palavras-chaves deste artigo de

revisao.

Os critérios de exclusao foram: artigos que abordavam pouco a doenca renal

cronica e que se focavam mais em outras complicacdes da diabetes mellitus.
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Esporadicamente foram utilizados artigos com mais de 10 anos por conterem
informacéo relevante para este trabalho, n&o 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 GLICEMIA

A otimizacdo do controlo da glicémia é a chave para diminuir a progressao da
DRC. Tal como ja foi supracitado, o tratamento da diabetes é uma area muito complexa
gue interliga diversas especialidades e vai desde a sensibilizac&o e educacdo do doente
até as alteracOes do estilo de vida e monitorizacdo da glicémia e da pressao arterial.
Sem o devido discernimento o tratamento torna-se complicado e, a longo prazo o doente
pode vir a desenvolver inUmeras complicagdes, entre elas, a ND. Assim, é crucial o
controlo da glicémia capilar através do registro dos valores da glicémia e da medicédo da
HbAlc, a modificacdo do estilo de vida e o controlo da presséo arterial e da dislipidemia.

Com base na norma n° 033/2011 de 30/09/2011 atualizada a 06/12/2012 da
Direcdo-Geral de Saude, Prescricdo e Determinacdo da Hemoglobina Glicada Alc, a
HbALlc é determinada por rotina em todas as pessoas diabéticas para avaliar o grau do
seu controlo glicémico (14). Esta reflete a glicémia média nas Ultimas 8-12 semanas e
varia em fungéo da concentragéo da glicose a que os eritrécitos 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 beneficios na reducdo da albumindria

guando os valores de HbAlc s&o inferiores a 7% (15-17).

Segundo a ultima recomendacdo do The Kidney Disease Improving Global
Outcomes (KDIGO) e do The Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI) os
valores da HbAlc devem ser inferiores a 7% de forma a prevenir ou atrasar a progressao
das complicacBes microvasculares da DM, incluindo a DRC (12,18,19). Nos casos de
risco de hipoglicemia estas recomendam niveis superiores a 7%, nomeadamente nos

individuos que tém comorbilidades ou uma esperanca média de vida baixa (12,18,19).

As normas relativas ao controle glicémico nos doentes diabéticos com DRC
baseiam-se maioritariamente em redu¢des da albuminuria nos estadios iniciais da DRC
(estadio 1 e 2) (16). Pouco se sabe sobre o adequado controlo glicémico nos pacientes
em estadio moderado a avancado da DRC (estadio 3 — 5) devido ao escasso nimero
de ensaios clinicos que avaliem o beneficio deste controlo na sobrevida do individuo,
no namero de hospitalizagbes e nos desfechos cardiovasculares (nUmero de mortes
cardiovasculares, numero de mortes por todas as causas, ocorréncia de acidente

vascular cerebral (AVC) e de enfarte do miocardio) (16,18). Alguns estudos
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demonstraram que os doentes em dialise com niveis muito baixos ou muito elevados de
HbAlc estdo associados a uma pior sobrevida, sendo que o ideal sdo os valores
situados entre 7 — 8 % (20,21).

Porventura, mais recentemente foi posta em causa a fidedignidade da HbAlc no
conjunto de individuos supramencionados (18,22). Existem alguns fatores que
interferem com este marcador, criando limitacbes na sua utilizagdo, tal como as
hemoglobinopatias, o nivel de hemoglobina, doencas que interferem com a semivida
dos eritrécitos (como a DRC), hemodidlise e o nivel de glicose no sangue (14,23). Com
a progressao da DRC e estabelecimento da DRT o rim vai perdendo as suas funcgdes,
a sua massa renal e a sua capacidade de excretar os metabolitos téxicos, surgindo um
ambiente urémico (23). A perda da massa contribui para a diminuicdo da producéo de
eritropoietina e, juntamente com o ambiente urémico, a deficiéncia de ferro e de acido
félico permite a instalagdo e manutencdo da anemia, interferindo com a HbAlc (23).
Esta limitag&o justificou a investigag&o 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 glicacdo n&o-enzimatica das proteinas, sendo a GA o seu principal constituinte
(representa cerca de 80% de todas as glica¢des sanguineas) (20,24,25). Certos estudos
sugerem ser um marcador mais preciso do que o anterior porque nao € afetada por
todos os fatores relacionados com a anemia, no entanto o nivel de proteinas totais
influencia os seus resultados, sendo necessarios ainda mais estudos para averiguar o

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

A GA é uma cetoamina formada a partir de uma oxidacdo ndo enzimatica da
albumina pela glicose que reflete o controlo glicémico das ultimas 2-3 semanas (20,25).
Esta nédo € influenciada pelas concentracdes de albumina, uma vez que esta é calculada
pela razéo entre a GA e a albumina sérica total (22,26). Apesar de haver concordancia
de que este teste podera ser um indicador mais apropriado para avaliar a variabilidade
glicémica e os niveis de glicose pés-prandial em doentes em hemodialise que tém DM
do que o método usual, esta conclusdo ndo pode ser aplicada nos doentes em dialise

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

Desta forma, como ainda ndo foram aprovados outros meios para avaliar o
controlo glicémico, a KDIGO e a KDOQI recomendam a utilizacdo da HbAlc mesmo
tendo limitagbes nos estadios mais avancados da doenca (18,25,26). Em vez de uma
abordagem Uunica, o alvo da HbAlc nos doentes com DRC e DM deve ser
individualizado, equilibrando os beneficios do controle glicémico intensivo com 0s riscos

de hipoglicemias que ja por si sdo muito frequentes neste grupo de doentes, através da
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modificacdo do estilo de vida e dos ADOs e/ou insulina (22,26). O risco de hipoglicémia
torna-se mais acentuado nestes individuos consoante a progressao desta patologia,
pois o rim que dantes era responsavel 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 equilibrio glucidico (23,27). Assim, a utilizacdo dos agentes
hipoglicemiantes deve ser realizada com precaucgéo, tendo em conta a farmacocinética
e farmacodindmica destes fArmacos e as suas contraindicacdes e o estadio da DRC
(19). Alem disso, os objetivos metabdlicos devem ter em conta o contexto do doente,
cingindo-se também a idade, ao tempo conhecido de duracdo da doenca, a existéncia
ou ndo de complicacdes (cardiovasculares, risco de hipoglicemias), a suscetibilidade
aos efeitos colaterais e a aspetos econdémicos (19).

O tratamento hipoglicemiante tradicional consiste na metformina, sulfonilureias
(SUs), inibidores da a-glicosidase e na insulina. Na pratica clinica surgiram mais
recentemente as meglitinidas e tiazolidinedionas (TZDs) e os recetores agonistas dos
peptideos semelhantes ao glucagon-1 (GLP-1), inibidores da dipeptidil peptidase 4
(DPP-4) e os inibidores dos cotransportadores de sédio-glicose tipo 2 (SGLT-2) que
também serdo abordados neste trabalho (28).

