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Introducao

Diabetes Mellitus (DM) é a causa mais comum de doenca renal cronica (DRC), responsavel
por aproximadamente 50% dos novos casos de terapia de substituicao renal na maioria dos
paises desenvolvidos *. Os dados do censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia de 2024
indicam que 29% dos casos de DRC em didlise, no Brasil, sdo pessoas com diabetes *. A
etnia € um fator importante. Asidticos tém uma alta predisposi¢cao para desenvolver Doenca
Renal do Diabetes (DRD), e afeta 60% dos hipertensos com DM2 °.

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

A DRD ¢ um fator de risco independente para doenca cardiovascular (DCV). Estudos
observacionais demonstraram uma forte associagao entre estagios avangados da DRD e
DCV. Em uma coorte prospectiva chinesa em individuos com DM2, a taxa de novos eventos
cardiovasculares [incluindo morte cardiovascular, angina, infarto agudo do miocardio (IAM),
acidente vascular cerebral (AVC), revascularizagao e internagao por insuficiéncia cardiaca
(IC)] aumentou de 2,6% para 25,3% (p <0,001) do estagio 1 (taxa de filtracao glomerular
estimada (TFGe) >90 mL/min/1,73 m®) para o estagio 4 (TFGe <30 mL/min/1,73 m*. A taxa
de mortalidade por todas as causas aumentou de 1,2% para 18,3% (p <0,001). Comparado
aqueles com DRC no estagio 1 com albuminuria normal, os individuos com DRC no estagio 4
e albumintria aumentada tiveram risco 16 x maior de mortalidade cardiovascular e
mortalidade por todas as causas °.

A albuminuria é preditora independente para eventos cardiovasculares e para IC no
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individuo com DM e DRC. O Casale Monferrato Study mostrou que no DM1 e no DM2 a
albuminduria elevada foi a principal preditora de mortalidade, independente da TFGe e de
outros fatores de risco cardiovasculares. A razao de risco [hazard ratio (HR)] para
mortalidade cardiovascular em pacientes com razao albumina/creatinina urinaria (RAC) de
20-200mg/g e RAC >200 mg/g foi de 1,06 e 2,0, respectivamente (p <0.0001). A razao de
risco para mortalidade cardiovascular, comparada a DRC ao longo dos estagios II, IlIa, IIIb
e IV foi de 0,65, 0,79, 0,67, e 2,3, respectivamente (p = 0,27). Na analise estratificada por
categorias de albuminiria, uma tendéncia significativa de aumento de risco com a redugao
da TFGe foi evidente somente em pessoas com albumindria muito elevada *.

Inicialmente, a DRD era diagnosticada com base na persisténcia da elevacdo da albumintria

e no subsequente declinio da TFGe, que ¢ amplamente reconhecido como fenotipo classico
11,12

Em 2007, o Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI) prop0s usar a expressao
doenca renal do diabetes (DRD) no lugar de nefropatia diabética (ND) para ampliar o
espectro das formas de doenca renal no DM, acrescentando o feno6tipo ndo-albumindrico ao
classico albumintrico ***. O termo nefropatia diabética é atualmente reservado para
diagnostico clinico patoldgico por bidpsia.

Diversos estudos tém mostrado que as trajetorias da TFGe e da albuminiria podem diferir
do fenotipo classico. Trés novos fenotipos distintos tém sido reportados e sao caracterizados
por: 1. Regressao da albuminduria; 2. Rapido declinio da TFGe; e 3. DRD sem albumintria. A
regressao da albuminuria provavelmente, mas nao sempre, se associa as multiplas
intervencdes relacionadas a agentes reno-protetores e a um prognéstico favoravel 7,

Por outro lado, alguns pacientes apresentam um rapido declinio da TFGe que esta associado
a um prognostico ruim, tanto renal como cardiovascular. O grupo ndo-albuminurico se
associa a um fenétipo de maior frequéncia em mulheres, com hipertensdo e tabagismo e
auséncia de retinopatia *°.

ESTAGIOS DA DRD

A Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) endossa o estadiamento proposto pela KDIGO
(Kidney Disease Improving Global Outcomes), que combina, de forma independente,
estagios baseados na TFGe e na RAC utilizando os dois parametros de forma complementar
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(Tabela 1) 2.
Tabela 1: Estagios da DRD, em relagao ao risco de progressao da doenga renal

. . Risco .
Risco baixo . . Risco alto
intermedidrio

Fonte: Adaptado de KDIGO"

Risco
muito alto

Recomendacoes
RASTREAMENTO DA DRD

R1 - E RECOMENDADO que o primeiro rastreamento da DRD seja feito com
amostra de urina, preferencialmente a primeira da manha, para determinacao da
Razao Albumina Creatinina (RAC) e estimativa da Taxa de Filtracao Glomerular
estimada (TFGe) determinada pela creatinina sérica, a partir da equacao CKD-EPI
de 2021 ou da equacgao de Schwartz para criancas. No DM2, o rastreamento deve
ser iniciado no momento do diagnoéstico. No DM1, deve comecar a partir da
puberdade ou dos 10 anos de idade, em pacientes com pelo menos 5 anos de
diagnostico, sendo repetido anualmente.

Lot [ Nivel B

Sumario de evidéncias:

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

» No DM2, o rastreamento da DRD deve ser realizado no momento do diagnostico do
DM, pois albumintria ja pode estar presente nesse momento™.

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

A estimativa da TFGe, preconizada pela SBD, é a CKD-EPI 2021 (Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration). O calculo da TFGe s6 pode ser feito a partir da
creatinina sérica rastreavel em relacdo a padroes de referéncia internacionais, a partir
da metodologia IDMS (Espectrometria de Massa de Diluicéo Isotopica)®*.

A equacao CKD-EPI 2021 (que ndo utiliza mais raca como parametro) apresenta boa
acuracia na maioria dos individuos. No entanto, em individuos com grande massa
muscular, os niveis de creatinina sérica podem estar aumentados devido a maior
produgao muscular, levando a uma subestimacao da TFGe (valores mais baixos do que
a fungao renal real). Por outro lado, em individuos com sarcopenia, desnutri¢ao ou
idosos com reduzida massa muscular, a creatinina sérica pode se manter em niveis
aparentemente normais, o que pode resultar em superestimacao da TFGe (valores
mais altos do que a fungao renal real). Nestas situagoes, a dosagem da cistatina-C,
utilizada na férmula de CKD-EPI creatinina-cistatina-C é sugerida para uma avaliacao
mais acurada da funcédo renal'®. Em adolescentes a TFGe é calculada usando a férmula
de Schwartz”. Essas férmulas sdo acessiveis em sites como www.sbhn.org.br e
www.kidney.org ou em aplicativos especificos.

A RAC, preferencialmente na primeira amostra da manha, ¢ o método preferido no
adulto. A medida de albumina em amostra aleatdria de urina tem sido recomendada
para o rastreamento da DRD quando o custo para a realizacao da RAC torna-se uma
barreira®®.

Uma metanadlise que analisou 14 estudos, reportou sensibilidade entre 85% e 87% para
a concentracao de albumina e RAC (UAlb/creat), respectivamente; e especificidade em

torno de 88% para ambas, para deteccdo da microalbumintria®.
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NOTA IMPORTANTE 1: RAZAO ALBUMINA/CREATININA URINARIA
(RAC) EM ADULTOS

A razao albumina/creatinina urinaria deve ser dosada em amostra de urina,
preferencialmente a primeira urina da manhéa (ou pelo menos 4 horas sem urinar).*’

» Ndo ha necessidade de coletar urina de 24 horas para rastreamento, diagnoéstico e
seguimento da DRD.*

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

» Fatores como febre, exercicio intenso, insuficiéncia cardiaca descompensada,
hiperglicemia grave, infec¢ao urindria sintomatica e hipertensao arterial nao
controlada podem elevar transitoriamente os valores da RAC."

» A presenca de bacteridria assintomadtica nao interfere de maneira importante no
resultado.”

