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Introducao

Diabetes é a causa mais comum de doenca renal cronica (DRC), responsavel por
aproximadamente 50% dos novos casos de terapia de substituicao renal na maioria dos
paises desenvolvidos.' Os dados do censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia de 2023
indicam que 32% dos casos de DRC em diélise, no Brasil, séo pessoas com diabetes.” A etnia
¢ um fator importante. Asiaticos tém uma alta predisposigao para desenvolver Doenga Renal
do Diabetes (DRD), e afeta 60% dos hipertensos com DM2.’

Em geral, a DRD ocorre em 20-40% dos pacientes com diabetes mellitus (DM).* A
prevaléncia, no entanto é muito heterogénea, de acordo com as etnias e regioes
demogréficas, indo de 26% nos EUA”até 83% na Tanzénia.® O diabetes dobra o risco de
DRC, e a razao de chances [odds ratio (OR)] varia de 1,3 a 4,6 dependendo da regiao do
mundo.”®

A DRD ¢é um fator de risco independente para doencga cardiovascular (DCV). Estudos
observacionais demonstraram uma forte associacdo entre estagios avancados da DRD e
DCV. Em uma coorte prospectiva chinesa em individuos com DM?2, a taxa de novos eventos
cardiovasculares [incluindo morte cardiovascular, angina, infarto agudo do miocardio (IAM),
acidente vascular cerebral (AVC), revascularizagao e internagao por insuficiéncia cardiaca
(IC)] aumentou de 2,6% para 25,3% (p <0,001) do estagio 1 (taxa de filtragao glomerular
estimada (TFGe) >90 mL/min/1,73 m”) para o estégio 4 (TFGe <30 mL/min/1,73 m* A taxa
de mortalidade por todas as causas aumentou de 1,2% para 18,3% (p <0,001). Comparado
aqueles com DRC no estagio 1 com albumina urindria normal, os individuos com DRC no
estagio 4 e albumindria aumentada tiveram risco 16 x maior de mortalidade cardiovascular
e mortalidade por todas as causas.’
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A albuminuria é preditora independente para eventos cardiovasculares e para IC no
individuo com DM e DRC. O Casale Monferrato Study mostrou que no DM1 e no DM2 a
albuminuria muito elevada (macroalbuminuria) foi a principal preditora de mortalidade,
independente da TFGe e de outros fatores de risco cardiovasculares. O risco relativo
[hazard ratio (HR)] para mortalidade cardiovascular em pacientes com razao
albumina/creatinina urinaria (RAC) de 20-200mg/g e RAC >200 mg/g foi de 1,06 e 2,0,
respectivamente (p <0.0001). A HR para mortalidade cardiovascular, comparada a DRC ao
longo dos estagios 2-4 foi de 0,65, 0,79, 0,67, e 2,3, respectivamente (p = 0,27). Na analise
estratificada por categorias de albuminuria, uma tendéncia significativa de aumento de
risco com a redugao da TFGe foi evidente somente em pessoas com albumintdria muito
elevada."

Tradicionalmente, a DRD tem sido diagnosticada com base na persisténcia da elevagao da
albumindria e no subsequente declinio da TFGe, que é amplamente reconhecido como
fenétipo classico.'*

Em 2007, o Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI) propds usar a expressao
doenca renal do diabetes (DRD) no lugar de nefropatia diabética (ND) para ampliar o
espectro das formas de doenga renal no DM, acrescentando o fendtipo ndo-albumintrico ao

classico albumintrico."**

Diversos estudos tém mostrado que as trajetorias da TFGe e da albuminiria podem diferir
do fenotipo classico. Trés novos fenotipos distintos tém sido reportados e sao caracterizados
por: 1. Regressao da albuminduria; 2. Rapido declinio da TFGe; e 3. DRD sem albumintria. A
regressao da albuminiria provavelmente, mas nao sempre, se associa as multiplas
intervencdes relacionadas a agentes reno-protetores e a um prognéstico favoravel. >

Por outro lado, alguns pacientes apresentam um rapido declinio da TFGe (>4 ml/min/1.73
m’/ano) que esté associado a um progndstico ruim, tanto renal como cardiovascular. H4 uma
provavel contribuicdo da hipertensao neste grupo. O grupo nao-albuminturico se associa a
um fendtipo de maior frequéncia em mulheres, com hipertensdo e tabagismo e auséncia de
retinopatia.”

ESTAGIOS DA DRD
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A Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) endossa o estadiamento proposto pela KDIGO,
que combina, de forma independente, estagios baseados na TFGe e na RAC utilizando os
dois parametros de forma complementar (Tabela 1).*

Tabela 1 Estagios da DRD, em relacao ao risco de progressao para
doenca renal terminal

—
Fonte: Adaptado de KDIGO.*®8

RECOMENDACOES
RASTREAMENTO DA DRD

R1. E RECOMENDADO que o primeiro rastreamento da DRD seja feito com amostra de
urina aleatdria para determinacao da Razdao Albumina Creatinina (RAC) e determinacao da
taxa de filtragao glomerular estimada (TFGe) determinada pela creatinina sérica, a partir da
equacao CKD-EPI. O rastreamento deve ser feito logo ao diagndstico no DM2, e aos 5 anos
do diagnostico de DM1, e repetido, 1 a 4 vezes ao ano.

Lot [Nivel B

Sumario de evidéncias:

» ATFGe e a RAC sao preditores independentes do curso evolutivo da doenca renal e do
risco de mortalidade. Portanto, ambas devem ser utilizadas simultaneamente no
rastreamento da DRD."

» No DM2, o rastreamento da DRD deve ser realizado no momento do diagnostico do
DM, pois 7% dos pacientes ja tém aumento da albuminiria nesse momento."

« A albuminuria foi avaliada por Parving et al. em 957 pacientes com 5 anos ou mais de
DM1, sendo a prevaléncia de “microalbuminuria” de 22% e de “macroalbuminuria” de
19%. Uma prevaléncia de 37% de microalbumintria foi detectada em adolescentes
entre 15 e 18 anos de idade e nenhum caso foi detectado em adolescentes com idade
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menor do que 15 anos. Em 119 individuos com 5 a 9 anos de DM1, foi observada
prevaléncia de microalbumintria em torno de 3%.%

* A estimativa da TFGe, preconizada pela SBD, é a CKD-EPI 2021 (Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration). O calculo da TFGe sé pode ser feito a partir da
creatinina sérica rastreavel em relacdo a padroes de referéncia internacionais, a partir
da metodologia IDMS (Espectrometria de Massa de Diluicéo Isotdpica).*** A CKD-EPI
apresenta boa acurdcia, entretanto, pode subestimar a TFGe em pessoas com baixa
massa muscular.””* Essas formulas séo acessiveis em sites como www.sbn.org.br e
www.kidney.org ou em aplicativos.

» Tanto a RAC como a concentracado de albumina (mg/L) na amostra aleatdria de urina
apresentam excelente correlacao com a medida em urina de 24 horas e podem ambas
ser utilizadas.”” A medida de albumina em amostra aleatdria de urina tem sido
recomendada para o rastreamento da DRD.*

» Uma metanalise que analisou 14 estudos, reportou sensibilidade entre 85% e 87% para
a concentracao de albumina e RAC (UAlb/creat), respectivamente; e especificidade em
torno de 88% para ambas, para deteccdo da microalbumintria.*

Nota importante 1: RAC - Razao Albumina/Creatinina urinaria

e A razao albumina/creatinina deve ser dosada em amostra aleatoria de urina, por
facilidade na coleta.”

» Nao ha necessidade de coletar urina de 24 horas para rastreamento, diagnostico e
seguimento da DRD.*"*

» Todo teste anormal de albuminuria deve ser confirmado em 2 de 3 amostras, coletadas
dentro de 6 meses, em razdo da grande variabilidade didria.***

» Fatores como febre, exercicio intenso, insuficiéncia cardiaca descompensada,
hiperglicemia grave, infec¢ao urinaria sintomatica e hipertensao arterial nao
controlada podem elevar transitoriamente os valores da RAC."* A presenca de
bacteriuria assintomatica, por sua vez, nao interfere de maneira importante no

resultado.”’

Nota importante 2: Rastreamento da DRD em criancas e adolescentes
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» Em criancas e adolescentes com 2 a 5 anos de duracao do DM1 e 11 anos a 17 anos de
idade, o rastreamento também deve ser considerado, devido a prevaléncia observada
de 3% em um estudo de coorte.”

» Em situacoes especiais, como puberdade, diabetes descompensado e gestacao, o
rastreamento devera ser realizado em intervalos mais curtos.

R2. E RECOMENDADO que todo teste anormal da RAC seja confirmado em, pelo menos, 2
de 3 amostras repetidas no periodo de trés a seis meses por causa da variabilidade diaria.

Lot [Nivel B

Sumario de evidéncias:

» Em funcgao da alta variabilidade das medidas de RAC, que é da ordem de 20%, um
resultado de teste alterado de albumintria devera ser confirmado em duas de trés
amostras, coletadas em periodo de trés a seis meses. Se for possivel, deve-se realizar a
avaliacao na auséncia de insuficiéncia cardiaca descompensada, hiperglicemia severa
ou hipertenséo arterial ndo-controladas.'******

» Os pontos de corte de albumina em amostra de urina (>30 mg/g ou >30 mg/L) sao
derivados de comparagao com amostras de urina de 24 h, demonstrando um adequado
desempenho como teste de rastreamento e diagndstico.******

» Em avaliacao prospectiva, o valor de concentracao de albumina em amostra de urina
>14 mg/L aumentou aproximadamente em trés vezes o risco de eventos CVs (HR 3,25;
IC 95% 1,43 - 7,38; p = 0,005), em quatro vezes o risco de DRD (HR 4,3; IC 95% 2,22 -
8,32; p < 0,001) e em cinco vezes o risco de morte (HR 5,51; IC 95% 1,16 - 26,22; p =
0,032), o que indica que mesmo valores abaixo do ponto de corte citado podem
predizer desfechos cardiorrenais.”

QUANDO CONSIDERAR OUTRAS NEFROPATIAS

Algumas condicOes sugerem a necessidade de investigar a presenca de outras nefropatias
além da DRD. O quadro 1. descreve os principais sinais de alerta.
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Quadro 1. Sinais de alerta para investigar outras nefropatias além da
DRD

Quadro 1. Sinais de alerta

* Albuminuria em pacientes com DM1 com menos de 5 anos de doenga.
* Inicio abrupto ou proteinturia rapidamente progressiva.

* Proteintria nefrética (>3,5g ao dia).

* Declinio rapido da TFGe >4ml/min/1,73m? ao ano.

* Queda rapida da TFGe (>30%) apds inicio de IECA/BRA ou ISGLT2.

* Sedimento urindario alterado.

» Manifestacoes clinicas de outras doencas sistémicas.

Fonte: Adaptado de Gross et al.22 IECA: Inibidores da enzima conversora da angiotensina, BRA: Bloqueadores do
receptor da angiotensina; ISGLT2 (Inibidores do SGLT2).

