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Nefropatia diabética

National Institute of
N I H Diabetes and Digestive
and Kidney Diseases

The new terminology for this is Diabetic Kidney Disease (DKD)
Doenga Renal do Diabetes (DRD)




DOENCA RENAL do DIABETES

Meta de HbAlc =7 %



DOENCA RENAL do DIABETES

Meta de HbAlc =7 %

Em pacientes com DM2, o nivel alvo da HbA1lc deve ser individualizado,
com maior flexibilidade para pacientes mais idosos e com expectativa de vida limitada.

Metas menos rigidas de HbAlc (como < 8 %) podem ser apropriadas
para determinados pacientes.



Tratamento do DM?2

Estratégias Estratégias Estratégias
mudanca de estilo de vida farmacoladgicas de automonitorizagao
* Dieta * Metformina

* Exercicios fisicos
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Enlite® Sensor

Expernence our breakthrough glucose sensor
designed for comfort and performance

Better Protection® with Enlite







DOENCA RENAL do DIABETES

Pergunta 5

No presente caso, com piora do controle glicémico,
qual a conduta a ser adotada?

a)
b)
c)
d)
e)

Insulinizacdao com insulina intermediaria bed time
Acrescentar inibidores da SGLT-2

Acrescentar inibidores da DPP-4 na dose maxima
Indicar transplante de pancreas

Todas as anteriores sao corretas



INSULINIZACAO

Quando insulinizar o paciente com DM2?

Glicemia de jejum > 250 mg/dI

Glicemia ao acaso consistentemente > 300 mg/d|
Hemoglobina glicada (Alc) > 10 %

Cetonduria

Diabetes sintomatico com polidria, polidipsia
e perda de peso
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Estratégias Estratégias Estratégias
mudanca de estilo de vida farmacoladgicas de automonitorizagao
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Tratamento do DM?2

Estratégias Estratégias Estratégias
mudanca de estilo de vida farmacolodgicas de automonitorizacao
* Dieta  Metformina

* Exercicios fisicos Falha da terapia inicial

/

Pacientes com HbA1lc mais préxima da meta
(7 %-8,5 %)

* Sulfonilureias

* Glitazonas

* Inibidores da DPP4
e Analogos GLP-1



Tratamento do DM?2

Estratégias Estratégias Estratégias
mudanca de estilo de vida farmacolodgicas de automonitorizacao
* Dieta  Metformina

* Exercicios fisicos Falha da terapia inicial

O\

Pacientes com HbA1lc mais préxima da meta HbA1c muito distante do alvo
(7 %-8,5 %) (>9 %-10 %)
* Sulfonilureias INSULINIZACAO

e Glitazonas
e Inibidores da DPP4
e Analogos GLP-1

Pode ser usada + precocemente



Insulinas

Perfis de acao das diferentes insulinas e analogos de insulina

—

Efeito glicémico relativo




Insulinas

Efeito glicémico relativo

Perfis de acao das diferentes insulinas e analogos de insulina

lispro, asparte

regular

Acao rapida

Acao ultrarrapida
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Efeito glicémico relativo
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regular




Insulinas

Efeito glicémico relativo

Perfis de acao das diferentes insulinas e analogos de insulina

lispro, asparte

Ultralonga duracao




Insulinizagao

ETAPA 1

* Insulina NPH — dose Unica
ou

* Insulina de longa duragao (Glargina U 100 ou Detemir)
ou

* Insulina de ultralonga duragao — ao deitar (Degludeca ou Glargina U 300)

ETAPA 2

Caso persista a hiperglicemia pds-prandial, utiliza-se o esquema basal-plus na principal refeicdo do
dia:

* Insulina de intermediaria ou longa duragao
+

_._I_ns_ul_i_n_a_reg_u_l_al PRPPEHP HP Y PP gy PPy ey
ETAPA 3

Quando a hiperglicemia pds-prandial ocorre apds mais de uma refeicao,
o esquema basal-plus deve ser ampliado

ETAPA 4

Insulinizagdo plena: NPH 2 doses + 3 doses insulina rapida ou
ultrarrapida




Insulinizagao

Insulina bed time

* O efeito basal da NPH melhora a glicemia noturna e de jejum.