NOTA IMPORTANTE 2: RAZAO ALBUMINA/CREATININA URINARIA
EM CRIANCAS

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

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

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

Lot [ Nivel B

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

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

» Em estudo prospectivo, o valor da concentracao de albumina em amostra de urina =14
mg/L aumentou em trés vezes o risco de eventos cardiovasculares (CV): (HR 3,25;
IC95% 1,43 - 7,38; p = 0,005), em quatro vezes o risco de DRD (HR 4,3; IC95% 2,22 -
8,32; p < 0,001) e em cinco vezes o risco de morte (HR 5,51; IC95% 1,16 - 26,22; p =
0,032), o que indica que, mesmo valores abaixo do ponto de corte citado podem
predizer desfechos cardiorrenais.™

NOTA IMPORTANTE 3: PROGRESSAO RAPIDA DA DRD

* A definicdo de progressao rapida varia na literatura, mas é recomendado a
investigacdao com biopsia renal, quando ha queda da TFG acima de 4
ml./min/1,73m?/ano, independentemente da albuminturia, reconhecendo mecanismos
adicionais de progressdo da DRD."

A progressao rapida da DRD pode ocorrer mesmo sem a presenca de albuminuria
elevada. Embora o ponto de corte classico seja atualmente 30mg/g, a albumindria tem
sido vista ja como um fator de risco continuo a partir de valores ja inferiores a esse
corte mencionado.*

QUANDO CONSIDERAR OUTRAS NEFROPATIAS:
Algumas condicOes sugerem a necessidade de investigar a presencga de outras nefropatias
além da DRD. O quadro 1. descreve os principais sinais de alerta.
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QUADRO 1. SINAIS DE ALERTA PARA INVESTIGAR OUTRAS NEFROPATIAS,
ALEM DA DRD

* Inicio abrupto ou proteintria rapidamente progressiva.

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

¢ Declinio réapido da TFGe >4 ml/min/1,73m2 ao ano.

* Queda rapida e sustentada da TFGe (>30%) apos inicio de IECA/BRA ou iSGLT2.
» Hematuria glomerular ou outras alteracoes de sedimento urinario.

» Manifestacoes clinicas de outras doengas sistémicas.

Fonte: Adaptado de Gross et al.21 IECA: Inibidores da enzima
conversora da angiotensina, BRA: Bloqueadores do receptor da
angiotensina; 1iSGLT2 (Inibidores do SGLT2).

Tratamento da hiperglicemia na DRD
METAS de HbAlc

R3 - Em individuos com DM1 ou DM2, quando a TFGe for maior que 45
mL/min/1,73m? e a RAC maior que 30mg/g, E RECOMENDADO buscar a meta de
HbA1c <7%, para reduzir a progressao da albuminuria e a progressao, a longo
prazo, da DRD.

Lot [ Nivel Al

R4 - E RECOMENDADO atingir e manter a meta de HbAlc entre 7-7,9% em
individuos com DM1 ou DM2, quando a TFGe for menor que 45 mL/min/1,73m? ou o
paciente estiver em dialise.

Lot [ Nivel B

Sumario de evidéncias: R3 - R4

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

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

» O estudo ADVANCE ON, por sua vez, foi um prolongamento observacional de 6 anos
do estudo ADVANCE.* Apds o término da fase de intervencéo, os participantes nao
mais receberam a intervencao, e as diferencas de HbAlc observadas entre os grupos
ao final do estudo original desapareceram. Dos participantes do ADVANCE original,
8.494 (76%) participaram da fase observacional post-trial. Com o tempo acumulado
dos dois estudos perfazendo 10 a 11 anos, observou-se beneficio cumulativo
significativo em relacao a progressao para doenga renal terminal. HR 0,54 (IC95%
0,34- 0,85, p = 0,007).*

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

O estudo VADT randomizou 1.791 pessoas com DM2 com média de idade de 60,4 anos
para tratamento intensivo da glicemia ou tratamento convencional. Os pacientes
apresentavam tempo de DM2 médio de 11,5 anos, creatinina média de 1,0£0,2 mg/dl,
e o controle do DM estava inicialmente inadequado (HbAlc média: 9,4%). O grupo de
tratamento intensivo atingiu a média de HbA1lc de 6,9%, enquanto o grupo controle
manteve HbAlc em 8,4%. Ao final de 5,6 anos de seguimento, no grupo intensivo,
10% dos pacientes progrediram de normoalbuminuria para micro ou
macroalbumintria, enquanto, no grupo controle, a taxa de progressao foi de 14% (p =
0,03).* A reducdo da HbAlc de 9,4% para 6,9% versus 8,4%) reduziu portanto a
progressao de normoalbuminuria para microalbuminuria e para macroalbuminuria. Ao
final do estudo, 5,1% progrediram para micro e macroalbuminturia no grupo controle,
enquanto apenas 2,9% progrediram no grupo intensivo (p = 0,04).*

Um estudo observacional que avaliou 23.296 pacientes com DM e TFGe < 60
mL/min/1,73m’, as quais foram classificadas pela sua HbAlc de entrada e
acompanhadas por um periodo de 46 meses para 5 desfechos: morte, duplicagao da
creatinina, nova doenca renal terminal, eventos cardiovasculares e hospitalizagao por
todas as causas. Ao todo houve 3.665 mortes e 401 desenvolveram doenca renal
terminal. Independentemente da funcao renal, HbA1lc mais elevadas foram fortemente
associadas a um excesso de risco de morte. Contudo, a associacao da HbAlc com a
mortalidade teve o padrao em U, com excesso de mortalidade tanto com HbAlc <
6,5% como com HbAlc >8%. O risco de progressao para doencga renal terminal foi
menos impactado pela HbAlc elevada nos pacientes com TFGe mais baixas.
Especificamente o excesso de risco de doenca renal terminal com HbAlc 7-9% e
HbA1c>9% comparado a HbA1lc<7% na faixa de TFGe 30-60 foi de 22% e 153%,
respectivamente. Na faixa de TFGe 15-30, o excesso de risco foi de 3% e 13%
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respectivamente. Claramente o excesso de risco de progressao para doenga renal
terminal foi mais acentuado na DRD com funcao renal mais preservada, comparada a
DRD mais avancada.”

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

Em relacao a mortalidade, uma metandlise de ensaios clinicos randomizados (ECRs)
anterior a chegada dos novos antidiabéticos orais, demonstrou que o controle
glicémico intensivo em pacientes com DM2 nao reduz a mortalidade geral ou as
complicacbes microvasculares, inclusive a DRD.* Entretanto, com os novos
medicamentos, notadamente os iSGLT2 e os arGLP1, o controle tornou-se mais eficaz e
com menor risco de hipoglicemias.

O estudo STENO 2 foi um ensaio clinico randomizado conduzido com 160 pacientes
DM?2 com microalbumintria, com seguimento de 7,8 anos, com o objetivo de avaliar se
o controle intensivo da glicemia associado ao controle de outros fatores de risco teria
efeito sobre desfechos micro e macrovasculares. O grupo em tratamento intensificado
recebeu intervencdo multipla, compreendendo: inibidores da enzima conversora da
angiotensina (IECA), acido acetilsalicilico, hipolipemiantes e controle intensivo da
glicemia (HbAlc 7,9% versus 9%). O tratamento intensivo da glicemia associado ao
controle da hipertensao, da dislipidemia e a suspensao do tabagismo, revelou efeito
benéfico importante do tratamento sobre a perda de funcado renal avaliada pela TFGe e
incluindo redugao da albuminuria. Apesar de nao ter sido possivel individualizar o
efeito isolado da redugao da glicemia nos desfechos renais, o estudo demonstrou a
importancia e a necessidade do controle dos diversos fatores de risco, incluindo a
glicemia.™
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 Analisados em conjunto, os resultados dos estudos em DM2 sugerem que a obtengao
de HbA1c abaixo de 7% por periodos curtos (<5 anos) tem pequeno efeito na
reducdo da albumintria e no retardo da progressao da doenca renal em pacientes
DM2 com DRD estabelecida. A agdo protetora de progressao para insuficiéncia renal é
observada somente apos longos periodos de bom controle glicémico.

» No estudo DCCT (Diabetes Control and Complications Trial), 1.441 individuos com
DM1 foram divididos no inicio em coortes de prevengao primaria (albuminuria <40
mg/24h) e prevencao secundaria (albuminuria <200 mg/24h), os quais foram
randomizados para tratamento intensivo ou convencional. O grupo tratamento
intensivo atingiu e manteve Hb1Ac média em torno de 7%, enquanto o grupo controle
manteve a HbAlc em torno de 9%, ao longo de 6,5 anos. Com as duas coortes
combinadas, o tratamento intensivo reduziu a incidéncia de microalbuminudria em 39%
(IC95% 21% - 52%) e a ocorréncia de macroalbuminuria em 54% (IC95% 19% -
74%)."