Insulina | EV03S Hp duzir 2594Reduzir 25%|Reduzir 25%4Reduzir 2599 Reduzir 50% Reduzir 50%
Anailogos
Metformin 2 ; Usar com | Contraindi- e o
Biguanidas Sem ajuste | Sem ajuste e Contraindicado Contraindicado
a precaucao cado
S y 2 . Contraindi- o _—
Glicazida J Sem ajuste § Sem ajuste | Sem ajuste o d Contraindicado Contraindicado
cado
Comegar Comegar Comegar B h
Glimepirid Contraindi- — —_—
P com 1 com 1 com 1 Contraindicado Contraindicado
= /dia mg/dia mg/dia cado
Sulfonilureias e
Glighida' | Sem st | S sjuste Usar com | Usar com Usar com Usar com
precaugdo § precaucao precaucado precaucdo
SR - Contraindi- | Contraindi- § Contraindi- ey -
Gliburida J Sem ajuste | ; Contraindicado Contraindicado
cado cado cado
Nateglinida] Sem ajuste | Sem ajuste | Sem ajuste | Sem ajuste Sem ajuste sar coin
precaugdo
RSN Repaglinid 5 : . . Comncsn Comecar com 0.5 Usar com
Sem ajuste | Sem ajuste | Sem ajuste | com 0.5 2 %
a : mg/dia precaucio
; : Z Contraindi- St S
- Acarbose [ Sem ajuste | Sem ajuste | Sem ajuste Contraindi-cado | Contraindicado
Inibidores da cado
Ifa-glicosid S : : 5 Contraindi- o Sies
il Co= 2 Miglitol J Sem ajuste | Sem ajuste | Sem ajuste O’:a dom Contraindicado Contraindicado
Pioglit = : : : ; A
. ' ae . S e Sem ajuste | Sem ajuste | Sem ajustef] Sem ajuste Sem ajuste Sem ajuste
Tiazolidinedio- a 3 ’ P i
s Rosiglit : : : 4 , %
s OSIgHAZOY gem ajuste | Sem ajuste | Sem ajustef] Sem ajuste Sem ajuste Sem ajuste
na
=
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Albiglutido | Sem ajuste | Sem ajuste | Sem ajuste | Sem ajuste Sem ajuste Sem ajuste
Dulaglutidol] Sem ajuste | Sem ajuste | Sem ajuste | Sem ajuste Sem ajuste Sem ajuste
Exanatido | Sem ajuste | Sem ajuste toae co..m SR Contraindicado Contraindicado
precaugao cado
Agonistas GLP-
. Liraglutido | Sem ajuste | Sem ajuste | Sem ajuste | Sem ajuste Sem ajuste Sem ajuste
U
JLixisenatidof] Sem ajuste | Sem ajuste § Sem ajuste s coin Contraindicado Contraindicado
precaugao
Semaglutido] Sem ajuste | Sem ajuste | Sem ajuste | Sem ajuste Sem ajuste Sem ajuste
2
Aloghoiian | Semuiiiec | Sevaisic | }‘m‘:;:;se . :aiait::lse 1/4 da dose habitual[f1/4 da dose habitual
Linagliptina] Sem ajuste | Sem ajuste | Sem ajuste | Sem ajuste Sem ajuste Sem ajuste
MInibidores DPP- 2 2
o OTS Saxagliptina] Sem ajuste | Sem ajuste . h;:nf;se . ha(:::zse Contraindicado Contraindicado
S . : 1/2 da dose || 1/4 da dose = .
Sita a B 4
Sitagliptina | Sem ajuste | Sem ajuste habitual habitual 1/4 da dose habitual[fi1/4 da dose habitual
1/2 da dose | 1/2 da dose
Vidaslintin: 3 : > ; ) :
idagliptina]l Sem ajuste | Sem ajuste habitual habitual 1/2 da dose habitual [§1/2 da dose habitual
m . Maxmo 100 [ Contramds- | Contramds- e e e
X Sem ajuste R Contraindicado Contraindicado
zina mg/dia cado cado
Inibidores Dapagliflo- s Contraindi- J Contraindi- | Contraindi- g e
SGLT2 i3 Sem ajuste it o W Contraindicado Contraindicado
Emp:.lghﬂo- Sem ajuste | Sem ajuste Conin ] [Coenc Contraindicado Contraindicado
zina cado cado

Tabela 3. Ajuste posoldgico dos agentes hipoglicemiantes consoante o estadio da doencga renal

crénica nos doentes diabéticos (18,22,23,31,42,43).

INSULINA

A insulina é a terapéutica hipoglicemiante mais potente que existe, tal como
podemos visualizar na tabela 4. Esta € uma hormona produzida pelo pancreas
responsavel pela reducéo da glicémia, através do desencadeamento da mobilizacdo de

glicose para o interior das células e da diminuicdo da neoglicogénese hepatica (22).

Antidiabéticos Valor de Reducao da HbAlc Nivel de Evidéncia

Insulina > 1,5% Muito Elevada
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Sulfonilureias 1-15% Elevada
Metformina 1-15% 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

Tabela 4. Antidiabéticos (monoterapia) — Reducdo da HbAlc. Baseado na norma n°® 052/2011
de 27/12/2011 atualizada a 27/04/2015 da Direcdo-Geral de Saude, Abordagem Terapéutica

Farmacoldgica na Diabetes Mellitus Tipo 2 no Adulto.

Os doentes com DRC progressiva, tal como ja foi explicado anteriormente,
representam um grupo de individuos mais carecidos de cuidados na utilizagdo de
insulina e de ADOs, devido ao risco acrescido de hipoglicemias (29,30). Assim, uma vez
gue o tempo de acdo da insulina é mais prolongado é necessario ajustar as doses
consoante o estadio da doenca ou mesmo a sua descontinuagdo (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 declinio
da TFG: 25% quando a TFG se encontra entre 60 e 15 ml/min/1.73 m? e 50% quando é
inferior a 15 ml/min/1.73 m?(31).

As insulinas podem ser classificadas em humanas e anélogos de insulina
humana, podendo ainda ser divididas em insulinas basais e em insulinas bdlus, tal como
podemos visualizar na tabela 5 (30,32). A insulina de origem humana (NPH e Regular)
€ desenvolvida em laboratério, a partir da tecnologia de DNA recombinante e 0s
andlogos sdo preparagfes de insulina que sofreram alteracdo na cadeia de
amino&cidos, com o intuito de melhorar o seu tempo de acao (23). As insulinas basais
tém uma acao prolongada e um pico de acdo menor, ao contrario das insulinas bélus
gque apresenta uma ac¢ao curta e um pico de acédo maior. O regime de insulina envolve

a administracdo de uma insulina basal e/ou de uma de ac¢ao rapida (30,32).

As insulinas basais que se encontram disponiveis no mercado séo: a glargina, a

detemir e a NPH. As duas primeiras correspondem a analogos da insulina e séo
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injetadas apenas uma vez ao dia, enquanto a NPH se trata de uma insulina humana de

acao intermédia, tipicamente administrada duas vezes ao dia.

As insulinas bélus como sé&o insulinas de acao rapida necessitam de varias
administracdes ao longo do dia. Os anélogos disponiveis sdo a glulisina, a lispro e a
aspartica, que sao ultrarrapidos por apresentarem um tempo de atuagédo de 10 minutos.
Em comparagéo a estes, a insulina humana regular demora cerca de 35 minutos para
comecar a atuar, sendo necessario injetar um pouco antes da refeicdo, ao contrario dos

analogos que podem ser utilizados imediatamente depois das refeigdes (33).

Insulinoterapia em doentes com DRC ‘

Nome da Tempo de Atividade Duracao L
. ~ Lo ~ Outras Indicacbes
Insulina Atuacéo Méxima  de Acao
Basal NPH 1-4h 4-12h  Até24h 1-2/dia
Humana
. Glargina 1-3h constante 24 h 1/dia
Analogo Detemir 1-3h constante  Até 24 h 1/dia
Bélus
Humana Regular 25-35 min 3-5h 6-8 h Utilizagdo menos comum
Anélogo Lispro, 2-5h Pode ser administrada
Aspaétrtica, 5-10 min 40-60 min 3-5h depois das refeicbes
Glulisina 2-5h

Tabela 5. Insulinoterapia em doentes com DRC. Esta tabela foi baseada na norma n° 025/2011
de 29/09/2011 atualizada a 27/01/2014 da Direcdo-Geral de Saude, Insulinoterapia na

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

Apesar de a insulina contribuir para o decréscimo significativo da HbAlc, esta
tem um aspeto negativo. Ela influencia o peso dos individuos, colaborando para o seu
aumento. Como forma de contrariar este efeito secundéario foram realizados estudos
acerca da associacdo da insulina basal a um ADO, verificando-se a neutralizacdo do
ganho de peso (34,35). Assim, a insulina é associada a uma equacéo terapéutica dupla
ou tripla, em que um dos componentes € a metformina caso o doente nao apresente

contraindica¢fes para a sua utilizacdo (34—36).

Segundo a norma n° 052/2011 da Direcdo-Geral de Saude sobre abordagem
terapéutica farmacolégica na DM tipo 2 no adulto, a utlizacdo da insulina é

recomendada: (1) quando a hiperglicemia for marcadamente sintomatica e/ou os valores
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da HbAlc forem superiores a 10%, e/ou o doente apresentar glicemias elevadas na
ordem dos 300-350 mg/dl; (2) quando apoés trés meses de tratamento em monoterapia
o controlo glicémico ndo é adequado e os valores da HbAlc sédo superiores a 9%; (3)
quando o controlo metabdlico é inadequado e é necessario reduzir em mais de 1% o0s
niveis da HbAlc, apesar de nos ultimos seis meses o doente ter seguido as medidas
ndo-farmacoldgicas e a terapéutica dupla com ADOSs, propostas pelo profissional de
saude (19).