Tratamento da hiperglicemia na DRD
METAS DE HbAlc

R3. Em individuos com DM1 ou DM2, E RECOMENDADO buscar a meta de HbAlc 6,5-7%,
quando a TFGe for maior que 60 ml/min/1.73m* e a RAC maior que 30mg/g, para reduzir a
progressao da albumintria e a progressao da DRD a longo prazo.

T T Nivel A

R4. E RECOMENDADO atingir e manter a meta de HbAlc entre 7-7,9% em individuos com
DM1 ou DM2, quando a TFGe for menor que 60 ml/min/1.73m’ ou o paciente estiver em
didlise, para evitar excesso de mortalidade.

Lot [Nivel B

Sumario de evidéncias: R3 - R4

DM2
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» No UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study), o tratamento intensivo da
glicemia comparativo ao tratamento padrao da época, em pacientes com DM2 recém
diagnosticados, reduziu a HbAlc de 7,9% para 7,0%, com reducgao de risco de 25%
para desfechos microvasculares, incluindo albuminuria.*

* O estudo ADVANCE randomizou 11.140 pacientes com DM2 de alto risco
cardiovascular, submetidos a controle glicémico intensivo com o uso da gliclazida MR,
para buscar HbAlc 6,5% ou mais baixa.”® No estudo, 27% dos participantes tinham
microalbumintria, 3,6% tinham macroalbumintria e a creatinina sérica era
inicialmente normal (0,97 mg/dL - 1,05 mg/dL). O desfecho composto primadrio incluiu
desfechos macrovasculares e um desfecho microvascular composto, incluindo
surgimento ou piora da nefropatia, duplicagao da creatinina, necessidade de terapia
substitutiva ou morte por doenca renal. Ao final de cinco anos de seguimento, houve
apenas tendéncia de reducao na necessidade de terapia substitutiva renal ou de morte
por causas renais (HR 0,64 IC95% 0,38 - 1,08). O grupo de tratamento intensivo
reduziu a HbAlc média de 7,3% para 6,5% e obteve reducao na incidéncia de novos
casos de microalbumintria (HR 0,91 IC 95% 0,85-0,98; p=0,02) e na progressao para
macroalbuminuria de 2,9% vs. 4,1%, relativo ao grupo controle (HR 0,70 IC 95% 0,57 -
0,85; p < 0,001).>

» O estudo ADVANCE ON, por sua vez, foi um prolongamento observacional de 6 anos
do estudo ADVANCE,” ap0s o término da fase de intervencéo. Os participantes néo
mais receberam a intervencgao, e as diferencas de HbAlc observadas entre os grupos
ao final do estudo original desapareceram. Dos participantes do ADVANCE original,
8.494 (76%) participaram da faseobservacional post trial. Com o tempo acumulado
dos dois estudos perfazendo 10 anos a 11 anos, observou-se beneficio cumulativo
significativo em relacao a progressao para doenca renal terminal. HR 0,54 (IC 95%
0,34- 0,85, p = 0,007).*

» O estudo ACCORD, foi um ensaio clinico randomizado, multicéntrico, que avaliou
10.251 adultos com DM2 entre 40-79 anos e HbAlc média de 8,3% na entrada, os
quais foram randomizados para tratamento intensivo, que buscou atingir a meta de
HbAlc <6% e HbAlc 7-7,9% respectivamente. Na subanalise de desfechos
microvasculares que incluiu: didlise, transplante renal, creatinina sérica elevada,
fotocoagulacao, vitrectomia e neuropatia periférica, nao houve diferenca no efeito do
tratamento intensivo da glicemia sobre o desenvolvimento do desfecho primario
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combinado (HR 1.00, 95% CI 0.88-1.14; p=1.00).** A incidéncia de macroalbumindria,
no entanto, foi reduzida em 29% no grupo em tratamento intensivo, em relacao ao
grupo de tratamento convencional. As médias da HbA1lc obtidas ao final do estudo nos
dois grupos foram respectivamente 7,2% e 7,6%.* O tratamento intensivo da glicemia
para uma meta de HbAlc <6% (atingindo HbAlc 7,2%) nao reduziu o risco de
desfechos microvasculares, mas atrasou o inicio da macroalbuminuria. No entanto este
beneficio ainda precisa ser avaliado em relagao ao aumento da mortalidade total e
cardiovascular.

O estudo VADT randomizou 1791 pessoas com DM2 com média de idade de 60,4 anos
para tratamento intensivo da glicemia ou tratamento convencional. Os pacientes
apresentavam tempo de DM2 médio de 11,5 anos, creatinina média de 1,0£0,2 mg/dl,
e o controle do DM estava inicialmente inadequado (HbAlc média: 9,4%). O grupo de
tratamento intensivo atingiu a média de HbAlc de 6,9%, enquanto o grupo controle
manteve HbAlc em 8,4%. Ao final de 5,6 anos de seguimento, no grupo intensivo, 10%
dos pacientes progrediram de normoalbuminuria para micro ou macroalbumintria,
enquanto no grupo controle a taxa de progressao foi de 14% (p = 0,03).** A reducéo da
HbAlc de 9,4% para 6,9% versus 8,4%) reduziu portanto a progressao de
normoalbuminiria para microalbuminuria e para macroalbuminturia. Ao final do
estudo, 5,1% progrediram para micro e macroalbuminuria no grupo controle,
enquanto apenas 2,9% progrediram no grupo intensivo (p = 0,04).*

Um estudo observacional que avaliou 23.296 pacientes com DM e TFGe < 60
ml/min/1,73m’, as quais foram classificadas pela sua HbAlc de entrada e
acompanhadas por um periodo de 46 meses para 5 desfechos: morte, duplicagao da
creatinina, nova doenca renal terminal, eventos cardiovasculares e hospitalizagao por
todas as causas. Ao todo houve 3665 mortes e 401 desenvolveram doenca renal
terminal. Independentemente da funcao renal, HbAlc mais elevadas foram fortemente
associadas a um excesso de risco de morte. Contudo, a associacao da HbAlc com a
mortalidade teve o padrao em U, com excesso de mortalidade tanto com HbAlc <
6,5% como com HbAlc >8%. O risco de progressao para doencga renal terminal foi
menos impactado pela HbAlc elevada nos pacientes com TFGe mais baixas.
Especificamente o excesso de risco de doenca renal terminal com HbAlc 7-9% e
HbA1c>9% comparado a HbA1c<7% na faixa de TFGe 30-60 foi de 22% e 153%,
respectivamente. Ja na faixa de TFGe 15-30, o excesso de risco foi de 3% e 13%
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respectivamente. Claramente o excesso de risco de progressao para doenga renal
terminal foi mais acentuado foi na DRD com fungao renal mais preservada, comparada
a DRD mais avancada.*

Um estudo observacional de coorte prospectiva (DOPPS) Dyalisis Outcomes and
Practice Patterns Study procurou estudar a relagao entre HbAlc e mortalidade em
pacientes dialiticos. Foram incluidos 9.201 pacientes com DM tipos 1 e 2 em
hemodialise, em 12 paises. A curva de mortalidade observada foi em forma de U.
Comparadas com HbAlc 7-7,9% as HR para HbAlc <5%; 5-5,9%; 6,0-6,9%; 8-8,9% e
>9% foram respectivamente: 1.35; 1.18, 1.21, 1.16 e 1.38, apds ajustes mais de 12
covariaveis. O estudo conclui que, em pacientes DM2 em dialise, a HbAlc prediz
fortemente mortalidade que aumenta quando acima ou abaixo de HbAlc 7-7,9%,
sugerindo que esta deva ser a meta para pacientes em dialise.

Em relacdo a mortalidade, uma metanalise de ensaios clinicos randomizados (ECRs)
também demonstrou que o controle glicémico intensivo em pacientes com DM2 nao
reduz a mortalidade geral ou as complicacdes microvasculares, inclusive a DRD.*

O estudo STENO 2 foi um ensaio clinico randomizado conduzido com 160 pacientes
DM2 com microalbumindria, com seguimento de 7,8 anos, com o objetivo de avaliar se
o controle intensivo da glicemia associado ao controle de outros fatores de risco teria
efeito sobre desfechos micro e macrovasculares. O grupo em tratamento intensificado
recebeu intervencao multipla, compreendendo inibidores da enzima conversora da
angiotensina (IECA), acido acetilsalicilico e hipolipemiantes, e controle intensivo da
glicemia (HbAlc 7,9% versus 9%). O tratamento intensivo da glicemia associado ao
controle da hipertensao, ao controle da dislipidemia e a suspensao do tabagismo
revelou efeito benéfico importante do tratamento sobre a perda de fungao renal
avaliada pela TFGe e incluindo reducdo da albuminturia. Apesar de nao ter sido
possivel individualizar o efeito isolado da reducdo da glicemia nos desfechos renais, o
estudo demonstrou a importancia e a necessidade do controle dos diversos fatores de
risco, incluindo a glicemia.*’

Conclusao: Analisados em conjunto, os resultados dos estudos em DM2 a seguir
sugerem que a obtencao de HbA1lc abaixo de 7% por periodos curtos (<5 anos)tem um
pequeno efeito na reducdo da albumintria e no retardo da progressao da doenca renal
em pacientes DM2 com DRD estabelecida. A agao protetora de progressao para
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insuficiéncia renal € observada somente apds longos periodos de bom controle
glicémico.

DM1

» Em pacientes com DM1, o estudo DCCT (Diabetes Control and Complications Trial)
nao observou reducdo na progressao de micro para macroalbumintria nos pacientes
que apresentavam microalbumindria no inicio do estudo.” Todavia, o DCCT néo teve
poder suficiente para demonstrar esse beneficio, ja que somente 73 pacientes tinham
inicialmente microalbuminuria.