* O efeito de bolus de insulina regular diminui o pico pds-prandial

da glicemia.

* Ainsulina bed time deve ser feita apds as 21 horas, a fim de se evitar

hipoglicemias durante a madrugada (que seria consequente ao pico

de acao da NPH, se injetada mais cedo)



DOENCA RENAL do DIABETES

Pergunta 5

No presente caso, com piora do controle glicémico,
qual a conduta a ser adotada?

a)
b)
c)
d)
e)

Insulinizacao com insulina intermediaria bed time
Acrescentar inibidores da SGLT-2

Acrescentar inibidores da DPP-4 na dose maxima
Indicar transplante de pancreas

Todas as anteriores sao corretas



SGLT-2
Sodium-glucose cotransporter 2

Cellular Glucose Homeostasis

Tubular lumen ] Interstitium

K* Na‘/K*
ATPase
Na* Na* =i Pump

Active transport

Glucose Glucose
Passive
diffusion

Nair S, Wilding JP. J Clin Endocrinol Metab. 2010,95:34-42.5




Renal Handling of Glucose
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Renal Handling of Glucose
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Inibidores da SGLT2

Uma nova classe de drogas antidiabéticas orais para DM2

 Empagliflozina Jardiance® Lilly Boehringer-Ingelheim
e Canagliflozina Invokana® Janssen-Cilag

e Dapagliflozina  Forxiga® AstraZeneca/BMS

* |Ipragliflozina

* Tofogliflozina

* Luseogliflosina

* Nao causam hipoglicemia
* Perda de peso
* Poucos efeitos colaterais




The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE
N Engl J Med 2016 Mar 17; 374:1094.

ORIGINAL ARTICLE

Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes,
and Mortality in Type 2 Diabetes

Bernard Zinman, M.D., Christoph Wanner, M.D., John M. Lachin, Sc.D.,
David Fitchett, M.D., Erich Bluhmki, Ph.D., Stefan Hantel, Ph.D.,
Michaela Mattheus, Dipl. Biomath., Theresa Devins, Dr.P.H.,

Odd Erik Johansen, M.D., Ph.D., Hans J. Woerle, M.D., Uli C. Broed|, M.D.,
and Silvio E. Inzucchi, M.D., for the EMPA-REG OUTCOME Investigators

n = 7020 pacientes DM2




The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Cardiovascular outcomes and death
from any cause
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Zinman, et al. N Engl J Med 2016.




Doubling of serum creatinine, initiation of renal
replacement therapy or death due to renal disease
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EMPA 4645 4500 4377 4241 3729 2715 2280 1496 360
PLACEBO 2323 2229 2146 2047 1771 1289 1079 680 144



EMPA-REG Renal function over time

Change in eGrk over 19z wk
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Inibidores da SGLT2

CKD Stage: lorl 2 ib 4 5

eGFR (ml/min/1.73 m*): 260 4559 3044 1529 <15
Canagliflozina . m,//////////////////////
(Invokana®) —_— //////////////////////////////
Dapaglifiozina C I a4%:

(Forxiga®)
Empagliflozina

(Jardiance®)

L Lipscombe et al. / Can | Diabetes 42 (2018) S88-5103
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Pergunta 5

No presente caso, com piora do controle glicémico,
qual a conduta a ser adotada?

a)
b)
c)
d)
e)

Insulinizacdao com insulina intermediaria bed time
Acrescentar inibidores da SGLT-2

Acrescentar inibidores da DPP-4 na dose maxima
Indicar transplante de pancreas

Todas as anteriores sao corretas



Inibidores da DPP4

* As incretinas sao enterohormonios secretados quando o alimento chega no intestino -
Estimulam a producao de insulina e inibem a secrec¢do de glucagon.
* As duas principais incretinas sao o GLP-1 e o GIP.

* As incretinas tém meia vida curta, pois sao inativadas pela enzima dipeptidil peptidase 4
(DPP4).