Na figura 4 esté representado um algoritmo acerca do método de insulinoterapia
aprovado para os doentes diabéticos tipo 2 pela ADA. Este algoritmo recomenda a
adicdo de um agonista dos recetores GLP-1, se existir risco de hipoglicemia e se o peso
corporal for um aspeto importante da terapéutica, assim como a adi¢ao de insulina as
refeicdes quando o alvo da HbAlc permanece acima do objetivo delineado decorridos

trés a seis meses de titulacdo de insulina basal (34-37).

Esta cobertura de insulina tem como intuito diminuir os picos de glicémia pés-
prandiais e pode ser proporcionado por um de dois métodos (34-37). Um dos métodos
é a terapéutica "basal-bolus" que envolve a adicdo a insulina basal, de um analogo de
insulina de agéo rapida antes da refeigdo (34—-37). Inicialmente, este método é realizado
apenas uma vez ao dia, geralmente antes da refeicdo com maior teor em hidratos de
carbono responsavel pelo pico de glicémia. Posteriormente, poder-se-4 aumentar o
namero de administracdes injetaveis 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 utilizagdo de uma insulina pré-misturada. Este tipo de
insulina consiste em uma combinacdo de insulina de acdo intermédia com insulina
regular ou com um analogo de acao rapida (34—37). Tal como o método anterior, neste
também ha uma abordagem gradual na adicdo de insulina pré-misturada (34-37).
Primeiramente a insulina é administrada duas vezes ao dia, antes do pequeno-almoco
e antes do jantar e, depois, caso o valor da HbAlc se encontrar muito aquém do tracado,

adicionamos uma terceira injecao de insulina antes do almogo (34-37).

E de salientar que se optarmos pela adi¢&o de uma incretina ao invés de um dos
dois métodos de insulina supramencionados, e 0 doente mesmo assim continuar a ndo
apresentar resultados positivos na reducdo da HbAlc devemos implementar um dos
dois esquemas de insulinoterapia explicados anteriormente (34-37). E de notar que os
inibidores SGLT-2 e as TZDs, embora com risco de potenciar a retengéo de fluidos, o
aumento de peso e o risco de manifestacdo de novo ou agravamento de insuficiéncia
cardiaca (IC), também s&o opcdes a considerar para além dos agonistas dos recetores
GLP-1 (34-37).
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Iniciar Insulina Basal
Habitualmente com metformina +/- outro farmaco ndo insulinico

* Iniciar: 10U/dia ou0.1-0.2 U/Kg/dia

*  Ajuste: aumentar 2ude 3-3dias até GC em jejum alvo
* Hipoglicemia: determinar e corrigir causa; se auséncia de mativo evidente, ). 4U
ou 10-20% da dose

Alcndo c da: considerar
terapéutic avel combinada

Alterarpara insulina pré-mistura

Adicionar 1 insulina de ago rapida (Se risco de hipoglicemia e aumento de peso  2x/dia (antes do pequeno-almogo e

antes da principal refeicio l, jantar)
Iniciar: 0.4U, 0.1U/Kg ou 10% da dose . +  Iniclar; Dividir dose basalem 2y e Yy,
basal Adicionar arGLP1 ou Yye Yy de manhd e 3 nofte,
S5e ndo tolerado ou alvo de Alc ndo respectivamente
Hipoglicemia: determinar e comigir atingido, alterar para regime de 2
causa; se auséncla de motivo evidente, administragdes de insulina . Hipoglicemia: determinar & comigir
44U ou 10-20% da dose causa; se auséncia de motivo evidente,
Se alvos ndo atingidos, considerar - 4l ou 10-20% da dose
alteragdo para outro regime de insulina
'l |
Ale ndo controlada: Alc ndo controlada:
"Basal-bdlus” 3% administragio
Addaray ”-'SL_'l'f'a df acao ra_p'dawa”tes Se alvos nio  atingidos, conside rar Adicionar
das refeigdes (“basal-bélus”) alteragio para outro regime de insulina + 3t administragio insulina pré-mistura

antes do almogo

Figura 4. Insulinoterapia na Diabetes tipo 2 — esquemas possiveis. Adaptado de: American

Diabetes Association - Diabetes Care 2018.

BIGUANIDAS

De acordo com as recomendagfes, a metformina continua a ser o farmaco de
eleicdo para o tratamento inicial da diabetes, fruto da sua eficacia e segurangca no

controlo metabdlico e da reducéo dos eventos cardiovasculares (19,22,30,35).

Este farmaco é um insulinossensibilizador pertencente a classe das biguanidas
gue atua principalmente sobre os hepatocitos e sobre o mdsculo, intervindo no
metabolismo glucidico e lipidico através da ativacdo da proteina quinase ativada por
adenosina monofosfato (AMPK) (38,39).

A AMPK ¢é ativada pela fosforilagdo do residuo de treonina 172 e encontra-se
presente em diversos 6rgaos e tecidos entre os quais o figado, o tecido adiposo, o
musculo, o coracdo e o hipotdlamo (39). Esta enzima celular desempenha um
importante papel na manutengdo da homeostasia energética, diminuindo a
neoglicogénese hepética e a sintese de acidos gordos tanto no figado como no tecido

adiposo e estimulando a recaptacdo de glicose nos tecidos periféricos, quando existe
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um aumento da razéo intracelular de AMP (adenosina monofosfato):ATP (adenosina
trifosfato) (39).

O mecanismo pelo qual a metformina ativa a AMPK ainda n&o se encontra bem
elucidado (39). Existem teorias que este farmaco a ativa indiretamente, ao aumentar as
espécies reativas de nitrogénio (RNS) (39). As RNS sdo uma familia de moléculas
antimicrobianas derivadas do oxido nitrico (NO) e superéxido (O2") capazes de ativar a
LKB1 (serina-treonina quinase), enzima responsavel pela fosforilagdo e ativacdo da
AMPK (39). E de salientar que a inibicdo do complexo | da cadeia respiratoria pela
metformina favorece a producdo de O, 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 situagdes de insuficiéncia renal
esta deixa de ser eliminada pelo rim, acumulando-se no sangue (39). Por isso é
recomendado n&o iniciar a sua prescricdo quando os valores da TFG estdo entre os 30
e 45 ml/min/1,73 m? e encontra-se contraindicada quando a TFG ¢é inferior a 30
ml/min/1,73 m? (19,22).

Os sintomas gastrointestinais como as nauseas, vomitos, diarreia e anorexia,
correspondem aos efeitos secundarios mais comuns da metformina, ao contrario da

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

A acidose lactica € o mais temido efeito secundéario e é definida pelo nivel de
lactato plasmatico superior a 5 mmol/L e pH inferior a 7,35 (40). Tal como foi referido o
mecanismo de acdo deste farmaco consiste na ativacdo da AMPK. Esta ao induzir a
reducdo da producdo de glicose hepatica vai ativar o metabolismo anaerobio e a
producdo de lactato e consequentemente vai aumentar o nivel plasmético de lactatos,
contribuindo para a acidose lactica. Apesar desta influéncia sobre a concentracdo de
lactato, a maioria dos relatos de casos de acidose lactica tinham presentes outros
fatores de risco para o seu desenvolvimento (40,41). Inclusivamente néo foi encontrada
uma relacdo linear entre a concentracdo elevada de metformina e a mortalidade por
acidose lactica (40,41). Desta forma, cré-se que para que ocorra a acumulacdo de 4cido
lactico com o uso de metformina sejam necessérias outras intercorréncias agudas que
prejudiquem a capacidade de eliminacéo do lactato e da metformina e de condi¢bes que
aumentem o0s niveis séricos de lactato (19,41). Como alguns exemplos temos a
insuficiéncia renal associada a desidratagéo, infecdo grave e choque, a hipoxia tecidual
por insuficiéncia respiratéria ou por insuficiéncia cardiaca e a insuficiéncia hepéatica
(19,41).
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Para além da interrupcdo da metformina quando a TFG é inferior a 30
ml/min/1,73 m? temos que a descontinuar quando: a concentracéo 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 sdo muito acentuados; o doente apresenta
hiperlactacidémia ou insuficiéncia hepética; o doente necessite de realizar exames
imagiolégicos com contraste (19). Estd recomendado o doseamento periédico da
vitamina B12 e de &cido félico nas pessoas medicadas com este farmaco a longo prazo,
por induzir a diminuigéo destas vitaminas (36).