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

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

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

NOTA IMPORTANTE 4: METAS DE HBA1C NA DRD

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

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

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

TRATAMENTO DA DRD NO DM2

As figuras 1, 2 e 3 descrevem o esquema de tratamento atualmente preconizado pela SBD, o
qual deve focar a prevencao da progressao da DRD além do controle da glicemia.

Figura 1. Manejo geral do paciente com DRD
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TRATAMENTO DA DOENCA RENAL DO DIABETES

Drogas [

Nefroprotetoras

) [ ]

Controle B
Glicémico

Controle
Pressorico

Controle
de Lipides

. Atividade Cessar Controle
Dieta f‘ Fisica j' Tabagismo @ do Peso a |

Figura 2. Fluxograma de estratégia de tratamento da DRD
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Terapia farmacolégica para

‘-' [ NEFROPROTEQAO na DRD J A
ARM
iSGLT2 ~ iECA/BRA - . roidal aGLP-1
RECOMENDADO RECOMENDADO (RECOMENDADO |
TFGe >20mL/min Dose TFGe >25mL/min, TFGe >25mL/min
e/ou otimizada RAC 230mg/g, B
RAC 230mg/g K+ <4,8mEq/L RAC >100mg/g
-
Ciclossilicato de
Zircdnio Sédico
CONSIDERADO

HIPERPOTASSEMIA
(K+>5,0mEqg/L)

Para manutengéc das doses
otimizadas de drogas
nefroprotetoras

Figura 3. Estratégia detalhada de abordagem do paciente com DRD de acordo com a TFG
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TFGe >60 e RAC>30

IECA ou BRA (ISRAA) sio

Doencga Renal do Diabetes no DM2 (nao em dialise)*

TFGe 59-45

IECA ou BRA (ISRAA) slo

TFGe 44-30

IECA ou BRA (ISRAA) sdo

TFGe 29-20

IECA ou BRA (ISRAA) s30

TFGe <20

IECA ou BRA (ISRAA) devem ser

em doses rec dados em doses mdximas recomendados. recomendados. considerados para proteg3o CV.
toleradas. toleradas. Manitorar K* e TFGe. Monitorar K* e TFGe. Monitorar K* e TFGe.
ISGLT2 estdo recomendados ISGLT2 esto recomendados ISGLT2 estdo recomendados ISGLT2 estdo recomendados ISGLT2 ndo devem ser iniciados,
independentemente da HbAlc. Iindependentemente da HbAlc. Iindependentemente da HbAlc. independentemente da HbAlc. mas podem ser mantidos até inicio
(Ver observacio) de TSR.
A finerenona é recomendada em A finerenona é recomendada em A finerenona é recomendada em
associacio com ISRAA e ISGLT2 se associaclo com ISRAA e ISGLT2 se associaciio com ISRAA e ISGLT2 se A finerenona é recomendada em Finerenona ndo estd
RAC230eKs4,8 RACz30eKs4.8. RAC230eK<438. associagio com ISRAA e ISGLT2 se recomendada..
TFGez 25, RACZ30eK s 4,8.
Semaglutida é recomendada em Semaglutida é recomendada em Semaglutida é recomendada em A semaglutida nio estd
associacio com ISRAA e ISGLT2 se associacio com ISRAA e ISGLT2 se associagio com ISRAA e ISGLT2 se Semaglutida é recomendada em vdada com TFGe < 15.
RAC 2 100, RAC 2 100, RAC 2 100, associacdo com ISRAA & ISGLT2 se
independentemente da HbAlc. independentermente da HbAlc. independentemente da HbAlc. TFGe > 25 e RAC 2 100, Insulina e/ou IDPP-4 estlo
independentemente da HbAlc. recomendados para controle
Para controle da HbAlc, é Para controle da HbAle, & Metformina deve ser reduzida glicémico.
recomendado METFORMINA. Meta recomendado METFORMINA. para < 1g/ dia. Meta HbAlc 7-7,9%.
HbAlc <7%. Meta HbAlc <7%. Meta HbAlc 7-7,9%. Meta HbAlc 7-7,9%.

insulina, IDPP4, Gliclazida MR,

insulina, IDPP4, Gliclazida MR,

Insulina, IDPP4, Gliclazida MR,

Para controle adicional da HbAlc,
Insulina, IDPP4, Gliclazida MR,

Metformina, Pioglitazona e SU

Glipizida, Glimepirida, Glibenclamid: pizida, Pioglitazona podem ser Glipizida, Pioglitazona, podem ser Glipizida podem ser consideradas ndo estdo recomendados.
i podem ser fas, jeradas para control consideradas para controle com cautela, para controle da
para controle adicional da HbA1lc. adicional da HbA1c. adicional da HbAlc, glicemia.
OMW@E: SLAS: TRGe: Taxa de nl: RAC= R » albumina/creatinina wrindria em mg/g; IBCA: Inibic " na: BRA: Blogueador d
Receptor da Angiotensi terona SU: sulfoniluréias; ISGLT2: Inibidores d 2; IDPPA: inibidores da DPP4; K: abstituicio rena

ISRAA: It

' SBD

INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA DA ANGIOTENSINA (IECA) E
BLOQUEADORES DO RECEPTOR DA ANGIOTENSINA II (BRA)

R5 - O uso de inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) ou de
bloqueadores do receptor da angiotensina II (BRA) E RECOMENDADO, em suas
doses maximas toleradas, para pacientes que apresentem RAC>30mg/g, com o
objetivo de reduzir a progressao da doenca renal, independentemente dos niveis da
pressao arterial.

Lot [ Nivel Al

Sumario de evidéncias:

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

o Uma metanalise incluindo 24 estudos (20 com IECA e 4 com BRA) demostrou que os
IECA e os BRA foram associados a uma tendéncia para redugao de insuficiéncia renal
terminal (RR 0,70; IC 95% 0,46 - 1,05) e (RR 0,78; IC 95% 0,67 - 0,91),
respectivamente. Ambos reduziram o risco de duplicagao da creatinina (RR 0,71;
I1C95% 0,56 - 0,91 para IECA e RR 0,79; IC 95% 0,68 - 0,91 para BRA), mas nenhum
reduziu mortalidade.”

» Metanadlise posterior demonstrou que o bloqueio do SRAA com IECA ou BRA reduz a
albumintria em pacientes com DM1 e com DM2 com microalbuminuria, e a progressao
para macroalbumintria, mas ndo a insuficiéncia renal terminal ou a mortalidade.”

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

e Outra metandalise com 100 estudos e dados de 22.365 pacientes com DRD, a maioria
com DM2, nao mostrou diferenca entre IECA e BRA para prevenir doenga renal
terminal e duplicacao da creatinina, assim como apresentaram efeitos semelhantes na
reducdo da albuminuria.”

» Os inibidores do SRAA devem ser prescritos na maior dose aprovada em bula e
tolerada pelo paciente para otimizar os beneficios da classe na progressao da DRD."

R6 - NAO E RECOMENDADO suspender ou reduzir o iECA ou o BRA baseado no
valor isolado de TFG uma vez que essa conduta esta associada a maior risco de
mortalidade e hospitalizacoes.

Sumario de evidéncias:

 Em um estudo observacional com mais de 200.000 pacientes nos EUA, a reducao ou
suspensao do iECA ou BRA pelo risco de hiperpotassemia dobrou a mortalidade dos
pacientes, tanto na populagao geral do estudo quando no subgrupo de pacientes com
diabetes (n >79.000)*.

Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes | 16



Manejo da doenca renal do diabetes

* Em um estudo de coorte com utilizagao de um escore de propensao para o
pareamento, a descontinuagao dos iSRAA em pacientes com doenca renal avangada se
associou a um aumento do risco de mortalidade geral e 39% e de MACE de 37%, sem
risco de aumentar a progressao para doenga renal estagio V>,

» O KDIGO considera a reducao da dose ou mesmo a suspensao da classe somente como
ultimo recurso, especificamente nos casos com hipotensao sintomatica e/ou
hiperpotassemia refratéria a outras intervengdes clinicas'.

R7 - E RECOMENDADO o uso de estratégias nutricionais e medicamentosas,
incluindo uso de diuréticos e de trocadores de potassio, como o ciclossilicato de
zirconio sodico (CSZ), com o objetivo de evitar ou retardar a suspensao de iECA ou
BRA em pacientes com hiperpotassemia.

Lot [ Nivel B

Sumario de evidéncias:

» A dieta é a fonte priméaria de potdssio para o organismo, mas sua contribui¢do no
balanco do potassio depende de outros fatores como o conteudo de carboidrato na
dieta™.