Os inibidores da DPP4 agem “I* 2-3x os niveis de GLP-1.
Estes medicamentos diminuem os niveis de glicemia (aumentando os niveis de insulina

apos as refeicoes e diminuindo os niveis de glucagon).
N3o causam ganho de peso e estdao associados a um baixo risco de hipoglicemia.



Inibidores da DPP4

* As incretinas sao enterohormonios secretados quando o alimento chega no intestino -
Estimulam a producao de insulina e inibem a secrec¢do de glucagon.

* As duas principais incretinas sao o GLP-1 e o GIP.

* As incretinas tém meia vida curta, pois sao inativadas pela enzima dipeptidil peptidase 4
(DPP4).

Os inibidores da DPP4 agem “I* 2-3x os niveis de GLP-1.

Estes medicamentos diminuem os niveis de glicemia (aumentando os niveis de insulina
apos as refeicoes e diminuindo os niveis de glucagon).

N3o causam ganho de peso e estdao associados a um baixo risco de hipoglicemia.

CKD Stage: lor2 1 b 4 5
€GFR (ml/min/1.73 m*): =60 45-59 F0-44 15-29 <15
Linagliptina
Saxagliptina 25mg
(Onglyza®) 50 myg 25 mg
Alogliptina 125mg 30 6.25mg
\NEsinge)

L Lipscombe et al. / Can | Diabetes 42 (2018) S88-5103
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Pergunta 5

No presente caso, com piora do controle glicémico,
qual a conduta a ser adotada?
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Transplante de pancreas




DOENCA RENAL do DIABETES

Pergunta 6
O que voceé acha da utilizacao de metformina nesta paciente?

a) A utilizacdo e dose se aplica

b) Reduziria a dose para 1000 mg ao dia

c) Suspenderia a droga

d) Aumentaria a dose para 2000 mg ao dia

e) Nenhuma das anteriores



DOENCA RENAL do DIABETES

Pergunta 6

O que voceé acha da utilizacao de metformina nesta paciente?

a)
b)
c)
d)
e)

A utilizacao e dose se aplica

Reduziria a dose para 1000 mg ao dia
Suspenderia a droga

Aumentaria a dose para 2000 mg ao dia

Nenhuma das anteriores

Metformina 850 mg 2x/dia (1700 mg/dia)
Creatinina: 1,4 mg/dl (TFGe = 40 ml/min/1,73m?)




METFORMINA

A metformina é geralmente a 12 escolha para pacientes com DM2 devido:
* Eficacia
* Seguranca
* Baixo custo
* Possiveis beneficios cardiacos

Efeitos colaterais: nduseas e diarreia.
Geralmente desaparecem apds uma a duas semanas.

Esta associada a um baixo risco de hipoglicemia e ndao causa ganho de peso.

Consenso da ADA
A metformina deve ser introduzida ao diagnostico do DM2

associada a dieta e exercicios,

salvo contraindicacoes




METFORMINA

Recomendac¢oes para uso de metformina em DRC

TFG < 30 ml/min: contraindicacdo para o uso de metformina

TFG 30-59 ml/min: alerta sobre a presenca de outros fatores de risco para
acidose latica, antes da prescricao, ou da continuidade do uso

de metformina
Reduzir a dose

O risco de acidose latica associado a metformina é baixo,
porém tem alto indice de letalidade (em torno de 50 %).
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Pergunta 6
O que vocé acha da utilizacao de metformina nesta paciente?

a) A utilizacdo e dose se aplica

b) Reduziria a dose para 1000 mg ao dia

c) Suspenderia a droga

d) Aumentaria a dose para 2000 mg ao dia

e) Nenhuma das anteriores
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Pergunta 6
O que vocé acha da utilizacao de metformina nesta paciente?

a) A utilizacdo e dose se aplica

b) Reduziria a dose para 1000 mg ao dia
c) Suspenderia a droga

d) Aumentaria a dose para 2000 mg ao dia

e) Nenhuma das anteriores



DOENCA RENAL do DIABETES

Pergunta 7/

Em relacao a DISLIPIDEMIA apresentada pela paciente,
qual sua conduta?

a)
b)
c)
d)
e)

Aumentar a dose de sinvastatina
Nao trataria

Faria medidas somente dietéticas
Acrescentaria ezetimibe
Nenhuma das anteriores



DISLIPIDEMIA

Pergunta 7/

Em relacao a DISLIPIDEMIA apresentada pela paciente,
qual sua conduta?