Da mesma forma que ocorre com qualquer um dos outros ADOs, caso o valor
alvo de HbAlc néo seja alcancado decorridos trés meses, devemos ponderar uma das
outras opg¢Oes de tratamento (19,28). Nesta situacdo devemos associar a 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 ndo seja demonstrada uma redugéo da HbAlc clinicamente
aceitavel, apos a averiguagdo de uma adeséo correta a terapéutica dupla, dever-se-a
interromper o farmaco associado em causa e iniciar outro com um mecanismo de agéo

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

 Initial monotherapy Metformin
Mot at target Review if 45-59 mL/minute/1.73 m?
HbA,_after stop if eGFR <45 mLiminute/1.73 m?
~3 months l
| Two-drug l l l l l J(
' combinations
1 Sulfonylureas Thiazolidinedione DPP-IV inhibitor SGLT-2 inhibitor GLP-1RA Insulin
t Glipizide, Pioglitazone: No Sitagliptin: Dapagliflozin: Liraglutide: Stop NPH, glargine, |
i glibenclamide, dose adjustment Reviaw if eGFR Stop at eGFR of if @GFR <30 mL/ detemir and =]
[ gliclazide and required if eGFR =50 mL/minute/ =60 mL/'minute/ minute/1.73 m?, degludec:
| Not at target @limepiride: is =4 mL/minute/ 173 m* 1.73m? Exenatide BID: Review according
HbaA after  Review if eGER 1.73 m? Canaglifiozin and  Dose adjustment 1o the requirement
i 12 <00 mlminute/ empaglifiozin: required if sGFR of the patient
: ~3 months 1.73 m? and stop if Review at eGFR of is <50 :nLJmlnulal’
; eGFR if <30 mL/ <60 mLiminute! 1w
! minute/1.73 m? 1.73 mPand Exenatide bid
i stopped al eGFRof  and ow: Stop if
: <45 mUminutel <30 mLiminute/
i 1.73 m# 1.73 m*
! Not at target l l l l l i
i HbA,_after

Three-drug combinations®

!

kom= Combination injectable therapy®
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Figura 5. Algoritmo do tratamento da hiperglicemia na diabetes mellitus tipo 2 segundo a
Associacdo Europeia para o Estudo do Diabetes / Associacdo Americana de Diabetes (EASD /

ADA). Reproduzido com autorizagdo da Clinical Pharmacology: Advances and Applications,
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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
situa¢des supramencionadas no topico anterior (28,35,37). Assim, quando introduzimos
a insulina no esquema terapéutico da DM tipo 2, o regime deve ser iniciado com a
insulina basal antes de passar a estratégias mais complexas de administracdo de
insulina como indica a figura 2 e foi explicado no topico da insulina (28,35,37).

Se optarmos por um farmaco néo-insulinico, como terceira opgao terapéutica, o
doente deve ser monitorizado, e esta abordagem deve ser imediatamente abandonada
quando nao houver beneficios no controlo da glicémia ou quando o doente estiver

durante varios meses com hiperglicemia n&o controlada (28,35,37).

Por altimo, quando a metformina esta contraindicada ou néo é tolerada devemos
optar por um dos agentes de segunda linha e os inibidores da DPP-4 sdo a opgéo
preferencial neste cenario, embora possam vir a ser necessarios alguns ajustes

posolégicos mais a frente aclarados (36).

SULFONILUREIAS

As SUs constituem a classe de farmacos orais mais antiga (30,33). Estas
juntamente com as meglitinidas sdo os segretagogos da insulina, que estimulam o

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

O mecanismo de acdo deste ADO consiste na despolarizacdo das células -
pancredticas atraveés do encerramento dos canais de potassio sensiveis ao ATP e do

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

Existem duas classes de SU, as de primeira geracdo, sendo compostas pela
tolbutamina, acetoexamida, clorpropamida e tolazamida, e as de segunda geracéo
compostas pela glibenclamida, glipizida, glimepirida e gliclazida (33). O uso destes
farmacos esta restrito aos de segunda geracéo e, dentro destes, a glipizida destaca-se

das demais por apresentar carateristicas farmacocinéticas mais favoraveis (22,39,42).
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Tabela 6. Carateristicas farmacocinéticas das diversas sulfonilureias. Reproduzido com a

autorizagdo Archives of Medical Science, copyright © 2015.

A glipizida juntamente com a gliclazida sédo as mais recentes SU seletivas para
0s recetores pancreaticos. Ambas sédo metabolizadas pelo figado e excretadas pelo rim
na sua forma inativa enquanto a glibenclamida e a glimepirida sdo 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 dialise, ndo
apresentando contraindicacdes na sua utilizacdo apenas precaucdo quando a TFG é
inferior a 30 ml/min/1,73 m? (18,33,42), enquanto a gliclazida é contraindicada quando
a TFG é inferior a 30 ml/min/1,73 m? (18,33).

Os metabdlitos ativos da glibenclamida e da glimepirida tém uma semivida
prolongada e na presenca de compromisso renal o risco de hipoglicemia torna-se
elevado. A eliminacdo dos metabolitos da glibenclamida é efetuada pelo sistema renal
e hepatobiliar equitativamente e, apesar de s6 50% ser excretada pelo rim este farmaco
acumula-se quando ha uma diminuicao da TFG (39,42). Portando as recomendacdes
da KDOQI contraindicam a sua utilizacdo quando a TFG se encontra abaixo dos 60
ml/min/1,73 m? (18,39). O mesmo ndo sucede com os metabolitos da glimepirida. Cerca
de 80% sdao eliminados pelo rim, no entanto o tempo de atividade hipoglicemiante deste

farmaco € menor que o anterior (39,42). Segundo as recomendacfes da KDOQI esta
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deve ser iniciada com uma dose de 1 mg/dia quando a TFG estiver entre os 30 e 0s 60
ml/min/1,73 m? e suspensa quando a TFG se encontrar abaixo dos 30 ml/min/1,73 m?
(22,33).

As SUs exercem efeitos semelhantes aos da metformina sobre a HbAlc mas o
seu uso acarreta um risco maior de hipoglicemia, de ganho de peso (em média 2kg) e
de eventos cardiacos (19,42). As hipoglicemias sdo mais comuns nas SU de acao
prolongada, como a glibenclamida, e podem persistir durante horas, requerendo
tratamento hospitalar. Os doentes devem ser alertados para este efeito secundério e
para as situacdes mais provaveis para a sua ocorréncia, sendo elas apds o exercicio
fisico, quando uma refeicdo é perdida ou quando se toma uma dosagem excessiva (42).
Os doentes alcodlicos, desnutridos, com DRC ou IC ou doenga gastrointestinal como
séo doentes de risco tém que ter mais cautela na utilizagdo destes medicamentos (42).
Em relacdo a mortalidade por causa cardiaca, sabe-se que a gliclazida ou glimepirida,
comparativamente a glibenclamida, sdo mais seguras e tém uma mortalidade inferior
(19,42).

MEGLITINIDAS

Atualmente existem trés meglitinidas, a repaglinida, a mitiglinida e a nateglinida,
no entanto s6 a nateglinida se encontra disponivel em Portugal (19). Estas tal como ja
foi referido anteriormente fazem parte dos segretagogos de insulina e atuam de forma
similar as SUs, ligando-se a uma subunidade dos recetores SUR1 das sulfonilureias e
bloqueando os canais de potassio sensiveis ao ATP (22,30). Contudo, estas tém um
tempo de acao e semivida mais curtos, requerendo varias tomas diarias (19,22,30). Ao
contrario das SUs, as meglitinidas provocam menos hipoglicemias e sédo mais Uteis no
controlo da hiperglicemia pdés-prandial nos doentes que frequentemente omitem

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

Apesar de ndo ser necessario nenhum ajuste posoldgico das meglitinidas, apos
a metabolizagdo hepatica a nateglinida da origem a metabolitos ativos que séo,
maioritariamente, excretados pelo rim (cerca de 80%), ao contrario dos metabolitos da
repaglinida em que apenas 10% sé&o eliminados pelo rim e os restantes 90% pelas fezes
(22,33,43-45).

A repaglinida apesar de ndo formar metabolitos ativos ap6s a metabolizacéo

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

semivida, pelo que é recomendado precaucao na sua titulacdo nos doentes com DRC

30



(22,33). Da mesma forma que sdo recomendadas medidas de precaucdo para a
repaglinida, a nateglinida carece de cuidados quando a TFG é inferior a 30 ml/min /1,73
m? (22,33,43). Alguns autores recomendam iniciar a repaglinida na dose de 0,5mg e a
nateglinida na dose de 60 mg com as refeicbes e com uma titulacdo cautelosa nos
doentes com uma TFG inferior a 30 ml/min/1,73 m? (33,43). Nos doentes em didlise, a
repaglinida é favorecida por causa dos seus metabolitos inativos mas, pelos motivos

anteriormente descritos, é necessario cautela com a sua acumulacgéo (33).