» No estudo DCCT (Diabetes Control and Complications Trial),1.441 individuos com
DM1 foram divididos no inicio em coortes de prevencao primaria (albuminuria <40
mg/24h) e prevencao secundaria (albuminuria <200 mg/24h), os quais foram
randomizados para tratamento intensivo ou convencional. O grupo tratamento
intensivo atingiu e manteve Hb1Ac média em torno de 7%, enquanto o grupo controle
manteve a HbAlc em torno de 9%, ao longo de 6,5 anos. Com as duas coortes
combinadas, o tratamento intensivo reduziu a incidéncia de microalbuminuria em 39%
(IC 95% 21%-52%) e a ocorréncia de macroalbuminiria em 54% (IC 95% 19% - 74%).*

» O estudo EDIC (The Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications) foi um
prolongamento observacional do DCCT que estendeu os resultados por até 11 anos. Ao
final do estudo, a prevaléncia de microalbuminuria e de macroalbumindria em
individuos com DM1 continuou maior no grupo de tratamento convencional, em
relacao ao controle intensivo, respectivamente: HR 0,62 (0,39 - 0,97), p = 0,04 e HR
0,58 IC 95% 0,37 - 0,91), p = 0,02.*

» Um estudo observacional prospectivo acompanhou 349 pacientes com DM1 da Clinica
Joslin, USA, com proteintria (DRD em estagios 1 a 3) por até 15 anos. O grupo com
melhor controle glicémico durante o periodo de observagao apresentou menor queda
da TFGe e menor prevaléncia de doenca renal terminal (29%), em comparagao com o0s
pacientes que mantiveram pior controle glicémico (42%). A diminuicdo da HbAlc em
um ponto foi associada a uma protecao de 24% para evolucao de doenca renal
terminal.*

Nota importante 3: Metas de HbAlc na DRD

Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes | 10



Avaliacao e tratamento da doenca renal do diabetes

» Deve-se considerar que valores muito baixos ou muito elevados de HbAlc podem estar
associados a desfechos negativos em pacientes com DRD.

e A curva de mortalidade em U associada a HbAlc também foi demonstrada em 9.000
pacientes com DM em hemodiélise para valores de HbAlc < 7,0% e > 7,9%.%

» Uma metanalise com dez estudos, incluindo 83.684 participantes com DM em didlise,
concluiu que individuos com HbAlc < 5,4% ou = 8,5% apresentaram aumento do risco
de mortalidade.*

» Em pacientes com DRD avancada, nos estagios 4-5, deve-se individualizar a meta de
hemoglobina glicada em funcao do maior risco de hipoglicemia. Assim, em pacientes
com DRD avancgada ou terminal, a melhor evidéncia disponivel sugere que seja
adequada uma HbAlc entre 7 e 7,9%.***

TRATAMENTO DA DRD NO DM2

A figura 1 descreve o esquema de tratamento atualmente preconizado pela SBD, o qual deve
focar a prevencdo da progressao da DRD além do controle da glicemia.

Figura 1. Fluxograma de estratégia de tratamento da hiperglicemia e
protecao renal na DRD.

Nota importante 4: Fluxograma do manejo da DRD no DM2

« O inicio dos ISGLT?2 deve ser limitado a pessoas com TFGe >20 ml/min/1,73m?’, se
empagliflozina; >25 ml/min/1,73m? se dapagliflozina; e >35 ml/min/1,73m’ se
canagliflozina.

» Uma vez em tratamento com ISGLT2, podem ser mantidos até o inicio da dialise.

* Ajustes de dose para os inibidores da DPP-4 sdo necessarios, exceto para linagliptina e
evogliptina (ver tabela 1).

e Inibidores da DPP-4 e agonistas do GLP-1 nao devem ser usados concomitantemente.
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« Glimepirida ndo é recomendada com TFGe <30 ml/min/1.73m".
« Glibenclamida nao é recomendada abaixo de 60 ml/min/1.73m?>.

MANE]JO INICIAL DA HIPERGLICEMIA NA DRD DO DM2
INIBIDORES DO SGLT2

R5. Em pacientes com TFGe maior ou igual a 60 mL/min/1,73m? e RAC maior ou igual a 30
mg/g, a terapia inicial com inibidores do SGLT2 E RECOMENDADA, independentemente
da HbAlc.

Lot [ Nivel A

R6. Em pacientes com TFGe entre 30 e 60 mL/min/1,73m?, a terapia inicial com inibidores
do SGLT2 E RECOMENDADA, independentemente da RAC ou da HbAlc. A canagliflozina
entretanto néo deverd ser iniciada com TFGe menor que 35ml/min/1.73m’.

Lot [ Nivel A

R7. Em pacientes com TFGe entre 20 e 30 mL/min/1,73m?, E RECOMENDADO iniciar
inibidores do SGLT2, independentemente da RAC ou da HbAlc. A empagliflozina e a
dapagliflozina nao deverao ser iniciadas com TFGe menor que 20 e menor que
25/min/1.73m’, respectivamente.

T Tnivel A

R8. Em pacientes com TFGe menor que 20mL/min/1,73m?, embora os ISGLT2 nao devam
ser iniciados, sua manutencao PODE SER CONSIDERADA, independentemente da HBAlc
ou da RAC.

Classe IIb BRI B
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Sumario de evidéncias: R5 - R8

» O estudo EMPA-REG OUTCOME (Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial in
Type 2 Diabetes Mellitus Patients) utilizando a empagliflozina, avaliou como desfecho
secundario, desfechos renais em individuos com DM2, e observou 38% de reducao da
microalbuminturia, 44% de redugao do nimero de pacientes que duplicaram a
creatinina no tempo de seguimento e uma reducao de 55% nos pacientes necessitando
de terapia renal substitutiva.****

» No estudo CANVAS (Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study) a canagliflozina
em individuos com DM2 demonstrou beneficios na reducao da progressao da
albuminuria, na necessidade de terapia renal substitutiva e na reducao de morte de
causa renal.”

» No estudo DECLARE-TIMI 58 (Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events) a
dapagliflozina reduziu em 47% o evento composto de perda significativa de TFGe,
progressao para didlise e morte renal.” Uma revisdo sistematica e metandlise do uso
de iSGLT?2 incluiu 13 estudos, com pelo menos seis meses de duragao, com N de
90.409 adultos, sendo 82,7% com DM2.%* O desfecho primério foi progresséo de
doenga renal (queda mantida =50% na TFGe desde a randomizacao, uma manutencao
de TFGe baixa, faléncia renal terminal, ou morte por faléncia renal). A TFGe média no
basal foi de 37-85 ml/min/1,73 m*. Comparado com o grupo placebo, os pacientes em
uso de iSGLT2 reduziram o risco de progressao de doenga renal em 37% (RR 0,63 IC
95% 0,58 a 0,69), com RR similares entre individuos com e sem diabetes.

» Uma metanalise de 27 estudos com 7,363 adultos com DM2 e DRC de leve a moderada
tratados com iSGLT2 demonstrou que, além da reducao da HbAlc (-0,29% IC 95% 0,39
a-0,19), o uso do iSGLT2 melhorou a pressao arterial, reduziu o peso corporal e a
albumintria.” Além disso, atenuaram o declinio anual da TFGe e reduziram o risco de
desfecho renal composto (HR 0,71, IC 95% 0,53 a 0,95).

* Os ensaios clinicos randomizados CREDENCE _- Canagliflozin and Renal Events in
Diabetes with Established Nephropathy Clinical Evaluation)®, DAPA-CKD
(Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in Chronic Kidney Disease)” e
EMPA-Kidney (Empagliflozin in Patients with Chronic Kidney Disease)® avaliaram o
efeito dos inibidores do SGLT2 em pacientes com DM2 e DRD, comprovando a redugao
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de desfechos renais, como a progressao para doenca renal avangada, a necessidade de
dialise e morte renal.

No estudo CREDENCE, com canagliflozina, 57,8% dos participantes estavam em uso
de metformina e néo interferiram nos beneficios renais.” Uma metanélise de 6 estudos
clinicos randomizados, com 51.743 pacientes reportou desfechos renais ou
mortalidade em relacdo ao uso desde o basal de metformina.”” O uso de metformina
variou de 21% no DAPA-HF a 82% no DECLARE-TIMI 58. O Hazard Ratio para
desfecho composto de piora da funcao renal, DRT ou morte de causa renal foi de 0,58
(IC 95% de 0,48 a 0,69) com metformina e 0,63 (IC 95% 0,48 a 0,83), sem metformina ,
com P de interacao de 0,62.

O estudo DAPA-CKD incluiu mais de 4.000 pacientes com DRC, com uma TFGe entre
25-75 mL/min/1,73 m2 e relagdo albumina/creatinina (> 200mg/g) com e sem DM2.
Durante um periodo médio de 2,4 anos, um evento de desfecho primario ocorreu em
197 dos 2.152 participantes (9,2%) no grupo dapagliflozina e em 312 dos 2.152
participantes (14,5%) do grupo placebo (Hazard Ratio, 0,61; IC 95%, 0,51 a 0,72; p
<0,001; NNT, 19 [IC 95%, 15 a 27]). O risco para o desfecho composto de um declinio
sustentado na TFGe de pelo menos 50%, DRT ou morte por causas renais foi de 0,56
(IC 95%, 0,45 a 0,68; p <0,001), e o risco para o composto de morte por causas
cardiovasculares ou hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca foi de 0,71 (IC 95%, 0,55
a 0,92; p = 0,009). O efeito da dapagliflozina na reducdo do desfecho primario foi
similar no grupo de pacientes com e sem DM.

O estudo EMPA-Kidneyincluiu 6.609 pacientes com DRC (TFGe entre 20 e 45
ml/min/1,73 m? com ou sem albuminuria, ou TFGe entre 45 e 90 mais a presenca de
relagéo albumina/creatinina acima de 200 mg/g).”® Os pacientes foram alocados para
empagliflozina 10 mg uma vez ao dia versus placebo. 85% dos pacientes ja estavam em
uso de inibidor da ECA ou bloqueadores dos receptores de angiotensina, 46% tinham
DM, e 27% apresentavam historia de doenca cardiovascular. O desfecho primario foi o
composto de queda sustentada na TFGe em mais de 40%, progressao para doenga
renal terminal (isto é, atingir TFGe <10, necessidade de dialise ou transplante renal),
morte de causa renal ou morte CV. O tempo mediano de seguimento foi de 2 anos. A
progressao da doenca renal ou morte por DCV ocorreu em 432 de 3.304 (13,1%) no
grupo da empaglifozina e em 558 de 3.305 pacientes (16,9%) no grupo placebo (taxa
de risco, 0,72; intervalo de confiancga [IC] de 95%, 0,64 a 0,82; p <0,001). Os
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resultados foram semelhantes entre pacientes com ou sem diabetes.
Nota importante 5: Prevencao da progressao da DRD com medidas de estilo de vida

» O tratamento da DRD no DM2 visa evitar a progressao para doenca renal terminal,
intervir nos eventos cardiovasculares e evitar a morte. Para isso, os fatores de risco de
progressao, como a hiperglicemia, hipertensao arterial, albumindria, dislipidemia,
tabagismo, obesidade, alimentacao inadequada e sedentarismo, devem ser abordados.

Nota importante 6: Inibidores do SGLT2

* Os inibidores do SGLT?2 estao associados a um aumento do risco de infecgao genital
(RR 3,56, IC 95% 2,84 - 4,46) e um discreto aumento do risco de infeccao do trato
urinério (RR 1,06, IC95% 1,01-1,12).*

» No estudo CANVAS, a canagliflozina foi associada a maior incidéncia de fraturas
0sseas e amputagoes de membros inferiores, embora outros estudos nao tenham
confirmado esses achados.™

» Ha raros relatos de casos isolados de gangrena de Fournier (fasceite necrotizante
perineal), mas essa associacao nao foi observada no estudo DECLARE-TIMI 58.%

A ocorréncia de cetoacidose “euglicémica” também é rara e estd associada a
insulinopenia.”

