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RESUMO

Este trabalho realiza uma revisao integrativa da literatura atual sobre a doenca renal
diabética (DRD) e as novas abordagens no manejo dessa doenga, uma complicacio crescente
do diabetes mellitus (DM), que promove o declinio progressivo da funcao renal, levando o
paciente a iniciar uma terapia de substitui¢do renal (TSR), e responsavel por elevada morbidade
e mortalidade. A DRD ¢ uma doenga renal cronica (DRC), causada por DM, de carater
progressivo e irreversivel, sendo definida e diagnosticada clinicamente por persisténcia da
albuminuria e pela reducdo progressiva da taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe), a
partir de um valor menor que 60 mL/min/1,73 m?, por um periodo de longa duragio e na
auséncia de sinais ou sintomas de outras causas primarias de dano renal. Apesar da DRD ser
heterogénea para cada paciente, existem grandes avangos, na atualidade, no manejo desta
doenca, em consequéncia da melhor compreensdo da doenca (fisiopatologia, fenotipos,
biomarcadores etc.) associada as inovagdes tecnoldgicas, tais como a biologia molecular.
Portanto, a realizagcdo deste trabalho ¢ de grande importancia para os profissionais de satde,
pois amplia seu conhecimento sobre a doenca e apresenta as estratégias disponiveis,
principalmente farmacologicas, para evitar a sua progressdo ¢ um desfecho desfavoravel.
Conclui-se que, apesar dos avangos extraordinarios na prote¢do renal e cardiovascular e no
retardo da progressao da doenca, faz-se, ainda, necessario mais pesquisas, visando aprimorar
novas opgoes terapéuticas, que deverao ser mais eficazes aos pacientes acometidos pela DRD.

PALAVRAS-CHAVE: antagonistas ndo-esteroidais do receptor mineralocorticoide; doenca
renal diabética; inibidores de SGLT2; manejo atualizado da doenca renal diabética; tratamento
medicamentoso da doenca renal diabética.



ABSTRACT

This work presents an integrative review of the current literature on diabetic kidney
disease (DKD) and new approaches in managing this condition, which is a growing complication
of diabetes mellitus (DM). DKD promotes the progressive decline of renal function, leading
patients to initiate renal replacement therapy (RRT), and is responsible for high morbidity and
mortality. DKD is a form of chronic kidney disease (CKD) caused by DM, characterized as
progressive and irreversible. It is clinically defined and diagnosed by persistent albuminuria and
a gradual reduction in estimated glomerular filtration rate (¢GFR), starting from a value below
60 mL/min/1.73 m?, over a long period, in the absence of signs or symptoms of other primary
causes of renal damage. Although DKD varies among patients, there have been significant
advances in its management, thanks to a better understanding of the disease (pathophysiology,
phenotypes, biomarkers, etc.) combined with technological innovations such as molecular
biology. Therefore, this work is of great importance for healthcare professionals, as it broadens
their knowledge about the disease and presents available strategies, mainly pharmacological, to
prevent its progression and unfavorable outcomes. In conclusion, despite extraordinary progress
in renal and cardiovascular protection and in delaying disease progression, further research is
still necessary to develop new therapeutic options that are more effective for patients affected by
DKD.

KEYWORDS: diabetic kidney disease; ppharmacological treatment of diabetic kidney disease;
SGLT2 inhibitors; non-steroidal mineralocorticoid receptor antagonists; up-to-date management
of diabetic kidney disease.
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1 - INTRODUGCAO

A epidemia de obesidade e do diabetes mellitus tipo 2 (DM2), em franco crescimento
na sociedade moderna, ¢ considerada, pelas organizagdes de satide e classes médicas mundiais,
como sendo o maior problema de saude publica atual.! O diabetes é a causa mais comum de
doenca renal cronica (DRC) e de insuficiéncia renal terminal (IRT), responsavel por
aproximadamente 50% dos novos casos de terapia de substitui¢do renal (TSR —hemodidlise e
hemofiltragdo continuas; hemodidlise intermitente; dialise peritoneal) na maioria dos paises
desenvolvidos, segundo a American Diabetes Association (ADA).>? Os dados do censo da
Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN) de 2023 indicam que 31% dos casos de DRC em
dialise, no Brasil, sdo de pacientes com diabetes mellitus.*

Conforme as recomendacdes da ADA, a DRC causada por DM, tradicionalmente
denominada nefropatia diabética (ND), deveria ser substituida pelo termo doenga renal do
diabetes (DRD) para reforcar a importancia € o foco no comprometimento renal diretamente
relacionado com o diabetes mellitus tipos 1 € 2 (DM1 e DM2, respectivamente).’ Tal termo foi
ratificado pela National Kidney Foundation (NKF) e a American Society of Nephrology (ASN),
que concordaram, também, que o termo “nefropatia” deveria ser reservado aos pacientes com
proteinuria detectavel, persistente e associada, geralmente, a hipertensdo arterial (HA).®

Cabe salientar, apds estudos observacionais, que a DRD ¢ um fator de risco
independente para doenga cardiovascular (DCV).” Apesar de novos farmacos com eficiéncia
comprovada para beneficios renais e cardiovasculares, tais como dapagliflozina e
empagliflozina (tipos de inibidor do cotransportador sodio-glicose 2 - iISGLT2),*? e finerenona
(antagonista seletivo ndo esterdide do receptor mineralocorticoide - ns-MRA),!? entre outros, e
tratamentos integrados de equipe multiprofissional (nefrologistas, cardiologistas,
endocrinologistas, nutricionistas etc.), a DRD continua sendo responsavel por aumentos
significativos das altas taxas de morbidade e mortalidade no Brasil, segundo a Sociedade
Brasileira de Diabetes (SBD).!! Tal sociedade, considera a DRD como um dos mais graves
desfechos clinicos do DM, fruto provavel do aumento da incidéncia do DM2, falta de
diagnéstico precoce e tratamento mal direcionado e/ou pouco eficaz.!*!* Da mesma forma, o
diagnostico de DRD em estigio adiantado vem se tornando bem comum.®!4

Portanto, a realizagdo de uma revisao integrativa da literatura sobre a DRD e as novas
abordagens no manejo dessa doenga sdo de grande importancia para os profissionais de satde,
visando atualiza-los sobre o que a comunidade cientifica/académica considera como relevante

para o estabelecimento da melhor estratégia no tratamento para um determinado grupo de
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pacientes, com um fenotipo caracteristico comum, e, talvez, a busca de tratamento mais
personalizado. O objetivo deste trabalho ¢ apresentar uma sintese objetiva para esses
profissionais, ampliando o conhecimento da doenga em si, abordando, sua defini¢do, a
epidemiologia, fatores de risco, a fisiopatologia e possiveis varia¢des para cada tipo de fendtipo,
além das avaliagdes necessarias ao diagndstico, a classificagdo da doenga e a melhor estratégia

de tratamento multiprofissional, visando a reducdo da progressao da DRD e a melhora da

qualidade de vida para o paciente.

2 - FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1 -DRD

2.1.1 — Definicao, epidemiologia e fatores de risco

A DRD ¢ uma a DRC, causada por DM, de carater progressivo e irreversivel, sendo
definida e diagnosticada clinicamente por persisténcia da albumintria (aumento da excre¢ao
urindria da proteina albumina maior ou igual a 3,4 mg/mmol ou 30 mg/24h) e pela taxa de
filtragdo glomerular estimada (TFGe) menor que 60 mL/min/1,73 m?, por mais de 3 meses, ou
reducio progressiva na TFGe, a partir de um valor menor que 60 mL/min/1,73 m?, quando o
diabetes for de longa duragdo (Ex.: maior que 10 anos - principalmente em DM1) e na auséncia
de sinais ou sintomas de outras causas primarias de dano renal.'>!® Normalmente, a DRD esta

1.'7 Como sera mencionado

associada a retinopatia, principalmente, em pacientes com DM
neste trabalho, a apresentacdo clinica classica da DRD ¢ caracterizada por hiperfiltragao
glomerular nos estdgios iniciais da doenca.

Pacientes com DM tém probabilidades quase duas vezes maiores de desenvolver DRC
do que aqueles sem diabetes.! No entanto, a prevaléncia/percentagem de DRC causada por DM
(DRD) nao ¢ precisa e varia amplamente entre os paises, conforme as estimativas realizadas em
diversos estudos epidimioldgicos.!” Basicamente, a imprecisio ocorre porque as pessoas com
DM podem desenvolver DRC por outras causas, particularmente pessoas com DM2 que
possuam outras comorbidades (hipertensdo, dislipidemia, obesidade etc.), ¢ a bidpsia renal,
padrao ouro para o diagnoéstico preciso da DRD, raramente ¢ realizada. A DRC em pessoas com
DM, onde estd DRC ndo ¢ consequéncia direta da diabetes, ¢ definida como doenca renal nao

diabética (DRND). Quanto a variagao desses estudos/levantamentos epidemiologicos, podemos

destacar que os mesmos nao sao padronizados (parametros diferentes - diferentes equacdes e
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limites para estimativa da TFGe, diferencas no tempo, frequéncia e método de medicao da
albuminuria, desenho do estudo etc.), impedindo uma comparacdo adequada para realizar uma
analise dos resultados mais abrangentes.'®

No entanto, tais estudos epidemioldgicos permitem estimar que a DRD, em algum
determinado estagio, pode se desenvolver em quase metade dos pacientes com DM2 e um tergo
daqueles com DM1 durante a vida. Cerca de 20% dos adultos com DM2 desenvolverao uma
TFGe < 60 mL/min/1,73 m?, e entre 30 a 50% terdo albuminuria elevada.'”!® Normalmente, a
incidéncia anual de albumintria ¢ de cerca de 8% no DM2 e aproximadamente 2% a 3% no
DMI. A incidéncia de baixa TFGe ¢ de aproximadamente 2% a 4% ao ano, independentemente
do tipo de DM.'®Segundo a SBN (Censo Brasileiro de Dialise 2023)'%, a incidéncia de pacientes
com DRD em tratamento de substituicao renal, no Brasil, tem se mostrado mais ou menos
estavel (31% - 2020; 30% - 2021; 32% - 2022; e 31% - 2023), apesar do paradoxal incremento
de DM.

Certos fatores de risco para DRD sdo alvos importantes na prevencao ou retardo da DRC
e na propria personalizacdo de estratégias de tratamento.'” Os fatores de risco, denominados
nao modificaveis (genéticos, sexo masculino, idade e duragdo do diabetes), estariam associados
ao inicio e o estagio da doenca. Os fatores de risco modificaveis ou trataveis englobam o mau
controle glicémico (hiperglicemia), hipertensdo arterial sistémica (HAS), anormalidades
lipidicas (Ex.: dislipidemia), tabagismo, obesidade etc., e estariam associados a progressao da
DRD."7% O Quadro 1 lista os principais fatores de risco.”®’” Destaca-se que muitos desses
fatores de risco listados prevalecem ou sdo mais comuns em populacdes desfavorecidas
economicamente em todo o mundo, predispondo ao aparecimento mais frequente e precoce de

diabetes e DRC nesta populacao.

Quadro 1 - Fatores de risco para DRD

MODIFICAVEIS NAO MODIFICAVEIS
Mau controle glicémico (hiperglicémia); Hipertensao; Anormalidades | Genéticos; Sexo masculino;
lipidicas; Fumar; Obesidade; Estilo de vida sedentario ou baixa Longa duragdo do DM;
intensidade de atividade fisica; Diabetes gestacional materno; Idade de inicio do diabetes
Sindrome metabodlica; Resisténcia a insulina; Inflamacao de baixo entre 5 e 15 anos; Idade
grau; Endotoxinas; Produtos finais de glicacdo avangada; Estresse avangada; Historia familiar
Oxidativo; Infecgdes recorrentes ou cronicas; Episodios de lesdo de DRD, DM2, hipertensao
renal aguda; Ingestdo de sal; Deficiéncia de vitamina D; Doenca e resisténcia a insulina;
periodontal; Peso de nascimento. Etnia.

DM: Diabetes mellitus; DM2: Diabetes tipo 2.
Fonte: elaboragio do autor, adaptada de American Diabetes Association(2022) e KDIGO (2024).7%77

13



Com relagdo a fatores genéticos para o desenvolvimento da doencga, as pesquisas de
associag¢do entre os polimorfismos dos gene da enzima conversora de angiotensina (ECA),
assim como polimorfismos do receptor de angiotensina 2 (AT1), aldolase redutase e proteina
quinase C (PKC), entre outras, demostraram resultados conflitantes.?®*! No entanto, pacientes
com DM1 e aqueles com DM2 que tém um parente com DRD estdo com risco aumentado para
o desenvolvimento da doenga.??> Aparentemente, os afro-americanos, hispanicos e asiaticos, sio

mais sujeitos (2 a 3 vezes) 8 DRD associada @ DRC terminal.??

Essa possivel discrepancia pode
ser atribuida a outra causa, como a maior frequéncia de DM2 e obesidade entre os individuos
mais jovens dessas populagdes, que favorecem um desenvolvimento mais precoce de

complicacdes diabéticas.

2.1.2 — Fisiopatologia

A DRD ¢ heterogénea e envolve uma complexa interacdo de vérios mecanismos
fisiopatologicos, que atuam concomitantemente. Os mecanismos envolvidos na DRD podem
ser descritos como resultantes da interacdo de trés processos principais, 0s componentes
metabolicos (alteragdes metabdlicas - induzidas pela hiperglicemia, resisténcia a insulina,
obesidade e dislipidemia), hemodindmicos (alteragdes na hemodinamica glomerular) e
inflamatorios / fibréticos, cada um com contribuigdes variaveis em cada paciente e/ou grupo de
pacientes.?® As interagdes entre tais mecanismos podem determinar o estado de hiperfiltragio e
proteindria, o nivel de infiltracdo de células inflamatorias, alteracdes na membrana glomerular
e podocitaria, culminando com fibrose progressiva e perda de fungio renal.* O quadro 2
apresenta um resumo dos principais mediadores da lesdo tecidual na DRD, separadas por
processos. A Figura 1 apresenta um breve resumo da interagao desses mecanismos subjacentes

a DRD.

Quadro 2 - Mecanismos mediadores da lesdo tecidual na DRD

Alteracdes Alteracdes na hemodinamica glomerular Inflamagao/Fibrose
metabolicas
ROS; Ang II (SRRA “anormal” e tSRAA); TNF-o;IL-1 e IL-6, IL-18
RNS; Reabsorcido de glicose/sodio (SGLT2) e controle MCP-1, MMP-9;
AGE. do sodio; TGF-p;
Endotelina 1 (ET-1). Fibronectina; Colageno-I e IV e CTGF

ROS: espécies reativas de oxigénio; RNS: espécies reativas de Nitrogénio; AGE: produtos final de
glicacdo avancada; Ang II: Angiotensina II; SRAA: sistema-renina-angiotensina-aldosterona; tSRAA:
sistema-renina-angiotensina-aldosterona local ou tecidual; SGLT2: cotransportador de soédio-glicose-2;
TNF-a: fator de necrose tumoral; IL: interleucina; MCP-1: proteina quimiotatica de monocitos; MMP-
9: metaloproteinase da matriz 9; TGF-pB: fator de crescimento transformador beta; CTGF: fator de
crescimento de tecido conjuntivo.
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Fonte: elaborado pelo autor, baseado no artigo “Kidney Disease in Diabetes Mellitus: Cross-Linking
between Hyperglycemia, Redox Imbalance and Inflammation”.'

Figura 1 - Mecanismos subjacentes & DRD - Interagdo de trés mecanismos fisiopatologicos —
metabodlicos, hemodindmicos e inflamatorios
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AA, arteriola aferente; AGE, produtos finais de glicacdo avangada; EA, arteriola eferente; GM-CSF,
fator estimulador de coldnias de granulocitos macrofagos; IFNy, vy-interferon; LPS de
lipopolissacarideo; MD, macula densa; NO, 6xido nitrico; NF-kB, fator nuclear k intensificador da
cadeia leve da célula B ativada; RAGE, produtos finais de glicagdo avangada ligados a receptores.

Fonte: Diabetes Care. “Diabetic Nephropathy: Update on Pillars of Therapy Slowing Progression”.”

Em um ambiente glicémico sustentado, as células renais, que possuem como
transportadores de glicose os tipos 1 (GLUT 1) e 2 (GLUT 2) (nao dependentes do GLUT 4 -
ndo dependentes de insulina), na tentativa de retomar a homeostase, promovem o influxo de
glicose, induzindo a glicotoxicidade intracelular.?® Esse aumento da glicose intracelular hiper
estimula as vias de oxidacdo normais de glicose (glicolise, ciclo de Krebs e a cadeia de
transporte de elétrons — CTE) e as vias alternativas, contribuindo para a indu¢ao do EO
(desequilibrio entre a geracdo de compostos oxidantes e antioxidantes) e aumento da geragao
de espécies reativas de oxigénio (ERO ou ROS - na sigla em inglés) e de nitrogénio (ERN ou
RNS- na sigla em inglés).”> O EO pode resultar na degradacio de estruturas bioldgicas
essenciais para o funcionamento organico celular.?® Cabe destacar que a atuacdo das ROS, no

rim diabético, promove a reducdo da regeneracgdo de antioxidantes.>> A excessiva estimulagio
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da glicdlise e do ciclo de Krebs gera uma produgdo exacerbada de dinucleotideo flavina adenina
reduzida (FADH2) e nicotinamida adenina dinucleotideo reduzida (NADH),
“superalimentando” a CTE de seus insumos, tornando-a grande fonte de ROS, sobretudo, nas
células renais (grande nimero de mitocondrias).?’?® Essas células, com disfun¢do mitocondrial
(mitocondrias hiperpolorizadas — auto potencial redox), serdo incapazes, com o passar do
tempo, de realizar a biogénese mitocondrial, contribuindo para a producdo de mitocondrias
defeituosas, com sintese reduzida de ATP e, consequentemente, lesdo celular, mediada por
inflamacao, fibrose, e apoptose.

O aumento da glicemia intracelular, quando estd acima da capacidade que as vias
normais tém de processar a glicose, acarreta em um “desvio”, ativando outras vias metabolicas
alternativas (poliol, hexosaminas).?® O aumento do acionamento da via poliol acarreta no
aumento de sorbitol (aumento da atividade de aldose redutase) e baixa disponibilidade de
NADPH?, comprometendo a defesa antioxidante, induzindo o desequilibrio redox (aumento
do O27), aumentando o EO e estimulando, ainda mais, as vias alternativas (aumento do Oz inibe
a glicolise).’®*! A via poliol, também, quando acionada, aumenta a relagio NADH:NAD,
induzindo a produgdo de diacilglicerol (DAG) que, por sua vez, ativa a via da proteina quinase
C (PKC).?? O aumento da PKC, nas células renais, estimula rotas de lesdo. Uma delas ¢ a
inducdo e ativacdo da enzima 6xido nitrico sintase endotelial (eNOS), que, no estagio inicial da
DRD, ira aumentar a disponibilidade de 6xido nitrico (NO). O aumento de NO contribui para
niveis aumentados de prostaglandinas E2, aumento da acdo da angiotensina II (Ang II) e
ativacao do fator vascular de crescimento (VEGF), que, nos rins, aumentarao a permeabilidade,
disfun¢do endotelial, hiperfiltragdo glomerular e albuminuria.*® No entanto, a hiperglicemia
prolongada, no tempo, e constante promove uma reducao de eNOS (reducao de BH4), levando
a reducdo de sintese de NO pelo endotélio vascular, o que ird causar vasoconstri¢do,
principalmente, na arteriola eferente (AE), e aumento da pressdo arterial sist€émica e
glomerular.>* A outra rota de lesdo, promovida pelo aumento da PKC, é a indugio/ativagio do
transforming growth factor-beta (TGF-) e do inibidor fibrinolitico ativador de plasminogénio-
1 (PAI-1). Tal ativagdo ira contribuir, de forma significativa, para a deposi¢ao de fibronectina
e colageno (tipo I e IV), com o acimulo de matriz extracelular (MEC) e, consequente,
hipertrofia renal, glomeruloesclerose e fibrose.* A via das hexosaminas, basicamente, promove
alteragdes patologicas na expressao génica, aumentando a produgdo de citocinas inflamatoérias

e alguns fatores de transcri¢do (TNF-a e TGF-f), induzindo assim danos renais, através do EO,
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e superproducio de proteinas de MEC.?® Destaca-se que tal via, também, contribui para reducio
de antioxidantes.!>?’