INIBIDORES ALFA-GLICOSIDASE

O mecanismo de acgdo da acarbose, miglitol e voglibose resulta na inibicdo das
enzimas responsaveis pela digestéo dos hidratos de carbono, retardando a absorcéo de
glicose e promovendo a diminuicdo da hiperglicemia pos-prandial (19,33,46,47). Os
efeitos gastrointestinais sdo 0s mais comuns, tais como a diarreia e a flatuléncia
(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 metabolizacdo sdo absorvidos e eliminadas pela urina e
apenas um dos 13 metabolitos identificados na urina apresentam atividade inibitéria
(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/1.73m? a concentragdo maxima de acarbose
foi cinco vezes mais elevada do que nos doentes com boa funcdo renal (33,46—48).
Assim, segundo a KDOQI a acarbose encontra-se contraindicada para TFG inferiores a
30 mlI/min/1.73m?, incluindo os doentes em didlise (18,33).

O miglitol ndo é metabolizado nos humanos ou em outros animais e como tal é
excretado pelos rins sem nenhuma modificacdo (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 contraindicacao

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

Além das contraindicacfes supramencionadas destes farmacos, também é
recomendado a sua suspensao quando os valores de creatininémia sdo superiores a 2

mg/dl, devido ao risco de causar insuficiéncia hepatica.
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TIAZOLIDINEDIONAS

A pioglitazona e a rosiglitazona séo farmacos insulinossensibilizadores com risco
de hipoglicémia minimo, representando uma boa opcéo terapéutica para as pessoas
com DM tipo 2 e DRC propensas a hipoglicémias. Estes agentes tém elevada
sensibilidade sobre um grupo de recetores nucleares, 0s recetores-gama ativados por
proliferador de peroxissomo (PPARs). Os PPARs séo sensiveis a insulina e localizam-
se em Varios tecidos tais como o tecido adiposo, hepatico e musculo-esquelético
(22,33). Quando ativados desencadeiam a transcricdo de varios genes envolvidos no
metabolismo da glicose e dos lipidos (22,33). Deste modo, os efeitos pleiotropicos
destes recetores permitem que ocorra diminuicdo da neoglicogénese hepatica e dos
triglicerideos, o aumento da lipoproteina de alta densidade, a redugéo da espessura da

intima carotidea e a modulacéo inflamatoria (19,33).

As TZDs sao metabolizadas pelo figado em metabolitos inativos, como € o caso
dos da rosiglitazona, e em ativos, como se verifica com os da pioglitazona. Nenhum
destes agentes se acumulam na doenga renal, ndo sendo necessario ajuste posologico
mesmo nos doentes em dialise. Os metabolitos da pioglitazona sdo eliminados pela bilis
e menos de 1% dos metabolitos da rosiglitazona sdo eliminados na urina sem
modificagbes apos a sua metabolizagdo (47). Contudo, apesar destas carateristicas
farmacocinéticas favoraveis, estas TZDs sao frequentemente evitadas nos doentes em
dialise devido ao risco de retencéo de fluidos, de IC e do aumento do risco de fraturas

Osseas.

A rosiglitazona apresenta um passado conturbado devido a sua associagdo com
o aumento do risco de enfarte do miocardio. Em 2007, Steve Nissen e Kathy Wolski
autores de uma meta-analise acerca dos efeitos da rosiglitazona sobre o risco de enfarte
do miocéardio, demonstraram que o farmaco em questdo apresentava uma correlacéo
positiva entre o aumento dos casos de enfarte do miocardio e a sua toma, tendo sido
contraindicado pela FDA (50-52). Em 2009 uma meta-analise da RECORD trial
contrapde 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 ndo ser possivel dissociar
completamente este risco da rosiglitazona, este ndo é significativamente mais elevado
como outrora alegavam e por esse motivo a FDA retirou as contraindicagdes impostas
a rosiglitazona (51,52,55). No entanto, esta contraindicada nos doentes com IC nos
estadios 3 ou 4 da classe funcional da NYHA (New York Heart Association) ou na IC

sintomatica, devido a sua associagdo com o0 aumento das exacerbacdes da IC (56).
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A pioglitazona apresenta efeitos benéficos na prevencéo secundaria de doenca
cardiovascular, nomeadamente nos eventos adversos cardiacos/cardiovasculares
recorrentes, nos acidentes vasculares cerebraise no enfarte do miocéardio (57).
Contudo, esta tal como a rosiglitazona também se encontra contraindicada nos casos

de IC ja mencionados, pelas mesmas razdes (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 individuos 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 € o farmaco mais
seguro e as SUs e as TZDs necessitam de maior ponderacdo no ato de prescrever
(52,59,60).

A pioglitazona também apresenta um historial controverso de aumento da
incidéncia do cancro da bexiga. Algumas meta-analises constatam um aumento do risco
de cancro da bexiga nos doentes que usam a pioglitazona em relacdo aos que nunca
utilizaram, principalmente se a utilizaram durante longos periodos de tempo e em doses
excessivamente altas (61-63). Outros estudos contrapdem e atestam que nao existe
esta correlacdo (61-63). Face a este possivel risco, a agéncia europeia do medicamento
e a FDA consideram gue a pioglitazona deve ser contraindicada em doentes com cancro
da bexiga ativo, com antecedentes de cancro da bexiga ou com hematuria macroscopica
(19,61).

INCRETINAS E DPP-4

As incretinas sdo hormonas produzidas nos intestinos e lancadas para a
circulacdo sanguinea em resposta a ingestao de alimentos, aumentando a secre¢ao de
insulina por um mecanismo dependente da glicose (64—66). Esta conexdo entre o
intestino e 0 péncreas surgiu quando se demonstrou que a glicose administrada
oralmente provoca uma maior producéo de insulina do que quando administrada por via

endovenosa (64).

A primeira incretina a ser isolada foi o peptideo inibidor gastrico (GIP) que é
responsavel tanto pela inibicdo da secre¢do géastrica como pela estimulagdo da
secrecdo de insulina, consoante a concentragdo 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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secrecdo de insulina e de inibir a producdo de glucagon pelas células a-pancreaticas,

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

Estas hormonas sdo responséaveis por cerca de 70% da insulina libertada ap6s
a ingestdo de alimentos, sendo o GLP-1 a incretina mais potente (64,66). Para além dos
efeitos das incretinas no metabolismo glucidico, estas atrasam o esvaziamento géstrico,

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

O GLP-1 é segregado pelas células L enteroenddcrinas, localizadas sobretudo
no ileon distal e no célon, apresentando um padréo bifasico (64,66). A primeira fase
ocorre entre 10 e 15 minutos ap6s a ingestdo oral e a segunda fase entre 30 e 60
minutos (64,66). O tempo de semivida do GLP-1 enddgeno é inferior a 2 minutos, uma
vez gque é rapidamente inativado pela enzima DPP-4 (64,66,67). Os seus metabolitos
inativos tém uma semivida de cerca de 5 minutos e tanto estes como o GLP-1 ativo sdo
maioritariamente eliminados pelos rins, tendo sido demonstrado que os doentes com
DRC apresentam niveis superiores de metabolitos comparativamente aos individuos
com rins saudaveis (64,66). Esta incretina liga-se a um recetor especifico, o GLP-1R
que é expresso em varios tecidos incluindo as células a, B e & do pancreas, nos
pulmdes, coracdo, rins, intestino, hipoéfise, pele, ganglios do nervo vago e em varias
regides 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 responsavel
pela sua degradacdo em metabolitos inativos, foi demonstrado que a GIP € menos
suscetivel a acao desta enzima (64,66,67). Segundo um estudo cerca de 40% do GIP
permanece intacto apds a administragdo de DPP-4 endovenosa em humanos, enquanto

s6 20% do GLP-1 se encontra na sua forma original (66).

A enzima proteolitica ubiquitaria DPP-4 encontra-se em diversos tecidos
incluindo o rim, trato gastrointestinal, o figado e as vias biliares e figado, placenta, utero,
prostata, pele e linfécitos (65,66). Esta é a principal enzima envolvida na degradacao
das incretinas e, portanto, € a responsavel pela inativacdo destas hormonas,

contribuindo para a diminuicéo da libertagéo de insulina.