Nota importante 7: Inibidores do ISGLT2 no SUS

» No Brasil, até o momento da atualizacdao desta revisdo, a aprovagdao da ANVISA é para
o uso da dapagliflozina 10 mg com TFGe =25mlL/min/1.73 m? e empagliflozina 10 mg
TFGe = 20 mL/min/1.73 m?2. Entretanto, as diretrizes de Diabetes Luso Brasileira
(2023 UPDATE: Luso-Brazilian evidence-based guideline for the management of
antidiabetic therapy in type 2 diabetes) e a diretriz da American Diabetes Association
(Diabetes management in chronic kidney disease: a consensus report by the American
Diabetes Association (ADA) and Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)
preconizam valores menores. A tendéncia sera que o valor minimo da taxa de filtracao
glomerular seja maior ou igual a 20 mL/min/1,73m?2. Indicacdes para dispensacdo da
dapagliflozina 10 mg como Componente Especializado para Diabetes, no SUS
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MANE]JO ADICIONAL DA HIPERGLICEMIA
METFORMINA

R9. A metformina E RECOMENDADA, em associacdo ao ISGLT2, para melhora adicional
do controle glicemico, visando atingir a meta de HbAlc. A dose de metformina deve ser
reduzida para até 1g ao dia, se a TFGe estiver entre 30-45ml/min/1.73m’, e suspensa se
menor que 30ml/min/1.73m? pelo maior risco de acidose latica.

™ INivel B

Sumario de evidéncias:

» Em uma subanalise avaliando os pacientes em uso de metformina do estudo TREAT
(Trial to Reduce Cardiovascular Events with Aranesp (darbepoeitin-alfa) Therapy)
foram comparados os desfechos cardiovasculares e renais apos 4 anos de seguimento
entre 3.447 pacientes com DM2 que nao usavam metformina e 591 usando
metformina, sendo que, destes, 386 apresentavam DRD estagio 3b ou mais avangado.
O uso de metformina foi associado a menor risco de mortalidade geral (HR 0,49; IC
95%, 0,36 - 0,69), morte cardiovascular (HR 0,49; IC 95%, 0,32 - 0,74) e desfecho
cardiovascular composto (HR 0,67, IC 95%, 0,51 - 0,88), embora sem evidéncia de
beneficios renais especificos. Houve registro de dois casos de acidose latica,
confirmando a rara ocorréncia desse evento.” Esses dados sugerem que a metformina
parece de fato ser mais segura do que previamente descrito, além de reduzir
mortalidade e eventos cardiovasculares em pacientes com DRD avancgada.

» Estudo de coorte retrospectivo asiatico recente, envolvendo 10.426 pacientes DM2
com DRD, confirma que o uso de metformina foi associado a menor mortalidade geral,
com HR 0,65 (IC 95% 0,57 - 0,73; p <0,001) e demonstrou adicionalmente redugao de
progressao para doenca renal terminal, com HR 0,67 (IC 95% 0,58 -0,77; p < 0,001). A
metformina ndao aumentou o risco de acidose latica (HR 0,92; IC 95% 0,668 - 1,276; p
= 0,629).%

Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes | 16



Avaliacao e tratamento da doenca renal do diabetes

» Uma revisao sistematica com metanalise recente avaliando seguranca e efetividade da
metformina em paciente com DRD e TFGe <60ml/min/1,73m’ demostrou a metformina
estar associado a reducao da mortalidade e sem aumento do risco de acidose com uma
TFGe =45 mL/min/1,73m’. Entretanto, com TFGe <30mL/min a metformina foi
associada a menos beneficios e possiveis aumentos no risco de acidose.”

Nota importante 8: Combinacao de ISGLT2 e METFORMINA

» Este painel considerou que o uso dos ISGLT2 deve ser associado desde o inicio do
tratamento a metformina, quando a meta de HbAlc néo for atingida, para melhora do

controle glicémico, uma vez que a queda da filtragao glomerular reduz a eficacia dos
inibidores do SGLT2 no controle da glicemia.

» A metformina é escolhida por ser eficaz e ter sido usada em combinagao com ISGLT2
nos grandes estudos em pacientes com DM2. Seu uso, no entanto, deve ser restrito a
quando a TFGe estiver acima de 30/ml/min/1,73 m’, e dose maxima de 1g ao dia, se a
TFGe estiver entre 30-45 /ml/min/1,73 m’, devido ao maior risco de acidose latica.

AGONISTAS DO GLP-1

SEMAGLUTIDA

R10. Em pacientes DM2 com DRD, TFGe maior que 25 mL/min/1,73 m’e RAC maior que
100mg/g, a semaglutida DEVE SER CONSIDERADA para reducao de desfechos renais.

Classe I1a

Sumario de evidéncias:

» O estudo FLOW (Effect of semaglutide versus placebo on the progression of renal
impairment in people with type 2 diabetes and chronic kidney disease) é um estudo
multicéntrico, que incluiu 3.534 participantes com DM tipo 2 e DRC, conduzido em 28
paises. Este estudo duplo-cego, de superioridade, randomizou a semaglutida na dose
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de 1 mg contra o placebo. O desfecho primario composto foi o declinio persistente da
TFGe =50% desde o inicio do ensaio, doenca renal terminal, morte por doenca renal
ou morte por doenca cardiovascular. O estudo foi interrompido precocemente por
eficacia.” O ensaio alcancou seu principal objetivo ao demonstrar uma redugéo
estatisticamente significativa e superior na progressao da doenca renal, bem como na
mortalidade cardiovascular e renal de 24% para as pessoas tratadas com semaglutida
1,0 mg em comparacao com o placebo. O desfecho primario combinado incluiu cinco
componentes que medem a progressao da DRC e o risco de mortalidade renal e
cardiovascular. Tanto os componentes de DRC quanto os componentes
cardiovasculares do desfecho primario contribuiram para a reducgao do risco. Além
disso, a superioridade da semaglutida 1 mg em comparagao com o placebo foi
confirmada para os desfechos secundéarios.”

OUTROS AGONISTAS DO RECEPTOR DO GLP-1

R11. Em pacientes com DM2, DRD e TFGe maior que 20ml/min/1,73m?, os agonistas do
GLP-1 (liraglutida, semaglutida e dulaglutida) PODEM SER CONSIDERADOS para
reducgao do risco cardiovascular, do peso e para melhora do controle glicémico.

Classe ITb BB

Sumario de evidéncias:

» Ensaios clinicos randomizados de seguranca cardiovascular mostram que o uso dos
agonistas do receptor do GLP-1 (GLP-1 RA), tanto diario® como semanal®** est&o
associados a diminuigao de peso, melhora do controle glicémico e indiretamente do
desfecho renal composto (progressao da albuminuria, duplicacao da creatinina e morte
de causa renal). Entretanto, o que levou a protegao foi o efeito redutor da albumintria,
chegando a 50%, com pequeno efeito na TFGe e nos demais desfechos.

« Uma metandlise sugere que o efeito na reducéo da albumintria é de classe.”® Contudo,
¢ importante destacar que os estudos incluidos nesta metanalise nao foram
desenhados para avaliar o efeito renal, sendo a albumintria um desfecho secundario.

» Estudo de vida real com mais de 38 mil pacientes em uso de GLP-1 RA, comparados
com inibidores da DPP4, sugere beneficio em desfechos duros, com diminuicao de 24%
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de morte renal, de hospitalizacao por eventos renais ou inicio de tratamento renal
substitutivo.”

INSULINA

R12. O uso de insulina DEVE SER CONSIDERADO como opgao para melhora do controle
glicémico em individuos com DM2 e DRD e com TFGe maior que 30 mL/min/1,73m?.

Classe ITa

R13. O uso de insulina E RECOMENDADO para melhora do controle glicémico em

individuos com DM?2 e DRD com TFGe menor que 30 mL/min/1,73m’, quando a HbAlc
estiver acima da meta.

™ Inivel B

Sumario de evidéncias: R12 - R13

» O metabolismo da glicose e da insulina é bastante alterado em pacientes com doenga
renal avancada. Existe um grande risco de hipoglicemia por causa da redugao da
gliconeogénese renal, da reducdo da depuracao e degradacgao renal da insulina, do
aumento da captacao de glicose na didlise, do prejuizo na contra regulagdo hormonal e
da privagao nutricional. Entdo, o uso de insulina com titulagao cuidadosa deve ser
sempre pensado como a escolha principal para o controle da glicemia.”

» Em relacao aos analogos de acao longa, a insulina glargina é segura e eficaz nos
pacientes DM2 com DRC avancgada, sendo a meia-vida estavel e de maior duracao de
acao. Em um pequeno estudo nao randomizado, 89 pacientes com DM2 e DRC (TFGe
média de 34,1 + 11,5 mL/min/1,73 m®) que estavam mal controlados ou que
apresentavam hipoglicemias frequentes com agentes orais ou insulina NPH,
receberam insulina glargina ao deitar, iniciando com 0,1 U/kg e posteriormente sendo
titulada. Em quatro meses, a HbAlc baixou de 8,4% % 1,6 para 7,7% + 1,2 (p <0,001),
sem afetar o IMC e sem registros de eventos adversos.”

» Um estudo crossover, pequeno, randomizou 34 pacientes DM2 com DRD nos estagios
3 e 4, para insulina glargina U100 ou NPH. Apds 24 semanas, a HbAlc foi reduzida
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com a glargina (-0,91%; p < 0,001), porém nao houve beneficio com a NPH (0,23%; p
= 0,93). Além disso, a incidéncia de hipoglicemia noturna foi trés vezes menor com a
glargina (p = 0,047).”

» Em relagao ao andlogo de agao longa, degludeca, um pequeno estudo observacional,
retrospectivo, aberto, com duracao de 36 semanas, avaliou seu uso em 36 pacientes
com DM2 e TFGe <45 mL/min/1,73 m®. Com a troca de detemir ou glargina (U100 ou
U300) para degludeca, a prevaléncia de hipoglicemia leve reduziu de 78% para 34,2%,
e a de hipoglicemia grave, de 8% para 1,3%.”

* O estudo DEVOTE (Dedicated CV outcomes trial), envolvendo 7.637 participantes com
DM?2 e alto risco de doenca cardiovascular, demonstrou a seguranca CV da degludeca
em relacao a glargina-100. A maioria dos pacientes (85,2%) tinha DCV estabelecida ou
DRC ou ambos no basal. Houve reducao estatisticamente significativa de 40% nas
hipoglicemias graves com degludeca versus glargina-100 (4,9 vs. 6,6%; RR 0,60, p <
0,001), com similar controle glicémico.M

e Uma subanalise do estudo BRIGHT, evidenciou maior reducdo de HbAlc com a
glargina U-300 em relacéo a degludeca no grupo com TFGe <60 mL/min/1,73m’
(-0.43%; IC 95%: -0.74% a -0.12%), sem diferenca na incidéncia de hipoglicemia. O
estudo BRIGHT foi um estudo multicéntrico, aberto, com 24 semanas de duragao, com
pacientes DM2, que randomizou para glargina-300 noturna (n = 466) ou
degludeca-100 (n = 463) com acompanhamento de 24 semanas, com o desfecho
principal a reducao da HbAlc.”