Os AGE s3ao formados, naturalmente, através de reagdes aminocarbonilo nao-
enziméticas, também denominadas de rea¢des de Maillard (glicacdo).’*’’ Os AGE tem a
capacidade de modificar as estruturas, propriedades quimicas e funcionais das mais diversas
estruturas bioldgicas (geracdo de radicais livres, formacao de ligagdes cruzadas com proteinas
ou interagdes com receptores celulares), induzindo danos celulares. A formacao de AGE ¢
predominantemente endogena, mas esses produtos podem ser introduzidos no organismo por
fontes exogenas, como o fumo e a dieta.’® Os AGE dietéticos que escapam da absorcio
gastrointestinal interagem com a microbiota, desencadeando inflamacao local e liberacdo de
mediadores inflamatorios.?” O excesso de glicose promove, por um simples efeito de massa, o
aumento, de forma acelerada de AGE.*® Nos rins, os AGE extracelulares, formados a partir de
proteinas de MEC, possuem hidrélise enzimatica diminuida por alteragdo nas estruturas
proteicas, ocasionando o acumulo no espago extracelular, aumento de MEC,
glomeruloesclerose e, consequentemente, fibrose renal.*® Outro aspecto, importante, é a ligagdo
dos AGE a diversos dé seus receptores transmembranares (RAGE), em varios tipos de células
imunoldgicas (Ex.: células T e macrofagos) e renais. Tais ligagdes, além de aumentarem a
produgdo de ROS e o EO (ativagdo direta da enzima NOX através do estimulo mitocondrial),
induzem a producao de diversas citocinas (fator de necrose tumoral alfa—TNF-a, interleucina 1
alfa e beta — IL-1-alfa etc.), por meio da ativagdo de fatores de transcricdo nucleares (ativam a
expressao de genes pro-inflamatorios e pro-fibroticos), que promovem processos inflamatorios
(infiltragdo por linfocitos, macrofagos e miofibroblastos) e alteracdes morfofuncionais.*%#!

O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) “circulante” ¢ uma via hormonal
complexa responsavel por regular o volume sanguineo, o equilibrio eletrolitico e a resisténcia
vascular sistémica.* A Ang II (hormdnio peptidico) é o principal mediador dos efeitos
fisiolégicos do SRAA “circulante”, sendo seus receptores (AT1-R e AT2-R - receptores
transmembranares acoplados a proteina G) responsaveis por respostas fisiologicas diferentes e
muitas vezes opostas (homodimeros e heterodimeros entre si). O ATI-R ¢é responsavel pela
maioria das consequéncias da ativacdo deste sistema tais como: vasoconstri¢cdo, reten¢do de
sodio, estimulacdo da libertagdo de aldosterona, proliferagdo celular, hipertrofia cardiaca e
vascular, participagdo no EO e inflamacdo. Ja o AT2-R, apesar de ndo se conhecerem
totalmente suas fungdes, possui uma expressdo aumentada nas situagdes patologicas,

desempenhando fungdes protetoras, tais como: apoptose celular (ativacdo da MKP-1 e da PP2A
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— inibi¢do das ERK1/2), defesa antioxidativa do endotélio (ativagdo da SHP-1 — inibindo a
atividade da NADPH oxidase), vasodilatagdo (estimulo do eNOS através da PKA), diminui¢ao
da atividade simpatica (ativagdo da PLA2 — liberacdo de AA — hiperpolarizacio e diminui¢ao
da excitabilidade das células), além de ser uma via anti-inflamatéria (diminui¢ao da expressao
da IL-6 e reducgio da atividade do NF-kB).*> Apos diversos estudos recentes, verificou-se que
algumas células renais (glomerulares, mesangiais ¢ podocitarias) produzem componentes
semelhantes ou iguais do SRAA circulante (Ang II e diferentes peptideos de angiotensina —
Ang I a Ang IX - produzidas por quimase independente da enzima conversora da angiotensina
— ECA local ou endotelial; receptores de Ang II; renina; e angiotensinogénio), denominado de
SRAA local ou tecidual (tSRAA). Basicamente, esse tSRAA seria uma variavel do SRAA
circulante, exercendo uma atividade reguladora, promovendo efeitos paracrinos e autdcrinos na
fisiologia e homeostase dessas células renais, tais como: crescimento, proliferacao,
diferenciacdo, migragdo e apoptose celular, além da remodelacao da matriz extracelular (MEC)
e inflamagdo.*? Portanto, podemos afirmar que o SRAA possui um duplo papel (hormédnio
circulante — SRAA circulante - e regulador especifico do tecido - tSRAA). A hiperglicemia
sustentada aumenta as atividades do SRAA circulante e tSRAA. Tais atividades aumentadas
ainda ndo estdo totalmente compreendidas. Alguns estudos sugerem que podem estar
relacionadas ao aumento da atividade quimase (ECA local) e de outras enzimas (Ex.: catepsina
D que gera Ang I; etc.). Essa elevagdo de Ang Il e sua ligacdo ao AT1-R promove uma
hiperativagdo anormal do SRAA*, que acarretard hiperplasia precoce e hipertrofia tardia das
células renais (estimulo de TGF-p, IL-6 e proteina MCP-1), aumento da capacidade migratoria
das células imunoldgicas, ativagdo da NADPH oxidase, aumento da produgao de ROS, estimulo
a translocacao de NF-kB ao nucleo (ativagao e upregulation do NF-kB - aumento na expressao
de citocinas pro-inflamatdrias) e aumento na expressdo de moléculas de adesdo celular e
fibrose. 4

As alteragdes na hemodinamica renal, secundaria a hiperglicemia, sdo evidenciaveis na
DRD precoce. Basicamente, tais alteracdes, inicialmente, sdo caracterizadas por hiperperfusao,
hipertensao e hiperfiltracdo glomerular, que acarretam alteragdes funcionais e estruturais nos
glomérulos, que resultaram em albumintria, aumento da taxa de filtracdo glomerular (TFG)
com subsequente reducdo, hipertrofia glomerular, expansdo mesangial, lesdo podocitaria,

glomeruloesclerose e fibrose renal.*’

Os disturbios metabolicos persistentes na DRD, ja citados
acima, resultam em uma elevagado sustentada da pressao, assim como dificultam o controle dos

niveis pressoricos, agravando as lesdes renais iniciais. O mecanismo dessa hipertensdo ¢
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complexo e multifatorial, envolvendo alteragcdes no controle do sodio, ativagdo “anormal” do

).%¢ Essas anomalias

SRAA sistémico e/ou do tSRAA e do sistema nervoso simpatico (SNS
acabam mediando a vasoconstri¢ao, principalmente da arteriola eferente (AE), e aumento do
volume extracelular, com consequente elevacdo da pressdo arterial e pressio glomerular.*’
Nesse processo podemos destacar que o aumento de glicose filtrada na barreira de filtragao
glomerular, acarreta num aumento de reabsor¢ao ativa de glicose no tibulo proximal (indugao
e aumento da expressao do cotransportador Sodium Glucose Cotransporter - SGLT —
principalmente o SGLT2) e, consequente, aumento de reabsor¢do de sodio. A baixa
concentragdo de sodio ¢ sentida pela méacula densa e tubulo distal, desativando o mecanismo de
feedback tubuloglomerular.**4” Esse evento em conjunto com o proprio ambiente hormonal
associado ao DM (elevacao dos niveis de glucagon, peptideo atrial natriurético € hormonio de
crescimento, entre outros), provoca um efeito dilatador, principalmente, sobre a arteriola
aferente (AA).*® O aumento do SGLT2, também, acarreta um aumento de consumo de energia
e da demanda de oxigénio no cortex renal e na medula, o que gera uma isquemia relativa e
aumento da expressdo de marcadores de estresse celular (NGAL e KIM1).'? As consequéncias
hemodinamicas sdo o aumento persistente da TFG do single néfron, hiperfiltracdo e hipertensao
glomerular. Essa hipertensdo glomerular, em conjunto com a hipertrofia concomitante,
promove uma agressao mecanica as paredes glomerulares, levando a um processo de esclerose
do tufo, apo6s uma série de fendomenos intermediarios, como a proliferacdo de células
mesangiais, com aumento de produ¢do de matriz; a lesdo de células endoteliais, com a possivel
formagdo de microtrombos; e a lesdo de poddcitos, com consequente aderéncia ao folheto
parietal da capsula de Bowman e formacdo de sinequias.'>>® Cabe ressaltar que resposta
miogénica (tensao de cisalhamento), causada pela hipertensao glomerular, o excesso de glicose,
a inflamacdo e os ROS aumentam, de forma significativa, a produg¢do de Ang II nas células
renais (tSRAA).*® Essa tensio de cisalhamento no vaso, também, aumenta a sintese da
endotelina 1 (ET-1 - células mesangiais dos rins), que contribuem para a vasoconstri¢ao.
Outro aspecto importante, fruto de estudos recentes, sao os efeitos dos trocadores
10nicos sodium-hydrogen exchangers (NHE), presentes em diversos tipos de células renais, na
patogénese da DRD. Basicamente, os NHE agem na regulacao da translocacao do ion de sédio
(Na") e do ion de hidrogénio (H") nas diversas fungdes celulares, tais como a manutengio do
pH intracelular, volume de liquido e sobrevivéncia celular.** Nas células tubulares e da macula
densa, as isoformas NHE1, NHE2 e NHE3 sdo responsaveis por induzir a hipertensdao

intraglomerular, a proliferacdo mesangial e a promo¢do ou inibi¢do da morte celular
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programada (fatores apoptdticos), contribuindo para a fibrose renal.’®>! Por exemplo, os
receptores NHE2 da madacula densa atuam na liberagdo de renina, quando ocorre o
“encolhimento” celular (desencadeado pela hipertonicidade), induzindo a uma atividade
excessiva do SRAA e aumento da pressio intraglomerular.>?

Destaca-se que a prevaléncia da hiperfiltragdo glomerular depende, em parte, da duracao
da diabetes. No DM1 com duracgao inferior a 10 anos, a prevaléncia tem variado entre 34 ¢ 67%
e no DM2 (duragio é mais dificil de determinar) a prevaléncia tem variado entre 6 e 23%.%* As
justificativas para menor prevaléncia podem ser a idade mais elevada dos pacientes, com
glomeruloesclerose resultante do envelhecimento renal e/ou da HAS.>

Conforme mencionado, a DRD esta associada a inflamacdo renal sist€mica ¢ intrarrenal.
Os estimulos metabolicos € hemodinamicos persistentes resultam em lesdes celulares que
liberam moléculas (ROS, AGE, 4cidos graxos livres etc.), conhecidas como padrao molecular
associado ao perigo (DAMPs). Essas moléculas DAMPs recrutam os macréfagos infiltrados no
tecido renal e suas interagdes, através dos seus receptores celulares de reconhecimento (Toll-
likes 2 e 4 — TLRs 2 e 4; receptor de produtos de glicagdo avancada - RAGE), ambos regulados
positivamente pela hiperglicemia,> promovem a ativacdo da resposta imune inata intrarrenal,
onde os linfécitos e macrofagos interagem de modo bidirecional, promovendo inflamagao
cronica. Os macréfagos processam os DAMPs e os apresentam as células T, expressando
moléculas de membrana (chamadas coestimuladoras) e produzem citocinas (IL-12 e outras) que
estimulam as respostas da célula T, mais especificamente as células linfociticas Thl (tipo de
célula ou linfocito T CD4+). Nessa via imune classica, as Thl liberam linfocinas mediadoras,
mas especificamente o interferon-gama (IFN-y) que ativam os macréfagos e os diferencia
(polariza) para o fenétipo M1. Esses M1 promovem o aumento do EO (aumento de ROS) e
producdo de citocinas pro-inflamatorias (TNF-o0, TGF-B, PDGF).A TGF-$ ¢ o principal
mediador da hipertrofia das células mesangiais e do acuimulo de matriz mesangial extracelular
glomerular (diminui¢ao de producdo de metaloproteinases de matriz — responsavel por manter
o controle da matriz extracelular por meio de degradagio).’> A TNF-o. é a responsavel, também,
pela hipertrofia renal, injuria de células tubulares e podécitos.’* Cabe ressaltar, que o proprio
tecido renal diabético sintetiza e secreta fatores pro-inflamatérios que irdo se manifestar nas
células do parénquima renal, exacerbando, ainda mais, o processo inflamatério.>> Além disso,
a interagdo DAMPs/receptores promove a ativagao de alguns fatores moleculares e de
transcri¢do, tais como o TNF-a que ativa a NF-kB. Desta forma, o NF-kB tem sido referenciado

como um regulador primordial de processos imunes e inflamatérios durante a DRD.>¢
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Ressalta-se que a medida que a DRD progride, existe uma relagdo clara entre o grau de
fibrose/atrofia tubular (IFTA) e o declinio da TFGe. Danos as células tubulares proximais
causadas por AGE, Ang II e albumintria também resultam em aumento de TGF-B, com
consequente conversao de pericitos em miofibroblastos (transformagao epitelial mesenquimal),

infiltracdo de macrofagos e excesso de deposicdo de colageno e fibronectina.’’

2.1.3 — Fenotipos, historia natural da doencga e apresentagao clinica

Os pacientes com DRD possuem diversas apresentacdes clinicas e diferentes taxas de
progressdo da doenga. Até pouco tempo, a proteinuria era considerada a marca clinica da DRD
e um fator de risco independente para doenca renal cronica terminal (DRCT). Da mesma forma,
acreditava-se que pacientes com DRD desenvolviam proteinuria antes da perda da fungdo
renal.’® No entanto, estudos epidemiolégicos mais recentes tém apresentado evidéncias
crescentes de que uma propor¢ao substancial de pacientes, com DM1 e DM2 (principalmente),
apresenta perda da fungio renal na auséncia de proteintiria.’® Dessa forma, foram reportados
mais trés novos fendtipos distintos, caracterizados por: regressdao da albumintria; rapido
declinio da TFGe; ¢ DRD sem albuminuria.” Portanto, a DRD pode apresentar o fenotipo
classico (proteinurico ou albumintrico) e os outros trés que podem ser agrupados em um
fenotipo “atipico” ou “ndo proteintirico”.

O fendtipo classico da DRD inclui elevagdo persistente da albumintria e declinio da
taxa de filtracdo glomerular (TFG). Nesse fenotipo, numa primeira fase ou estagios iniciais
(pré-clinicos), principalmente, em pacientes com DM de longa data, é possivel observar um
aumento substancial e sustentado da TFG (hiperfiltragdo glomerular), acompanhado de
hipertrofia renal e albuminuria normal (menores que 30 mg/g - categoria Al) ou com ligeiro
aumento. Essa fase se estende por poucos anos, seguindo-se um periodo prolongado (periodo
clinico) de aparente estabilidade do TFG ou leve declinio, no qual, entretanto, ja se
desenvolvem lesdes glomerulares incipientes, cuja Unica manifestagdo ¢ a presenca de
albuminuria persistente de intensidade moderada (entre 30 e 300 mg/g de creatinina — categoria
A2 — denominada antigamente como microalbumindria, termo substituido por “albumintiria
elevada”). Nessa fase ¢ possivel observar uma HAS leve. Segue-se uma fase, também
denominado como periodo clinico, em que a proteinuria atinge niveis, clinicamente, relevantes
(superiores a 300 mg/dia— categoria A3 - denominada antigamente como macroalbuminuria,
termo substituido por “albumintria muito elevada”) e progressivos e a TFG declina

continuamente. Nessa fase ¢ possivel observar uma HAS consistente. Destaca-se que a evolugao
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da albuminuria categoria A2 para A3 estd, geralmente, relacionada com HAS e a propria
reducdo de TFG. Ao final de um periodo variavel, mas raramente inferior a 10 anos, contados
a partir do inicio da doenga, o paciente chega a um estagio de DRC avangada, culminando com
a necessidade permanente de terapia de substituigdo renal (TSR). Cabe notar que,
diferentemente do DM, cujo inicio ¢ bem marcante, a duragdo do DM2 ¢ em geral incerta,
uma vez que sua instalacdo ¢ quase sempre insidiosa. Desta forma, a DRD pode ter estado
presente durante anos no momento em que o diagndstico de DM2 ¢ estabelecido. A DRD no

fenétipo classico pode ser dividida em 5 estagios (Quatro 3).%°

Quadro 3 - Estagios da DRD com fenotipo cléssico (proteintrico)

Estagio Periodo Apresenta¢io Clinica
1 Pré-clinico | Aumento da TFG e albuminuria Al.
2 Pré-clinico | Aumento da TFG e albuminuria A2 intermitente, com PA normal.
3 Clinico Albuminuria A2 persistente, HAS leve e TFG normal ou com leve declinio
4 Clinico Albumintria A3, HAS e declinio da TFG
5 Estagio final | DRC estagio final

Al, A2, A3: categorias de albumintria utilizados para classificagdo da DRC ¢ DRD;
Fonte: elaboragdo do autor, adaptada de Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO 2024).7

Cabe destacar que a SBD endossa o estadiamento proposto pela KDIGO para o risco de
progressdo da DRD para DRCT, que combina, de forma independente, estdgios baseados na
TFG (categorias G1 a G5) e na Relagdo Albumina/Creatina urinaria (RAC — categoria Al a
A3), utilizando os dois parametros de forma complementar (Quadro 4).

Como ja mencionado, muitos pacientes do fenotipo “atipico”, especialmente no caso do
DM2 (sexo feminino, idade mais avangada etc.), que desenvolvem DRD, at¢ mesmo com
necessidade de TSR, sem nunca apresentar albumintiria acentuada.®® E possivel que ao menos
parte desses pacientes tenha nefroesclerose hipertensiva, em vez de DRD ou outra
glomerulopatia grave. Outra possibilidade, ¢ que esses pacientes tenham pressao arterial (PA)
e perfis lipidicos mais bem controlados.”®® O fato a ser destacado e que serd comentado no
item que ira tratar sobre histopatologia, ¢ que os pacientes do fenotipo “ndo proteintrico”
apresentam menos caracteristicas morfologicas tipicas, ndo apenas no glomérulo, mas também

no intersticio e nas arteriolas.
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Quadro 4 - Estagios da DRD, em relago ao risco de progressdo para DRCT

Categoria de Albumintria RAC (mg/g)

Al A2 A3

Normal | Moderado aumento | Grave aumento -

- Microalbumintrica | Macroalbuminuria

<30 30-299 > 300
Gl Normal ou alta >90
G2 Levemente 60-89
diminuida
G3a | Leve/
. moderadamente | 45-59
Categoria de diminuida
e . G3b | Moderadamente | 30-44
(ml/min/1,73 diminuid
) iminuida
m) G4 | Muito 15-29
diminuida
G5 Faléncia renal <15

- Risco baixo ‘ ‘ Risco intermediario | ‘ Risco alto - Risco muito alto |

Fonte: Adaptado de KDIGO 2024.7

Dentro desse agrupamento “atipico”, podemos destacar que o fendtipo da regressdo da
albuminuria, provavelmente, mas ndo sempre, se associa a um relativo sucesso as multiplas
intervengdes terapéuticas relacionadas a agentes anti-hipertensivos e, especialmente,
renoprotetores e, normalmente, possui um prognostico mais favoravel. O fenoétipo de declinio
rapido da TFG (maior 4 ml/min/1.73 m?/ano) est4 associado a um progndstico ruim, tanto renal
como cardiovascular, onde, normalmente, h4 uma provavel contribui¢cio da HAS neste grupo.®
Ja a DRD sem albuminuria se associa a um fendtipo de maior frequéncia em mulheres, com
HA, tabagista e com auséncia de retinopatia. Adicionalmente, os pacientes do fenotipo DRD
sem albuminuria apresentam menor risco da progressdo da perda de funcdo renal, em
compara¢cdo com aqueles com DRD classica. Outro aspecto importante envolve os niveis
aumentados de TNF-a, normalmente, associados ao desenvolvimento da DRD do fenotipo
“atipico” 506!