» O estudo Recognize I reportou uma reduc¢ao no risco de hospitalizagap de 33% nos
pacientes com hiperpotassemia que usaram o CSZ a longo prazo (6 meses) comparado
com curto prazo (< 90 dias). Dois ter¢os da populagdo eram pacientes com diabetes®.

» O controle dos niveis séricos de potassio com o CSZ permitiu a otimizacao do
tratamento com antagonista mineralocoirticéide (HR 0.37; IC 0.17-0.73), em estudo
clinico randomizado e controlado, e permitindo mais frequentemente a obtengao de
normocalemia (OR 4.45; IC 2.89-6.86). Um quarto da populacao era de pacientes com
diabetes™.

R8 - O uso combinado de IECA e BRA NAO E RECOMENDADO, pelo maior risco de
hiperpotassemia, piora da fungao renal, hipotensao postural e sincope.
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» O estudo ONTARGET comparou o IECA, ramipril, com o BRA, telmisartana em
monoterapia, e em combinacao, em um ensaio clinico randomizado duplo-cego com
8.542 pacientes com doenca vascular ou diabetes de alto-risco cardiovascular. O
desfecho primario foi morte por doenga cardiovascular, infarto agudo do miocardio,
AVC e/ou hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca. O seqguimento médio foi de 56
meses. Em torno de 38% dos pacientes tinham DM2. Comparado ao ramipril, a
ocorréncia do desfecho primario foi semelhante entre os grupos telmisartana e
ramipril (16,7% e 16,5%, respectivamente, HR 1,01 (IC95% 0,94-1,09). A combinacao
ramipril-telmisartana comparada ao grupo ramipril em monoterapia nao foi superior
em relacao ao desfecho primario (16,3% ,HR 0,99 IC95% 0,92-1,07). No entanto,
quando comparada ao grupo ramipril, houve aumento dos sintomas de hipotensao
(4,8% vs. 1,7% p<0,001, sincope (0,3% vs 0,2% p=0,03 e disfungao renal 13,5% vs
10,2% p<0,001. A combinacao portanto, foi associada a maior numero de efeitos
adversos sem aumento do beneficio™.

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

INIBIDORES DO SGLT2

R9 - E RECOMENDADO iniciar terapia com inibidores do SGLT2 em pacientes DM2
com RAC = 30 mg/g e TFGe > 20 mL/min/1,73 m?, independentemente dos niveis de
HbA1lc, para reducao de desfechos renais.

Lot [ Nivel Al
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NOTA IMPORTANTE 5: AJUSTE DE DOSES DOS INIBIDORES DO
ISGLT2 DE ACORDO COM A TFGe.

* A canagliflozina ndo devera ser iniciada com TFGe menor que 35ml/min/1,73m?.
» A empagliflozina e a dapagliflozina nao deverao ser iniciadas com TFGe menor que 20
e menor que 25/min/1,73m?, respectivamente.

R10 - Em pacientes com TFGe menor que 20mlL/min/1,73m?, embora nao devam ser
iniciados, DEVE SER CONSIDERADO manter o uso dos iSGLT2 independentemente
da RAC ou da HBAlc, até inicio de terapia de substituicao renal.

Classe IIa

Sumario de evidéncias:

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

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

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

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

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

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

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

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

O beneficio do uso dos iSGLT2 a longo prazo foi recentemente demonstrado em uma
nova publicacao do estudo EMPA-Kidney. Os pacientes tratados com empagliflozina
continuaram a ter um beneficio cardiorenal adicional por até 12 meses apos o
medicamento ser suspenso apds o termino do estudo™.

NOTA IMPORTANTE 6 : EFEITOS ADVERSOS DOS INIBIDORES DO
SGLT2

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

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

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

» A ocorréncia de cetoacidose “euglicémica” também é rara e estd associada a
insulinopenia”.
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« O inicio dos iISGLT2 deve ser limitado a pessoas com TFGe >20 mL/min/1,73m’, se
empagliflozina; >25 mL/min/ 1,73m?, se dapagliflozina; e >35 mL/min/1,73m? se
canagliflozina.

e Uma vez em tratamento com iSGLT2, podem ser mantidos até o inicio da dilise.

NOTA IMPORTANTE 7: INIBIDORES DO SGLT2 NO SUS

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

ANTAGONISTA DO RECEPTOR MINERALOCORTICOIDE NAO ESTEROIDAL (ARM)

R11 - O uso de antagonista do receptor mineralocorticoide nao esteroidal
(finerenona) E RECOMENDADO para protecao renal, em associacao com os IECAs
ou BRAs, em pacientes com TFGe maior ou igual a 25 mL/min/1,73 m?, com valores
de potassio sérico menores ou iguais a 4,8 mEq/L e albuminuricos.

Lot [ Nivel Al

Sumario de evidéncias:

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

renal em pacientes que utilizaram essa medicacao”™”.

No estudo FIDELIO-DKD, os participantes com DM2, DRD e RAC (razao albumina-
creatinina na urina =30-5000 mg/g e TFGe =25-<75 mL/min/1,73 m®), sem
insuficiéncia cardiaca (IC), sintomatica, tratados com IECA ou BRA, otimizados e
randomizados para finerenona ou placebo, tiveram o desfecho cardiovascular (CV)
composto (morte CV, infarto do miocardio nao fatal, acidente vascular cerebral nao
fatal ou hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca) e o desfecho renal composto
(insuficiéncia renal, diminuicao sustentada =40% na TFGe em relagao ao valor basal
ou morte renal) avaliados.Dos 5.674 pacientes, 436 (7,7%) tinham historico de IC. Ao
longo de um acompanhamento médio de 2,6 anos, os pacientes do brago intervengao
tiveram menor incidéncia do desfecho principal composto (queda sustentada da TFGe
>40%, progressao para dialise ou morte renal), com HR 0,82 IC 95% de 0,73 - 0,93, p
= 0,001, além de menor desfecho cardiovascular secundario (morte cardiovascular,
IAM, AVE nao fatal, hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca), HR 0,86 IC 95% 0,75 -
0,99, p = 0,03. Para admissao no estudo, o valor do potassio sérico deveria ser <4,8
mmol/L. A finerenona foi bem tolerada, levando a um discreto aumento da
hiperpotassemia™.

No estudo FIGARO-DKD, esta observacao foi expandida para 7.437 pacientes com
DM2 e DRC (relagao albumina/creatinina 30-300 mg/g e TFGe entre 25 e 90
mL/min/1,73m’ - DRC estagios 2-4; ou relacdo albumina/creatinina entre 300 e 5000
mg /g e TFGe superior a 60 mL/min/1,73m” -DRC estégios 1-2) randomizados para
finerenona ou placebo, além do bloqueio do SRAA na dose méaxima tolerada. Pacientes
em uso da finerenona tiveram uma reducao significativa no desfecho primario
composto (MACE) de eventos nao fatais (infarto do miocardio, AVC e hospitalizacao
devido a insuficiéncia cardiaca) e mortes por causas cardiovasculares (HR 0,87; IC
95% 0,76 a 0,98; p = 0,03). O beneficio foi impulsionado principalmente por uma
redugao da incidéncia de hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca no grupo em uso de
finerenona, comparado ao placebo (HR 0,71; 95% IC, 0,56 a 0,90). Com relagao ao
desfecho renal composto secundario (insuficiéncia renal, diminuicdo sustentada de
>40% na TFGe ou 6bito por causas renais), ocorreu em 350 pacientes (9,5%) no grupo
finerenona e em 395 (10,8%) no grupo placebo (HR 0,87; IC 95%, 0,76 a 1,01). A
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hiperpotassemia foi quatro vezes mais frequente no grupo finerenona (1,2% vs.
0,4%)™.

O estudo FIDELITY compilou os dados combinados destes dois ensaios FIDELIO-DKD e
FIGARO-DKD que juntos recrutaram 13.026 participantes durante um periodo de
acompanhamento de 3 anos. Dos 13.026 participantes no estudo FIDELITY, 890 (7%)
apresentaram DRC em estdgio 4 (DRC-4). A razao de risco para o desfecho
cardiovascular composto com finerenona em comparacao com o placebo foi de 0,78 (IC
95%: 0,57-1,07)". A suposic¢ao proporcional de riscos para o desfecho renal composto
renal nao foi consistente ao longo do tempo, com um efeito protetor observado apenas
até 2 anos, apos o qual a diregao da associagao tornou-se inconsistente e uma perda de
precisao ao longo do tempo foi observada nas diferencas de risco entre finerenona e
placebo. No entanto, a albuminuria e a taxa de declinio da TFGe foram
consistentemente reduzidas com finerenona em comparacgao ao grupo placebo. Os
eventos adversos foram equilibrados entre os grupos de tratamento. A
hiperpotassemia foi o evento adverso mais comum relatado (26% e 13% para
finerenona versus placebo, respectivamente); no entanto, a incidéncia de
hiperpotassemia levando a descontinuacdo permanente foi baixa (3% e 2% para
finerenona versus placebo, respectivamente).