34



Mcal
\ INCRETIN ACTION
A

\ . s .
( Secretion of active GLP-1 and Increase insulin resistance I Cellular
/ GLP-1andGIP |, | [ Gip el glucose uptake
] % —_— ... —
LY
{/ } v = —»l Hepatic
iR GLP Alpha-cel s"‘ppr"‘“d glucose output
| ..0' glucagon
) ) J Pancreas release Liver

" DPP-4 inhibitor — DPP-4 mediated cleavage of
intact GLP-1 and GIP

CLP 1 and GIP

P
L)
.:=
-
Q0
o0
]

® GLP 7p.5amide ¢ DPP-4

__bprpP4 lnhlbl(oi% o GLP-14 3samide DPP-4 inhibitor
® GIP i GLP-1 and GIP
= GIP; g (inactive)

'. " DPP-4 inhibition

{
o . s Increase active GLP-1 and GIP
.

Figura 6. Mecanismos de ac¢do das incretinas e da DPP-4. De um modo geral a secrecédo das
incretinas (GLP-1 e GIP) ocorre em resposta a ingestédo de alimentos, potenciando a entrada de
glicose nas células e a diminuicdo da neoglicogénese hepdética. Por sua vez, o aumento da
concentracdo plasmatica de incretinas faz com que a enzima proteolitica DPP-4 seja libertada
para degrada-las em metabolitos. Esta imagem foi reproduzida com autorizacdo do The Royal

Society of Chemistry, copyright © 2013

A descoberta das incretinas e da enzima DPP-4 levou a criagdo de dois novos
agentes hipoglicemiantes, os analogos do GLP-1 e os inibidores da DPP-4. O interesse
por estas novas classes de farmacos foi impulsionado pela comprovagédo de que 0s
inibidores da DPP-4 aumentam a concentracdo plasmética do GLP- 1 e pelos efeitos
benéficos dos GLP-1 na preservagao das células -pancreéticas e na regulacdo segura

e eficaz da glicose com risco baixo de hipoglicémias (64,66,67).
ANALOGOS DO GLP-1

Os agonistas do GLP-1 sdo mais resistentes a degradacao pela enzima DPP-4
do que o GLP-1 enddgeno (22,47). Este grupo de farmacos sdo administrados via
subcutanea e associados a outro agente hipoglicemiante. Dentro desta classe temos o

exanitido, liraglutido, albiglutido, dulaglutido, lixisenatido e o semaglutido (22).
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Como jéa foi dito anteriormente, estes farmacos sao responsaveis pela secrecao
de insulina e supresséo de glucagon, consoante a concentracdo plasmética de glicose
pelo atraso do esvaziamento gastrico, pelo aumento da saciedade e pela redugéo do
peso (64,66).

Estes agentes apresentam algumas contraindicacoes e entre estas parece haver
um alerta para todos os doentes com antecedentes pessoais ou familiares de carcinoma
medular da tir6ide e para a sindrome MEN 2, devido ao aumento observado da
incidéncia destas duas patologias em roedores, estando estritamente relacionado com
a dose e o tempo de duragdo do tratamento (22). Além destas contraindicagdes, estes
farmacos podem ser interrompidos quando os seus efeitos adversos ndo séo tolerados.
Os seus principais efeitos adversos sdo os sintomas gastrointestinais como as nauseas
e vomitos, que tendem a ser mais severos nos individuos com DRT e, mais raramente,

a pancreatite (22).

O exenatido é administrado 2 vezes por dia e € principalmente excretado pelos
rins (22). Nos doentes com compromisso renal leve a moderado a sua depuracao
encontra-se ligeiramente diminuida (22), enquanto nos doentes com compromisso renal
grave (TFG inferior a 30 ml/min/1.73m?) a exposicdo média ao exenatido aumentou 3,4
vezes em comparagdo com a dos individuos com fungéo renal normal (22,68). Assim,
este encontra-se contraindicado nos doentes com TFG inferior a 30mL/min/1.73m?,
incluindo os doentes em didlise (22,47). Segundo o estudo EXSCEL este agonista do
GLP-1 n&o apresenta um risco aumentado de eventos adversos cardiovasculares
(morte por causa cardiovascular, AVC néo fatal ou EAM néo fatal) ou um aumento no
namero de hospitalizaces por IC ou do nimero de mortes por qualquer causa. E de
salientar que estes resultados cardiovasculares foram igualmente observados com a

utilizacdo do lixisenatido.

O lixisenatido é administrado 1 vez por dia e como um péptido este é eliminado
por meio da filtragdo glomerular, seguida da reabsorgdo tubular e posteriormente da
degradacdo metabdlica (22,47). Esta sequéncia origina peptideos e aminoacidos que
séo introduzidos no metabolismo das proteinas (22). Em pessoas com DRC observou-
se a sua acumulacdo e, portanto, € recomendado monitorizar a sua administragéo
quando a TFG se encontra entre os 30 - 50 ml/min/1.73m? e descontinuar nos casos de
DRC grave, nos estadios 4 e 5, e nos doentes em dialise (22,68). Apesar do lixisenatido
apresentar efeitos cardioprotetores houve um grupo de individuos que né&o
apresentaram esta cardioprotecdo, sendo que na populagdo diabética com
antecedentes de sindrome coronéria aguda € necessaria precaucdo na sua utilizacao

(22).
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O liraglutido, o dulalutido, o albiglutido e o semaglutido, assim como o farmaco
anterior, apresentam uma semivida longa necessitando apenas de uma Unica dose
diaria (22). Além disso, a diminuicdo da TFG e a progressdo da DRC ndo parecem
influenciar a eliminacdo destes quatro agentes, ndo existindo incremento das suas
concentracdes plasmaticas nem a necessidade de ajustes posoldgicos até mesmo nos
individuos em didlise (22,68,69). No entanto, devido aos seus efeitos gastrointestinais é
recomendado precaucdo na sua utilizagdo, principalmente nos individuos com TFG
inferior a 30 ml/min/1.73m?(22,68).

O metabolismo do liraglutido € semelhante ao das proteinas, ndo havendo um
orgdo especifico pela sua eliminacao (22,47). Foi demonstrado nos estudos LEADER-
Renal, LEADER e LIRA-Renal que este agente é responsavel por uma redugdo na
ordem dos 22% nos desfechos renais, principalmente a custa da diminuicdo da
incidéncia de proteindria de novo, e pela reducdo da ocorréncia de eventos
cardiovasculares adversos (morte cardiovascular, enfarto do miocardio ndo fatal ou
acidente vascular cerebral ndo fatal), diminuicdo do nimero de mortes por qualquer
causa e do numero de hospitalizacdes por IC (22,69-71). Estes trés estudos
demonstraram que ndo existem diferencas significativas entre o grupo do liraglutido e o
grupo placebo na duplicacdo da creatinina e na necessidade de terapia de substituicdo
da funcéo renal nos casos de DRT e que apesar do declinio da TFG ser ligeiramente
mais lento no grupo do agonista do GLP-1, a TFG diminui continuamente nos dois
grupos em questédo (22,69-71).

O semiglutido demonstra efeitos positivos na incidéncia da nefropatia e no atraso
da progressdo da nefropatia, assim como nha reducdo dos eventos adversos
cardiovasculares (morte cardiovascular, enfarte do miocéardio ndo fatal ou acidente
vascular cerebral ndo fatal) (22). Em relacdo ao albiglutido e ao dulaglutido n&o existem
estudos publicados acerca dos desfechos renais nem informacéo 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 farmacos, tal como ja foi dito, apresentam
efeitos convergentes nas células pancreaticas, estimulando as células 8 e inibindo as

células a, indiretamente por meio da inibicdo da enzima DPP-4 e aumento da
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concentracdo plasmatica das incretinas (22,65). Além disso, sdo neutros em relacdo ao
peso (22).