A DRD “atipica” ¢ mais comumente diagnosticada em mulheres, associado a um grupo
populacional mais idoso, ndo fumantes e que tiveram uma duracdo mais curta de diabetes. Da
mesma forma, foi relatado que esses pacientes t€ém niveis mais baixos de pressdo arterial
sistolica e diastdlica, niveis normais de hemoglobina glicada Alc (HbAI1C), colesterol,
lipoproteina de baixa densidade (LDL) e aumento dos niveis de lipoproteina de alta densidade
(HDL).%!

Tanto na DRD, seja a cldssica ou “atipica”, ou no caso mais geral da DRC inexiste uma

formula capaz de prever a velocidade de queda da TFG, que ¢ uma caracteristica individual de
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cada paciente, embora aqueles com proteiniria mais acentuada tendam a progredir mais
rapidamente, € com maior frequéncia.®'

As manifestacdes clinicas da DRD, assim como DRC, podem ser extremamente
discretas ou nem serem percebidas, s6 se tornando proeminentes, refletindo as complicagdes
resultantes da perda de néfrons (edema, hipertensao, hipercalemia, anemia, acidose metabdlica,
dores 6ssea, fraturas etc.), quando a doenca chega a fases avangadas.®' S3o comuns também os
sinais e sintomas decorrentes de comorbidades cardiovasculares, como insuficiéncia cardiaca
congestiva, doenca coronariana e insuficiéncia arterial periférica (na verdade, doencas
cardiovasculares sdo causa importante de morte nesses pacientes).®> Ha, no entanto, algumas
peculiaridades da DRD, como o aparecimento precoce de anemia (por danos as células
peritubulares produtoras de eritropoetina) e hiperpotassemia, também precoce, decorrente de
hipoaldosteronismo hiporreninémico (hipercalemia e acidose metabodlica hiperclorémica, - TFG
relativamente preservada), além de uma tendéncia acentuada a desenvolver adinamia dssea, em
detrimento das formas mais comuns de doenga Osseca metabolica associada a DRC

(possivelmente porque a insulina facilita a liberagio do PTH).60-61:62

2.1.4 — Rastreamento da DRD

O rastreio da DRD deve ser realizado com a TFGe e a albuminuria nas situagoes
apresentadas no Quadro 5, onde, basicamente, a SBD (2024), ADA (2025) e a KDIGO (2024)
recomendam que o primeiro rastreamento/triagem da DRD seja feito com amostra de urina
aleatdria pela manha para determinagdo: da razdo albumina creatinina (RAC); e da taxa de
filtracao glomerular estimada (TFGe), utilizando a informagao da creatinina sérica, a partir da

equagio CKD-EPIL.®

Quadro 5 - Rastreio de DRD

Quando realizar o rastreio da DRD | Como realizar o rastreia da Se exames positivos
DRD

DM2 — anualmente desde o Relac¢do albumina/creatina Repetir e confirmar:
diagndstico. urinaria (RAC); e Descartar causas temporarias
DM1 - 1x/ano, apds 5 anos do (comentada mais abaixo); e
diagnostico, a partir de 11 anos | TGFe (CKD-EPI 2021). Considerar uso de cistatina C
de idade. sérica para estimar TFG.

Se alteragdo persistente: iniciar o

tratamento.

Fonte: Elaborado pelo autor, adaptado do “Diabetes Management in Chronic Kidney Disease: A
Consensus Report by the American Diabetes Association (ADA) and Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO)”.%
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A albumintiria ¢ um marcador/preditor precoce do dano renal no DM e, a0 mesmo
tempo, representa um marcador/preditor da disfuncao endotelial generalizada presente na DM,
ligando o envolvimento renal ao comprometimento de eventos cardiovasculares, tal como IC e
cerebrais (AVE). O seu nivel “muito elevado” (macroalbumintria), independente de DM1 ou
DM2, ¢ considerado, ainda, o principal preditor de mortalidade, independente da TFG e de
outros fatores de risco cardiovasculares. Ressalta-se, apos estudos recentes, que a albuminuria
reflete ndo apenas lesdo glomerular em si, mas também lesdes tubulares (albumina filtrada ¢
reabsorvida no nivel tubular).5364

A albumintria pode ser avaliada de trés formas, preferencialmente: albuminuria de 24
horas (padrdo ouro para avaliacdo de albuminuria e pode fornecer informagdes adicionais
importantes sobre a ingestao de sodio e proteina etc.);albumindria em amostra isolada de urina;

e relagdo albumina/creatina em amostra isolada de urina.®*** Os valores de albumintria

utilizados para classificagdo da DRC e DRD pode ser observado no Quadro 6.

Quadro 6 - Classifica¢do da DRC segundo os niveis de albuminuria

Classificagdo Albumintria de 24 Albumintria amostra RAC amostra isolada
horas (mg/24horas) isolada de urina (mg/mL) de urina (mg/g)
Al - Normal <30 <20 <30
A2 - Moderado aumento 30-299 20-199 30-299
A3 - Grave aumento >300 >200 >300

Fonte: Elaborado pelo autor, adaptado do “KDIGO 2024 Clinical Practice Guideline for the

Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease”.%

Tendo em vista a variagdo do valor didrio de excrecao de albumina na urina (cerca de
30 a 40%), as sociedades (SBD, ADA, SBN etc.) recomendam, para confirmagdo da
albumindria, o uso da urina de 24 horas, preferencialmente.®> Recomendam, também, que o
diagnostico de albumindtria seja confirmada em 2 de 3 amostras de urina, em intervalo de 3 a 6
meses, fruto dessa grande variabilidade didria e da influéncia de outros fatores (exercicio fisico
intenso, febre, IC descompensada, gestacdo, hiperglicemia grave, infec¢do do trato urindrio,
HA nio controlada, menstruacio, gestacdo etc.).*

A dosagem da creatinina sérica e a TFGe sempre foram as principais ferramentas para
avaliacdo da fun¢do renal a nivel clinico. Porém, como a produgdo da creatina sérica ¢
dependente de certas varidveis (Ex.: massa corporal magra, idade, sexo, habitos alimentares e
atividade fisica), possui baixa sensibilidade para detectar graus leves de perda de fung¢ao renal
e cerca de 7% a 10% de sua excre¢do ter origem na secre¢do tubular (superestimando o
resultado),** a SBN e a Sociedade Brasileira de Patologia Clinica e Medicina Laboratorial

(SBPC/ML) nao recomendam considerar os limites de valores de referéncia da creatinina sérica
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como indice de avaliagdo da funcdo renal. A recomendagao ¢ utilizar, apenas, a TFGe (utiliza
o valor da creatinina sérica no célculo), considerada mais sensivel e especifica como marcador
da funcdo renal.®® Cabe salientar que a cistatina C tem se mostrado superior a creatinina como
um marcador mais sensivel e especifico para avaliagdo da funcdo renal, particularmente em
graus leves de perda da fun¢do renal. Portanto, essas sociedades, também, recomendam em
adultos, com risco de DRC, se a cistatina C estiver disponivel, a sua utilizagcdo, combinada ou
ndo com creatinina, para o calculo de TFGe.%°

No caso da TFGe, a SBN e a SBPC/ML, assim como as diretrizes da ADA (2025),
KDIGO (2024) e SBD (2024), recomendam a equagao CKD-EPI (Chronic Kidney Disease —
Epidemiology) de 2021. Esta equacdo foi atualizada em 2021, com uma alteragao, a retirada da
corregao/fator de entrada da raga, uma vez que superestimavam a func¢do renal, e
consequentemente retardavam a implementagdo de tratamentos, inclusive, didlise e transplante
renal.®> Portanto, desde 2021 a equagdo CKD-EPI somente utiliza como fatores de entrada a
creatina sérica, a idade e o sexo. Cabe destacar que existem diversos “sites” na internet onde ¢
possivel realizar o calculo do TFGe, por meio de uma “calculadora”.

Destaca-se que pacientes que possuam TFG < 45 mL/min/1,73 m? ou albumintria A3,
ou diante de outras circunstancias, como queda rapida da TGF, anormalidades persistentes no
potassio sérico ou hematuria inexplicada, entre outras, devem ser rapidamente referenciados a
um nefrologista. Como sera rapidamente citado no proximo topico, a ocorréncia de hematuria
funciona como sinal de alerta para a presenca de doenca renal ndo diabética (DRND) em
pacientes com DM, como as glomerulopatias primarias (nefropatia de IgA), as doengas por
imunocomplexos (lapus eritematoso sistémico - LES), glomerulonefrites pds-infecciosas e
vasculites, o que implicara na realizacdo de exames de autoimunidade (LES, anticorpos

anticitoplasma de neutréfilos - ANCA) e complemento sérico.”>7*

2.1.5 — Histopatologia da DRD e quando indicar bidpsia renal

Alteragdes na estrutura dos compartimentos renais contribuem para o desenvolvimento
da DRD. As alteragdes patologicas mais significativas de pacientes com DRD sdo as lesdes
glomerulares, mais especificamente, a hipertrofia glomerular (aumento no volume glomerular),
expansao mesangial (difusa e/ou nodular) e o espessamento das membranas basal glomerular
(MBG - acima dos limites esperados para a idade).®® A figura 2 apresenta uma comparagio
entre o glomérulo renal normal e o glomérulo diabético, ressaltando as principais lesdes

glomerulares na DRD.®” Como ser4 verificada, a medida que as lesdes evoluem, os glomérulos
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sofrem esclerose(glomeruloesclerose - hiperplasia e hipertrofia de células mesangiais), depois
fibrose (matriz excessiva com depdsito de colageno e fibronectina) e insuficiéncia renal
progressiva.

A hipertrofia glomerular (TNF-f, TNF-a, hipertensdo tubular etc.) nos estagios iniciais
da DRD, pode atingir um aumento de até 70% do volume glomerular e de até 80% e da area de
superficie de filtragio, em comparacdo com os glomérulos de individuos ndo diabéticos.5

O espessamento da MBG (Figura 3) ¢ a primeira alteragdo consistente, podendo
aparecer entre dois e oito anos apos o inicio da DM, sendo detectada por microscopia Optica e
eletronica. Esse espessamento tende a aumentar com a duracdo do DM (tende a aumentar
linearmente).® Ela pode estar presente em pacientes DM 1 normoalbumintricos. Cabe destacar
que em pacientes com DM2 ¢é mais dificil a verificagio dessa alteragio.5”-68

A expansdo mesangial ¢ definida como um aumento no material extracelular no
mesangio tal que a largura do interespaco excede dois nucleos de células mesangiais em pelo
menos dois l6bulos glomerulares.®® A expansio mesangial difusa é a primeira alteragio
observavel na microscopia otica (Figura 4) e, normalmente, desenvolve-se, a partir do quinto
ano desde o inicio do DM, ¢ esta intimamente relacionada com a taxa de excre¢do de albumina
(TAE) ou albumintria e a TFG no DM1 e DM2. Trata-se de uma expansdo da area do tufo
glomerular ocupada pela matriz mesangial, distorcendo as algas capilares e podendo limitar a
superficie filtrante.®” Com o avango da doenca, a expansio mesangial difusa evolui para o
acimulo nodular de matriz mesangial. As lesdes nodulares, conhecidas como nddulos de
Kimmelstiel-Wilson (Figura 5), podem ser observadas em 25% dos pacientes com DRD

avancada.5¢¢7

.Figura 2 - Morfologia renal normal e alteragdes estruturais glomerulares na DRD
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Fonte: Diabetic Kidney Disease: Challenges, Progress, and Possibilities.®’
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Figura 3 - Espessamento da MBG na DRD precoce (acido peridodico — Schiff e manchas de prata).

DOS CAPILARES GLOMERULARES

Fonte: “Clinical Queries: Nephrology—Histopathological changes in Diabetic kidney disease”.%

Figura 4 - Expansdo mesagial na DRD (coloragdo com acido periodico-Schiff).

Fonte: “Clinical Queries: Nephrology. Histopathological changes in Diabetic kidney disease”.®

Figura 5 - Esclerose nodular (lesdo de Kimmelstiel-Wilson) na DRD (H&E, acido periodico-Schiff,
tricromio de Masson e manchas de prata).

Fonte: “Clinical Queries: Nephrology. Histopathological changes in Diabetic kidney disease”.®

No DMI, hipertensdo, baixa TFG e albumintria ¢ um pouco menos fortemente

associada a largura da MBG e sd@o fortemente correlacionadas com a expansdo mesangial. No

28



DM2, as alteracdoes da estrutura renal sdo semelhantes as do DMI, mas sdo menos
previsivelmente associadas as apresentacdes clinicas e mais heterogéneas.¢-¢”

Lesdes extraglomerulares, também, estao envolvidas na progressao da DRD, tais como
atrofia tubular, inflamacdo intersticial ¢ fibrose tiibulo intersticial. Essas lesdes estdo mais
relacionadas com perda progressiva de funcdo renal em pacientes com doenca renal
preexistente.5’

Cabe destacar que a DRD ¢, também, um tipo de microangiopatia diabética, onde ¢
encontrada hialinose nas AA e AE (deposicao de material proteico de aspecto hialino na regido
subendotelial - entre o endotélio e camada média), semelhante a observada nas HAS benigna.
A hialinose da AE ¢ uma lesdo tipica pela qual a DRD pode ser diferenciada da nefropatia
hipertensiva. Como ja citado, pacientes com DM?2 tém caracteristicas morfologicas menos
tipicas, ndo apenas nos glomérulos, mas também no intersticio, artérias e nas arteriolas.®’

As principais lesdes patologicas evidenciadas na DRD estdo resumidas no Quadro 7 e

na Figura 6.

Quadro 7 - Principais alteracdes patologicas na DRD

Principais alteragdes glomerulares Outras alteragdes

Hipertrofia glomerular Arteriosclerose hialina eferente
Espessamento da MBG Arteriosclerose hialina aferente
Expansdo mesangial Fibrose intersticial
Glomeruloesclerose difusa e nodular Atrofia tubular

Fonte: elaborado pelo autor, baseado no artigo “Histopathological changes in Diabetic Kidney

disease”.’

Normalmente, a forma patolégica mais comum na DRD ¢ a glomeruloesclerose
diabética difusa (expansao difusa da matriz mesangial). Com a evolucao da doenga ou estagio
mais avangado da doenga, ¢ possivel observar a glomeruloesclerose diabética nodular (presenga
de nodulos acelulares e positivos a coloracdo de PAS) ou ambas (difusa e nodular). Sugere-se
a diferenciacdo desses achados com outras condi¢des patoldgicas, como glomerulonefrite
membranaproliferativa, amiloide renal e doenca de deposito de cadeias leves. Portanto,
histologicamente, a DRD poderia ser caracterizada por glomeruloesclerose difusa e/ou nodular,
com fibrose e atrofia tubulointersticial e graus varidveis de arterioloesclerose hialina e esclerose

arterial %%
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Figura 6 - Lesdes patolo
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Fonte: Figura 1 do artigo “Molecular mechanisms of diabetic kidney disease”.

Tendo em vista a variedade de alteragdes estruturais provocadas pela DRD, foi
elaborada pelo Renal Pathology Society(RPS) e publicada pelo Journal of the American Society
of Nephrology, em 2010, ainda empregada nos dias de hoje, uma classificacdo histoldgica
unificada (Quadro 8) para padronizar critérios e também para melhorar a comunicacio entre
patologistas e clinicos sobre a propria evolugio da doenca.®® Essa classificacdo aplica-se,
basicamente, ao DM1, cujo inicio ¢ bem marcado, permitindo melhor registro do tempo de
evolucdo. Deve-se reforgar, ja citado antes, que raramente a bidpsia renal ¢ indicada para

pacientes com DRD, o que dificulta essa pretendida uniformizacao de critérios.

Quadro 8 - Classificagio da DRD segundo lesdes glomerulares

Classel Alteragoes leves ou nio especificas na microscopia dptica;

Espessamento da MBG na microscopia eletrénica > 395 nm (Fem.) e > 430 nm (Masc.).
Classella | Expansdo mesangial leve em mais de 25% do mesangio observado;

Area de proliferagiio mesangial inferior 3 drea da cavidade capilar.

Classellb | Expansdo mesangial severa em mais de 25% do mesangio observado;

Area de proliferagiio mesangial inferior 3 drea da cavidade capilar.

Classelll | Pelo menos uma lesao de glomeruloesclerose nodular de Kimmestiel-Wilson.
ClasselV | Glomeruloesclerose diabética avangada em mais de 50% dos glomérulos.

Lesoes das classes [ até Il

Fonte: elaborado pelo autor, adaptado do “Pathologic Classification of Diabetic Nephropathy”.®’
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A literatura atual ndo possui um consenso, mas, geralmente, a bidpsia renal € indicada,
como exame para diagnostico diferencial, em pacientes diabéticos com apresentagdo atipica de
doenga renal que pode ser atribuida a outras entidades renais diferentes da DRD.’%7® Existem
“sinais de alerta” que atentam para a possibilidade de outras doengas associadas (Quadro
10).7%70 No entanto, o achado desses “sinais de alerta” nio descarta a DRD, sendo
recomendado, antes da biopsia, realizar outros exames, tais como: sumario de urina (Exame de
urina tipo 1 ou EAS — Exame de Analise de Sedimento), urografia intravenosa, ultrassonografia
de rins e vias urinarias ou doppler de artérias renais e tomografia computadorizada(TC) dos rins

e ureteres da bexiga.”!

Quadro 9 - Sinais de alerta para indicagdo de bidpsia renal no paciente com DM
Duragdo do DM1 inferior a 5 anos e com albumindria;
Inicio subito e rapido da albumintiria (mais no DM1);
Auséncia de retinopatia ou neuropatia diabética no DM1 com albumintiria ou DRC moderada;
Hipertensao refrataria;
Declinio rapido da TGF (> 4 mL/minuto/ano) ou disfungdo renal na auséncia de albumintria
significativa (excluir doenga renovascular);
Hematuria macroscopica presente ou sedimento urinario ativo (acantocitos, cilindros hematicos);
Queda rapida da TFG (>30%), ap6s introdugdo de inibidor da enzima de conversdo da angiotensina
(1IECA)/bloqueador do receptor de angiotensina (BRA) (excluir doenga renovascular); e
Manifestacdes clinicas de outras doengas sistémicas.

Fonte: elaborado pelo autor, adaptado do “Biopsy in Type 2 Diabetic Patients. ] Clin Med.”® e KDIGO 2024.7

O maior estudo de bidpsias renais (620 pacientes, idade média 62 anos e tempo médio
de diabetes de 10 anos), realizado em pacientes com DM2, apresentou o seguinte resultado:
37% das amostras foram consistentes com a DRD; 36% consistentes com DRND; ¢ 27%
mostraram concomitancia de DRD e DRND. A causa mais comum de DRND isolada foram
glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF), nefroesclerose hipertensiva, necrose tubular

aguda e nefropatia por IgA (mais de 65% dos casos).’”*"!

2.2 — ABORDAGEM DO PACIENTE COM DIABETES E COM DOENCA
RENAL
2.2.1 — Avaliar a causa da doenca renal (DRD versus DRND)

Apesar de ndo ser uma tarefa facil, ¢ importantissimo tentar diferenciar se a doenca renal
¢ aguda, crdnica ou cronica agudizada, e se a doenga ¢ secundaria ao diabetes ou tem outra
etiologia concomitante ou isolada (diagnostico diferencial — citado no item anterior), assim

como reconhecer as caracteristicas que diferenciam a doenca renal em pacientes com DM1 ou

DM2.7?
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Normalmente, pacientes com DM1 ndo apresentam sinais clinicos de doenca renal antes
de 3 a 5 anos do diagndstico da DM (incidéncia de DRD aumenta entre 10 e 20 anos apos
diagnostico) e o inicio da albumintria significante, raramente, ocorre em tempo inferior a 5
anos ou superior a 25 anos de duragdo da DM.”? A auséncia de retinopatia diabética é uma
caracteristica que se contrapde a DRD, em paciente com DM1. Também, a presenca de HAS,
antes do declinio da TFG, é um sinal de que a DRD é pouco provavel.”