INIBIDORES DO DPP-4

R14. Em pacientes com DM2 e DRD, com TFGe menor que 30 mL/min/1,73m?* e HbAlc
acima da meta, o uso de inibidores da DPP-4 PODE SER CONSIDERADO para melhora do
controle glicémico, desde que observada a corregao para TFGe, quando pertinente.

Classe IIb BRI B

Sumario de evidéncias:

Inibidores da DPP-4
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» Em subanaélise do ensaio SAVOR-TIMI 53, 336 pacientes com insuficiéncia renal grave
(TFGe <30 mL/min/1,73 m®) foram randomizados para receber saxagliptina ou
placebo. Apds duragcao média de dois anos, a saxagliptina nao alterou o risco relativo
de hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca, em comparagao com o placebo,
independentemente da fungao renal (p = 0,19 para interagoes). A mediana de HbAlc
em um ano foi menor em comparagao com o placebo em pacientes tratados com
saxagliptina com insuficiéncia renal grave (7,1% vs. 7,7%, p = 0,002).”

SULFONILUREIAS

R15. O uso da gliclazida MR e da glipizida em pacientes com DM2 e DRD, com TFGe menor
que 30 mL/min/1,73m* PODE SER CONSIDERADO para melhora do controle glicémico,
desde de que com cautela e em doses reduzidas, devido ao maior risco de hipoglicemia
nesta populagao.

Classe IIb BRI B

R16. A glibenclamida esta formalmente contra-indicada em pacientes com TFGe menor que
60 mL/min/1,73m’, em funcéo do alto risco de hipoglicemia nestes casos.

(9 EYT:RII] Nivel C

Sumario de evidéncias: R15 - R16

 Devido as sulfonilureias serem pouco estudadas em pacientes com perda de fungao
renal, este painel recomenda cautela no uso destas medicagoes na DRD e
preferentemente em doses menores do que as usuais para minimizar o risco de
hipoglicemia.

» A glipizida e a gliclazida sofrem metabolismo hepatico quase completo, gerando
metabolitos inativos. A funcdo renal, portanto, teoricamente nao afeta a depuracgao ou
a meia-vida, podendo estas serem usadas, com cautela e com titulacao da dose,
quando a TFGe <30 mL/min/1,73m"”

» Um ensaio clinico randomizado de 54 semanas, com 129 pacientes DM2 acima de 30
anos, com doenca renal terminal em didlise e HbAlc 7-9%, comparou glipizida e
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sitagliptina. O grupo de 64 pacientes usando sitagliptina 25 mg/dia reduziu a HbAlc
da linha de base em 0,72% vs. 0,87% nos 65 pacientes que receberam glipizida 2,5
mg/dia. A incidéncia de hipoglicemias sintomaticas nao foi significativamente diferente
entre os dois grupos (6,3% com a sitagliptina, e 10,8% com a glipizida). Nao ocorreu
hipoglicemia grave no grupo com sitagliptina vs. 5 episédios no grupo da glipizida,
sem diferenca significativa (diferenca de 7,8%; IC 95% de -17,1 a -1,9%).”° O
tratamento de pacientes DM2 em hemodialise é seguro tanto com glipizida como com
sitagliptina, desde que suas doses sejam ajustadas.

« A Glimepirida pode ser utilizada com TFGe >45ml/min/1.73m? sendo muito limitada a
experiéncia com TFGe abaixo deste limite.

* A glibenclamida esta contra-indicada em bula para pacientes com TFGe
<60ml/min/1.73m* devido a sua excrecdo renal, embora ndo tenhamos encontrado
estudos em DRD com TFGe abaixo desta faixa.

AJUSTE DE DOSES DE ANTIDIABETICOS DE ACORDO DOM A TFGe
Em relacao aos medicamentos utilizados para controle glicémico na DRD, deve-se levar em

conta a TFGe. Na tabela 1 estdao apresentados os ajustes dos medicamentos de acordo com o
estagio da DRD.”2”

Figura 2. Antidiabéticos com ajustes de dose para a funcao renal.

TFGe: Taxa de Filtracdo Glomerular; ICFer: Insuficiéncia Cardiaca de Fracdo Reduzida;
IDPP4: inibidor da DPP-4; GLP-1 RA: agonista do receptor GLP-1; ISGLT2: inibidor do
SGLT2

Observacoes:

A experiéncia clinica com AR GLP- 1 e AR GLP-1/GIP ¢é limitada quando TFGe <15
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ml./min/73 m?. Dapagliflozina tem aprovacao pela ANVISA para uso na Insuficiéncia
cardfaca com fracdo de ejecdo reduzida e preservada e TFGe >25 mL/min/1,73m* A
pioglitazona, apesar de poder ser usada em todo o espectro da TFGe, esta associada a maior
risco de descompensacao de insuficiéncia cardiaca, fraturas e aumento de peso, devendo ser
avaliado o potencial risco-beneficio do uso.

Siglas:

SU: sulfonilureias; in. a-Glicosidase: inibidores da alfa-glicosidase; TFGe: Taxa de filtracao
glomerular estimada em mL/min/1,73m?; Fonte: Adaptado de Escott et al. (2020).”

Nota importante 9: Opcoes além da insulina na DRD estagio 5

* Os inibidores da DPP-4 devem ter ajuste de doses de acordo com a TFGe (ver Tabela
1), exceto a linagliptina e a evogliptina, e nao devem ser combinados com AR GLP-1 .
Os AR GLP-1, isoladamente ou em combinagao fixa com insulina podem ser usados
apenas quando TFGe estiver acima de 15 mL/min/1,73 m’.

« As sulfonilureias (gliclazida e a glipizida) podem ser utilizadas na DRD grave, porém
com cautela e com reducao de dose.

« Em adultos com DM2, TFGe <30 mL/min/1,73 m’ e HbAlc acima da meta, 0s
inibidores de DPP-4 ou AR GLP-1 (se TFGe 15-30 mL/min/1,73 m*) PODEM SER
CONSIDERADOS para melhorar o controle glicémico.

Tratamento da hipertensao arterial na DRD
METAS DE PRESSAO ARTERIAL

R17. E RECOMENDADO o tratamento intensivo da hipertensao arterial sistémica, em
razao dos beneficios cardiovasculares e da evolucao da DRD.

T Nivel A
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Sumario de evidéncias:

» Metandlise de 40 estudos (70% com subgrupos de DM2 e 30% com DM2
exclusivamente) com 100.354 participantes demonstrou que a reducao de 10 mmHg
na pressao sistolica estd associada a menor risco de mortalidade (RR 0,87; IC 95%
0,78 - 0,96), de eventos cardiovasculares (RR 0,89, IC 95% 0,83 - 0,95), de doenca
coronariana (RR 0,88; IC 95%; 0,80 - 0,98); de AVC (RR 0,73 IC 95%, 0,64 - 0,83]; de
ocorréncia de albuminuria (RR 0,83 IC 95% 0,79 -0,87); e de retinopatia (RR 0,87 IC
95% 0,76 - 0,99). No entanto, néo houve reducdo na progressao para insuficiéncia
renal dialitica terminal. O maior beneficio foi encontrado entre os pacientes com PA
sistdlica basal =140 mmHg. Reducao adicional abaixo de 130 mm Hg reduziu os riscos
de AVC, retinopatia e albumintria.*

» Estudos seminais como o de Parving demonstraram redugao da EUA com a redugao da
PA com o uso de captopril.*

R18. A meta de pressao arterial RECOMENDADA para pacientes com DRD € abaixo de
130/80 mmHg, por estar associada a menor risco de AVC, IAM e a reducao de albumintria,
em pacientes com DM2.

- Nivel C

Sumario de evidéncias:

» A recomendacao para a meta de pressao arterial se baseia na reducao do alto risco
cardiovascular que estes pacientes apresentam.

» Na presenca de DRD, o estudo RENAAL (Reduction of Endpoints in NIDDM with the
Angiotensin II Antagonist Losartan), envolvendo pacientes com DM tipo 2
proteintricos, demonstrou que a obtencao de pressao sistélica <130 mmHg foi capaz
de desacelerar a progressao da doenca renal e adiar a necessidade de diélise.*

» Quanto ao limite inferior de pressao arterial a ser atingido na presenca de DRD, o
ensaio clinico randomizado, IDNT (Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial), evidenciou
que niveis de PA =120/80 mmHg estao associados a aumento de eventos
cardiovasculares.”
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» Em metanalise de 19 estudos, incluindo 44.989 participantes (6.960 com DM), que
registrou 2.496 eventos cardiovasculares apds 3,8 anos (1,0 a 8,4 anos), foi
evidenciado que no grupo de tratamento intensivo a pressao atingida foi de 133/76
mmHg, em comparacao a 140/81 mmHg, atingida no grupo menos intensivo. No grupo
intensivo, foi observada redugao do risco relativo de eventos cardiovasculares de 14%
(IC 95% 4 - 22%), de IAM 13% (IC 95% 0 - 24%), de AVC 22% (IC 95% 10 - 32%), de
albuminuria 10% (IC95% 3 - 16%) e de progressao de retinopatia 19% (IC 95% 0 -
34%). No entanto, ndao houve beneficio para insuficiéncia cardiaca, mortalidade
cardiovascular, mortalidade total ou doenca renal terminal. Os beneficios foram
evidentes mesmo em pacientes com PA sistolica basal <140 mmHg, sendo mais
evidentes nos grupos com doenca vascular, renal ou diabetes.™

» A ADA (American Diabetes Association) recomenda que, para individuos com alto risco
cardiovascular (com doenca cardiovascular aterosclerotica (DCVA), ou com risco de
DCVA=15% em dez anos), seja apropriado um alvo de pressao arterial <130/80
mmHg, baseada na andlise de risco de estudos prévios.®*

» Em metandlise recente de dados individuais envolvendo 344.716 individuos de 48
ECRs, cerca de 30% com DM, foi demonstrado que a redugao de 5 mmHg na pressao
arterial sistolica reduziu o risco de eventos cardiovasculares maiores em 10% (AVC
fatal e ndo fatal, IAM fatal e ndo fatal, cardiopatia isquémica e insuficiéncia cardiaca,
com morte e internagao). Essa reducao foi independente do diagndstico prévio de
doenca cardiovascular e dos niveis de pressao arterial, havendo beneficio mesmo para
pressao normal.”

* O estudo STEP (Trial of Intensive Blood-Pressure Control in Older Patients with
Hypertension) mostrou beneficios em alcangar metas inferiores a 130/80 mmHg em
uma populagao de idosos. Este estudo incluiu 8.511 participantes, dentre estes, 20%
com diagnostico de diabetes. Durante um periodo médio de acompanhamento de 3,3
anos, a pressao arterial sistélica média foi de 126 mmHg no grupo de tratamento
intensivo e 136 mmHg no grupo de tratamento padrao, com uma diferenca média entre
os grupos de 9,2 mmHg. O tratamento intensivo resultou em uma reducgao absoluta de
1,1% no risco de um composto de: acidente vascular encefalico, sindrome coronariana
aguda, insuficiéncia cardiaca descompensada, revascularizagao, fibrilagao atrial ou
morte cardiovascular, em relacao ao tratamento convencional. O risco relativo foi
reduzido em 26%.%
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INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA DA ANGIOTENSINA (IECA) E BLOQUEADORES
DO RECEPTOR DA ANGIOTENSINA II (BRA)

R19 - O uso de inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) ou de bloqueadores
do receptor da angiotensina II (BRA) E RECOMENDADO para pacientes que apresentem
RAC>30mg/g, com o objetivo de reduzir a progressao da doenca renal, independentemente
dos niveis da pressao arterial.