Apesar de partilharem o0 mesmo mecanismo de agao estes tém heterogeneidade
estrutural que se traduz em diferentes propriedades farmacolégicas e diferentes vias
metabdlicas e de excrecdo. A alogliptina, a vildagliptina, a saxagliptina e a sitagliptina
sdo 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 niveis de excre¢do renal e ndo requer ajustes posoldgicos
(22,68). No geral, essa classe de medicamentos € 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 combinacdo com metformina ou uma tiazolidinediona e, subsequentemente, com
sulfonilureia e sulfonilureia mais metformina (65). A Comissdo Europeia aprovou a
utiizacdo de sitagliptina em associacdo com metformina, sulfonilureias,
tiazolidinedionas e com metformina mais sulfonilureias. Cerca de 80% dos seus
metabolitos sdo excretados pelos rins na sua forma original, sendo necessario regular
a sua dose consoante o estadio da DRC, devido ao risco de acumulacgéo (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/min1.73m? ou o doente se encontra em

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

A vildagliptina € metabolizada, principalmente nos rins, em metabdlitos inativos
(46,68). A Comissdo Europeia também aprovou a utilizacdo de vildagliptina em
associacdo com metformina, sulfonilureias ou tiazolidinedionas. Em pacientes com DM
tipo 2 e com DRC moderada a grave, sdo necessarias reducdes para metade da dose

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

A saxagliptina € metabolizada pelo figado em metabolitos com aproximadamente
50% da atividade do agente antecessor, que séo eliminados maioritariamente através
dafiltrac&@o renal (46,47,68). A dose normal de 5 mg/dia deste farmaco deve ser reduzida
para 2,5 mg/dia nos doentes com DRC moderada ou grave e é recomendado a sua

interrupcao nos doentes em dialise (46,68).

A alogliptina também é excretada na urina e 0s seus metabolitos encontram-se
inalterados, necessitando de ajuste posoldgico (46,47,68). A dose habitual é de 25
mg/dia mas para individuos com uma TFG entre 30 e 60 ml/min1.73m? a dose é de 12,5
mg/dia e 6,25 mg/dia quando a perda de funcdo renal € mais acentuada ou quando 0s

doentes se encontram em didlise (46,68).
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Enquanto todos os outros agentes desta classe sdo eliminados pelos rins, a
linagliptina € o unico inibidor da enzima DPP-4 que é metabolizado e eliminado pelo
sistema hepatobiliar, ndo necessitando de ajustes posoldgicos consoante o estadio da
DRC ou mesmo quando a TFG é inferior a 15 ml/min/1,73 m? (46,68). Na populacdo em
dialise este ndo se encontra contraindicado mas € recomendado precau¢do na sua
administracdo (46,68). Alguns estudos tém demonstrado que a linagliptina exerce
efeitos benéficos na reducdo da albumindria, que parecem ser independentes do
controlo da glicose e do da presséo arterial (22). Contudo ainda estéo a decorrer estudos
para confirmar estas observacdes assim como se esta reducdo contribui para a

preservacgédo da TFG (22).

Estes farmacos tém sido alvo de inumeros estudos acerca dos beneficios
renoprotetores e cardiovasculares mas nenhum apresenta resultados satisfatorios. De
facto, recentemente foi reportado que alguns inibidores da DPP-4, tais como a
linagliptina, a saxagliptina e a sitagliptina, reduzem a excrec¢ao de albumina pela urina,
mas nao 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 evolug¢ao
cardiovascular EXAMINE, SAVOR-TIMI 53 e TECOS, os inibidores da DPP-4 n&o
apresentam diferencas significativas nestas variaveis quando comparados ao placebo
(22,72,74-77). As taxas de hospitalizagdes por IC ndo 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 hospitalizacdes por IC no grupo de individuos que
utiizaram o inibidor da DPP-4 (72). Estes resultados foram mais relatados nos
individuos que apresentavam alguns fatores cardiovasculares de risco, como por
exemplo IC prévia, DRC na entrada do estudo e niveis elevados de peptideos
natriuréticos (72). E de notar que este aumento do risco de hospitalizag&o por IC n&o 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 farmaco devem ser informados para contactar os

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

Por ultimo, foram reportados, mais raramente, casos de pancreatite aguda e de
cancro do pancreas e como tal os doentes sédo aconselhados a parar de tomar o farmaco

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

Ha duas familias distintas de transportadores de glicose no epitélio renal, que
atuam sinergicamente, para promover a reabsorcdo de glicose do lumen tubular: os
membros da familia GLUT (transportadores de glicose), responsaveis pela difusao
faciltada de glicose e o0s cotransportadores de sbédio e glicose (78). Os
cotransportadores de sodio e glicose encontram-se na membrana luminal do epitélio do
tubulo renal proximal e sdo capazes de transportar glicose contra o seu gradiente de
concentracao, ou seja, através de transporte ativo (78,79). De entre os varios membros
desta familia SGLT os mais estudados sdo o0 SGLT1 e o SGLT2 (78,79).

O SGLT2 é quase exclusivamente expresso nos segmentos proximais do tabulo
contornado proximal, onde é responsavel pela reabsor¢éo de cerca de 90% da glicose
filtrada pelo rim (22,78,79). A inibigdo farmacologica destes transportadores promove a
excrecdo urindria de glicose para cerca de 80 gr/dia, dependo da glicémia e da TFG,
permitindo um melhor controlo da glicemia e do nivel de HbAlc (22,78,79). Além disso,
os inibidores de SGLT2 (iISGLT2) estdo também associados a perda de peso, em regra
mais ou menos 2 Kg, a redugéo da pressdao arterial sistdlica e diastolica (-2-4 mmHg e -
1-2 mmHg, respetivamente), e a um ligeiro aumento do colesterol LDL e HDL (22,78,79)
(78).
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Figura 7. Mecanismo de a¢éo dos inibidores seletivos do SGLT2 no mecanismo de absor¢céo da
glicose na diabetes tipo 2. Reproduzido com a autorizacdo da Revista Portuguesa de Diabetes,

2017
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Em relacdo aos efeitos adversos desta classe medicamentosa temos: 0 aumento
da frequéncia e volume urinarios; o aumento das infe¢gbes micéticas no trato
geniturinario, mais precisamente o trato genital, devido ao aumento da glicosuria; o
aumento da cetoacidose diabética; o aumento da desidratacdo e hipotensdo, assim
como o0 aumento dos eventos renais em doentes com doenca renal prévia (80-82).

Dado o seu mecanismo de ac¢éo, estes agentes apresentam vantagens face aos
outros antidiabéticos por ndo dependerem da secrecdo de insulina, podendo ser
prescritos nas situacdes de faléncia marcada das células B-pancreédticas ou nas
situagfes de insulinorresisténcia, com um risco minimo de inducdo de hipoglicemia
(22,78,79).

Drug Manufacturer | Registered dose | Strocture Half-life | Elimination
(hrs)
Dapagliflozin | AstraZeneca Sand 10 mg N 2 IR 122 75% urine
= — = 21% feces
— ‘_‘_."-'-‘_G ;2'“'9_
)
5
Canagliflozin | Janssen 100 and 300 mg M s o= 11-13 52% feces
= 33% urine
— - ERL-3
) i \ 3
<
Empaglitflozin | Boehringer 10 and 25 mg ey 12.4 54% urine
Ingelheim = = 41% feces
o—{ 7 . n‘e‘ !n‘
o e
=TS

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

Diabetes Reports (2018), copyright © 2018.

Nos ultimos anos foram desenvolvidos varios iISGLT2, estando aprovados na
Europa a dapagliflozina, a canagliflozina e a empagliflozina. Cada um dos 3 iISGLT2
aprovados pela FDA exibe um grau substancial de excrecado renal e, portanto, estdo
associados ao aumento da acumulagéo nos individuos com DRC. Estes exibem uma
eficacia 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 estéo indicados para o controlo da glicemia em adultos em monoterapia ou em
terapia de associacdo, sendo a dose diaria 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).
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A empagliflozina é o iISGLT2 mais seletivo para os SGLT2. Existem varios
estudos a demonstrarem a sua eficicia e seguranca na reducdo da HbAlc, no peso
corporal e na pressédo arterial assim como na reducdo dos eventos adversos
cardiovasculares. O EMPA-REG OUTCOME avaliou o efeito da empagliflozina
comparativamente ao placebo na ocorréncia de eventos adversos cardiovasculares
(morte por causa cardiovascular, AVC nédo fatal ou EAM ndo fatal) (22,83). Os seus
resultados demonstraram que houve uma reducdo na ordem dos 14% no risco de
ocorréncia de eventos cardiovasculares (morte por causa cardiovascular, AVC ndo fatal
ou EAM néo fatal) nos individuos sob empagliflozina face ao placebo; uma reducao de
32% no numero de mortes por qualquer causa; e uma reducdo de 35% nas
hospitalizacdes por IC. Nos dados deste estudo foram ainda reportadas melhorias em
diversos parametros, sendo estes: HbAlc, peso corporal, pressao arterial sistélica e
colesterol HDL (22,79,83). Um outro estudo do EMPA-REG OUTCOME sobre a
progressdo da doenca renal demonstrou que os doentes tratados com este farmaco
beneficiam de uma reducéo de 39% na incidéncia ou progresséo da nefropatia diabética
e de uma menor ocorréncia de progressao para proteinuria, duplicagdo do valor da

creatininémia, inicio da terapéutica dialitica ou morte por doenca renal (22,79,83).