J& pacientes com DM2 podem apresentar retinopatia diabética (60 a 65% dos casos) ou
ndo. A propria histéria natural ndo ajuda no diagnoéstico do DRD (dificil prever o tempo de
DM2).”? No diagnéstico de DM2 é normal (mas de 80%) que os pacientes tenham alteracdes
na pressao arterial (PA) e no seu perfil circadiano. Destaca-se que: aumento paradoxal da PA
noturna (dipper reverso) associa-se com mortalidade maior e maior risco de doenca renal
avancada; a HAS pré-diabética aumenta o risco de desenvolvimento e progressao da DRD; e
HAS sistélica é comum no DM2.7>73 Outro aspecto interessante, porém, mais raro, ¢ que o
paciente pode apresentar-se com albuminuria e, na investigacdo com bidpsia renal, ter DRD
antes de ser diagnosticado com DM2.” Segue um resumo, Quadro 11, com as diferencas
basicas das caracteristicas/evolucdo da doenca, normalmente, associadas ao DM1 e DM2 na

DRD.”*7

Quadro 10 - Diferengas basicas na DRD no DM1 e DM2

DM1 DM2
Idade Mais jovem. Com mais idade.
Peso Sem obesidade. Mais obeso.
DM1 DM2
HAS Ausente no Precoce, antes do dano renal.
diagnostico.
Aparece ap6s o dano
renal.
Tempo de diagnoéstico do DM Precoce. Sem diagndstico por muitos
anos.
Complica¢dao micro / macrovascular no Normalmente Geralmente presente (rim,
diagnostico ausente. retina, cardiovascular).
Retinopatia 90 a 95% dos casos. | 60 a 65% dos casos.
Correlagdo entre controle glicémico e TFG Claro. Menos claro.

Fonte: elaborado pelo autor, adaptado do “Natural History and Clinical Characteristics of CKD in Type 1 and
Type 2 Diabetes Mellitus”."”

2.2.2 — Avaliar a taxa de progressao da doenga renal e as limitagdes dos biomarcadores
O rastreio com TFGe e albuminuria, citado no item 2.1.4 deste trabalho, definem
clinicamente a doencga (diagnoéstico). Tais parametros servem para estabelecer, de uma forma

mais generalista, o estdgio da DRD e “estimar” a sua progressao. No entanto, esses parametros
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ndo sdo, tipicamente, especificos da DRD, sendo necessario buscar novos parametros e/ou
biomarcadores decorrentes de sua patogénese que possam auxiliar no proprio diagnoéstico,
acompanhamento, resposta terapéutica e prognostico da doenca.”>!%

Como citado, a albuminuria ¢ tipicamente a ferramenta, hoje, mais robusta para prever
0 prognostico e avaliar a eficacia do tratamento. Por exemplo, a excre¢do urindria de albumina
(EAU) ¢ utilizada para classificagdo de risco e reflete a gravidade da albumintria.”” Existe uma
correlagdo clara entre a extensao do dano estrutural e a fungao renal, particularmente em niveis
moderados de redugdo da TFGe durante a DRD. No entanto, essa associagao € menos clara nos
estagios iniciais da doenga, quando a albuminuria é baixa ou a redu¢do da TFGe é minima.'%
Dessa forma, mais uma vez, faz-se necessario a identificacdo de biomarcadores especificos que
permitam a avaliacao precoce do dano estrutural renal e a identificacdo dos pacientes com alto
risco de progressao.

A avaliacdo da progressdo da DRD também ¢, basicamente, efetuada pelas variagdes
das TFGe atuais e anteriores e, portanto, a TFG continua sendo uns dos parametros principais
para avaliar o progndstico e é frequentemente usada na pratica clinica e em ensaios.!*® As
equagdes CKD-EPI, também citadas no item 2.1.4 deste trabalho, que usam a creatinina como
marcador, sdo comumente usadas para estimar a TFG. No entanto, conforme também citado, a
precisdo diagndstica ndo ¢ boa, pois podem subestimar ou superestimar a TFG verdadeira na
DRD, por exemplo, devido a mudangas compensatorias nos néfrons saudaveis. Um exemplo de
limitacdo importante desses marcadores/pardmetros, seja para o diagnostico, seja para o
acompanhamento, ¢ a reduzida utilidade em pacientes com feno6tipo normoalbuminurico, que ¢
cada vez mais prevalente e carece de terapia direcionada.'® Também como citado, fruto de um
estudo observacional prospectivo (envolvendo 237 pacientes com DM2 - periodo de
acompanhamento de 29 meses), hoje ¢ aceito a cistatina C sérica, combinada ou nido com a

creatina, para calculo de TFGe e evolugdo da DRD.!"

Uma analise mais aprofundada desse
estudo sugeriu que a cistatina C sérica seria um marcador precoce de uma taxa de filtragao
reduzida em comparagiio com a creatinina.'”” Também existem outros estudos que demonstram
que os niveis de cistatina C aumentaram com o aumento dos estdgios de DRC de 1 para 3 e de
normoalbumintria para microalbumintria.'?’?

O avango tecnoldgico vem permitindo uma melhor compreensdo dos mecanismos
moleculares por tras da lesdo renal aguda e cronica. Essa melhor compreensao vem outorgando
novos estudos com vérios biomarcadores propostos. Embora tenham sido identificados

principalmente na lesdo renal aguda (LRA), eles também podem ter importancia na avaliacao
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de pacientes com DRD, principalmente, no aumento da precisio e na progressdo da doenga.'"’
Apesar da disponibilidade desses novos biomarcadores com alta capacidade diagnostica e
discriminativa, boa sensibilidade e especificidade e capacidade de detectar alteragcdes minimas
na estrutura e fungio renal, a evidéncia de sua utilidade permanece variavel e controversa.!%%107
Além disso, ¢ importante ressaltar que, de acordo com o consenso da LRA, os biomarcadores
nfio substituem os testes convencionais e a avalia¢io clinica adequada.!®” Basicamente, esses
biomarcadores serviriam como testes complementares que permitem a identificagdo e
individualizagdo precoces de pacientes que poderiam se beneficiar de intervencdes de
prevengao e gerenciamento de risco cardiovascular.

Entre os novos biomarcadores de diagndstico uteis para DRD, incluindo a cistatina C,
podemos citar: lipocalina associada a gelatinase de neutréfilos (NGAL - produzido por
neutrofilos e células epiteliais lesadas do néfron); galectina-3 (Gal-3 - favorece a resisténcia a
insulina, hiperglicemia, obesidade e doencgas cardiacas); molécula de lesao 1 (KIM-1 - expressa
na membrana apical das células tubulares renais proximais); fatores de crescimento de
fibroblastos 21 e 23 (FGF21, FGF23); fator derivado do epitélio pigmentar (PEDF); o
fragmento regional médio da pro-adrenomedulina (MR-proADM); e marcadores de lesdao
cardiaca, como o peptideo natriurético do tipo B N-terminal (NT-proBNP) e o ligante de motivo
C-X-C 16 (CXCL-16).1%7

Ja entre os novos biomarcadores de resposta terapéutica (marcadores de inflamagao e
alteracdo da matriz extracelular), podemos citar: receptor 1 de TNF (TNFR1);
metaloproteinaseda matriz 7 (MMP7); fibronectina 1 (FN1); TNF-a (mais promissor -
relacionado as vias de inflacdo e fibrose - prediz a progressao da IRT com pacientes com DM 1
e DM2); e TGF-p1.!7

Cabe destacar que a protedmica (andlise global e em larga escala dos proteomas -
conjunto de proteinas e suas isoformas expressas em uma amostra bioldgica) tem o potencial,
no futuro, de facilitar a medicina personalizada, identificando pacientes com maior
probabilidade de responder a um determinado tratamento e maior risco de eventos adversos ou
secundarios. Embora a protedmica tenha grande potencial na identificagdo de novos
biomarcadores de resposta terapéutica, os estudos nessa area sao frequentemente limitados por
seu alto custo e pequenos tamanhos de amostra.'’” Atualmente, o CKD-273 ¢ o biomarcador
protedmico com a evidéncia mais forte de seu uso no tratamento da DRD.!?” No entanto, apesar

desse potencial promissor, esses estudos ainda ndo demonstraram beneficios claros na redugao
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da progressao da doenga renal ou albuminuria. Embora a lista de biomarcadores com provavel

utilidade na DRD continue a crescer, sua validacio em cenarios clinicos tem sido limitada.'?’

2.2.3 — Avaliar complicagdes diabéticas extrarrenais

Da mesma forma que devemos rastrear causa da doenga renal, também devemos realizar
o rastreio para diagnéstico e tratamento precoce das complicagdes micro e macrovasculares
extrarrenais causadas pela diabetes, entre elas, retinopatia diabética, neuropatia diabética,

doencas cardiovasculares, cerebrais e arteriais obstrutivas periféricas.”

2.3 - TRATAMENTO

A DRD deve ser tratada de modo abrangente ¢ multiprofissional para otimizar a
nutri¢ao, atividade fisica, cessao do tabagismo, controle do peso e terapias farmacologicas,
objetivando a preservacdo da fungdo renal o mais tempo possivel, reduzindo a progressao da
DRD e, portanto, o risco de doenga cardiovascular aterosclerética (DCVA). Outro objetivo ¢é
evitar a didlise. Como sera visto, para alcangar esses objetivos sdo estabelecidas algumas metas

glicémicas, de PA e lipidicas como parametros a serem atingidos/perseguidos.

2.3.1 — Dieta — Terapia nutricional

O estado nutricional tem papel fundamental na saude e nos desfechos clinicos de
pacientes com DRD. Nao ha duvidas que a desnutrigdo tem alta prevaléncia e esta intimamente
associada a resultados clinicos adversos e aumento da taxa de hospitalizagdo, complicagdes e
mortalidade nessa populacdo.’®”’ Essa terapia tem como objetivo auxiliar no controle
metabolico (glicose, sodio, fosforo etc.)e no tratamento farmacolédgico, balanceando com as
necessidades energéticas do paciente, fim reduzir a progressio da doenga.’® Outro aspecto
importante, refere-se que na DRC, a estrutura da microbiota "saudavel" ¢ interrompida e os
microbios intestinais produzem grandes quantidades de solutos urémicos (PCS, IS ¢ TMAO
etc.) responsaveis, também, pelo dano renal e pelo proprio estado urémico, aumentado pela
redu¢do da depuragdo renal. Tal situagdo causa mudancas no metabolismo e composi¢ao
microbiana, criando assim um ciclo vicioso no qual a disbiose e a disfungdo renal sao
progressivamente pioradas.'’® Destaca-se que apesar das evidéncias clinicas sobre os efeitos da
dieta na fung¢do renal em pacientes com DRD sejam limitadas, dados de ensaios
clinicos indicam que a suplementacdo de fibras diminui os niveis de ureia e creatinina no

sangue e¢ melhora a TFGe em pacientes com DRC.'®> Ressalta-se que o emprego de
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prebioticos, probidticos e simbidticos foram  testados no  passado para  promover
um microbioma saudavel e reduzir os niveis de toxinas urémicas. Por exemplo, o uso de
prebidticos, como goma arabica e oligofrutose, em pacientes com DRC apresentou alguns
efeitos clinicos positivos, como um aumento de bactérias sacaroliticas (auxiliam no processo
de fermentacdo de carboidratos) e de excrecdo de nitrogénio fecal e uma redugdo no soluto
urémico PCS.'% Porém, existem controvérsias quanto a eficicia do emprego dessa
suplementagao.

Segundo as diretrizes da ADA (2025)* SBD (2024)° e do KDIGO (2022 e 2024)">76, ¢
recomendado uma dieta individualizada e balanceada (“estilo mediterraneo”), rica em vegetais,
frutas e graos integrais, mas pobre em carboidratos refinados, bebidas agucaradas, alimentos
processados (alimentos ricos em potassio biodisponivel — risco de hipercalemia) e sdédio
(controle de PA e reduzir o risco cardiovascular). Essas diretrizes recomendam o emprego de
nutricionistas renais ou nutricionistas credenciados para educar as pessoas com DRC sobre
adaptacdes etarias em relagdo ao sédio, fosforo, potassio e ingestdo de proteina, associadas as
suas necessidades individuais e gravidade da DRC, além de outras comorbidades clinicas.

Em relagdo a terapia nutricional, as recomendagdes dessas diretrizes dependem do
estagio da DRC e do estado nutricional do paciente. De maneira geral, na fase ndo dialitica, a
terapia nutricional visa modificar fatores de risco associados a progressdo da DRD, como
hiperglicemia, hipertensao, albuminuria, dislipidemia e obesidade (em especial a obesidade
visceral). Ja na fase dialitica, a terapia nutricional auxilia na prevengdo e/ou no tratamento da
desnutricdo enérgico-proteica, além de contribuir para reduzir o risco de hipoglicemia, que
também confere risco, e da hiperglicemia.

Destaca-se que algumas orientagdes gerais na terapia nutricional para pacientes obesos
e/ou pacientes com DRC sem DM, devem ser aplicadas a pacientes com DRD. Entre tais
orientacdes, pode-se citar: terapias nutricionais devem permitir solugdes centradas no paciente;
profissionais de saide devem considerar diferengas culturais, intolerancias alimentares,
variacoes na disponibilidade de alimentos etc.; e a tomada de decisdao compartilhada como base
da gestdo nutricional.”®

As recomendagdes nutricionais, segundo as diretrizes ADA (2025), SBD (2024) e do
KDIGO (2022 e 2024), especificas para pacientes com DRC e DM podem ser resumidas no
Quadro 11.
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Quadro 11 - Recomendagdes nutricionais para pacientes com DRC e DM — varias diretrizes (KDIGO
2022 e 2024; ADA 2025; SBD 2024)

Nutriente Recomendagdes
Tratamento conservador (fase nao dialitica).
Estagio 3 a 5 (DRC) nao dialiticos (sob supervisdo): 0,6-0,8 g/Kg/dia para manter
Proteina o estado nutricional estavel e otimizar o controle glicémico - KDIGO;
Todos os estagios ndo dialiticos: 0,8 g/Kg/dia - ADA e SBD.
Terapias dialiticas:
1,0-1,2 g/Kg/dia para manter o estado nutricional estavel (evitar catabolismo
proteico e perdas de aminoacidos e peptideos);
Pacientes com risco de hipoglicemia e/ou hiperglicemia: niveis maiores de
proteina podem ser considerados para auxiliar no controle glicémico.
Sodio Fase nao dialitica e tratamento conservador: KDIGO < 2g/dia; ADA 1,5-2,3 g/dia.

Terapias dialiticas: KDIGO < 5g/dia.

Potassio e Fosforo

Ingestao deve ser ajustada para manter seus niveis normais.

Padrdo alimentar

Fase ndo dialitica e terapias dialiticas: dieta individualizada, rica em hortaligas,
frutas, graos integrais, fibras, proteinas vegetais e gorduras insaturadas e restrita
em carnes processadas, gorduras saturadas, carboidratos refinados e bebidas
agucaradas.

Manejo glic€mico

indice glicémico e carga glicémica: podem ser considerados quando os alimentos
sdo consumidos de forma isolada;

Fibras: 14 g/1.000 Kcal, com um minimo de 25 g/dia, fim melhorar o controle
glicémico e atenua a glicemia pds-prandial (priorizar alimentos naturais, em vez
de suplementos);

Edulcorantes ndo nutritivos: podem auxiliar na redugdo da ingestdo de sacarose,
porém deve-se tomar cuidado com a compensagdo com outras fontes alimentares.

Fonte: elaborado pelo autor, adaptada de KDIGO (2024)7°, ADA (2025)* ¢ SBD (2024)°.

2.3.2 — Atividade fisica, controle de peso e cessacao do tabagismo — mudangas de estilo de vida

As diretrizes ADA (2025) e KDIGO (2024), também, aconselham a evitar o
sedentarismo ¢ uma atividade fisica moderada a intensa, com dura¢dao acumulada, minima, de
150 minutos/semana. Nos pacientes com DM com sobrepeso ou obeso, as diretrizes ratificam
a necessidade destes pacientes manterem um peso saudavel por meio de dieta, atividade fisica
e terapia comportamental. Embora a evidéncia especifica seja relativamente baixa, a cessagao

do tabagismo ¢ muito recomendada por tais diretrizes.

2.3.3 — Terapia farmacoldgica

O tratamento farmacologico da DRD evoluiu em paralelo com nossa crescente
compreensdo dos multiplos mecanismos fisiopatologicos inter-relacionados que envolvem vias
hemodinamicas, metabolicas e inflamatorias. Cabe destacar que desde da descoberta dos
inibidores/bloqueadores do SRAA (iECA e BRA), décadas passadas (25 anos atrds), ndo
existiam outros medicamentos significativos para o tratamento da DRD.”® Somente com o

advento (cerca de uma década), entre outros, dos inibidores do cotransportador de soédio-
37



glicose-2 (ISGLT?2), seguidos por antagonistas nao-esteroidais do receptor mineralocorticoide
(ns-MRA) e, até certo ponto, agonistas dos receptores do glucagon-like peptide-1 (arGLP-1)
deu inicio a uma mudanca de paradigma que busca a maximizagio do tratamento.”® Também
com o advento destes medicamentos foi possivel buscar uma abordagem do tratamento da DRC
em pilares/objetivos, derivada da abordagem do tratamento da IC.?* Nessa abordagem busca-se
maximizar a agdo desses farmacos, usando-os em combinacao ao invés de uma Unica classe de
medicamentos isoladamente, permitindo que cada classe de medicamentos se concentre em um
aspecto especifico da fisiopatologia da doenga.?

A escolha inicial do agente farmacoldgico dependerd da meta de glicemia, de pressao
arterial e de dislipidemia a ser atingida e mantida, além do risco de eventos adversos no emprego
desses medicamentos (hipoglicemia ou acidose lactica) e da preferéncia e/ou conveniéncia para
o paciente.>

Cabe destacar que a utilizagdo, principalmente cronica, de anti-inflamatérios nao
esteroides (AINEs) deve ser evitado em pacientes com DRD. Os AINEs inibem a produgao
de prostaglandinas nos rins, paralisando as enzimas ciclooxigenase (COX-1 e COX-2),
desencadeando vasoconstri¢cao das AA, levando ao agravamento da circulagdo sanguinea
intraglomerular. Os AINEs também causam reten¢ao de sédio, o que pode aumentar ainda mais
a pressdao arterial. O uso prolongado de AINEs pode causar danos renais permanentes,
principalmente em pacientes idosos (necrose papilar renal, lesdo renal aguda e progressao da

DRC).*#

2.3.3.1 — Controle pressorico

O controle pressorico € aceito como um objetivo critico para a prevencao da progressao
da DRD, da DCVA e da insuficiéncia cardiaca (IC).”” As diretrizes da ADA (2025) e KDIGO
(2024) concordam ou compartilham (muitas semelhangas) com a importancia de técnicas
adequadas de medi¢ao de PA e individualizagao dos “alvos” pressoricos (pacientes com DM,
hipertensdao e com baixo ou alto risco cardiovascular) e das drogas preferéncias para o
tratamento.*’® A preveng¢do primaria cardiovascular contemporanea baseia-se na avaliagio do
risco de DVCA desenvolver-se em 10 anos. As diretrizes do American College of
Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA - 2019) estabeleceram que o alto risco
cardiovascular ¢ definido como a probabilidade, superior a 15%, do paciente desenvolver
DVCA em 10 anos. J4 o baixo risco é quando a probabilidade fica abaixo dos 15%."® Segundo

recomendacdes da ADA (2025), as metas, associadas aos “alvos” pressoricos, podem ser
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estipulados da seguinte forma: pacientes com hipertensao e alto risco cardiovascular, meta de
PA < 130/80 mmHg, se puder ser atingida com seguranga; ¢ pacientes com baixo risco
cardiovascular, meta de PA <140/90 mmHg(baseado em evidéncias claras de ensaios clinicos,
randomizados e bem conduzidos). A KIDGO (2024) estabelece a meta de uma PAS < 120
mmHg, quando tolerado, obtidas por medida padronizada em consultério, em pacientes com
DRC. Cabe destacar que todos esses “limites” sdo propostos como pontos de partida para a
individualizagao de alvos.