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

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

« Em uma andlise pré especificada em mais de 15 mil pacientes com DM2 dos estudos
FIGARO, FIDELIO e FINEARTS o estudo favoreceu os pacientes tratados com
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finerenona em relacao a mortalidade por todas as causas, MACE, hospitalizacao por IC
e no desfecho renal composto. Independente do uso de iSGLT2 e AR GLP-17.

» Dados de uma coorte Norte-Americana com mais de 45 mil pacientes, pareou 942
pacientes que usaram a combinacao finerenona e iSGLT2 e comparou com o uso das
medicacOes de maneira isolada. O resultado da combinacgao foi bem superior do que o
uso isolado de finerenona (HR 0.20; 95% IC, 0.09-0.45) e iSGLT2 (HR 0.44; 39 95% IC,
0.22-0.89).

NOTA IMPORTANTE 8: A COMBINACAO DO USO DA FINERENONA
COM ISGLT2

» Recentemente a combinacao do uso da Finerenona com a Empagliflozina (estudo
CONFIDENCE) apresentou uma reducao de albuminiria superior ao uso isolado da
Finerenona ou da Empagliflozina. Desta forma o uso combinado de Finerenona com
Empagliflozina DEVE SER CONSIDERADO em pacientes com DM2 quando a TFG
estiver entre 30-90 e RAC entre 100-5000mL/min/1,73 m2.'*

NOTA IMPORTANTE 9: AJUSTE DA FINERENONA

« Inicio do tratamento com finerenona:

o Potassio sérico (K*) antes de comecar

o < 4,8 mmol/L — iniciar

o > 4,8-5,0 mmol/L — considerar inicio com monitoramento adicional nas primeiras

4 semanas

o > 5,0 mmol/L - nao recomendado iniciar

o TFGe antes de comecgar

o =2 60 mL/min/1,73 m? - 20 mg X 1 vez ao dia

o 25-< 60 mL/min/1,73 m? - 10 mg X 1 vez ao dia

o < 25 mL/min/1,73 m? - nao iniciar (experiéncia clinica limitada).
e Continuacao do tratamento:
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o Dosar o potassio em 4 semanas apos 0 inicio e avaliar necessidade de ajuste:
1. Se menor ou igual a 4,8mEq/L manter 20 mg /dia e nos pacientes que estejam
em 10 mg/dia, aumentar para 20 mg/dia.

o 2. Se potassio > 4,8-5,5 mEq/L, manter a dose em uso (10 mg ou 20 mg,
conforme dose inicial).

o 3. Se potassio > 5,5 mEql/L, suspender finerenona imediatamente e reiniciar com
10 mg uma vez ao dia quando o potassio retornar a < 5,0 mmol/L, seguindo novo
monitoramento e ajuste conforme acima.

R12 - O uso de antagonistas do receptor mineralocorticoide esteroidal
(espironolactona e eplerenona) PODE SER CONSIDERADO para protecao renal,
independentemente da pressao arterial, e em associacao a doses maximas toleradas
de IECA ou BRA, nos pacientes com DRD e TFGe entre 25 e 60 mL/min/1,73 m?2,
RAC maior que 30 mg/g e potassio sérico menor ou igual a 5,0 mEq/L.

Classe IIb B\YAT: B

Sumario de Evidéncias:

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

NOTA IMPORTANTE 10: PREVENCAO DA PROGRESSAO DA DRD COM
MEDIDAS DE ESTILO DE VIDA

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

R13 - A metformina E RECOMENDADA, em associacao ao iSGLT2 visando atingir a
meta de HbAlc. A dose de metformina deve ser reduzida para, no maximo, 1g ao
dia, se a TFGe estiver entre 30-45ml/min/1,73m?, e suspensa se menor que
30ml/min/1,73m?, pelo maior risco de acidose latica.

Lot [ Nivel B

Sumario de evidéncias:

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

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

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

NOTA IMPORTANTE 11: COMBINACAO DE ISGLT2 E METFORMINA

« Este painel considerou que o uso dos iSGLT2 deve ser associado desde o inicio do
tratamento a metformina, quando a meta de HbA1lc nao for atingida, para melhora do
controle glicémico, uma vez que a queda da filtracao glomerular reduz a eficacia dos
inibidores do SGLT2 no controle da glicemia.

» A metformina é escolhida por ser eficaz e ter sido usada em combinagao com iSGLT?2
nos grandes estudos em pacientes com DM2. Seu uso, no entanto, deve ser restrito a
quando a TFGe estiver acima de 30/mL/min/1,73 m* e dose maxima de 1g ao dia, se a
TFGe estiver entre 30-45 /mL/min/1,73 m?, devido ao maior risco de acidose latica.

AGONISTAS DO RECEPTOR DO GLP-1:
SEMAGLUTIDA

R14 - Em pacientes DM2 com DRD, TFGe maior que 25 mL/min/1,73 m> e RAC
maior que 100mg/g, a semaglutida E RECOMENDADA, em associacao com doses
maximas de IECA/BRA, para reducao de desfechos renais.

Lot [ Nivel Al

Sumario de evidéncias:

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

» Recente meta-analise colaborativa de 12 ensaio clinicos (SMART-C) restritos a
pacientes com diabetes e envolvendo mais de 70.000 pacientes, dos quais 3.000
usando arGLP1, demonstrou a seguranca e a tolerabilidade da associacao entre
iSGLT2 e arGLP1. E reforgcou o beneficio renal e cardiovascular da associacdo dessas
duas classes™.

* No estudo SOUL, que randomizou 9650 pacientes com DM 2 e doenca cardiovascular
estabelecida ou doenca renal cronica(DRC), foi testado o resultado da semaglutida oral
versus placebo em MACE como desfecho primério. A semaglutida oral reduziu em 14%
o risco de MACE. O efeito da semaglutida oral na progressao da doenga renal
favoreceu a semaglutida oral, com diferenca absoluta ao redor 0.8ml/min a favor da
semaglutida, porém sem significancia estatistica. Neste estudo, aproximadamente 70%
dos pacientes incluidos néo apresentavam DRC (TFGe >60mL/min)®.

OUTROS AGONISTAS DO RECEPTOR DO GLP-1

R15 - Em pacientes com DM2, DRD e TFGe maior que 15 ml/min/1,73m?, os
agonistas do GLP-1 (liraglutida, semaglutida e dulaglutida) PODEM SER
CONSIDERADOS para reducgao do risco cardiovascular, do peso e para melhora do
controle glicémico.

Classe IIb BN

Sumario de evidéncias:

» Ensaios clinicos randomizados de seguranca cardiovascular mostram que o uso dos
agonistas do receptor do GLP-1 (GLP-1 RA), tanto diario”” como semanal®®

=, estao
associados a diminui¢ao de peso, melhora do controle glicémico e indiretamente do
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desfecho renal composto (progressao da albuminuria, duplicagao da creatinina e morte
de causa renal). Entretanto, o que levou a protegao foi o efeito redutor da albumintria,
chegando a 50%, com pequeno efeito na TFGe e nos demais desfechos.

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

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

INSULINA

R16 - O uso de insulina DEVE SER CONSIDERADO como opc¢ao para melhora do
controle glicémico em individuos com DM2 e DRD e com TFGe maior que 30
mL/min/1,73m’.

Classe IIa

R17 - O uso de insulina E RECOMENDADO para melhora do controle glicémico em
individuos com DM2 e DRD com TFGe menor que 30 mL/min/1,73m? quando a
HbA1c estiver acima da meta.