Lot [ Nivel A

Sumario de evidéncias:

» Os farmacos que bloqueiam o sistema renina-angiotensina-aldosterona (IECA e BRA),
reduzem a RAC e a progressao para estagios mais avangados da DRD,
independentemente do efeito pressorico.****#%

» Uma metanalise incluindo 24 estudos (20 com IECA e 4 com BRA) demostrou que os
IECA e os BRA foram associados a uma tendéncia para reducao de insuficiéncia renal
terminal (RR 0,70; IC 95% 0,46 - 1,05) e (RR 0,78; IC 95% 0,67 - 0,91),
respectivamente. Ambos reduziram o risco de duplicacao da creatinina (RR 0,71;
IC95% 0,56 - 0,91 para IECA e RR 0,79; IC 95% 0,68 - 0,91 para BRA), mas nenhum
reduziu mortalidade.”

» Metanalise posterior demonstrou que o bloqueio do SRAA com IECA ou BRA reduz a
albumintria em pacientes com DM1 e com DM2 com microalbuminuria, e a progressao
para macroalbuminiria, mas néo a insuficiéncia renal terminal ou a mortalidade.®

* O estudo DETAIL (Diabetics Exposed to Telmisartan and Enalapril) mostrou
equivaléncia das duas classes de farmacos em pessoas com DM2 e DRD com micro ou
macroalbuminuria.”

e Outra metanalise com 100 estudos e dados de 22.365 pacientes com DRD, a maioria
com DM2, nao mostrou diferenca entre IECA e BRA para prevenir doenca renal
terminal e duplicacao da creatinina, assim como apresentaram efeitos semelhantes na
reducdo da albuminuria.*
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R20 - O uso combinado de IECA e BRA NAO E RECOMENDADO, pelo maior risco de
hipercalemia, piora da fungdo renal, hipotensdo postural e sincope.

Sumario de evidéncias:

* O estudo ONTARGET comparou o IECA, ramipril com o BRA, telmisartana em
monoterapia, e em combinacao, em um ensaio clinico randomizado duplo-cego com
8.542 pacientes com doenca vascular ou diabetes de alto-risco cardiovascular. O
desfecho primario foi morte por doenga cardiovascular, infarto agudo do miocardio,
AVC e/ou hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca. O seguimento médio foi de 56
meses. Em torno de 38% dos pacientes tinham DM2. Comparado ao ramipril, a
ocorréncia do desfecho primario foi semelhante entre os grupos telmisartana e
ramipril (16,7% e 16,5%, respectivamente, HR 1,01 (IC95% 0,94-1,09). A combinacao
ramipril-telmisartana comparada ao grupo ramipril em monoterapia nao foi superior
em relagao ao desfecho primario (16,3% ,HR 0,99 IC95% 0,92-1,07). No entanto,
quando comparada ao grupo ramipril, houve aumento dos sintomas de hipotensao
(4,8% vs. 1,7% p<0,001, sincope (0,3% vs 0,2% p=0,03 e disfungao renal 13,5% vs
10,2% p<0,001. A combinacgao portanto, foi associada a maior numero de efeitos

adversos sem aumento do beneficio.'**

e O estudo VA-NEPHRON D avaliou o0 uso de losartana (100 mg/dia) em pacientes DM2
com albumintria de 300 mg/g e TFGe 30 - 89,9 mL/min/1,73 m’, com randomizag&o
para adicao de lisinopril (10 mg/dia - 40 mg/dia) ou placebo. O estudo foi interrompido
precocemente, e nos 1,448 pacientes com “follow-up” de 2,2 anos, houve 152 eventos
no grupo monoterapia e 132 na combinacao (HR 0,88; IC 95%, 0,70 - 1,12; p = 0,30).
Nao houve reducao de mortalidade ou de eventos cardiovasculares. No entanto, houve
aumento no risco de hipercalemia (6,3 eventos per 100 pessoas/ano vs. 2,6 eventos na
monoterapia, p <0,001) e de dano renal agudo (12,2 eventos vs. 6,7 eventos por 100
pessoas-ano, p <0,001).%

ANTAGONISTAS DO RECEPTOR MINERALOCORTICOIDE (ARM)

R21 - O uso de antagonistas esteroidais do receptor mineralocorticoide (espironolactona,
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eplerenona) PODE SER CONSIDERADO para controle da pressao arterial e protecao
renal, em associacao com os IECAs ou BRAs, em pacientes com TFGe maior ou igual a 25
mlL/min/1,73 m?, com valores de potassio sérico menores ou iguais a 4,8 mEq/L.

Classe ITb BB

Sumario de evidéncias:

» Metanadlise recente, avaliando o efeito nefroprotetor dos antagonistas esteroidais dos
receptores mineralocorticoides (ARM), envolveu 22 estudos em pacientes com DRD e
12 estudos com doenca renal ndo diabética. Esses agentes, de forma isolada ou em
combinacdo com bloqueio do SRA, reduziram a EUA em 24,55% e a proteiniria em
53,93%, quando comparados com placebo.”

Nota importante 10: Espironolactona

* A espironolactona pode levar a importante redugao da albuminuria, mas nao se deve
esquecer seus efeitos colaterais, principalmente em homens, como a ginecomastia e
disfuncéo sexual.”

R22 - O uso de antagonistas nao-esteroidais do receptor mineralocorticoide (finerenona)
DEVE SER CONSIDERADO para protecao renal, independentemente da pressao arterial, e
em associacao a doses maximas toleradas de IECA ou BRA, nos pacientes com DRD e TFGe

entre 25 e 60 mL/min/1,73 m?, RAC maior que 30 mg/g e potassio sérico menor ou igual a
5,0 mEq/L.

Classe ITa

Sumario de Evidéncias:

« A finerenona é um ARM seletivo nao-esteroidal que demonstrou bloquear muitos dos
efeitos prejudiciais da superativacao dos receptores mineralocorticoides, que
desempenham um papel importante na progressao da doenca cardiorrenal. Os ensaios
clinicos randomizados FIDELIO-DKD e FIGARO-DKD em pacientes com DM2 e DRC
examinaram os resultados cardiovasculares e renais em diferentes estagios de doenca
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renal em pacientes que utilizaram essa medicacao.”""

No estudo FIDELIO-DKD, os participantes com DM2, DRD e RAC (razao albumina-
creatinina na urina =230-5000 mg/g e TFGe =25-<75 ml/min/1,73 m2), sem
insuficiéncia cardiaca (IC), sintomatica, tratados com IECA ou BRA, otimizados e
randomizados para finerenona ou placebo, tiveram o desfecho cardiovascular (CV)
composto (morte CV, infarto do miocardio nao fatal, acidente vascular cerebral nao
fatal ou hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca) e o desfecho renal composto
(insuficiéncia renal, diminuigao sustentada =40% na TFGe em relagao ao valor basal
ou morte renal) avaliados.'” Dos 5.674 pacientes, 436 (7,7%) tinham histdrico de IC.
Ao longo de um acompanhamento médio de 2,6 anos, os pacientes do braco
intervencao tiveram menor incidéncia do desfecho principal composto (queda
sustentada da TFGe >40%, progressao para dialise ou morte renal), com HR 0,82 IC
95% de 0,73 - 0,93, p = 0,001, além de menor desfecho cardiovascular secundario
(morte cardiovascular, IAM, AVE nao fatal, hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca),
HR 0,86 IC 95% 0,75 - 0,99, p = 0,03. Para admissao no estudo, o valor do potassio
sérico deveria ser <4,8 mmol/L. A finerenona foi bem tolerada, levando a um discreto
aumento da hipercalemia.”

No estudo FIGARO-DKD, esta observacao foi expandida para 7.437 pacientes com
DM2 e DRC (relagao albumina/creatinina 30-300 mg/g e TFGe entre 25 e 90
mL/min/1,73m’ - DRC estagios 2-4; ou relacdo albumina/creatinina entre 300 e 5000
mg /g e TFGe superior a 60 mL/min/1,73m * -DRC estégios 1-2) randomizados para
finerenona ou placebo, além do bloqueio do SRAA na dose maxima tolerada. Pacientes
em uso da finerenona tiveram uma reducao significativa no desfecho primério
composto (MACE) de eventos nao fatais (infarto do miocardio, AVC e hospitalizacdo
devido a insuficiéncia cardiaca) e mortes por causas cardiovasculares (HR 0,87; IC
95% 0,76 a 0,98; p = 0,03). O beneficio foi impulsionado principalmente por uma
reducdo da incidéncia de hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca no grupo em uso de
finerenona, comparado ao placebo (HR 0,71; 95% IC, 0,56 a 0,90). Com relagao ao
desfecho renal composto secundario (insuficiéncia renal, diminuigao sustentada de
>40% na TFGe ou 0bito por causas renais), ocorreu em 350 pacientes (9,5%) no grupo
finerenona e em 395 (10,8%) no grupo placebo (HR 0,87; IC 95%, 0,76 a 1,01). A
hipercalemia foi quatro vezes mais frequente no grupo finerenona (1,2% vs. 0,4%)."*
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¢ O estudo FIDELITY compilou os dados combinados destes dois ensaios FIDELIO-DKD e
FIGARO-DKD que juntos recrutaram 13.026 participantes durante um periodo de
acompanhamento de 3 anos. Dos 13.023 participantes no estudo FIDELITY, 890 (7%)
apresentaram DRC em estagio 4 (DRC-4). A razao de risco para o desfecho
cardiovascular composto com finerenona em comparagao com o placebo foi de 0,78 (IC
95%: 0,57-1,07).2% A suposicéo proporcional de riscos para o desfecho renal composto
renal nao foi consistente ao longo do tempo, com um efeito protetor observado apenas
até 2 anos, apds o qual a direcao da associacao tornou-se inconsistente e uma perda de
precisao ao longo do tempo foi observada nas diferencas de risco entre finerenona e
placebo. No entanto, a albumintria e a taxa de declinio da TFGe foram
consistentemente reduzidas com finerenona em comparagao ao grupo placebo. Os
eventos adversos foram equilibrados entre os grupos de tratamento. A hipercalemia foi
o evento adverso mais comum relatado (26% e 13% para finerenona versus placebo,
respectivamente); no entanto, a incidéncia de hipercalemia levando a descontinuacao
permanente foi baixa (3% e 2% para finerenona versus placebo, respectivamente).