Um inibidor do SRAA (inibidor da enzima conversora da angiotensina - iECA ou
bloqueador dos receptores da angiotensina II - BRA), que ¢ considerado, ha décadas, o padrao
de tratamento na DRC em pacientes com DM (DM1 e DM2), deve ser iniciado, quando esses
pacientes possuem HAS ou ndo e albuminuria > 30 mg/g ou DVC estabelecida, titulando-o para
a dose maxima tolerada (recomendacdo baseada em estudos clinicos randomizados).”®"”’
Destaca-se que ndo ha evidéncias de que a associacdo iECA/BRA (duplo bloqueio do SRA)
proporcione beneficios adicionais em relacao aos obtidos com o uso de apenas um inibidor. Na
verdade, alguns estudos mostraram que esse esquema duplo de bloqueio pode causar efeitos
colaterais sérios, especialmente hipercalemia, hipotensao postural, sincope, e pode até mesmo
piorar a progressdo da DRD (piora da fungdo renal).””-”® Portanto o uso combinado de iECA e
BRA nido ¢ recomendado. O mecanismo exato dos inibidores do SRAA nao ¢ totalmente
conhecido. Eles interferem no SRAA, mas seu efeito ndo esta diretamente relacionado aos
niveis de renina no sangue.®® O bloqueio do SRAA, seja pela inibigdo da ECA (iIECA — efeitos:
diminui¢ao da produgdo de Ang II e aldosterona e bloqueio da degradagdo da bradicinina e
aumento da atividade dos receptores de bradicinina do subtipo 2) ou bloqueando os receptores
de Ang II (BRA — efeitos: diminui¢cdo da atividade/efeito do Ang II no seu receptor ATI-R,
mantendo os niveis de Ang II), resulta em vasodilatagdo da arteriola eferente (AE), reducdo da
pressdo intraglomerular e da albuminuria (redugdo da progressao da “albuminuria elevada” para
“albumintiria muito elevada”).’® No entanto, tanto os iECA como os BRA nio demostraram
eficicia significativa na progressio da DRD na auséncia de albumintiria.’*! Estudo recente
(2021) demonstrou que o iECA e BRA tiveram performance semelhante, sendo que os BRA
foram mais bem tolerados.””*" Ressalta-se a importancia de monitorar a PA, creatinina e
potassio séricos, de 2 a 4 semanas apds o inicio ou aumento da dose de iIECA ou BRA. Também
¢ importante, nesta situagdo, manter o tratamento com iECA ou BRA, a menos que a creatina
sérica aumente mais de 30%, em 4 semanas, apos o inicio do tratamento ou por ocasido do

aumento da dose.”®”” De acordo com a KDIGO (2024), o emprego de
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bloqueadores/antagonistas dos canais de calcio (BCC — mecanismo de agao/efeitos: ligacao
com os canais de célcio, principalmente nos canais L ¢ T, promovendo a diminuicdo da
resisténcia vascular periférica) e/ou diuréticos podem ser administrados, concomitante com
iECA ou BRA, fim alcangar a meta de PA individualizada.

Em pessoas com HA e DM, sem albumintria e sem DVC estabelecida, a escolha da
terapia farmacoldgica para hipertensao deve ser considerada com base na eficacia, na
tolerabilidade, na presenca de comorbidades e no custo, estando incluidos preferentemente os
diuréticos, os iIECA, os BRA e os BCC. Em pacientes com HA que ndo tém albuminuria, nos
quais o risco de eventos cardiovasculares e mortalidade sdo mais comuns do que faléncia renal,
sugere-se, também, o emprego dos BBC diidropiridinicos e diuréticos tiazidicos.’®”’

O receptor mineralocorticoide (RM) ¢ um membro da familia de proteinas do receptor
nuclear que media a agdo fisiologica de dois importantes hormonios esterdides adrenais
(aldosterona e cortisol). A ligagdo do RM e da aldosterona atua para estimular a reabsor¢do de
sodio e agua do liquido extracelular, assim como promove a excre¢do de potassio, regulando a
homeostase dos eletrolitos e a pressdo arterial.!?No entanto, muitos estudos recentes demostram
um papel mais amplo da ligacao da aldosterona e do RM na modulac¢ao da inflamacao, formacao
de colageno, fibrose e necrose, principalmente, quando ocorre a super ativagio do RM.*! Os
antagonistas dos receptores mineralocorticoides (MRA — tipo de diurético), muito empregados
em terapia adjuvante, em combinagdo com outros medicamentos, para o tratamento da
insuficiéncia cardiaca cronica (ICC), foram introduzidos no tratamento de DRD, apesar dos
iECA ou BRA, assim como os iSGLT2, que serdo abordados no proximo tdpico, ainda serem
considerados terapia de primeira linha para pacientes com essa doenca.

As diretrizes (KDIGO — 2024 e SBD-2024) podem ser resumidas em: o uso de
antagonistas esteroidais do receptor mineralocorticoide (sMRA — Ex.: espironolactona,
eplerenona), em associacdo com iECA ou BRA, pode ser avaliado/considerado, em pacientes
com TFGe maior ou igual a 25 mL/min/1,73 m? e com valores de potdssio sérico menores ou
iguais a 4,8 mEqg/L(normocalemia), alertando para o fato de que seu emprego pode causar
hipercalemia ou um declinio reversivel na filtracdo glomerular, particularmente entre pacientes
com baixa TFG (KDIGO - 2024); um antagonista nao-esteroidal do receptor
mineralocorticoide (ns-MRA - Ex.: finerenona), com comprovado beneficio renal e
cardiovascular, deve ser usado em pacientes adultos com DM2, TGFe maior que 25
mL/min/1,73 m? com concentragdo normal de potassio e RAC maior que 30 mg/g, a despeito

da dose maxima tolerada de iECA/BRA (KDIGO — 2024); e o uso de ns-MRA (finerenona)
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deve ser avaliado/considerado para protecdo renal, independentemente da PA, e em associagao
a doses maximas toleradas de iECA ou BRA, nos pacientes com DRD ¢ TFGe entre 25 ¢ 60
mL/min/1,73 m?, RAC maior que 30 mg/g e potassio sérico menor ou igual a 5,0 mEq/L (SBD-
2024).>76

Cabe ressaltar que a espironolactona (s-MRA) mostrou-se eficaz no manejo da
hipertensao resistente e tratamento do hiperaldosteronismo primario, em um cenario de TGFe
normal e reduziu a mortalidade em pacientes com IC e fracdo de ejecdo reduzida (ICFEr).
Existem avaliagdes de estudos de que a combinagdo de espironolactona com iECA ou BRA
poderia reduzir a proteintria, e a vitamina D poderia ter um papel nefroprotetor adicional.”***
No entanto, tais avaliacdes requerem mais estudos. Porém, cabe ressaltar que a espironolactona
tem grande potencial, entre outros efeitos, de desenvolvimento de hipercalemia, ginecomastia
e disfuncgao erétil, particularmente nos pacientes com fung¢ao renal reduzida (TGFe menor que
45 mL/min/1,73 m?). Destaca-se que os ns-MRA aumentam mais seletivamente os beneficios
e minimizam os riscos em relagdo aos s-MRA, devido a alteracao da afinidade do receptor e do
tropismo tecidual.”'*? Através de estudos (FIDELIO-DKD e FIGARO-DKD),’*%* a finerenona
(ns-MRA), Uinica aprovada, mostrou eficaz para retardar a progressdo da DRC e reduzir eventos
cardiovasculares.'® J4 o estudo CONFIDENCE®*** demonstrou que a finerenona promove a
prevencao de desfechos cardiovasculares e progressdo da DRD. A finerenona, associada com a
empagliflozina, pode reduzir em até 52% da RAC.”* No entanto, tal medicamento deve ser
interrompido, caso o paciente desenvolva hipercalemia. Cabe ressaltar, também, que estudos
recentes sugeriram que os beneficios da finerenona sdo semelhantes com e sem uso
concomitante de arGLP-1ou iSGLT2.!%9%% Os ns-MRAs podem causar hipercalemia e pressio
arterial baixa.

As diretrizes KDIGO (2024) recomendam, para pessoas com DM, PA elevada, DRC e
albuminuria moderada a gravemente aumentada elevada (G1-G4; A2-A3), iniciar o tratamento

com iECA ou BRA.

2.3.3.2 — Controle glicémico

O controlo glicémico ¢ essencial na gestao 6tima da DM1 e DM2, e na prevencao das
suas complicacdes, incluindo a DRD, estando um inadequado controle associado a piores
desfechos renais e cardiovasculares.®! Varios estudos demonstraram que um controlo glicémico
intensivo, para além do seu conhecido efeito cardioprotetor, ¢ capaz de atrasar o inicio da DRD

e diminuir a sua progressao, incluindo o desenvolvimento de albumintria.®?
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Segundo as diretrizes da SBD (2024) e KDIGO (2022 e 2024), recomenda-se empregar
a hemoglobina glicada Alc (HbAlc) como padrdo para monitoramento glicémico de longo
prazo em pacientes com diabetes ¢ DRC.Tais diretrizes reconhecem limitagdes na precisao da
HbA1c (metrica indireta do estado glicémico), particularmente na DRC estagios G4 e G5 ndo
dialitico e dialitico (baixa confiabilidade), bem como sua incapacidade de captar a variabilidade
glicémica e eventos hipoglicémicos. A avaliacdo da HbAlc deve ser realizado a cada seis
meses, quando o controle estiver dentro da meta, e a cada trés meses, quando estiver fora da
meta ou forem realizadas mudancas na terapia.’! As diretrizes KDIGO (2022 e 2024)
recomendam uma “alvo” para HbAlc, individualizada, variando entre 6,5% e menor que 8%
(valor mais elevado —associado a um potencial beneficio — equilibrio dos beneficios do controle
glicémico de longo prazo com os riscos a curto prazo de hipoglicemia), de acordo com as
seguintes caracteristicas: estdgio da DRC (gravidade), presenga de complicagdes
macrovasculares e de comorbidades, expectativa de vida e avaliagdo do risco da hipoglicemia
(risco aumentado com o declinio da TFG).Ja a SBD (2024) recomenda buscar a meta de HbAlc
entre 6,5 ¢ 7% para pacientes com DM1 ou DM2, quando a TFGe for maior que 60
ml/min/1.73m? e a RAC maior que 30mg/g. Essa meta tem como proposito reduzir a progressio
da albuminuria e a progressao da DRD a longo prazo. Também, a SBD recomenda 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 o risco de
mortalidade.

A insulina ¢ a terapéutica indicada na DM e, frequentemente, utilizada na DM2. Cabe
ressaltar que a insulina, que ¢ parcialmente metabolizada pelo rim, possui uma agao prolongada
na presenca de DRC. Consequentemente, o risco de hipoglicemia estd aumentado nestas
circunstancias, pelo que, normalmente, se recomenda uma redugao da dose, a qual pode chegar
a0s 50% do valor base.?> O emprego da insulina em pacientes com DM2 ¢ considerado como
manejo adicional (segunda linha) para atingir a meta glicémica, quando ocorre falha no controle
glicémico com o uso de antidiabéticos orais.®'*? Segundo a SBD (2024)3, o uso de insulina
deve ser considerado como opg¢ao para melhora do controle glicémico em individuos com DM2
e DRD e com TFGe maior que 30 mL/min/1,73m?, sendo recomendado para melhora do
controle glicémico em individuos com DM2 e DRD com TFGe menor que 30 mL/min/1,73m?,
quando a HbAIc estiver acima da meta. A figura 7 estabelece um fluxograma de insulinoterapia
recomendada pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para DM2 e o quadro

12 algumas observac¢des/recomendagdes da insulinoterapia na DM2 8142
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A metformina (cloridrato de metformina) ¢ um anti-hiperglicemiante, da classe das
biguanidas, usado como terapia de primeira linha para o DM2. Basicamente, esse medicamento
aumenta a atividade da proteinocinase dependente de AMP (AMPK), estimulando a oxidagdo
dos 4cidos graxos livres (efeito antilipolitico), a captacdo de glicose mediada por insulina
(reducao da resisténcia insulinica) ¢ o metabolismo ndo oxidativo, além de reduzir tanto a
lipogénese quanto a gliconeogénese hepética (75% da sua acdo).®*® Os seus efeitos
renoprotetores estdo relacionados a supressdo da inflamacao renal, apoptose, EO e a fibrose
(glomeruloesclerose mesangial difusa e lesdo tubular).’* O estudo FLOW demostrou que a
metformina pode promover uma redugao superior de 50% da TFG e o estudo SOUL apresentou
uma reducdo da albumindria com esse medicamento.®* De acordo com a SBD (2024) ¢ a
KDIGO (2024), este medicamento seria empregado para um manejo adicional contra a
hiperglicemia, sendo recomendado, em associagdo ao iSGLT2, que sera descrito abaixo.
Destaca-se que a dose de metformina deve ser reduzida para até 1g ao dia, se a TFGe estiver
entre 30-45ml/min/1.73m2, e suspensa se menor que 30ml/min/1.73m2 (maior risco de acidose
latica - reducao de TFG aumenta os niveis plasmaticos desse medicamento). Segundo tais
diretrizes, nos adultos com DM2 e DRC que ndo atingiram metas glicémicas individualizadas,
apesar do uso de metformina e iSGLT2, ou que ndo podem usar esses medicamentos,
recomenda-se um agonista dos receptores do glucagon-like peptide-1 (arGLP-1) de agao

prolongada, que também sera descrito abaixo.

Figura 7 - Fluxograma para o inicio de uso de insulina em pacientes com DM2 com base no PCDT DM2
do SUS.

Individuos sem atingir a meta terapéutica de HbAlc com otimizacao do tratamento via oral disponivel ou
Individuos com hiperglicemia (HbAlc > 9% ou glicemia de jejum > 300 mg/dL), sintomas de hiperglicemia aguda ou
com intercorréncia médicas e internagoes hospitalares decorrentes de DM22

Tniciar insulina NPTT SC a noite
10 Ulou 0,1a 0,2 UL/Kg

[[Avaliar glicemia capilar em jejum (ac acordar) para ajustes |

[[Aumentar a cada 2-3 dias até atingir a meta para glicemia de jejum © |

[Monirorar a glicemia capilar em jejum |

¥ ¥ N2

terapéutica

Aumentar dose de insulina NPTT
em 2 UI até atingir meta
terapéutica

Glicemia de Jejum entre 70 € 130
Glicemia de jejum < 70 mg/dL mg /dL e HbAlc na meta HbAlc acima da meta Glicemia de jejum > 130 mg/dL

Diminuir a dose diaria de insulina
em 4 UT ou 109 a 209 até atingir
meta terapéutica

N

Manter conduta e i Paciente atingiu a [ Manter conduta e

Manter conduta e ] [ Considerar dividir dose de NPTI J [

acompanhara cada 3 meses (pela manha e ao dormir)

acompanhar a cada 3 meses. controle glicémico acompanhar a cada 3 meses
adequado?

[ Iniciar uso de insulina regular ]
Manter conduta e
acompanhar a cada 3
mesces Realizar ajuste de dose ““ conforme glicemia
apés café, almogo e jantar

Caso pacicnte nao atinja a meta, cncaminhar
2o cndocrinologista

Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para DM2 do SUS.*
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A dose maxima recomendada da metformina na DRC depende do estagio da doenga.
Nos estagios 1 e 2 (TFGe > 60 mL/min/1,73 m?) recomenda-se 2550 mg como dose maxima.
Recomenda-se 1.500 mg no estagio 3A (TFGe 45- 60 mL/min/1,73 m?) e 1.000 mg no estagio
3B (TFGe 30- 45 mL/min/1,73 m?).*° Destaca-se que existe relato em que ndo foram observadas
concentragdes excessivas de metformina e de lactato, quando foi administrada, na dose de 500
mg, no estagio 4 da DRC (TFGe < 30 mL/min/1,73 m?). No entanto, nio existe consenso quanto

esta possibilidade.*

Quadro 12 - Observagdes/recomendacdes da insulinoterapia na DM2

Observagoes

Manter os tratamentos orais, a nao ser que haja contraindicagdo ou nao haja mais indicagdo (por
exemplo, faléncia pancredtica ou inicio de uso de esquema basal/bolus. Neste caso, ndo se recomenda
manter a sulfonilureia.

Consultar metas terapéuticas conforme a populagao.

O ajuste da dose deve ser feito pelo médico. O médico devera instruir o paciente a registrar a glicemia
capilar no domicilio, de forma adequada.

Para ajuste de insulina regular, adicionar 1 Ul a 2 UL, ou 10% a 15% da dose, duas vezes por semana,
conforme valores, de forma adequada.

Intensificacdo da insulinoterapia no DM2

O inicio da insulinoterapia se da com a aplicag¢ao da insulina NPH primeiramente a noite, ao deitar,
evoluindo para 2 doses quando necessario, uma pela manha e outra a noite.

Sugere-se iniciar o uso de insulina NPH a noite, com uma dose inicial de 10U de insulina NPH, ou
0,2U/kg, ajustando-se em 2U a 4U, at¢ atingir a meta estabelecida para a glicemia de jejum.
Orienta-se realizar glicemia capilar antes do café da manha para ajuste da dose. Se a glicemia em jejum
estiver acima de 130 mg/dL, aumenta-se 2U até atingir a meta glic€mica. Se a glicemia estiver <70
mg/dL, diminui-se 4 ou 10% da dose, o que for maior.

Para 0 DM2, a dose total de insulina geralmente varia em torno de 0,5 a 1,5 unidades/kg/dia,
dependendo do grau de resisténcia a insulina e, particularmente do grau de obesidade.

A associagdo de insulina regular a insulina basal estd indicada para pacientes sem controle glicémico
adequado com insulina NPH em associagdao ou nao com anti-diabéticos orais, que necessitam de uma
ou mais doses de insulina prandial por dia.

Quanto as doses de insulina prandial, pode-se iniciar com 2 a 4 unidades de insulina rapida antes da
principal refei¢do, ajustando posteriormente conforme valores de glicemias pos-prandiais.

As doses prandiais devem ser feitas cerca de 15 min antes do inicio da refei¢do, para que o inicio da
acao coincida com o inicio da absor¢@o intestinal e aumento da glicemia.

A orientagdo do paciente que utiliza insulina sobre os sintomas de hipoglicemia e seu manejo ¢
imprescindivel.

Fonte: Tratamento do DM2 no SUS . Diretriz Oficial da Sociedade Brasileira de Diabetes (2024).
Adaptado de PCDT DM2, 2024.%

Os inibidores do cotransportador de sodio-glicose-2 (iISGLT2 — Ex.: canagliflozina,
dapagliflozina, empagliflozina e ertugliflozina) s3o uma nova classe de agentes antidiabéticos
orais, sendo o primeiro (dapagliflozina) aprovado em 2013.% Tais medicamentos inibem a
reabsor¢io da glicose no tubulo proximal (inibicdo do SGLT2)'!'#, resultando em glicosuria e
redugdo dos niveis glicémicos (podem reduzir a HbAlc em 0,7%).”3% Dessa forma, ocorre um

aumento na disponibilidade de s6dio no limen dos tubulos distais, onde estd localizada a
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macula densa, promovendo a inibicdo resultante do SRAA. Isso faz com que
ocorra vasodilatagdo da AA (feedback tubuloglomerular), o que reduz a pressao
intraglomerular, a hiperfiltracio glomerular e o estresse hemodindmico.®> Outro aspecto
importante, est4 relacionado a excrecdo de sodio na urina, resultando em reducdo da PA e do
volume circulante efetivo.”!? Portanto, além do seu efeito antiglicemico, este medicamento
auxilia na redugdo da pds-carga e pré-carga (pos-carga -por vasodilatagio arterial / pré-carga
por natriurese e diurese — efeito cardioprotetor) e diminuem os niveis de acido urico.'®!!