Lot [ Nivel B

Sumario de evidéncias:

» O metabolismo da glicose e da insulina é bastante alterado em pacientes com doenga
renal avancada. Existe um grande risco de hipoglicemia por causa da redugao da
gliconeogénese renal, da reducao da depuragao e degradacao renal da insulina, do
aumento da captacao de glicose na dialise, do prejuizo na contra regulagdo hormonal e
da privagao nutricional. Entao, o uso de insulina com titulacao cuidadosa deve ser
sempre pensado como a escolha principal para o controle da glicemia *.
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» Em relagao aos analogos de agdo longa, a insulina glargina é segura e eficaz nos
pacientes DM2 com DRC avancada, sendo a meia-vida estavel e de maior duracao de
acao. Em um pequeno estudo nao randomizado, 89 pacientes com DM2 e DRC (TFGe
média de 34,1 + 11,5 mL/min/1,73 m®) que estavam mal controlados ou que
apresentavam hipoglicemias frequentes com agentes orais ou insulina NPH,
receberam insulina glargina ao deitar, iniciando com 0,1 U/kg e posteriormente sendo
titulada. Em quatro meses, a HbAlc baixou de 8,4% * 1,6 para 7,7% + 1,2 (p <0,001),
sem afetar o IMC e sem registros de eventos adversos.”

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

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

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

» Uma subandlise do estudo BRIGHT, evidenciou maior reducao de HbAlc com a
glargina U-300 em relagdo a degludeca no grupo com TFGe <60 mIL/min/1,73m’
(-0.43%; IC 95%: -0.74% a -0.12%), sem diferenca na incidéncia de hipoglicemia. O
estudo BRIGHT foi um estudo multicéntrico, aberto, com 24 semanas de duragao, com
pacientes DM2, que randomizou para glargina-300 noturna (n = 466) ou
degludeca-100 (n = 463) com acompanhamento de 24 semanas, com o desfecho
principal a reducéo da HbAlc ~.
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INIBIDORES DO DPP-4

R18 - Em pacientes com DM2 e DRD os inibidores da DPP4 PODEM SER
CONSIDERADOS em todos os estagios da doenca renal, desde que corrigida a dose
daqueles que necessitem de ajuste, para melhora do controle glicémico.

Classe IIb B\YAT: B
Sumario de evidéncias:

» Em subanadlise do ensaio SAVOR-TIMI 53.336 pacientes com insuficiéncia renal grave
(TFGe <30 mL/min/1,73 m®) foram randomizados para receber saxagliptina ou
placebo. Apds duracao média de dois anos, a saxagliptina nao alterou o risco relativo
de hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca, em comparagao com o placebo,
independentemente da fungao renal (p = 0,19 para interagoes). A mediana de HbAlc
em um ano foi menor em comparagao com o placebo em pacientes tratados com
saxagliptina com insuficiéncia renal grave (7,1% vs. 7,7%, p = 0,002) 1 %,

SULFONILUREIAS

R19 - O uso da gliclazida MR e da glipizida em pacientes com DM2 e DRD, com
TFGe menor que 30 mL/min/1,73m’> PODE SER CONSIDERADO para melhora do
controle glicémico, desde de que com cautela e em doses reduzidas, devido ao
maior risco de hipoglicemia nesta populacao.

Classe IIb BN

R20 - A glibenclamida esta formalmente contra-indicada em pacientes com TFGe
menor que 60 mL/min/1,73m’, em funcao do alto risco de hipoglicemia nestes
casos.

(9 YR Nivel C

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

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

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

A glimepirida pode ser utilizada com TFGe >45ml/min/1,73m?, sendo muito limitada a
experiéncia com TFGe abaixo deste limite.

* A glibenclamida esta contra-indicada em bula para pacientes com TFGe
<60ml/min/1,73m? devido a sua excrecao renal, embora nao tenhamos encontrado
estudos em DRD com TFGe abaixo desta faixa.

AJUSTE DE DOSES DE ANTIDIABETICOS DE ACORDO COM A TFGe

Em relacao aos medicamentos utilizados para controle glicémico na DRD, deve-se levar em
conta a TFGe. Na tabela 1 estdao apresentados os ajustes dos medicamentos de acordo com o
estagio da DRD**,

Tabela 2: Antidiabéticos com ajustes de dose para a funcao renal.

Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes | 33



Manejo da doenca renal do diabetes

Siglas:

TFG: Taxa de Filtracao Glomerular; IDPP4: inibidor da DPP-4; GLP-1 RA: agonista do receptor GLP-1; iSGLT2:
inibidor do SGLT2; Fonte: Adaptado de Escott et al. (2020)'*.

Observacoes:

A experiéncia clinica com AR GLP- 1 e AR GLP-1/GIP é limitada quando TFGe <15
mL/min/73 m?2. Dapagliflozina tem aprovagao pela ANVISA para uso na Insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida e preservada e TFGe >25 mL/min/1,73m* A
pioglitazona, apesar de poder ser usada em todo o espectro da TFGe, esta associada a
maior risco de descompensacao de insuficiéncia cardiaca, fraturas e aumento de peso,
devendo ser avaliado o potencial risco- beneficio do uso.

NOTA IMPORTANTE 12: OPCOES ALEM DA INSULINA NA DRD
ESTAGIO 5

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

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

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

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

* Inibidores da DPP-4 e agonistas do GLP-1 nao devem ser usados concomitantemente.

 Glimepirida nao é recomendada com TFGe <30 mL/min/1,73m?.

» Glibenclamida nao é recomendada abaixo de 60 mL/min/1,73m?2.
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TRATAMENTO DA HIPERTENSAO ARTERIAL NA DRD
METAS DE PRESSAO ARTERIAL

R21 - E RECOMENDADO o tratamento intensivo da hipertensao arterial sistémica,
em razao dos beneficios cardiovasculares e da evolucao da DRD.

Lot [ Nivel Al

Sumario de evidéncias:

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

» Estudos seminais como o de Parving demonstraram reducao da excregao urindria de
albumina com a reducéo da PA com o uso de captopril'®.

R22 - A meta de pressao arterial RECOMENDADA para pacientes com DRD é abaixo
de 130/80 mmHg, por estar associada a menor risco de AVC, IAM e a reducgao de
albuminuria, em pacientes com DM2.

- Nivel C

Sumario de evidéncias:

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

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

» Quanto ao limite inferior de pressao arterial a ser atingido na presenca de DRD, o
ensaio clinico randomizado, IDNT (Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial), evidenciou
que niveis de PA <120/80 mmHg estdo associados a aumento de eventos
cardiovasculares'®. Apesar disso, néo ha um valor de pressao arterial inferior
estabelecido na literatura para contraindicar o uso de inibidores da ECA na prevengao
da DRD. No entanto, recomenda-se atengao a ocorréncia de hipotensdo sintomatica ao

iniciar ou intensificar o tratamento.

+ Em metandlise de 19 estudos, incluindo 44.989 participantes (6.960 com DM), que
registrou 2.496 eventos cardiovasculares apods 3,8 anos (1,0 a 8,4 anos), foi
evidenciado que no grupo de tratamento intensivo a pressao atingida foi de 133/76
mmHg, em comparacao a 140/81 mmHg, atingida no grupo menos intensivo. No grupo
intensivo, foi observada reducao do risco relativo de eventos cardiovasculares de 14%
(IC 95% 4 - 22%), de IAM 13% (IC 95% 0 - 24%), de AVC 22% (IC 95% 10 - 32%), de
albumindria 10% (IC95% 3 - 16%) e de progressao de retinopatia 19% (IC 95% 0 -
34%). No entanto, ndo houve beneficio para insuficiéncia cardiaca, mortalidade
cardiovascular, mortalidade total ou doencga renal terminal. Os beneficios foram
evidentes mesmo em pacientes com PA sistolica basal <140 mmHg, sendo mais
evidentes nos grupos com doenca vascular, renal ou diabetes'®.

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

+ Em metanalise recente de dados individuais envolvendo 344.716 individuos de 48
ECRs, cerca de 30% com DM, foi demonstrado que a redugao de 5 mmHg na pressao
arterial sistdlica reduziu o risco de eventos cardiovasculares maiores em 10% (AVC
fatal e nao fatal, IAM fatal e ndo fatal, cardiopatia isquémica e insuficiéncia cardiaca,
com morte e internagao). Essa reducao foi independente do diagndstico prévio de
doenca cardiovascular e dos niveis de pressao arterial, havendo beneficio mesmo para
pressdo normal'®,
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¢ O estudo STEP (Trial of Intensive Blood-Pressure Control in Older Patients with
Hypertension) mostrou beneficios em alcangar metas inferiores a 130/80 mmHg em
uma populagao de idosos. Este estudo incluiu 8.511 participantes, dentre estes, 20%
com diagnostico de diabetes. Durante um periodo médio de acompanhamento de 3,3
anos, a pressao arterial sistélica média foi de 126 mmHg no grupo de tratamento
intensivo e 136 mmHg no grupo de tratamento padrao, com uma diferenca meédia
entre os grupos de 9,2 mmHg. O tratamento intensivo resultou em uma reducao
absoluta de 1,1% no risco de um composto de: acidente vascular encefalico, sindrome
coronariana aguda, insuficiéncia cardiaca descompensada, revascularizagao, fibrilacao
atrial ou morte cardiovascular, em relacao ao tratamento convencional. O risco
relativo foi reduzido em 26%'”.

INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA DA ANGIOTENSINA (IECA) E
BLOQUEADORES DO RECEPTOR DA ANGIOTENSINA II (BRA)

Os iECA e os BRAs sao amplamente recomendados para o tratamento da hipertensao em
pacientes com diabetes, especialmente na presencga de albumintria. Tanto a American
Diabetes Association quanto o KDIGO recomendam o uso de iECAs ou BRAs como primeira
linha de tratamento para hipertensdao em pacientes diabéticos com albuminuria, devido a
sua eficacia na redugao da progressao para albuminuria mais avangada e eventos

cardiovasculares''’.

R23 - E RECOMENDADO o controle da pressao arterial para pacientes com DRD
com iECAs ou BRAs em suas doses maximas toleradas , especialmente na presenca
de albuminuria elevada.

Lot [ Nivel Al

ANTAGONISTAS DO RECEPTOR MINERALOCORTICOIDE (ARM)

R24 - O uso de antagonistas esteroidais do receptor mineralocorticoide
(espironolactona, eplerenona) PODE SER CONSIDERADO para controle da pressao
arterial, em associacao com os IECAs ou BRAs, em 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.

Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes | 37



Manejo da doenca renal do diabetes

Classe IIb B\AT: N 3
Sumario de evidéncias:

» Os ARMs tém evidéncia de uso no tratamento da hipertensdo em pacientes com
diabetes, especialmente em casos de hipertensao resistente. Além disso, os MRAs tém
mostrado reduzir a albuminuria e oferecer beneficios cardiovasculares adicionais,
embora o risco de hiperpotassemia deva ser monitorado, especialmente quando usados
em combinagao com inibidores da enzima conversora de angiotensina (ACEi) ou

bloqueadores dos receptores de angiotensina (ARBs)**".

TRATAMENTO DA DISLIPIDEMIA NA DRD

R25 - O uso de estatinas de alta poténcia E RECOMENDADO em pacientes com
DRD e TFGe menor que 60 mL/min/1,73m? (nao dialitica) e em pacientes pos-
transplante renal, com o objetivo de reduzir eventos cardiovasculares.

Lot [ Nivel B

Sumario de evidéncias:
REDUCAO DO RISCO RENAL

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

normoalbuminuria®?.

REDUGAO DO RISCO CARDIOVASCULAR

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

* No estudo CARDS, em 970 pacientes com TFGe 30-60 mL/min/1,73 m®, houve reducéo
de 42% de eventos cardiovasculares maiores no grupo usando atorvastatina 10 mg e
redugao de 61% de AVC isquémico, similar ao observado na analise com todos os
pacientes do estudo (reducao de 37% em eventos cardiovasculares (p de interagao =
0,4)*.

* As estatinas apresentam efeito modesto sobre a albuminturia e sobre a velocidade de
queda de TFGe'" e parecem nao afetar a taxa de eventos duros renais, isto é,
progressao para insuficiéncia renal, como sugerido em metanalise com mais de
143.000 participantes*'.

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

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

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

de estatinas em pacientes com DM tipo 2 pds-transplante renal'*.

NOTA IMPORTANTE 13: USO DE FIBRATOS

» O uso de fibratos pode estar associado a discreta queda da TFGe, efeito transitorio o
qual é revertido com a suspensao do farmaco o qual aparentemente nao é secundario a
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lesdo renal™'. Em relacéo ao efeito sobre a EUA, os fibratos oferecem beneficio

pequeno em pacientes com DRD'**'**, Assim, os fibratos somente devem ser usados no
caso de triglicérides muito elevados (>880 mg/dL), para reduzir o risco de pancreatite
aguda. Ressalta-se a necessidade de ajuste das doses de acordo com a funcdo renal**.

R26 - Em pacientes com DRD em dialise, sem doenca arterial coronariana clinica,
NAO ESTA RECOMENDADO iniciar o uso de estatinas. No entanto, nos pacientes
que ja usavam estatina antes do inicio da dialise, esta deve ser mantida.

Sumario de evidéncias:

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

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

» Em relacdo aos pacientes com DRC, mas nao em hemodialise, o banco de dados do
Pravastatin Pooling Project fez uma analise combinada dos resultados de trés ensaios
randomizados com pravastatina 40 mg vs. placebo, incluindo 19.700 pacientes com
insuficiéncia renal cronica (TFGe estimada de 60 a 30 mL/min/1,73 m2). Foi observado
beneficio significativo do tratamento na reducao do desfecho primario de infarto do
miocardio, morte coronariana ou revascularizacdo percutanea e mortalidade total
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neste grupo de pacientes'”.

» Nem a atorvastatina nem a rosuvastatina reduziram a mortalidade cardiovascular,
infarto e/ou acidente vascular encefdlico em pacientes em hemodiélise."* No
entanto, em analise post hoc de 731 pacientes com DM2, observou-se redugao do risco

de eventos cardiacos fatais e ndo fatais com o uso de rosuvastatina'.

» O estudo SHARP (The effects of lowering LDL cholesterol with simvastatin plus
ezetimibe in patients with chronic kidney disease) foi um ensaio clinico randomizado,
duplo-cego, que avaliou a eficacia e seguranca da combinacao sinvastatina 20 mg +
ezetimiba 10 mg/dia em 9.270 pacientes com doenga renal crénica (3.023 em didlise; 6
247 nao), sem histérico prévio de infarto ou revascularizacao coronariana. Apos
seguimento médio de 4,9 anos, o braco ativo apresentou reducdao média de LDL-c de
33 mg/dL e queda de 17 % no risco de primeiro evento aterosclerdtico maior (infarto
nao fatal, morte coronariana, AVC isquémico ou revascularizagao; 11,3 % vs. 13,4 %;
RR 0,83; IC 95 % 0,74-0,94; p = 0,0021). Nao houve diferenca significativa em infarto
nao fatal ou morte corondria isolados (RR 0,92; IC 95 % 0,76-1,11; p = 0,37), mas
observou-se reducao significativa em AVC isquémico (RR 0,75; IC 95 % 0,60-0,94; p =
0,01) e em procedimentos de revascularizacao (RR 0,79; IC 95 % 0,68-0,93; p =
0,0036). Os beneficios foram consistentes em pacientes em didlise e nao em didlise,
sem heterogeneidade por niveis de LDL-c. Concluiu-se que a adicdo de ezetimiba a
sinvastatina reduz de forma significativa os eventos ateroscleréticos maiores em DRC
moderada a grave®™"".

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

beneficio pode estar relacionado a dosagem da medicacao'®,

R27 - Em pacientes em hemodialise e LDL-c acima de 145 mg/dL ou com doenca
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coronariana estabelecida, o inicio de estatinas de alta poténcia DEVE SER
CONSIDERADO.

Classe Ila

Sumario de evidéncias:

» Em andlise post-hoc de 731 pacientes com DM?2, observou-se reducao do risco de
eventos cardiacos fatais e ndo fatais com o uso de rosuvastatina'”’. Baseado em
analise de subgrupo do estudo 4D, em que pacientes com LDL acima de 145 mg/dL
tiveram beneficio em redugao de mortalidade cardiovascular, IAM nao fatal, morte por

qualquer causa e morte subita'®’.

TERAPIA NUTRICIONAL NA DRD

R28 - Em pacientes com DRD e TFGe entre 15 e 30 mL/min/1,73m? ou abaixo de 15
mL/min/1,73m?, nao dialitico, E RECOMENDADA a restricao de proteinas da dieta
em 0,8g/kg de peso ideal/dia.

Lot [ Nivel B

Sumario de evidéncias:

« A restricdo proteica tem sido sugerida em pacientes com DRC de vérias etiologias. E
uma mudanca de estilo de vida dificil de ser implementada, pela baixa aderéncia. Em
razao da falta de consenso na literatura sobre o beneficio da restricao proteica em
pacientes com DM e aumento de EUA, mas TFGe preservada, nao existe
recomendacao especifica para esses pacientes'**"*".