Os dados da andlise FIDELITY sugerem que o uso de finerenona foi associado a uma
reducdo significativa de 20% na doenca renal em estagio terminal, bem como reducoes
em todos os desfechos renais nao fatais incluidos no resultado renal composto do
estudo. Estes resultados demonstraram que o tratamento com finerenona foi capaz de
reduzir o risco de desfechos cardiovasculares e renais comparado ao placebo nos
estdgios 1 a 4 da doenca renal crénica em pacientes com diabetes tipo 2.'”

E importante ressaltar que 6,7% dos pacientes destes estudos, estavam em uso de
ISGLT?2, terapia hoje estabelecida como padrao para os pacientes com DM2 e DRC,
uma vez que os pacientes do estudo foram randomizados entre os anos 2015 e 2018 e
e 7,2% estavam em uso de AR GLP-1. Um possivel efeito benéfico desta associacao de
inibidores de SGLT2 com finerenona, além da reducao dos desfechos cardiovasculares,
¢ a reducao do risco de hipercalemia.

Nota importante 11: Associacao de Finerenona com ISGLT?2

» Até o momento nao ha estudos dedicados a associacao Finerenona e ISGLT2 em
relagao a um possivel efeito aditivo na protegao renal. Os dados preliminares sao
muito escassos advindos de analises de subgrupos da analise combinada FIDELITY que
mostram uma tendencia para beneficio adicional. Os resultados do estudo
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CONFIDENCE deverao definir esta questao.
Tratamento da dislipidemia na DRD
TRATAMENTO DA DISLIPIDEMIA NAO-DIALITICA

R23 - O uso de estatinas de alta poténcia E RECOMENDADO em pacientes com DRD e
TFGe menor que 60 mL/min/1,73m? (ndo dialitica) e em pacientes pos-transplante renal,
com o0 objetivo de reduzir eventos cardiovasculares.

Lot [Nivel B

Sumario de evidéncias:
REDUCAO DO RISCO RENAL

» Na subanalise de desfechos renais do estudo CARDS, que randomizou 2.838 individuos
com DM2 sem doenca cardiovascular prévia para receber atorvastatina 10 mg uma vez
ao dia ou placebo, 34% dos pacientes tinham TFGe entre 30 e 60 mL/min/1,73 m’e
21,5% tinham albumintria. A atorvastatina foi associada a uma modesta melhora da
reducéo anual da TFGe (0,18 mL/min/1,73 m®/ano, IC 95% 0,04 - 0,32); p = 0,01, mas
nao alterou a incidéncia de novos casos de albuminuria ou de regressao para

normoalbumindria.'*

REDUCAO DO RISCO CARDIOVASCULAR

e O uso de estatinas diminui o nimero de eventos cardiovasculares (desfecho
combinado) sem diminuir a mortalidade geral ou cardiovascular nos pacientes com
DRD avancada, independentemente das doses utilizadas.'*'*

* No estudo CARDS, em 970 pacientes com TFGe 30-60 mL/min/1,73 m’, houve reducéo
de 42% de eventos cardiovasculares maiores no grupo usando atorvastatina 10 mg e
redugao de 61% de AVC isquémico, similar ao observado na analise com todos os

pacientes do estudo (reducao de 37% em eventos cardiovasculares (p de interagao =
0,4).”
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* As estatinas apresentam efeito modesto sobre a albumintria e sobre a velocidade de
queda de TFGe'®” e parecem nao afetar a taxa de eventos duros renais, isto é,
progressao para insuficiéncia renal, como sugerido em metanalise com mais de
143.000 participantes.'®

» A National Kidney Foundation recomenda o uso de estatinas com o objetivo de reduzir
eventos cardiovasculares, porém nao a mortalidade, em pacientes com DM pré-
dialiticos.'™

» No estudo SHARP (Study of Heart and Renal Protection), a combinacao de sinvastatina
com ezetimiba nao reduziu o risco de desfechos primarios nos pacientes em dialise.
Esses dados indicam que, apesar da reducao significativa observada nos valores do
LDL colesterol, o uso de estatina deve ser anterior a perda importante da funcdo renal,
e ndo se recomenda iniciar o medicamento nos pacientes em didlise com o objetivo de
prevencédo primaria de eventos cardiovasculares."* Nao existem dados, entretanto, que
recomendem a suspensao de estatinas quando ja estiverem em uso antes do inicio da
didlise, sendo sugerida, nessa situacéo, a sua manutencéao.""

» No caso dos pacientes pos-transplante renal, no estudo ALERT, o uso de estatinas foi
associado a menor risco de morte de origem cardiaca, infarto e procedimentos
intervencionistas cardiacos."* Com base nesse resultado, recomenda-se também o uso

de estatinas em pacientes com DM tipo 2 pds-transplante renal.***
Nota importante 12: Uso de fibratos

» O uso de fibratos pode estar associado a discreta queda da TFGe, efeito transitério o
qual é revertido com a suspensao do farmaco o qual aparentemente nao é secundario a
leséo renal.”® Em relacéo ao efeito sobre a EUA, os fibratos oferecem beneficio
pequeno em pacientes com DRD."*"** Assim, os fibratos somente devem ser usados no
caso de triglicérides muito elevados (>880 mg/dL), para reduzir o risco de pancreatite
aguda. Ressalta-se a necessidade de ajuste das doses de acordo com a funcédo renal.""®
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TRATAMENTO DA DISLIPIDEMIA NA DRD DIALITICA

R24 - Em pacientes com DRD em dilise, sem doenca arterial coronariana clinica, NAO
ESTA RECOMENDADO iniciar o uso de estatinas. No entanto, nos pacientes que ja usavam
estatina antes do inicio da dialise, esta deve ser mantida.

Sumario de evidéncias:

» No estudo 4D (Die Deutsch Diabetes Dialyze), foram avaliados 1.255 pacientes com
DM2 em hemodialise, sendo que 22% tinham DAC. Eles foram randomizados para
atorvastatina 20 mg ou placebo e seqguidos por quatro anos. O desfecho primario foi
um composto de morte por causas cardiacas, IAM nao fatal e AVC. Reducao de 42% no
LDL-c foi observada em pacientes com atorvastatina, sem reducao no desfecho
primdrio. O risco de AVC também foi maior neste grupo.**

* O estudo AURORA (Rosuvastatin and cardiovascular events in patients undergoing
hemodialysis) incluiu 2.776 pacientes em hemodidlise (com idade entre 50 anos e 80
anos, 27,9% com DM e 39% com DAC) tratados com rosuvastatina 10 mg/dia ou
placebo durante 3,8 anos de média. O desfecho priméario foi um composto de infarto do
miocardio ndo fatal, AVC nao fatal e morte cardiovascular. Houve reducao de 43% no
LDL-c no grupo de intervencao, mas nenhuma diferenca no desfecho primario foi
observada entre os grupos.”'®"

» Em relacao aos pacientes com DRC, mas ndao em hemodialise, o banco de dados do
Pravastatin Pooling Project fez uma andlise combinada dos resultados de trés ensaios
randomizados com pravastatina 40 mg vs. placebo, incluindo 19.700 pacientes com
insuficiéncia renal cronica (TFGe estimada de 60 a 30 mL/min/1,73 m?). Foi observado
beneficio significativo do tratamento na reducao do desfecho primario de infarto do
miocdardio, morte coronariana ou revascularizagdo percutanea e mortalidade total
neste grupo de pacientes.'”

» Nem a atorvastatina nem a rosuvastatina reduziram a mortalidade cardiovascular,
infarto e/ou acidente vascular encefalico em pacientes em hemodialise."”" No
entanto, em analise post hoc de 731 pacientes com DM2, observou-se redugao do risco
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de eventos cardiacos fatais e ndo fatais com o uso de rosuvastatina.**

» O estudo SHARP (The effects of lowering LDL cholesterol with simvastatin plus
ezetimibe in patients with chronic kidney disease) teve como objetivo avaliar a
eficdcia e a sequranca da combinacdo de sinvastatina mais ezetimiba em individuos
com DRC moderada a grave. Trata-se de estudo randomizado e duplo-cego, que incluiu
9.270 pacientes com DRC (3.023 em dialise e 6.247 nao), sem historia conhecida de
infarto do miocardio ou revascularizacao coronariana. Os pacientes foram
randomizados para sinvastatina 20 mg mais ezetimiba 10 mg por dia vs. placebo das
duas medicacgoes. O principal desfecho pré especificado foi o primeiro evento
aterosclerdtico maior (infarto do miocardio nao fatal ou morte coronaria, AVC nao
hemorragico ou qualquer procedimento de revascularizagao arterial). Um total de
4.650 pacientes foram designados para receber sinvastatina mais ezetimiba e 4.620
para placebo. O grupo alocado para o braco sinvastatina e ezetimiba apresentou
reducao média de LDL-c de 33 mg/dL durante acompanhamento médio de 4,9 anos.
Houve reducao proporcional de 17% para os eventos aterosclerdticos maiores para
sinvastatina mais ezetimiba, em comparacao com o placebo (526; 11,3% vs. 619;
13,4%; RR 0,83; IC 95% 0,74 - 0,94; p = 0,0021). Os pacientes que receberam
sinvastatina e ezetimiba ndo diferiram com relacao a infarto do miocardio nao fatal ou
morte por doenga corondria (213; 4,6% vs. 230; 5,0%; RR 0,92; IC 95% 0,76 - 1,11; p
= 0,37). Houve redugdes significativas para o AVC nao hemorragico (131; 2,8% vs.174;
3,8%; RR 0,75; IC 95 % 0,60 - 0,94; p = 0,01) e procedimentos de revascularizagao
arterial (284; 6,1% vs. 352; 7,6%; RR 0,79; IC 95% 0,68 - 0,93; p = 0,0036). Apds
ajustes para subgrupos especificos de LDL-c, nao houve diferencas entre os efeitos
proporcionais nos desfechos principais e na taxa total de eventos em qualquer
subgrupo examinado e, em particular, em pacientes sob didlise vs. aqueles que nao
estavam em didlise. O estudo concluiu que a redugdo do LDL-colesterol com
sinvastatina 20 mg associada a ezetimiba 10 mg reduziu a incidéncia de eventos
ateroscleréticos maiores em pacientes com DRC avancada.’"’

» Uma subandlise do estudo TNT avaliou como a redugao intensiva de lipidios com 80
mg de atorvastatina afetaria a funcao renal, em comparagao com 10 mg, em pacientes
com doenga coronariana. Um total de 10.001 pacientes com doenga corondria e niveis
de LDL-c <130 mg/dL foram randomizados de forma duplo-cega para terapia com 10
mg/dia ou 80 mg/dia de atorvastatina. A TFGe utilizando a equacao MDRD
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(Modification of Diet in Renal Disease) foi comparada no inicio e no final do
seguimento em 9.656 participantes. Nao foi observado declinio na fungao renal em
cinco anos. Ao contrario, a TFGe estimada melhorou em ambos os grupos de
tratamento e foi significativamente maior com a dose de 80 mg, sugerindo que tal

beneficio pode estar relacionado a dosagem da medicacéo.'*

R25 - Em pacientes em hemodialise e LDL-c acima de 145 mg/dL e/ou com doenca
coronariana estabelecida, o inicio de estatinas de alta poténcia DEVE SER
CONSIDERADO.