Cabe ressaltar que estudos recentes demonstraram que os iSGLT2 podem inibir a
ativacdo do complexo inflamassoma NLRP3 (tipo de receptor -citoplasmatico de
reconhecimento de padrdes do sistema imunoldgico — RRP).!! Os mecanismos moleculares
exatos envolvidos por esta modulagdo do NLRP3 nao sdo totalmente compreendidos. Acredita-
se que, no contexto da DRD, 0s iSGLT2 promoveriam uma modulagdo da resposta inflamatoria
(reducdo de caspase-1, IL-1B,IL-6 ¢ TNF-a e quimiocinas), de forma a atenuar a progressao da

I Realmente, o uso desses medicamentos ja demonstrou, além dos beneficios

doenga.
glicémicos, uma reducdo de marcadores pro-inflamatorios (IL-6 ¢ TNF-a) através da inibigdo
da atividade de macrdfagos, supressdo de vias moleculares envolvendo RRP e reducdo do
EO %1112

Segundo a KDIGO (2024), os iSGLT2 sao recomendados para pacientes com DM?2,
DRC e TFGe > 20 mL/min/1,73 m?. Uma vez iniciado, o iSGLT2 pode continuar em niveis
menores de TFGe, a menos que ndo seja tolerado. A KDIGO (2024)7%, também, recomenda
tratar adultos com DRC com um iSGLT2 para as seguintes situagdes: TFG >20 mL/min/1,73
m? e albuminuria > 200mg/g de creatina; e insuficiéncia cardiaca, independentemente do nivel
de albuminuria. De acordo com as diretrizes da SBD (2024)%, os iSGLT?2 estio recomendados
na terapia inicial de pacientes com TFGe maior ou igual a 60 mL/min/1,73m? e RAC maior ou
igual a 30 mg/g, independentemente da HbAlc.A ADA (2025)* também faz outras
recomendacdes, mais especificas (tipo de iISGLT?2), tais como: terapia inicial em pacientes com
TFGe entre 30 e 60 mL/min/1,73m?, independentemente da RAC ou da HbAlc ndo sendo
recomendado o uso de canagliflozina em TFGe menor que 35ml/min/1.73m?; terapia inicial em
pacientes com TFGe entre 20 e 30 mL/min/1,73m?, independentemente da RAC ou da HbAlc,
nao sendo recomendado o uso de empagliflozina e a dapagliflozina em TFGe menor que 20 e
menor que 25/min/1.73m2, respectivamente; e ndo devem ser iniciadas em pacientes com TFGe

menor que 20mL/min/1,73m?, independentemente da HBAlc ou da RAC, podendo ser
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considerada a sua manutenc¢do (foi iniciada em outra situagdo de TFGe). Destaca-se que os
beneficios cardiovasculares e renais sdo independentes da redugdo de glicose.

Pacientes com DM2 possuem um “efeito incretina” reduzido, em cerca de 50%, se
comparados com individuas saudaveis. As incretinas sd3o hormoénios produzidos pelas células
enteroenddcrinas intestinais apds a ingestao de glicose e estimulam a secrec¢ao de insulina pelas
células B pancreaticas, sendo responsaveis por 70% da secrecdo de insulina pds-prandial.®
Existem fortes evidéncias que sugerem que a agdo das incretinas no rim pode estar diminuida
na DRD. O glucagon-like peptide-1 (GLP-1) ¢ um hormonio incretina, produzido e secretado
pelas células L do intestino delgado, que atua estimulando a secre¢do de insulina e inibindo a
liberagdo de glucagon pelas células o do pancreas.®® No entanto, o GLP-1 ¢ fisiologica e
rapidamente degradado pela enzimadipeptidil peptidase 4 (DPP4 - outra incretina), resultando
numa semivida plasmatica de cerca de 2 minutos.®” Os agonistas dos receptores do glucagon-
like peptide-1 (arGLP-1), também, conhecidos como analogos do GLP-1, surgiram para a tornar
os GLP-1 resistentes a esta degradacdo, aumentando o seu tempo de meia vida e,
consequentemente, permitindo maior secrecdo de insulina glicose-dependente.®® Os arGLP-1
de longa duracdo (via subcutanea) possuem perfil farmacocinético mais adequado no
tratamento, evitando flutuagdes e aumentando o intervalo de administracdo.®® Os principais
beneficios do emprego de arGLP-1 para tratar o DM2 e obesidade incluem o retardo do
esvaziamento gastrico e aumento da saciedade, promovendo a reducao de peso, € a inibicao da
producdo de glucagon a partir das células o pancredticas, se os niveis de aglicar no sangue
estiverem altos.’¢%” Além disso, os arGLP-lpodem diminuir a apoptose de células f
pancredticas enquanto promovem a sua proliferacdo.®® Os arGLP-1, principalmente, de longa
duragdo (liraglutida, exenatida, dulaglutida e semaglutida), sdo mais eficazes do que outros
antidiabéticos no controlo glicémico, tanto em monoterapia como em associacdo com um ou
mais antidiabéticos orais ou insulina. Destaca-se que o liraglutido é o que tem melhor evidéncia
na reducio de risco cardiovascular em doentes com DM2.38 Os arGLP-1, também, apresentam
efeitos pleiotropicos desejaveis, tais como a diminui¢io da PA e melhoria do perfil lipidico.?”#8
Cabe destacar que alguns estudos, demostraram que a exenatida diminui a excrec¢do urinaria de
albumina, a TFG, a hipertrofia glomerular e a expansao de matriz mesangial em ratos com DM1
(mesmo sem alterar os valores de PA ou do peso) e a liraglutida demonstrou proteger contra o
EO e albumintria.®® Os principais efeitos adversos incluem nauseas, vomitos e esvaziamento

gastrico retardado.®®

46



Segundo a KDIGO (2024), os medicamentos da classe dos arGLP-1 de longa duragdo
tém beneficio cardiovascular, sendo recomendado para pacientes adultos com DM2 e DRC que
nao atingem o alvo glicémico individualizado a despeito do uso de metformina ¢ iISGLT2 ou
que ndo conseguem usar esses medicamentos. A escolha do tipo de arGLP-1 deve priorizar os
agentes com beneficios cardiovasculares documentados. As diretrizes da ADA (2025)*
recomendam, nos pacientes com DM2 e risco estabelecido ou alto de DCVA ou doenca renal
estabelecida, o emprego de um iSGLT2 ou um arGLP-1, objetivando a reducao do risco
cardiovascular e/ou a reducdo de glicemia. Segundo tais diretrizes, a sele¢do de quais
medicamentos para baixar a glicose usar deve ser baseada nos critérios usuais dos riscos de um
individuo (cardiovascular e renal, além do controle da glicose), bem como consideracdes de
efeitos sobre o peso, outros efeitos adversos, preferéncias individuais e custo. No entanto, sdo
sugeridos para reducdo do risco cardiovascular, se esse risco for um problema predominante.
Essas diretrizes, também, recomendam o emprego do arGLP-1 em: pacientes com DM2 e
insuficiéncia cardiaca sintomdtica com fracdo de ejecdo preservada (ICFEP) e obesidade;
pacientes com DM2 e TFGe menor que 30 mL / min / 1,73 m? (menor risco de hipoglicemia e
para reducdo de eventos cardiovasculares).

A SBD (2024)? afirma que deve ser considerado o emprego da semaglutida em pacientes
DM2 com DRD, TFGe maior que 25 mL/min/1,73 m?e RAC maior que 100mg/g, pois promove
ou auxilia a reducdo dos desfechos renais. Essa sociedade, também, sugere que podem ser
utilizados liraglutida, semaglutida e dulaglutida em pacientes com DM2, DRD e TFGe maior
que 20ml/min/1,73m?, objetivando a redugdo do risco cardiovascular, do peso e para melhora
do controle glicémico.

Destaca-se uma nova classe de medicamentos, recentemente aprovado para o tratamento
da DM2 pela Food Drug Administration (FDA) e aprovada pela ANVISA, denominada co-
agonistas ou agonista duplo de glucagon-like peptide-1 e de polipeptideo inibitorio gastrico
(arGIP-1-GIP), este ultimo também conhecido como polipeptideo insulinotropico dependente
de glicose. A tirzepatida, nome comercial do arGIP-1-GIP, demonstrou em estudos recentes
(SURPASS e SURMOUNT-1) uma eficacia em relagdo a redug¢do da glicemia e do peso
corporal, sendo mais efetivos que os arGLP-1, enquanto o perfil de seguranga e a incidéncia de
eventos adversos parecem comparaveis.’ Destaca-se, por ser um formaco recém aprovado, que
ainda ndo existe uma regulagdo oficial no seu emprego pelas principais sociedades médicas.

Como ja citado, a DPP4 ¢ uma enzima responsavel pela degradagao/inativagao do GLP-

1. Essa incretina existe em duas formas, soltivel e ligada @ membrana celular (células tubulares
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renais, células endoteliais, células T, mucosa intestinal e hepatocitos), ambas com atividade
proteolitica.?’ Cabe ressaltar que aumento da concentragio de DPP-4, nos glomérulos renais ou
na urina, ¢ considerado um marcador de doenga glomerular, sugerindo um papel da enzima na
inflamag3o e doenga glomerular.”® Os inibidores de DPP4 (iDPP4) atuam aumentando os niveis
das incretinas enddgenas, acarretando em aumento do GLP-1 plasmatico e, consequentemente,
o estimulo para secrecdo de insulina e a inibicdo da secre¢do de glucagon pelas células
pancreaticas (aumento da utilizacdo de glicose pelos tecidos e uma diminui¢do da producao
hepatica de glicose).*” Em geral, os iDPP4 (alogliptina, linagliptina, saxagliptina e sitagliptina)
sdo bem tolerados, ndo alteram o peso corporal e tém um risco baixo de desenvolvimento de
hipoglicemia.”® Estes formacos tém a vantagem de estarem disponiveis para administracio por
via oral. A semelhanca dos arGLP-1, os iDPP4 aumentam a concentracdo de sodio no filtrado
que chega a mécula densa, restaurando o retrocontrole tubuloglomerular que estd disfuncional
na DRD e consequentemente diminuindo a pressdo hidrostatica no capilar glomerular.** Os
iDPP4 demonstraram ser eficazes no controle glicémico e bem tolerados em pacientes com DM
e doenga renal, incluindo aqueles com hipertensdo concomitante. Destaca-se que em mais de
dois anos, ndo houve diferencas significativas na TFGe ou na incidéncia de desfechos renais
(insuficiéncia renal).”® Basicamente, os iDPP4 sio considerados importantes agentes
antidiabéticos orais que sdo colocados como terapia de segunda linha, em complemento da
metformina, em doentes com DM2, que nao tém doencga cardiovascular preexistente e t€m um
objetivo terapéutico para evitar acontecimentos hipoglicémicos.

Assim como o arGLP-1 e a metformina, a SBD (2024)° considera o iDPP4 como um
medicamento para manejo adicional da hiperglicemia. Segundo esta diretriz, os iDPP4 podem
ser considerados, quando pertinente, em pacientes com DM2 e DRD, com TFGe menor que 30
mL/min/1,73m2 e HbAlc acima da meta, para melhora do controle glicémico, desde que
observada a corre¢do para TFGe. Essa diretriz alerta, também, que os iDPP4 e arGLP-1 nao
devem ser usados concomitantemente.

Cabe comentar que outros medicamentos utilizados para a DM2, tais como as
sulfonilureais (aumentam a secre¢@o de insulina — Ex.: glimepirida, glibenclamida, gliclazida),
podem ser utilizados, como segunda linha no tratamento e com cautela e, normalmente, em
doses menores na DRD, pois foram pouco estudadas em pacientes com perda de funcio renal. >*
A SBD (2024) informa que uso da gliclazida MR e da glimeperida podem ser considerados em
pacientes com DM2 e DRD, com TFGe menor que 30 mL/min/1,73m? para melhora do controle

glicémico, desde que com cautela e em doses reduzidas, devido ao maior risco de hipoglicemia
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nesta populagdo. As tiazolidinedionas (TZDs) /glitazonas (aumento da sensibilidade da insulina
— Ex.: pioglitazona e rosiglitazona), por serem essencialmente de metabolizacdo hepatica, sdo
drogas que podem ser utilizadas/consideradas na presenca de doenca renal, sendo empregas
como segunda linha de tratamento e contraindicadas em individuos com IC classe 3 ou 4. J4 a
meglitinida (aumento da secre¢do de insulina) e inibidores da a-glucosidase (inibem a digestao
/ absor¢ao da glicose) ndo devem ser empregados em pacientes com DRD, pois promovem o
desenvolvimento de edema e de IC, a segurancga do seu uso na DRC nao esta bem estabelecida,
existe a necessidade de monitorizagdo glicémica frequente e efeitos adversos gastrointestinais,

com acumula¢io de metabolitos ativos, respectivamente.””

2.3.3.3 — Controle lipidico

Normalmente, os pacientes com DM2 apresentam niveis séricos aumentados de
triglicerideos (TG) e diminuicdo do HDL-C. Além disso, as modificagdes do LDL, como a
glicacdo e a oxidagdo, sao aumentadas em condicdes de DM. A dislipidemia acelera os
processos aterogénicos (formagdo de placas na camada intima das artérias) e aumenta o risco
de DCV, nesta populacdo. A dislipidemia também pode piorar o declinio da fun¢do renal
(nefrotoxidade) devido a deposicio de lipidios nos rins.”® Tal deposi¢do causa danos as células
mesangiais cé€lulas endoteliais e podocitos glomerulares (expressam receptores para
lipoproteinas ricas em TG — TGRLs que estimulam vias inflamatdrias através da secregdo de
citocinas pro-inflamatorias, como TNF-a, fator de crescimento transformador - TGFP e
interleucina - IL-6), induzindo reagdo inflamatoria (infiltragcdo de macréfagos nos glomérulos)
e producdo de matriz no mesangio glomerular, resultando em glomeruloesclerose.’®

Uma vez que a dislipidemia associada ao DM representa um fator de risco ndo apenas
para DRC como também para complicagdes cardiovasculares, o acompanhamento desses
pacientes, incluindo aqueles tratados com didlise cronica ou transplante renal, exige a obtengao
de um perfil lipidico. As diretrizes (KDIGO 2024 ¢ ADA 2025) recomendam um exame inicial
(colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL, TG), repetido apos 4 a 12 semanas e, depois,
a cada 12 meses.

As diretrizes da KDIGO (2024) recomendam o uso de uma estatina (agente
hipolipemiante que exerce os seus efeitos através da inibigdo da HMG-CoA redutase) ou
combina¢do de uma estatina e ezetimiba (reduzir a absor¢do de colesterol no intestino)para
adultos com idade maior ou igual a 50 anos, com TFGe menor que 60 ml/min por 1,73 m?, ndo
sendo tratado com dialise cronica ou submetido a transplante renal (TFG categorias G3a—G5).

Essas diretrizes, também, recomendam o uso de estatina para adultos com idade maior ou igual
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a 50 anos, com DRC e TFGe maior igual a 60 ml/min por 1,73 m? (TFG categorias G1-G2). J4
para adultos de 18 a 49 anos, com DRC, ndo sendo tratado com dialise cronica ou submetido a
transplante renal, a KDIGO recomenda o uso de estatina nestas pessoas caso possuam uma ou
mais das seguintes comorbidades/doenca: doenca coronariana conhecida (infarto do miocérdio
ou revascularizagdo coronaria), DM, acidente vascular cerebral isquémico prévio, ou incidéncia
estimada de morte coronariana ou infarto do miocardio ndo fatal (>10%).

Ja a SBD (2024) recomenda o uso de estatinas de alta poténcia em pacientes com DRD
e TFGe menor que 60 mL/min/1,73m? (ndo dialiticos) e em pacientes poOs-transplante renal,
com o objetivo de reduzir eventos cardiovasculares. Em pacientes com DRD em diélise, sem
doenga arterial coronariana clinica, a SBD ndo recomenda iniciar o uso de estatinas. Porém, nos

pacientes que ja usavam estatina antes do inicio da dialise, esta deve ser mantida.

2.3.3.4 — Controle da acidose

A medida que a TFG diminui na progressdo da DRD, ocorre o declinio normal na
capacidade renal de sintetizar amoénia e excretar ifons hidrogénio, resultando no
desenvolvimento de acidose metabodlica cronica (diminuicdo na concentragdo de bicarbonato
sérico < 22 mEq/L), fazendo com que o meio intracelular se acidifique, acarretando um
desequilibrio 4acido-basico e comprometendo as reagdes enzimaticas, o que ira contribuir para
redug¢io da TFG, perda dssea e muscular, entre outros efeitos deletérios.”® A acidose metabdlica
¢ uma complicacdo comum em DRC em diferentes estagios, sendo responséavel por danos aos
tecidos, principalmente musculoesqueléticos (aumento do risco de catabolismo de proteina,
perda de massa etc.), alteracdo de proteinas e metabolismo enddcrino, desnutricao,
complicagdes cardiacas e inflamagdo cronica, contribuindo para o aumento da mortalidade.”®

Portanto, ¢ recomendavel que ocorra a corre¢ao da acidose. O tratamento mais adequado
¢ a manutengdo de uma dieta alcalina a base de frutas e vegetais (alto potencial alcalinizante) e
com restri¢do de proteina (elevadas cargas de 4cido, principalmente carnes € queijo), somada
ou ndo a suplementacdo de alcalis orais (bicarbonato de so6dio), dependendo da evolug¢do dos
pacientes. Ressalta-se que os alcalis podem exacerbar edema e /ou hipertensdo em DRC.%

As diretrizes da KDIGO (2024) sugerem considerar o uso de tratamento farmacoldgico

(Ex.: bicarbonato de sodio sérico<l8mmol/L em adultos) com ou sem intervencao dietética

para prevenir o desenvolvimento de acidose e seus potenciais implicagdes.
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2.3.3.5 — Controle do Potassio

Como se sabe o potassio ( K*) é um cation de predominancia intracelular: 98% do K*
encontra-se no intracelular e 2% no extracelular. Em conjunto com Na®, CI" e outros eletrolitos, é
responsavel pela manuten¢ao do gradiente de condug@o intra e extracelular, que controla a atividade
elétrica neuromuscular, aspecto fundamental para a manutengdo da homeostase.”” A hipercalemia
¢ um estado definido por altos niveis séricos de K" (acima de 5,5 mEq/L), afetando
negativamente na manutengao dos potenciais de membrana em repouso €, consequentemente, no
funcionamento neuromuscular, acarretando arritmias cardiacas, paralisia de musculos esqueléticos,
instabilidade hemodindmica e morte stbita.””?® Pacientes com DRD sdo mais suscetiveis a
hipercalemia, seja pela reducdo do TFG (evolucdo da DRD - incapacidade dos rins de excretar
corretamente o K* - incomum quando a TFG ¢ > 60ml/min porl,73m?) e/ou o emprego de
medicamentos, ja citados, como os bloqueadores de SRAA (i(ECA e BRA) e os MRA (s-MRA

e ns-MRA).”® O quadro 13 apresenta a classificagido da hipercalemia.

Quadro 13 - Classificagdo da hipercalemia

Gravidade Valores de referéncia

Leve 5,5-5,9 mEq/L

Moderado 6,0-6,9 mEq/L

Gravidade Valores de referéncia

Grave > 7,0 mEqg/L

Evolugdo da hipercalemia Definicao

Aguda Hipercalemia que pode ocorrer em evento Gnico com duragio de
horas ou, no méaximo, dias e requer tratamento de emergéncia.

Croénica Hipercalemia que evolui durante semanas ou meses, de forma
persistente ou periddica, geralmente com necessidade de
tratamento ambulatorial.

Fonte: elaborado pelo autor, adaptado do artigo “Consensus document on the management of
» 98

hyperkalemia”.

A espironolactona (s-MRA), como ja citado, ¢ um exemplo tipico de medicamento que
pode levar a hipercalemia. Desta forma, como ja citado, as diretrizes (KIGO, ADA, SBD)
recomendam o monitoramento dos niveis do K séricos, tendo atengdo para variagdo diurna
(maioria das excregdes ocorrem perto do meio-dia) e sazonal, plasma vs. potassio sérico /
amostras de soro (valores séricos normalmente mais alto) e as agdes dos medicamentos.”’

O tratamento dessa condi¢do consiste em trés etapas principais que devem ser feitas em
sequéncia, tais como: estabilizagdo cardiaca, promogdo do deslocamento de K™ para as células
e eliminac¢do de K" do corpo, seguidas de monitoramento de K" e preven¢do de recorréncia
futura.”®* A insulina desempenha um papel importante na reducdo da concentra¢io plasmética

de K", ligando-se ao seu receptor no musculo esquelético, promovendo um aumento na
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abundancia e atividade da Na™-K*-ATPase, fazendo com que o K* se desloque para as células.”
Embora os pacientes com DM2 tenham resisténcia ao efeito glicémico da insulina, sua
capacidade de aumentar a captagiio de K* pelo musculo esquelético e figado nio é afetada.”