Tal como a empagliflozina, a canagliflozina foi sujeita a diversos estudos acerca
da sua tolerancia, efichcia e seguranca em relagdo 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 ocorréncia de
eventos adversos cardiovasculares (79,84,85). Os seus resultados demonstraram que
houve uma reducdo na ordem dos 14% no risco de ocorréncia de eventos
cardiovasculares (morte por causa cardiovascular, AVC néo fatal ou EAM nao fatal) nos
individuos sob empagliflozina face ao placebo; uma reducdo de 13% tanto para o
nuimero de mortes por qualquer causa como para 0 nimero de mortes por causas
cardiovasculares; e uma reducédo de 33% nas hospitalizac6es por IC nos individuos
(79,84,85). Comparativamente aos doentes do grupo placebo, os doentes do grupo da
canagliflozina obtiveram melhores resultados nos desfechos renais compostos por uma
reducdo mantida de 40% na TFG ou necessidade de terapia de substituicdo da funcéo
renal ou morte por causas renais; assim como reduziu em cerca de 27% a progressao
da albuminuria e em 40% a duplicacdo da creatinina (79,84,85). Para além dos efeitos
adversos conhecidos dos iISGLT2 foram reportados outros dois efeitos colaterais.
Segundo os resultados deste estudo, parece que este agente se associa a um aumento

das taxas de amputa¢bes dos membros inferiores bem como das fraturas dsseas. Os
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casos de amputacdo foram maiores nos doentes que apresentavam antecedentes de

amputacdo ou de doenca vascular periférica (79,84,85).

A dapagliflozina ao contrario dos outros iISGLT2 esta contraindicada nos doentes
com uma TFG inferior a 60 ml/min/1,73 m? pois houve mais reacGes adversas de
elevagcdo da creatinina, fosforo, hormona da paratiroide e hipotensdo no grupo de
individuos tratados com este farmaco, comparado com os do grupo placebo (82,86-88).
Apesar destes resultados, verificou-se que este agente independentemente da TFG tem
efeitos positivos na reducdo do peso corporal, da pressao arterial, da albuminuria e do
acido urico, devido ao seu efeito diurético (79). Como efeitos adversos este agente
parece aumentar o risco de fratura, de hipotensdo ortostética, de desidratacéo e de
eventos renais em doentes com doenca renal. Este farmaco também se encontra
associado a um aumento do cancro da mama e da bexiga, estando contraindicado nesta
populacdo alvo. Tal como os agentes supracitados, a dapagliflozina encontra-se
associada a reducdo do risco de eventos adversos cardiovasculares, do numero de
mortes por causa cardiaca ou por qualquer causa, da incidéncia da progressao da DRC
para o estadio 5 e das amputagdes dos membros inferiores (89,90). Contudo, ainda séo
necessarios mais estudos acerca dos efeitos renoprotetores e cardiovasculares tais

como existem para os outros dois iISGLT2.
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CONCLUSAO

O tratamento da diabetes no doente com doencga renal cronica acarreta desafios
adicionais em relacdo a definicdo dos objetivos glicémicos e da terapéutica utilizada
para os alcancar. Estas duas doencas exigem o trabalho conjunto entre uma equipa
multidisciplinar, constituida por nefrologistas, endocrinologistas, enfermeiros e
nutricionistas e o doente para estabelecer o plano terapéutico mais adequado e eficaz.
A educacdo do doente é a base para uma correta adesdo a terapéutica nao-
farmacologica e farmacolégica, essenciais para o atraso da progressao da doenca renal
e do aparecimento de outras complicacdes da prépria diabetes. Assim, antes de definir
gualguer esquema terapéutico o doente deve perceber como progride a doenca e o que
a impede de avancar no tempo. Além disso, deve perceber os beneficios que o
tratamento oferece para impedir o desfecho renal e a necessidade de tratamento de

substituicdo da fungéo renal.

O delineamento de um esquema nutricional e a orientacdo para a pratica fisica
séo a base do tratamento ndo-farmacoldgico, que juntamente com a monitoriza¢do da
glicémia e os agentes hipoglicemiantes constituem o tratamento da hiperglicemia neste

grupo de individuos.

Segundo os estudos da ACCORD, ADVANCE, VADT e das orientacdes da
pratica clinica para a doenca renal crénica e para a diabetes da KDIGO e da KDOQI o
nivel da HbAlc deve ser inferior a 7% e sé em casos particulares, nomeadamente nas
situacdes de risco de hipoglicémia em individuos com comorbilidades ou com esperanca
média de vida baixa estes niveis devem ser superiores a 7% (18). Apesar das limitacdes
gue a HbAlc apresenta, particularmente nos doentes em didlise, esta continua a ser a
eleita para a monitorizacéo dos niveis de glicemia (12,18,21). Futuramente, cré-se que
a albumina glicada ou a frutosamina poderdo ser medidas vantajosas para supervisionar

os niveis de glicose no sangue dos individuos em dialise (24).

Os agentes hipoglicemiantes sdo essenciais para alcancar o alvo terapéutico da
HbAlc no entanto, com a perda da fungéo renal e da taxa de filtracdo glomerular a
utilizacdo destes agentes carece de cuidados acrescidos. A maior parte € excretada
pelo rim e, como tal a sua acumulacéo é inversamente proporcional a reducéo da taxa
de filtracdo glomerular, necessitando de ajuste posolégico. Os Unicos antidiabéticos
orais que nao necessitam de ajustes de dose sé&o as tiazolidinedionas, a albiglutida, a
dulaglutida e a linagliptina (22). Na figura 9 encontra-se representado um algoritmo

terapéutico proposto para os doentes diabéticos com compromisso renal (22).
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Lifestyle Therapy
(If not at goal in 3 months or initial HbA1,_ is very high, proceed to pharmacologic therapy)

eGFR G1-G3a: Normal to moderately decreased eGFR G3b-G5: Moderately decreased to kidney failure
(245 mL/min/1.73 m?) (<45 mL{min/1.73 m?)
Monotherapy Monotherapy®

Metformin? Sulfonylurea,© or
(if not at goal in 3 months, Meglitinide, or

proceed to combination Thiazolidinedione,* or
therapy) DPP-4 inhibitorf

v (If not at goal in 3 months,
proceed to combination

therapy)

. 4

Combination Therapy®

Combination Therapy®

Figura 9. Algoritmo de tratamento glicémico proposto para pacientes com compromisso renal.
Reproduzido com autorizagdo do Postgraduate Medicine (2018), copyright © 2018. 2A
metformina deve ser descontinuado quando a TFG estiver abaixo dos 30 ml/min/1,73m? e
administrada com precaucéo quando a TFG estiver entre os 30 e 0s 45 ml/min /1,73m?2. A lista
farmacoldgica descrita ndo apresenta uma ordem hierarquica de utilizacdo. A combinag¢&o de um
inibidor da DPP-4 com um agonista do recetor da GLP-1 ndo é recomendada. °A glipizida é a
sulfonilureia preferida nos doentes com insuficiéncia renal; A dosagem inicial e de manutencdo
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. 9As meglitinidas
sdo Uteis no tratamento da hiperglicemia pés-prandial e indicadas para os doentes com estilos
de vida inconstantes e nos que omitem refeicdes. ©As tiazolidinedionas sao contraindicadas nos
doentes com risco de retencdo de liquidos ou insuficiéncia cardiaca. 'S&0 necessarios ajustes
posologicos para a alogliptina, saxagliptina e sitagliptina. Os agonistas dos recetores da GLP-1
podem ser utilizados nos individuos com DRC grave no entanto quando a TFG é inferior a 30
mL/min/1,73 m2 é necessario monitorizacdo. O exenatido ndo é recomendado no na DRC grave
(estadio 4 a 5) e o lixisenatido ndo é recomendado na DRT. "A insulina pode ser uma escolha de
primeira linha nos doentes que apresentam niveis elevados de glicémia (na ordem dos 300-350
mg/dl) e com valores de HbAlc superiores a 10%, e naqueles com contraindicacdes para 0s

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
doenga renal cronica € “como ajustar os valores da glicémia de forma segura e eficaz

sem causar efeitos secundarios graves?”.
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