» Metanadlise recente avaliou pacientes com DRD estdgio 1 a 3 e observou beneficio
significativo da dieta hipoproteica (<0,8 g/kg de peso ideal/dia) na reducao da
proteintria (SMD — 0.96 unidades, 95% CI — 1.81, — 0.11; p = 0.03)"".

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

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

» Estudo de coorte recente publicado no JAMA, com 8543 paciente adultos e acima de
60anos, dos quais 20% eram diabeticos, encontrou menor risco de morte por qualquer
causa associda a quantidades mais elevadas de proteina por kg/peso e independente
da origem da proteina®.

» O efeito da restricao proteica torna-se mais evidente nos pacientes com maior adesao
a modificacao dietética, especialmente quando o uso de inibidores do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) é menos frequente e o controle da pressao arterial

(PA) é menos rigoroso.**

R29 - DEVE SER CONSIDERADO o limite de ingestao de sddio em até 1,5 g/dia, ou
de sal, em até 3,75 g/dia, quando houver hipertensao arterial.

Classe IIa

Sumario de evidéncias:

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

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

a restricéo da ingestdo de sal."*®

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

pacientes em diélise.**
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Tabela de Recomendacoes

RECOMENDAGOES CLASSE

R1. E RECOMENDADO que o primeiro rastreamento da DRD seja feito com amostra de
urina aleatdria para determinagao da Razdo Albumina Creatinina (RAC) e estimativa da
taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) determinada pela creatinina sérica, a partir
da equacdo CKD-EPI de 2021 ou a equagao de Schwartz para criangas. No DM 2, o
rastreamento deve ser iniciado no momento do diagndstico. No DM 1, deve comegar a
partir da puberdade ou dos 10 anos de idade, em pacientes com pelo menos 5 anos de
diagnéstico, sendo repetido anualmente.

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

R3. Em individuos com DM1 ou DM2, E RECOMENDADO buscar a meta de HbAlc
6,5-7%, quando a TFGe for maior que 60 mL/min/1,73m? e a RAC maior que 30mg/g,
para reduzir a progressao da albumintria e a progressao da DRD a longo prazo.

R4. E RECOMENDADO atingir e manter a meta de HbAlc entre 7-7,9% em individuos
com DM1 ou DM2, quando a TFGe for menor que 45 mIL/min/1,73m? ou o paciente
estiver em diélise, para evitar excesso de mortalidade.

R5 - O uso de inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) ou de
bloqueadores do receptor da angiotensina II (BRA) E RECOMENDADO para pacientes
que apresentem RAC>30mg/g, com o objetivo de reduzir a progressdo da doenga renal,
independentemente dos niveis da pressdo arterial.

R6 - NAO E RECOMENDADO suspender ou reduzir o iECA ou o BRA baseado no valor
isolado de TFG uma vez que essa conduta estd associada a maior risco de mortalidade e
hospitalizagoes.

R7 - E RECOMENDADO o uso de estratégias nutricionais e medicamentosas, incluindo
uso de diuréticos e de trocadores de potassio, como o ciclossilicato de zircénio sédico
(CSZ), com o objetivo de evitar a suspensao de iECA ou BRA em pacientes com
hiperpotassemia.

R8 - O uso combinado de IECA e BRA NAO E RECOMENDADO, pelo maior risco de
hiperpotassemia, piora da fungao renal, hipotensao postural e sincope.

R9. E RECOMENDADO iniciar terapia com inibidores do SGLT2 em pacientes com RAC
= 30 mg/g, independentemente da TFGe (desde que = 20 mL/min/1,73 m?)* e dos niveis
de HbAlc.
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R10. Em pacientes com TFGe menor que 20mL/min/1,73m?, embora os iSGLT2 nao
devam ser iniciados, seu uso DEVE SER MANTINDO, independentemente da HBAlc ou
da RAC, até inicio de terapia de substituicdo renal.

ITa

R11. O uso de antagonistas do receptor mineralocorticoide nao esteroidal (finerenona) E
RECOMENDADO para protecao renal, em associacao com os IECAs ou BRAs, em
pacientes com TFGe maior ou igual a 25 mL/min/1,73 m?, com valores de potassio sérico
menores ou iguais a 4,8 mEq/L e albumindricos.

R12. O uso de antagonistas do receptor mineralocorticoide esteroidal PODE SER
CONSIDERADO para protegao renal, independentemente da pressao arterial, e em
associacdo a doses maximas toleradas de IECA ou BRA, nos pacientes com DRD e TFGe
entre 25 e 60 mL/min/1,73 m?, RAC maior que 30 mg/g e potassio sérico menor ou igual
a 5,0 mEq/L.

R13. A metformina E RECOMENDADA, em associa¢do ao iSGLT2 visando atingir a meta
de HbAlc. A dose de metformina deve ser reduzida para até 1g ao dia, se a TFGe estiver
entre 30-45ml/min/1,73m?, e suspensa se menor que 30ml/min/1,73m?, pelo maior risco
de acidose latica.

R14. Em pacientes DM2 com DRD, TFGe maior que 25 mL/min/1,73 m2 e RAC maior que
100mg/g, a semaglutida E RECOMENDADA para reducéo de desfechos renais.

R15. Em pacientes com DM2, DRD e TFGe maior que 15ml/min/1,73m?, os agonistas do
GLP-1 (liraglutida, semaglutida e dulaglutida) PODEM SER CONSIDERADOS para
reducao do risco cardiovascular, do peso e para melhora do controle glicémico.

R16. O uso de insulina DEVE SER CONSIDERADO como opgao para melhora do controle
glicémico em individuos com DM2 e DRD e com TFGe maior que 30 mL/min/1,73m?2.

R17. O uso de insulina E RECOMENDADO para melhora do controle glicémico em
individuos com DM2 e DRD com TFGe menor que 30 mL/min/1,73m2, quando a HbAlc
estiver acima da meta.

R18. Em pacientes com DM2 e DRD os inibidores da DPP4 PODEM SER
CONSIDERADOS em todos os estagios da doenga renal, desde que corrigida a dose
daqueles que necessitem de ajuste, para melhora do controle glicémico.

R19. O uso da gliclazida MR e da glipizida em pacientes com DM2 e DRD, com TFGe
menor que 30 mL/min/1,73m2 PODE SER CONSIDERADO para melhora do controle
glicémico, desde de que com cautela e em doses reduzidas, devido ao maior risco de
hipoglicemia nesta populagao.

R20. A glibenclamida est4 formalmente contra-indicada em pacientes com TFGe menor
que 60 mL/min/1,73m2, em funcdo do alto risco de hipoglicemia nestes casos.
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R21. E RECOMENDADO o tratamento intensivo da hipertensdo arterial sistémica, em
razdo dos beneficios cardiovasculares e da evolugao da DRD.

R22. A meta de pressdo arterial RECOMENDADA para pacientes com DRD é abaixo de
130/80 mmHg, por estar associada a menor risco de AVC, IAM e a redugao de
albumintria, em pacientes com DM2.

R23. E RECOMENDADO o controle da pressao arterial para pacientes com DRD com
iECAs ou BRAs, especialmente na presenga de albuminuria elevada.

R24. O uso de antagonistas esteroidais do receptor mineralocorticoide (espironolactona,
eplerenona) PODE SER CONSIDERADO para controle da pressao arterial, em associagdo
com os IECAs ou BRAs, 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 mEq/L.

R25. O uso de estatinas de alta poténcia E RECOMENDADO em pacientes com DRD e
TFGe menor que 60 mL/min/1,73m? (ndo dialitica) e em pacientes pds-transplante renal,
com o objetivo de reduzir eventos cardiovasculares.

R26. Em pacientes com DRD em didlise, sem doenca arterial coronariana clinica, NAO
ESTA RECOMENDADO iniciar o uso de estatinas. No entanto, nos pacientes que ja
usavam estatina antes do inicio da didlise, esta deve ser mantida.

R27. Em pacientes em hemodidlise e LDL-c acima de 145 mg/dL e/ou com doenca
coronariana estabelecida, o inicio de estatinas de alta poténcia DEVE SER
CONSIDERADO.

R28. Em pacientes com DRD e TFGe entre 15 e 30 mL/min ou abaixo de 15 mL/min, nao
dialitico, E RECOMENDADA a restrigao de proteinas da dieta em 0,8g/kg de peso
ideal/dia.

R29. DEVE SER CONSIDERADO o limite de ingestao de sédio em até 1,5 g/dia, ou de sal,
em até 3,75 g/dia, quando houver hipertensao arterial.
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