Caso seja observada hipercalemia, a KDIGO (2024) recomenda revisar os
medicamentos concomitantes (caso utilizado interromper a finerenona), reduzir a ingestao de
K" (Ex.: alimentos processados) e considerar a prescrigio de diuréticos de alga (Ex.:
furosemida) ou tiazidicos, bicarbonato de sodio (correcdo da acidose), trocadores cationicos
gastrointestinais (Ex.: poliestireno sulfonato de célcio ou sddio e ciclossilicato de zirconio
sodico hidratado - SZC) e reduzir a dose ou interromper a IECA ou 0 BRA como tltimo recurso.
O quadro 14 ¢ uma adaptagdo da diretriz KDIGO (2024), que trata da abordagem pratica para
o manejo da hipercalemia em pessoas com DRC.

No que se refere aos trocadores cationicos gastrointestinais, a KDIGO (2024) ressalta o
avanco de uma série de agentes dessa classe, mais toleraveis, eficazes e seguros (longo prazo)
no combate a hipercalemia em adultos, contribuindo para a manutencao essencial do iECA (ou
BRA)/MRA no tratamento do DRD. Entre esses medicamentos, podemos destacar o ja citado
SZC, desenvolvido pela farmacéutica AstraZeneca, conhecido como Lokelma (5 ou 10 g de
SZC — cerca de 400 ou 800 mg de sodio), aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Nacional (ANVISA — Registro n° 1161802820011) em 2020. Basicamente, o SZC é um po
inorganico nao polimérico (pd para suspensao oral), ndo absorvido, com uma estrutura uniforme
de microporos que captura o ion de potéssio (troca de cations de hidrogénio e s6dio) ao longo
de todo o trato gastrointestinal (GI).!% Dessa forma, sua ingestio reduz a concentragio de
potassio livre no limen do GI, diminuindo os niveis de potassio sérico ¢ aumentando a sua
excrecao fecal. Cabe destacar que o SZC pode reduzir as concentracdes de potassio sérico em
apenas poucas horas, apos sua ingestdo, e promover a normocalemia num prazo de 24 a 48
horas (efeitos farmacodindmicos), sem afetar as concentragdes de célcio ou magnésio, nem a

excrecdo urindria de sodio.'%1%

Quadro 14 - Acdes para controlar a hipercalemia (potassio >5,5 mmol/l) na DRC.

1 linha: Interrompa o uso de MRA (Ex.: nsMRA — Finerenona);
Enderegado a fatores corrigiveis Revise medicamentos nao bloqueadores de SRAA (iIECA e
BRA) (Ex.: AINEs, trimetoprim);

Avalie a ingestdo de potassio na dieta e considere a reducao ou

moderagdo.
2% linha: Considerar:
Medicamentos Uso adequado de diuréticos

Otimizagao dos niveis séricos de bicarbonato
Agentes de troca de potassio licenciados (Ex.: Lokelma)
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3*linha: Reduza a dose ou interrompa iECA ou BRA / MRA

Ultimo recurso (descontinuagdo esta associada ao aumento de eventos
cardiovasculares).

Revise e reinicie 0 iECA ou BRA / 0 MRA posteriormente, se

a condi¢do do paciente permitir.

MRA - antagonista do receptor mineralocorticoide; AINE - anti-inflamatdrio nao esteroide; iECA -
inibidor da enzima conversora da angiotensina; BRA - bloqueador dos receptores da angiotensina II.
Fonte: elaborado pelo autor, adaptado da figura 32 de KDIGO 2024.

2.3.3.6— Controle da anemia

A anemia (concentragdo de Hb inferior ao ponto de corte estabelecido pela OMS) ¢
encontrada em pessoas com DRC em proporgdes crescentes & medida que a TFG diminui.'”
Normalmente, a anemia pode ocorrer nos estagios iniciais da DRC (estagio 3A). A anemia ¢
uma complica¢do importante da DRD porque contribui significativamente para os pesados
sintomas da DRC. A anemia leva a hipoxia tecidual, contribuindo para uma maior progressao
da doenca.'” Na pratica médica contemporanea, uma ampla gama de medicamentos esta
disponivel para estimular a producdo de globulos vermelhos. Os produtos de eritropoietina
recombinante humana estio entre esses medicamentos. Agentes inibidores da prolilhidroxilase
do fator induzivel por hipéxia (HIF-PHI) estdo atualmente disponiveis para esse fim.!% Esses
agentes funcionam inibindo a atividade das enzimas prolilhidroxilase do fator induzivel por
hipdxia, levando a uma inibi¢do reversivel que imita a resposta natural do corpo a hipodxia.
Como resultado, o processo natural de formacdo de globulos vermelhos do corpo ¢
ativado. Deve-se notar que esses medicamentos atualmente sdo acessiveis apenas a pacientes
em dialise.'® Além do tratamento com eritropoietina, o suprimento de ferro do corpo deve ser
monitorado regularmente. Em alguns casos, a resisténcia a eritropoietina pode se desenvolver
apods o tratamento com eritropoietina. Nesses casos, devemos descartar deficiéncias adicionais
de acido folico e vitamina B12, além de uma possivel deficiéncia de ferro. Acidose metabdlica
nao corrigida, infecgdes cronicas e hiperparatireoidismo secundario sao as causas mais comuns
de resisténcia a eritropoietina em pacientes com DRC.!%

Descobertas recentes apresentaram que a atividade do HIF e os efeitos da sinalizagao
do HIF parecem ser especificos na célula no rim diabético hipoxico. Por exemplo, nas células
mesangiais, niveis elevados de glicose induzem a atividade do HIF por um mecanismo
independente de hipoxia.!®” A atividade elevada do HIF nas células glomerulares promove
glomeruloesclerose e albuminuria. Dessa forma, a inibicdo do HIF protege a integridade
glomerular. No entanto, nenhum tratamento clinico direcionado a hipo6xia renal esta disponivel

atualmente.

53


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hypoxia
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/recombinant-erythropoietin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/recombinant-erythropoietin
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/hypoxia
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/folic-acid
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/cyanocobalamin-deficiency
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/secondary-hyperparathyroidism

A KDIGO (2024) faz uma série de consideragdes, tais como: avaliagdo/identificacdo de
anemia (medi¢@o de concentragdo de Hb) em pessoas com DRC ou DRD; tratamento da anemia
em DRC. Para identificar anemia em pessoas com DRC, medir a concentragdo de Hb: quando
clinicamente indicado em pessoas com TFG >60ml/min/1,73 m? (categorias TFG G1-G2); pelo
menos anualmente em pessoas com TFG 30-59ml/min/1,73 m? (categorias TFG G3a-G3b);
pelo menos duas vezes por ano em pessoas com TFG<30ml/min/1,73 m? (TFG categorias G4-
G5). O tratamento da anemia na DRC, segundo essa diretriz, envolve a
suplementagdo/reposicdo com ferro (normalmente eficaz) e agentes estimuladores de
eritropoiese (AEE). Ressalta-se que a terapia com AEE ndo ¢ recomendada em pessoas com
histérico de malignidade e, na maioria das pessoas com DRC, os AEE ndo devem ser usados
para aumentar intencionalmente a concentragdo de Hb acima de 11,5g/dl (115g/1). Destaca-se

que ainda ndo existem estudos significativo do emprego de AEE em pacientes com DRD.!?

2.3.3.7 — Controle da hiperuricemia

O 4cido urico esta entre as substancias naturalmente produzidas pelo organismo. Ele
surge como resultado da quebra das moléculas de purina (proteina contida em muitos
alimentos) por acdo de uma enzima chamada xantina oxidase. Depois de utilizadas, as
moléculas de purinas s3o degradadas e transformadas em 4cido turico.!! Parte dele permanece
no sangue e¢ o restante ¢ eliminado pelos rins. O Colégio Americano de Reumatologia
(American College of Rheumatology) define hiperuricemia como uma concentragdo sérica de
4cido trrico > 6,8 mg / dl (aproximadamente > 400 mmol / 1).""! A principal consequéncia da
hiperuricemia é a formagao de pequenos cristais de urato de sddio, que se depositam em varios
locais do corpo, normalmente nas articulagdes (artrite aguda secundaria - gota), rins (litiase
renal e nefropatia trica), e pele.!’! A hiperuricemia é comum na DRC e pode estar presente em
até 50% dos pacientes que se apresentam para dialise. Acreditava-se que a hiperuricemia fosse
secundaria ao comprometimento da TFG ou preceder o desenvolvimento da doenga renal e
mesmo prever uma DRC incidente. No entanto, a maioria dos estudos falhou em demonstrar
uma relagdo causal entre o 4cido Urico e a DRC, e os ensaios clinicos tém apresentado resultados
variaveis.'’!

Portanto, as diretrizes KDIGO (2024) sugerem ndo usar agentes para reduzir o acido
urico sérico em pessoas com DRC e hiperuricemia assintomadtica para retardar a DRC

progressao.
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2.3.3.8 — Controle do DMO-DRC

Os distarbios minerais e 6sseos sao complicagcdes comuns da DRC (Disturbio Mineral
Osseo na Doenga Renal Cronica - DMO-DRC) e estio associadas a redu¢do da qualidade de
vida e aumento da morbidade.'” O DMO-DRC ¢ um disturbio sistémico, que acarreta perda
Ossea e causa fraturas, inflama¢do e mortalidade. Também desempenha um papel central no
desenvolvimento de calcificagcdes vasculares, além de contribuir para a hipertrofia ventricular
esquerda (HVE — fator de crescimento de fibroblasto-23 - FGF23).192 O monitoramento da
DMO-DRC e de sua progressao, nos ultimos anos, ¢ a utilizacdo de biomarcadores séricos,
principalmente os niveis plasmaticos de PTH (marcador da remodelagdo 6ssea), em associagao
com calcio, o fosforo sérico (P) e a fosfatase alcalina (FA). Esse monitoramento, ajudam a
avaliar, diagnosticar e orientar o tratamento da DMO-DRC.!*

Segundo a KDIGO (2024), apesar da necessidade de mais pesquisas para entender o
impacto das intervengdes, ¢ recomendado o uso de aglutinantes de fosfato para diminuir o
fosfato sérico, reduzindo as complicagdes em longo prazo da DMO-DRC. Da mesma forma,
sugere-se 0 emprego de vitamina D e calcimiméticos para controlar os niveis de PTH e para

manter o calcio dentro da faixa.

2.3.3.9 — Novos tratamentos e terapias complementares

Novos tratamentos estdo em fase de estudo. Inibidores de HIF-PH (tipo de AEE), que
estabilizam o fator induzido por hipoxia e podem reduzir a fibrose renal, e inibidores de
produtos finais de glicagdo avangada (IAGEs - efeitos benéficos em modelos animais de
complicagdes diabéticas), direcionados a formacao de AGE ou quebras da reticulagdo AGE,
sdo alguns dos possiveis e proximos avancos. O uso de bardoxolona metil (imunomodulador -
inibidor da via do NF-kB), que reduz producdo de citocinas ¢ o EO, e antagonistas da
endotelina, que podem melhorar a microcirculagdo renal, sdo promissores.'%

No entanto, cabe destacar o uso de abordagens novas e de ponta para interrogagcao
molecular da patologia renal.'”” Esse uso ¢ uma tremenda promessa para o avango de nossa
compreensdo e tratamento da DRD. As suas ferramentas estdo abrindo caminho para a
descoberta e aplicagdo da metodologia de medicina de precisio na DRD (abordando as
limitagdes dos tratamentos atuais).!? Dentro dessa abordagem, podemos citar o Kidney
Precision Medicine Project (KPMP), que ¢ um consorcio americano financiado pelo National
Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases (NIDDK) que visa redefinir formas
comuns de DRC e de lesdo renal aguda (LRA), integrando dados renais moleculares obtidos de

bidpsias renais com dados clinicos (fenotipicos) e de resultados padronizados.'”” De forma
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resumida, o KPMP propde um modelo para definir molecularmente a doenga e tratamentos
direcionados, comegando com fenotipagem clinica e molecular centrada no tecido renal
(biopsia), seguida pela integracdo de dados clinicos, histopatoldgicos, transcriptomicos,
protedmicos e metabolomicos, resultando na identificacdo das vias da doenca no nivel do
paciente. Os objetivos do KPMP sdo os seguintes: (1) coletar eticamente bidpsias renais de
participantes com LRA e DRC; (2) criar um atlas de tecido renal de referéncia; (3) definir
subgrupos de doencas moleculares; (4) identificar novos alvos terapéuticos para a doenca
renal.'”” A integracdo de dados moleculares e clinicos pode revelar subtipos de doenga renal
diabética baseados em mecanismos e abrir caminho para a implementacao de abordagens

diagnosticas, progndsticas e terapéuticas direcionadas.

3 -MATERIAL E METODOS
3.1 — DESENHO

A pesquisa consiste em uma revisdo integrativa da literatura, onde foi realizada uma
sintese de informagdes relevantes na literatura disponivel acerca da atualizagdo do manejo da
DRD. Desta forma, foram adotados os seguintes procedimentos: definicdo do assunto e dos
objetivos (projeto de pesquisa); uma compreensdo completa do fendmeno estudado, com os
critérios de exclusdo e inclusdo de estudos experimentais e ndo-experimentais, € o plano para
buscar possiveis sinteses objetivas, resultantes de estudos independentes e de alto nivel sobre o
assunto, objetivando um adequado manejo atualizado da DRD; investigagcdo dos conhecimentos
sobre o assunto, consistindo na coleta da documentagdo (levantamento da bibliografia e
levantamento das informacdes contidas na bibliografia); anélise explicativa dos fundamentos
do estudo (conceitos, revisao de teorias e evidéncias etc.), baseada na analise da documentagao
selecionada e no exame do contetido das afirmacdes desta documentagdo; e sintese integradora

(analise e reflexdao dos documentos).

3.2 - METODOLOGIA DA PESQUISA BIBLIOGRAFICA

Este estudo trata de uma revisdo integrativa da literatura, cujo objetivo € sintetizar os
achados sobre a DRD e, principalmente, sobre o seu manejo. Foram realizadas buscas nas bases
de dados do PubMed, Scielo, LILACS, Trip Database, além da consulta de livros e periodicos.
Foram pesquisados os seguintes termos de busca: “doencga renal diabética”, “fisiopatologia da
DRD”, “rastreamento da doenca renal diabética”, “histopatologia da DRD e quando indicar
bidpsia renal”, “abordagem do paciente com diabetes e com doenga renal”. “diagndstico da
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DRD”, “tratamento da doenca renal diabética”, “terapia nutricional para a DRD”, “terapia
farmacologica”, “dapagliflozina”, “empagliflozina”, “inibidores de SGLT2, na DRD”,
“inibidores da ECA (enzima conversora de angiotensina) e bloqueadores dos receptores de
angiotensina (BRA) na protecdo da doenca renal diabética”, “inibidores da MRA
(mineralocorticoides) na DRD”, “antifibréticos na protecdo renal”, “biomarcadores para a
progressdo da DRD” e “terapias antioxidantes na doenga renal diabética” , entre outros, nas
suas versoes em inglés e espanhol. Esta pesquisa teve como parametro linguistico o portugués,
inglés e espanhol. O parametro cronologico das publicagdes a serem pesquisadas foi,
basicamente, de 2018 a 2025. Foram excluidos estudos que ndo apresentavam relagdo com
DRD, sem tradugdo para as linguas citadas e estudos realizados em animais. Como critério de
inclusdo foram adicionados artigos publicados em revistas com fator de impacto, revisoes
sistemdticas, metanalises, ensaios clinicos randomizados, diretrizes clinicas, publicados para as

linguas ja citadas.

4 — RESULTADOS

A busca inicial identificou 238 titulos que atendiam, a principio, a termos de busca.
ApoOs uma triagem inicial, respeitando os critérios de exclusdo, foram eliminados 104 titulos,
conforme a seguinte distribuicao: 23 ndo atendiam o objeto do trabalho (manejo da doenca,
envolvendo o seu conhecimento - epidemiologia, causas, fisiopatologia, classificacdo,
diagnéstico - e o seu tratamento) e/ou ndo possuiam relacdo com a DRD; 12 ndo atendiam os
parametros linguisticos (portugués, inglé€s e espanhol e sem tradugdo para essas linguas); 49
ndo se enquadravam no parametro cronoldgico (2018 a 2025); 10 estavam relacionadas a
estudos em animais; e 10 em bases de dados ndo reconhecidas pela comunidade cientifica
(Tuasaude, Wikipédia etc.). Os 134 remanescentes, sofreram uma nova avaliagdo ¢ verificou-
se que todos passavam pelos critérios de inclusdo, porque apresentavam, de forma clara, o
objeto de pesquisa e as palavras-chaves relacionadas a ele, encontravam-se dentro dos
pardmetros cronoldgico e linguistico e pertenciam a bases de dados confidveis (PubMed,,
Scielo, Medline etc.). Depois, os 134 passaram por uma avaliacdo inicial da qualidade e sintese
dos resultados, sendo eliminados 25 que, basicamente, ndo apresentavam “novidades” e/ou
eram repeticoes das informagdes contidas nos demais artigos selecionados, ja se encontravam
fortemente relatados em outros trabalhos ja selecionados e ndo apresentavam revisdes
sistematizadas. Dessa forma, permaneceram 109 titulos resultantes, que tiveram os respectivos

topicos de resumo, critérios e introdugdo, instrumentos e bibliografia examinados para
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identificar o enfoque tedrico subjacente. Seque abaixo o Quadro 15, contendo um resumo dos

resultados da revisdo integrativa.

Quadro 15 - Resumo do resultado da revisdo integrativa
Remanescentes para o

Busca Inicial - Eliminados pelos exame dos critérios de Excluidos Relacionados para
termos de Critérios de Exclusao inclusao, contetido e revisao
busca e filtros realizagdo de sintese
integradora
Nao atendiam o objeto
do trabalho 109
23
Relatado em outros Aprovados na
238 134 (56%) trabalhos j4 selecionados Sintese Integradora

(analise e reflexdo
dos documentos)

109

Bases de dados néo
reconhecidas pela
comunidade Académica

10

Fonte: autor.

5— DISCUSSAO

No decorrer da compreensao completa do fendmeno estudado e coleta da documentagdo
(levantamento da bibliografia) foi possivel verificar que o “manejo tradicional” da doenga renal
diabética (DRD) estava concentrada em modificagdes do estilo de vida e no controle rigoroso
da glicemia e pressdo arterial, aliado ao bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) através de inibidores da enzima conversora de angiotensina (iIECA) e bloqueadores do
receptor de angiotensina IT (BRA).? E possivel, facilmente, verificar isso pela propria evolugao,
no tempo (2012 até 2025), das recomendag¢des do manejo desta doenga contidas nas diretrizes
e consensos>*37677 dag principais entidades (ADA, KDIGO, SBD e SBN etc.), internacionais
e nacionais, relacionadas a DM e as doengas renais causadas pela DM. De certa forma, este
manejo tradicional demostrava alguns beneficios na reducdo da progressdo da doenga e na
redugdo de eventos adversos.

No entanto, o avango da compreensio mais ampla da DRD, seja na sua

12,66,67,68 58,59,60

fisiopatologia atualizada e possiveis variagdes para cada tipo de fenotipo , S€ja no

72,73 63,72,106

diagnoéstico’>’”, acompanhamento do estagio da doenca e identificagdo de novos

12,23

biomarcadores'?’, permitiram o desenvolvimento e incorporagdo de novas estratégias e de

novas classes de medicamentos'%%1%-11

que ampliam as opgdes terapéuticas disponiveis a fim
de conter, efetivamente, a progressao da doenga e evitar seu estagio terminal, além de melhorar

a qualidade de vida dos pacientes.
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Dessa forma, a revisdo integrativa atualizada da literatura especializada permitiu revisar
as estratégias de manejo/tratamento e do impacto destas novas abordagens na progressao da
DRD. No entendimento do autor, tal revisao torna-se essencial para otimizar o manejo clinico
da doenca e busca adequar o tratamento as necessidades mais individualizadas de determinado
grupo de pacientes. Também, cabe ressaltar, que o conhecimento destas estratégias inovadoras
permitira aos profissionais de satide adotarem praticas baseadas em evidéncias e facilitar o
desenvolvimento de novas intervengdes mais eficazes aos pacientes com DRD.