Classe ITa

Sumario de evidéncias:

« Em analise post-hoc de 731 pacientes com DM2, observou-se redugao do risco de
eventos cardiacos fatais e ndo fatais com o uso de rosuvastatina.'* Baseado em
analise de subgrupo do estudo 4D, em que pacientes com LDL acima de 145 mg/dL
tiveram beneficio em redugao de mortalidade cardiovascular, IAM nao fatal, morte por

qualquer causa e morte subita.'*

TERAPIA NUTRICIONAL NA DRD

R26 - Em pacientes com DRD e TFGe entre 15 e 30 mL/min ou abaixo de 15 mL/min, nao
dialitico, E RECOMENDADA a restricdo de proteinas da dieta em 0,8g/kg de peso
ideal/dia.

Lot [Nivel B

Sumario de evidéncias:

« A restricdo proteica tem sido sugerida em pacientes com DRC de varias etiologias. E
uma mudanca de estilo de vida dificil de ser implementada, pela baixa aderéncia. Em
razao da falta de consenso na literatura sobre o beneficio da restricdo proteica em
pacientes com DM e aumento de EUA, mas TFGe preservada, nao existe
recomendacao especifica para esses pacientes.'”*'** Metandlise recente avaliou
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pacientes com DRD estagio 1 a 3 e observou beneficio significativo da dieta
hipoproteica (<0,8 g/kg de peso ideal/dia) na reducdo da proteintria (SMD — 0.96
unidades, 95% CI —1.81, — 0.11; P =0.03).**

» Nos pacientes com aumento da RAC e reducao da TFGe, a restrigao moderada de
proteinas da dieta (0,8 g/kg de peso ideal/dia) é recomendada.****

A ingestdo proteica acima de 20% das calorias diarias ou acima de 1,3 g/kg peso
ideal/dia esta associada a albumintria aumentada, perda mais rapida da funcao renal e
mortalidade CV; portanto, deve ser evitada. Uma metanalise com 779 pacientes de 13
ECRs demonstrou haver beneficio de uma dieta pobre em proteinas com melhora da
TFGe e reducéo da proteintria.***'*

O efeito da restricdo proteica fica mais evidente quanto maior é a adesao a

modificagao dietética e quando hda o uso de inibidores do SRAA é menos frequente e o

controle da PA menos estrito.'*

R27 - DEVE SER CONSIDERADO o limite de ingestdao de sodio em até 1,5 g/dia, ou de sal,
em até 3,75 g/dia, quando houver hipertensao arterial.

Classe IlIa

Sumario de evidéncias:

» Ao serem feitas recomendacOes dietoterapicas para pacientes com DRD, deve-se levar
em consideragao que, em sua maioria, existe hipertensao associada. Assim, limitar a
ingestdo de sal deve ser um objetivo a ser atingido.™

» A diminuigao de sal na dieta potencializa o efeito anti-hipertensivo dos farmacos.Além
disso, o efeito renal e cardiovascular dos BRAs sao potencializados quando associados

a restricéo da ingestdo de sal.**

* A restricdo de sal deve estar incluida em um padrao de dieta do tipo DASH (Dietary
Approaches to Stop Hypertension), isto é, com elevado consumo de frutas, vegetais e
produtos lacteos magros. Em pacientes com DM2, esse padrao de dieta esta associado
a menores valores de pressao arterial. Essa dieta, entretanto, ndo é recomendada para

pacientes em diélise.'”
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Tabela de Recomendacoes

RECOMENDACOES CLASSE

R1 - E RECOMENDADO que o primeiro rastreamento da
DRD seja feito com amostra de urina aleatdria para
determinacao da Razao Albumina Creatinina (RAC) e
determinacao da taxa de filtracao glomerular estimada
(TFGe) determinada pela creatinina sérica, a partir da
equacao CKD-EPI. O rastreamento deve ser feito logo ao
diagnostico no DM2, e aos 5 anos do diagndstico de DM1, e
repetido, 1 a 4 vezes ao ano.

R2 - E RECOMENDADO que todo teste anormal da RAC
seja confirmado em, pelo menos, 2 de 3 amostras repetidas
no periodo de trés a seis meses por causa da variabilidade
didria.

R3 - Em individuos com DM1 ou DM2, E RECOMENDADO
buscar a meta de HbAlc 6,5-7%, quando a TFGe for maior
que 60 ml/min/1.73m2 e a RAC maior que 30mg/g, para
reduzir a progressao da albuminturia e a progressao da DRD a
longo prazo.

R4 - E RECOMENDADO atingir e manter a meta de HbAlc
entre 7-7,9% em individuos com DM1 ou DM2, quando a
TFGe for menor que 60 ml/min/1.73m2 ou o paciente estiver
em dialise, para evitar excesso de mortalidade.

R5 - Em pacientes com TFGe maior ou igual a 60
mL/min/1,73m? e RAC maior ou igual a 30 mg/g, a terapia
inicial com inibidores do SGLT2 E RECOMENDADA,
independentemente da HbAlc.
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R6 - Em pacientes com TFGe entre 30 e 60 mL/min/1,73m?, a
terapia inicial com inibidores do SGLT2 E RECOMENDADA,
independentemente da RAC ou da HbAlc. A canagliflozina
entretanto nao devera ser iniciada com TFGe menor que
35ml/min/1.73m?2.

R7 - Em pacientes com TFGe entre 20 e 30 mL/min/1,73m?, E
RECOMENDADO iniciar inibidores do SGLT?2,
independentemente da RAC ou da HbAlc. A empagliflozina e
a dapagliflozina nao deverao ser iniciadas com TFGe menor
que 20 e menor que 25/min/1.73m2, respectivamente.

R8 - Em pacientes com TFGe menor que 20mL/min/1,73m?,
embora os ISGLT2 nao devam ser iniciados, sua manutencao
PODE SER CONSIDERADA, independentemente da HBAlc
ou da RAC.

ITb

R9 - A metformina E RECOMENDADA, em associacio ao
ISGLT?2, para melhora adicional do controle glicemico,
visando atingir a meta de HbAlc. A dose de metformina deve
ser reduzida para até 1g ao dia, se a TFGe estiver entre
30-45ml/min/1.73m?2, e suspensa se menor que
30ml/min/1.73m2, pelo maior risco de acidose latica.

R10 - Em pacientes DM2 com DRD, TFGe maior que 25
mL/min/1,73 m2 e RAC maior que 100mg/g, a semaglutida
DEVE SER CONSIDERADA para reducao de desfechos
renais.

ITa

R11 - Em pacientes com DM2, DRD e TFGe maior que
20ml/min/1,73m?, os agonistas do GLP-1 (liraglutida,

semaglutida e dulaglutida) PODEM SER CONSIDERADOS ITb
para reducgao do risco cardiovascular, do peso e para melhora

do controle glicémico.
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R12 - O uso de insulina DEVE SER CONSIDERADO como
opcgao para melhora do controle glicEmico em individuos com
DM?2 e DRD e com TFGe maior que 30 mL/min/1,73m?2.

IIa

R13 - O uso de insulina E RECOMENDADO para melhora do
controle glicémico em individuos com DM2 e DRD com TFGe
menor que 30 mL/min/1,73m2, quando a HbAlc estiver acima
da meta.

R14 - Em pacientes com DM2 e DRD, com TFGe menor que
30 mL/min/1,73m?2 e HbAlc acima da meta, o uso de
inibidores da DPP-4 PODE SER CONSIDERADO para
melhora do controle glicémico, desde que observada a
correcao para TFGe, quando pertinente.

R15 - O uso da gliclazida MR e da glipizida em pacientes com
DM2 e DRD, com TFGe menor que 30 mL/min/1,73m2 PODE
SER CONSIDERADO para melhora do controle glicémico,
desde de que com cautela e em doses reduzidas, devido ao
maior risco de hipoglicemia nesta populagao.

ITh

R16 - A glibenclamida esta formalmente CONTRA-
INDICADA em pacientes com TFGe menor que 60
mL/min/1,73m2, em funcao do alto risco de hipoglicemia
nestes casos.

R17 - E RECOMENDADO o tratamento intensivo da
hipertensao arterial sistémica, em razao dos beneficios
cardiovasculares e da evolucao da DRD.

R18 - A meta de pressao arterial RECOMENDADA para
pacientes com DRD ¢é abaixo de 130/80 mmHg, por estar
associada a menor risco de AVC, IAM e a reducgao de
albumintria, em pacientes com DM2.
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R19 - O uso de inibidores da enzima conversora da
angiotensina (IECA) ou de bloqueadores do receptor da
angiotensina II (BRA) E RECOMENDADO para pacientes
que apresentem RAC>30mg/g, com o objetivo de reduzir a
progressao da doenca renal, independentemente dos niveis
da pressao arterial.

R20 - O uso combinado de IECA e BRA NAO E
RECOMENDADO, pelo maior risco de hipercalemia, piora da
funcao renal, hipotensdo postural e sincope.

R21 - O uso de antagonistas esteroidais do receptor
mineralocorticoide (espironolactona, eplerenona) PODE SER
CONSIDERADO para controle da pressao arterial e protecao
renal, em associagao com os IECAs ou BRAs, em pacientes
com TFGe maior ou igual a 25 mL/min/1,73 m?, com valores
de potassio sérico menores ou iguais a 4,8 mEq/L.

R22 - O uso de antagonistas nao-esteroidais do receptor
mineralocorticoide (finerenona) DEVE SER CONSIDERADO
para protecao renal, independentemente da pressao arterial,
e em associacao a doses maximas toleradas de IECA ou BRA,
nos pacientes com DRD e TFGe entre 25 e 60 mL/min/1,73
m?, RAC maior que 30 mg/g e potassio sérico menor ou igual
a 5,0 mEq/L.

R23 - O uso de estatinas de alta poténcia E
RECOMENDADO em pacientes com DRD e TFGe menor que
60 mIL/min/1,73m? (ndo dialitica) e em pacientes pos-
transplante renal, com o objetivo de reduzir eventos
cardiovasculares.
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R24 - Em pacientes com DRD em dialise, sem doenca arterial
coronariana clinica, NAO ESTA RECOMENDADO iniciar o
uso de estatinas. No entanto, nos pacientes que ja usavam
estatina antes do inicio da dialise, esta deve ser mantida.

R25 - Em pacientes em hemodidlise e LDL-c acima de 145
mg/dL e/ou com doenga coronariana estabelecida, o inicio de  IIa
estatinas de alta poténcia DEVE SER CONSIDERADO.

R26 - Em pacientes com DRD e TFGe entre 15 e 30 mL/min
ou abaixo de 15 mL/min, nao dialitico, E RECOMENDADA a
restricao de proteinas da dieta em 0,8g/kg de peso ideal/dia.

R27 - DEVE SER CONSIDERADO o limite de ingestao de
sodio em até 1,5 g/dia, ou de sal, em até 3,75 g/dia, quando
houver hipertensao arterial.
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