Como visto, os inibidores de SGLT2 (iSGLT2)710.1L.14.62798085 o g agonistas do
receptor GLP-1 (arGLP-1)%%67:868788 tam se destacado como medicamentos importantes no
tratamento da DRD, em conjunto com uso dos bloqueadores/inibidores do SRAA (iECA e
BRA). Destaca-se, mais uma vez, que esses ultimos foram a escolha principal nos ultimos 25
anos, que concentravam na corre¢do de problemas decorrentes da retencdo de sodio e d4gua que
se traduzem em melhores resultados cardiorrenais (controle pressorico). De acordo com os
artigos selecionados sobre o assunto ¢ as diretrizes (ADA, KDIOGO, SBD), os iSGLT2 ¢
arGLP-1 mostram beneficios adicionais, além do controle glicémico, incluindo prote¢ao renal
e sistema cardiovascular, retardando, de forma mais eficiente, a progressio da
DRD.6263:67.79.85.86 A gentes adicionais que demonstram beneficios na DRD, como antagonistas
do receptor de mineralocorticoide ndo esteroidal (ns-MRA )?-67:91.92.93.94
e antagonistas/inibidores de DPP4 (iDPP4),* estdo contribuindo ainda mais para o crescente
arsenal de terapias para a DRD. Certamente, com a disponibilidade de maiores opgdes
terapé€uticas, surge a oportunidade de tentar otimizar individualmente o tratamento da DRD.

Dentro da perspectiva de buscar uma abordagem do tratamento da DRD em

pilares/objetivos?*2%-107

, 0 manejo farmacologico atualizado tem como objetivo maximizar a
acdo dos farmacos, com comprovada eficiéncia, usando-os em combinacdo, permitindo que
cada classe de medicamentos se concentre em um aspecto especifico da fisiopatologia da
doenga. O quadro 16 e a figura 8 apresentam um resumo do tratamento farmacolédgico, baseada
na revisdo da literatura atualizada apresentada neste trabalho, dentro de uma possivel
abordagem de um tratamento em pilares.

Embora os avangos sejam significativos e expressivos, ha desafios remanescentes na
terapia da DRD. Entre esses desafios, podemos citar os medicamentos iECA e BRA, que

3875 mas sdo

apresentam eficdcia na progressao da doenga em pacientes com macroalbumintria,
menos eficazes na auséncia de albumintria. Outros exemplos dizem respeito a real eficacia e

seguranca dos iDPP-4% e o potencial beneficio dos prebidticos e probidticos na fungio renal e

59


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/mineralocorticoid-antagonist
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/mineralocorticoid-antagonist

no metabolismo glicémico.'® A combinacio de espironolactona com iECA ou BRA realmente
pode reduzir a proteintria, € a vitamina D pode ter um papel nefroprotetor adicional.’*** Tais
questionamentos ainda necessitam de maiores estudos.

Impulsionado pelo avanco tecnoldgico, o manejo da DRD estd em constante evolucao
com a introducdo de novas terapias, medicamentos e avangos na pesquisa, principalmente na
biologia molecular, como por exemplo, identificagdo de novos biomarcadores, como galectina-
3 (fibrose e inflamagdo), CXCL-16 (cardiovascular) e TGF-B1 (pro-fibrotica), associados a
progressdo da doenca e que podem melhorar a precisdo prognostica.'”” No entanto, apds essa
revisdo integrativa atualizada da literatura especializada sobre esta doenga, o autor ainda
percebe a necessidade de abordagens mais personalizadas, uma vez que os pacientes com DRC
permanecem muito heterogéneos, fruto da complexa da fisiopatologia da DRD. E possivel que
boa parte dos medicamentos relatados neste estudo ndo sejam eficazes na reducao da progressao
da doenca para todos os pacientes com DRD, em seus respectivos estagios. Dessa forma, torna-
se essencial a continuidade das pesquisas, empregando os mais diversos avangos tecnologicos
disponiveis, tais como a inteligéncia artificial, a fim de enfrentar os desafios remanescentes e a
otimizagdo do tratamento da DRD de forma mais personalizada. A caracterizacdo molecular da
DRD tem o potencial de transformar nossa compreensdo da fisiopatologia da DRD e nossas
abordagens terapéuticas.>>7%® Este autor é otimista que a combinacio de dados moleculares
com histopatoldgicos e clinicos, conforme o consércio KPMP,'%” possa permitir a distingdo de
subtipos mais especificos (atlas renal de referéncia) dessa doenca, prever a progressao,

permitindo o desenvolvimento de terapias mais direcionadas e eficazes.

Quadro 16 - Resumo do tratamento farmacologico da DRD — controle pressorico

Classe Agente Acgdo Recomendagoes Potenciais efeitos
adversos
iECA Exemplos: Bloqueio do SRAA - | iECA ou BRA - agentes de primeira linha | Hipercalemia,
Captopril inibicdo da ECA - | para atingir a meta pressorica; hipotensao
Enalapril redugdo da produgdo de | Pacientes com DM2, HAS ou nd3o e | sintomatica ou
Lisnopril Ang II e aldosterona e | albuminuria > 30 mg/g ou DVC | postural, sincope.
Ramipril bloqueio da degradagdo | estabelecida; Atencdo — pode
da bradicinina /| Titulagdo - dose maxima tolerada; ocorrer piorar na

aumento da atividade
dos  receptores  de
bradicinina do subtipo 2
(vasodilatador).

Monitorar a PA, creatinina e potassio
séricos, de 2 a 4 semanas apo6s o inicio ou
aumento da dose de iECA ou BRA;
Interromper - creatina sérica >30%, em 4
semanas, apos o inicio do tratamento ou por
ocasido do aumento da dose.

progressdo da DRD
com a elevacdo da
creatinina sérica
>30%.

Fonte: Autor, baseado nos artigos e diretrizes (ADA*"", KDIGO®, SBN® ¢ SBD****)
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Classe Agente Acdo Recomendagdes Potenciais efeitos
adversos
BRA Exemplos: Bloqueio do SRAA — | Citado acima. Citado acima.
Losartana inibicdo dos receptores
Candesarta- | de Ang Il — diminuigao
na da atividade/efeito do
Ibesartana Ang II no seu receptor
Valsartana. AT1-R, mantendo os
niveis de Ang II.
BCC Exemplos: Ligagdo com os canais | Podem ser administrados, concomitante | Cefaleia, rubor
Verapamil de calcio, | com iECA ou BRA, fim alcangar a meta de | facial e tontura.
Diltiazem principalmente nos | PA individualizada;
Nifedipina canais L e T, | BBC diidropiridinicos e  diuréticos
Anlodipina promovendo a | tiazidicos - pacientes com HA e ndo tém
Manidipina. | diminuigdo da | albuminuria, onde o risco de eventos
resisténcia vascular | cardiovasculares e mortalidade sdo mais
periférica. comuns do que faléncia renal.
Diuréti- | Exemplos: Inibe a reabsorcdo de | Citado acima Vertigem, cefaleia,
co Indapamida; | Na luminal (3% a 5%) fraqueza, nauseas,
tiazidi- | hidrocloro- bloqueando o canal de vOomitos,  coOlicas,
co tiazida cloreto ¢ Na no tubulo diarréia, prisdo de
distal, promovendo a ventre, colecistite.
natriurese e diurese.
s-MRA | Exemplos: Inibem o efeito da | Podem ser avaliados / considerados em | Hipercalemia ou um
Espironola- | aldosterona ao | associagdo com 1ECA ou BRA, em | declinio reversivel
ctona; bloquearem os | pacientes com TFGe maior ou igual a 25 | na filtragdo
Eplerenona | receptores mL/min/1,73 m? e com valores de potassio | glomerular
mineralocorticéides, sérico menores ou iguais a 4,8 mEq/L. (pacientes com
diminuindo a DRC avangada),
reabsor¢do de Na e, ginecomastia e
consequentemente  a disfung@o erétil.
PA.
ns- Finerenona Inibem o efeito da Podem ser avaliados / considerados em Citado acima
MRA aldosterona ao associagdo com iECA ou BRA, em

bloquearem os
receptores
mineralocorticdides,
diminuindo a
reabsor¢do de Na e,
consequentemente a
PA.

pacientes com TFGe maior ou igual a 25
mL/min/1,73 m? e com valores de potassio
sérico menores ou iguais a 4,8 mEq/L.

Fonte: Autor, baseado nos artigos e diretrizes (ADA*’", KDIGO'®, SBN® ¢ SBD***)
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Quadro 17 - Resumo do tratamento farmacoldgico da DRD — controle glicémico

Classe Agente Acdo Recomendagoes Potenciais efeitos
adversos
Insuli- | Basal: Aumento da captagdo | Manejo adicional em pacientes com DM2. | Aumento de peso e
nas degludeca, da glicose pelas células. | SBD — deve ser considerado como op¢do | hipoglicemia.
detemir, para melhora do controle glicémico em
glargina. individuos com DM2 e DRD e com TFGe
Bolus: maior que 30 mL/min/1,73m?> e
Asparte, recomendado para melhora do controle
fiasp, glicémico em individuos com DM2 e DRD
glusina, com TFGe menor que 30 mL/min/1,73m?,
regular. quando a HbAlc estiver acima da meta.
Biguani | Metformina | Aumenta a atividade da | Manejo adicional — recomendado, em | Possibilidade de
-das AMPK — foxidagdo | associacdo ao iSGLT2. Dose deve ser | acidose latica
dos AG livres, 1 da | reduzida para at¢ lg ao dia, se a TFGe | (redugdo de TFG
captacio de glicose | estiver entre 30-45ml/min/1.73m?, e | aumenta os niveis
mediada por insulina, 1 | suspensa se menor que 30ml/min/1.73m2. | plasmaticos desse
do metabolismo ndo | Nos estagios 1 e 2 recomenda-se 2550 mg | medicamento).
oxidativo e | da | (dose maxima), no 3A recomenda-se 1.500
lipogénese e da | mg e no 3B recomenda-se 1.000 mg.
gliconeogénese.
Augxilia na supressdo da
inflamagao renal,
apoptose, EO e fibrose.
iSGLT | Exemplos: Inibem o SGLT2 — | | KDIGO — adultos com DM2 e DRC para | Redugdo de peso,
2 Canagliflozi- | reabsor¢do de Na e | as seguintes situacgdes: TFG > 20 | infeccdes do trato
na glicose no  tubulo | mL/min/1,73 m?e albuminuria > 200mg/g; | urinério,
Dapagliflozi | proximal — | | e insuficiéncia cardiaca. hipotensao,
-na reabsor¢do da glicose | SBD — terapia inicial de pacientes com | cetoacidose
Empagliflozi | filtrada — excrecdo | TFGe > 60 mL/min/1,73m? e RAC maior | diabética, aumento
-na urinaria de  glicose | ou igual a 30 mg/g, independentemente da | de fraturas oOsseas
Ertagliflozi- | (glicosuria). HbAlc. (canagliflozina).
na Aumento na | ADA — terapia inicial em pacientes com

disponibilidade de Na
no lamen dos tabulos
distais — macula densa
promove a inibigdo
resultante do SRAA —
vasodilatacdo da AA

(feedback
tubuloglomerular), | da
pressao
intraglomerular, | da
hiperfiltragao
glomerular e | do

estresse hemodinamico.
Possivel inibicao do
NLRP3 — | daresposta
inflamatoria, supressdo
de vias moleculares
envolvendo RRP ¢ | do
EO.

TFGe entre 30 e 60 mL/min/1,73m?,
independentemente da RAC ou da HbAlc

ndo sendo recomendado o wuso de
canagliflozina em TFGe <
35ml/min/1.73m?; terapia inicial em

pacientes com TFGe entre 20 e 30
mL/min/1,73m?, independentemente da
RAC ou da HbAlc, ndo sendo

recomendado o uso de empagliflozina e a
dapagliflozina em TFGe < 20 e <
25/min/1.73m2, respectivamente.

Nao devem ser iniciadas em pacientes com
TFGe < 20mL/min/1,73m?., podendo ser
considerada a sua manutencao.

Fonte: Autor, baseado nos artigos e diretrizes (ADA*"", KDIGO'®, SBN® ¢ SBD***)
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Classe Agente Acdo Recomendagdes Potenciais efeitos
adversos
arGLP- | Liraglutida Imita o efeito do GLP- | KDIGO — pacientes adultos com DM2 e | Nauseas, vomitos e
1de Exenatida 1. DRC que nao atingem o alvo glicémico | retardo do
longa Dulaglutida | 1 asecre¢do da insulina | individualizado a despeito do uso de | esvaziamento
duragdo | Semaglutida | glicose-dependente. metformina e iSGLT2 ou que ndo | gastrico.
Inibe a secregdo de conseguem usar esses medicamentos.
glucagon. ADA — pacientes com DM2 e risco
Retarda o estabelecido ou alto de DCVA ou doenga
esvaziamento gastrico. | renal estabelecida; pacientes com DM2 e IC
1 saciedade. sintomatica com ICFEP ¢ obesidade; ¢
pacientes com DM2 e TFGe menor que 30
mL /min/ 1,73 m?
SBD — deve ser considerado o emprego da
semaglutida em pacientes DM2 com DRD,
TFGe maior que 25 mL/min/1,73 m?>e RAC
maior que 100mg/g. Podem ser utilizados
liraglutida, semaglutida ¢ dulaglutida em
pacientes com DM2, DRD e TFGe maior
que 20ml/min/1,73m?, objetivando a
reducdo do risco cardiovascular, do peso e
para melhora do controle glicémico.
ArGLP- | Tizerpatida | Imita os efeitos de Ainda nio definida. Nauseas, vomitos,
1- GIP GLP-1eGIP. 1a constipagdo e
secrecdo e liberagdo da retardo do
insulina glicose- esvaziamento
dependente. gastrico.
1 os efeitos sinérgicos
com o GLP-1 na
regulagdo do peso
corporal e da glicemia.
Inibe a secre¢do de
glucagon.
Retarda o
esvaziamento gastrico.
1 saciedade.
iDPP4 | Alogliptina | Prolonga a vida das | Considerado terapia de segunda linha — | Cefaleia, nauseas,
Linagliptina | incretinas endégenas — | complemento da metformina, em doentes | diarreia e infec¢des
Saxagliptina | 1 GLP-1 plasmatico — | com DM2, que ndo tém DC preexistente e | do trato respiratorio
Sitagliptina estimulo para secrecdo | ttm um objetivo terap€utico para evitar | superior.
de insulina e a inibigdo | acontecimentos hipoglicémicos.
da secregao de | SBD - podem ser considerados, quando
glucagon — 1 da | pertinente, em pacientes com DM2, com
utilizagdo de glicose | TFGe < 30 mL/min/1,73m2 ¢ HbAlc acima
pelos tecidos e uma | da meta, desde que observada a corre¢do
diminuicdo da produ¢do | para TFGe; os iDPP4 e arGLP-1 ndo devem
hepatica de glicose. ser usados concomitantemente.
Sulfoni | Glimepirida | Aumenta a secre¢do de | Segunda linha no tratamento e com cautela | Hipoglicemia,
-lureias | Glipizida insulina — ligagdo aum | (doses menores na DRD). ganho de peso e
Gliburida receptor especifico nas | SBD — gliclazida MR e da glipizida podem | reagdes alérgicas.
Glicazida células beta do pancreas | ser considerados em pacientes com DM2 e
MR — abertura de canaisde | DRD, com TFGe menor que 30

potassio e a entrada de
calcio — liberac¢do de
insulina.

mL/min/1,73m? para melhora do controle
glicémico, desde que com cautela e em
doses reduzidas, devido ao maior risco de
hipoglicemia nesta populacao.

Fonte: Autor, baseado nos artigos e diretrizes (ADA*"", KDIGO’®, SBN® ¢ SBD***%)
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Classe Agente Acdo Recomendagdes Potenciais efeitos
adversos
Tiazoli- | Pioglitazona | Aumento da | Tanto a pioglitazona como a rosiglitazona, | Edema e ganho de
dinedio | Rosiglitazona | sensibilidade da | por serem essencialmente de metaboliza¢do | peso. O aumento no
-nas insulina. A ac@o desse | hepatica, sdo farmacos que podem ser | volume plasmatico
(TZDs) agente necessita da | utilizados na terapia de segunda linha. | pode também
/ presenca da insulina. | Devido ao edema, as TZDs estdo | provocar uma
Glitazo contraindicadas em  individuos com | anemia dilucional.
-nas insuficiéncia cardiaca classe 3 ou 4.

Atencao com
o controle da
acidose, do
potassio, da
anemia, da
hiperuricemia
e do DMO-
DRC.

KDIGO — considerar o uso de tratamento farmacologico (Ex.: bicarbonato de s6dio sérico<l18mmol/L
em adultos) com ou sem intervengdo dietética — prevenir acidose.

KDIGO — observada hipercalemia — revisar os medicamentos — interromper a finerenona e
considerar a prescrigdo de diuréticos de al¢a ou tiazidicos, bicarbonato de s6dio, trocadores cationicos
gastrointestinais (Ex.: SZC - Lokelma) e reduzir a dose ou interromper a iECA ou o0 BRA como tltimo
recurso. O SZC ¢ um p6 inorganico de suspensdo oral, ndo absorvido, que captura o ion de potassio ao
longo de todo 0 GI — | a concentragdo de potassio livre no limen do GI, | os niveis de potassio sérico
e 1 a sua excrecdo fecal. SZC— contribui para a manutengdo essencial do iECA (ou BRA) / MRA.
KDIGO — anemia — suplementagao/reposicdo com ferro (normalmente eficaz) e agentes
estimuladores de eritropoiese (AEE). Nao é recomendada em pessoas com histérico de malignidade e,
na maioria das pessoas com DRC, os AEE ndo devem ser usados para 1 intencionalmente a
concentracdo de Hb acima de 11,5 g/dl (115g/1).

KDIGO — nio usar agentes para | o acido urico sérico em pessoas com DRC e hiperuricemia
assintomatica.

KDIGO — usar aglutinantes de fosfato para | o fosfato sérico e emprego de vitamina D e
calcimiméticos para controlar os niveis de PTH e para manter o calcio dentro da faixa.

Fonte: Autor, baseado nos artigos e diretrizes (ADA*”’, KDIGO’®, SBN® ¢ SBD***)
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Figura 8 - Resumo dos principais medicamentos e as metas terapéuticas
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* | PA:

» | Distun¢do endotelial;
e | Proteintria;

e | Remodelamento
Cardiaco.

——— — — ———— — - -

Controlar a anemia,
DMO-DRC, acidose,
potassio ¢
anormalidades
onde indicado.

I —

Fonte: Autor, baseado nos artigos e diretrizes (ADA*”’, KDIGO®, SBN® ¢ SBD****)
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6— CONSIDERACOES FINAIS

A Doenga Renal Diabética (DRD) permanece como um dos maiores desafios no manejo
do Diabetes Mellitus, sendo a principal causa de Doenca Renal Croénica (DRC) e de
Insuficiéncia Renal que demanda Terapia de Substituicdo Renal (TSR), responsavel pela maior
parte dos novos casos. Esta revisao integrativa da literatura destacou a relevancia das mudancas
no estilo de vida dos pacientes, bem como da ado¢do de um controle rigoroso da glicemia, da
pressao arterial e de outros parametros metabolicos.

Além disso, as terapias inovadoras — como os inibidores do cotransportador sodio-
glicose tipo 2 (iISGLT2), o antagonista nao-esteroidal do receptor mineralocorticoide (ns-MRA
- finerenona) e os agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (arGLP-1)
— tém desempenhado papel fundamental no manejo da DRD. Esses avangos sao resultado de
uma compreensao mais aprofundada da fisiopatologia, dos fenotipos e dos biomarcadores da
doenca, aliada ao desenvolvimento de novas tecnologias, promovendo, de maneira geral,
melhor controle clinico e maior qualidade de vida aos pacientes.

No entanto, permanece a necessidade de continuo investimento em pesquisas que
explorem as inovagdes tecnologicas disponiveis, visando a implementacdo de estratégias cada
vez mais precoces de rastreamento da doenca, ainda em seus estdgios iniciais, € ao

desenvolvimento de intervencdes terapéuticas mais especificas e personalizadas.
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