Paciente sexo feminino, 62 anos

Colesterol total: 192 mg/dI
Triglicérides: 187
mg/dl

HDL: 32 mg/dl
LDL: 120 mg/dI



DISLIPIDEMIA

* As recentes evidéncias de que a reducao do LDL reduz o risco
cardiovascular, independentemente do tipo de tratamento

* As evidéncias de que a ma-adesao as estatinas aumenta a mortalidade
cardiovascular

* A definicao de risco cardiovascular associado a reducao do LDL, onde
os beneficios sao observados mesmo em niveis muito baixos de LDL

4

Suportam a instituicao de metas de tratamento
baseadas nos niveis de LDL



DISLIPIDEMIA

METAS DE TRATAMENTO

Para definir a meta de LDL, utilizar os Fatores de Estratificacao de Risco (FER)

Estratificacao Fatores de risco Tratamento Comentarios
de risco

Risco muito alto  Eventos vasculares (® Estatina Se ndo atingir a meta,
Doencga aterosclerotica 3 meses < 50 mg/dl o tratamento deve ser
signifiaiva (DAS) intensificado

Risco alto Eventos vasculares & Estatina LDL Se ndo atingir a meta,
Doenca aterosclerdtica 3 meses <70 mg/dl o tratamento deve ser
signifi€adiva (DAS) intensificado

Aterosclerose subclinica (ATSC)

Risco Eventos® DAS® FER® Estatina LDL Se nao atingir a meta,
intermediario 3 meses <100 mg/dl o tratamento deve ser

Risco pela idade . . r
intensificado

Homens > 40 anos
Mulheres > 50 anos

Risco baixo Eventosc® DAS® FER® Uso de LDL Embora possam estar _
Homens < 40 anos estatinas <100 mg/dl momentaneamente em baixo risco,

Mulh 50 P . | seu risco a longo
CUUEIEDSS S Gl = Qe prazo é invariavelmente alto.

Avaliacdo 6/6 meses



DISLIPIDEMIA

KDIGO 2013

Adultos com idade > 50 anos, com TFG < 60 ml/min/1,73m? (G3a-G5)
ndao-dependentes de terapia renal substitutiva (didlise ou transplante),
recomenda-se tratamento com estatina ou combinacao

de estatina + ezetimibe

Adultos com idade > 50 anos, com TFG > 60 ml/min/1,73m? (G1-G2),
recomenda-se tratamento com estatina

Adultos com idade 18-49 anos, com DRC, nao-dependentes de terapia
renal substitutiva (dialise ou transplante), com antecedente de doenca
coronariana, diabetes mellitus, AVC, recomenda-se tratamento

com estatina.

Baseado no estudo SHARP
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Pergunta 7/
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Pergunta 7/

Em relacao a DISLIPIDEMIA apresentada pela paciente,
qual sua conduta?

a)
b)
C)
d)
e)

Aumentar a dose de sinvastatina
Nao trataria

Faria medidas somente dietéticas
Acrescentaria ezetimibe
Nenhuma das anteriores



DISLIPIDEMIA

Posicionamento Oficial SBD

sk
DIABETES

Tabela 18. DOSES DAS DIFERENTES ESTATINAS PARA TRATAMENTO MODERADO
OU INTENSIVO DA HIPERCOLESTEROLEMIA

Nome genérico Nome comercial Moderado Intensivo
g (mg) (mg)
atorvastatina Lipitor®, Citalor®, Corastorva®, Atorless®, Volunta®, 10-20 40-80 genéricos
Lipistat®, Vast®
fluvastatina Lescol® XL, Fluvastat® 40-80 -
pitavastatina Livalo® 2-4 -
pravastatina Pravacol®, Mevalotin®, Colevacol® 40-80 - genéricos
rosuvastatina | Crestor®, Rosulib®, Rosucor®, Rusovas®, Vivacor®, 5-10 20 genéricos
Trezor®, Zinpass®, Rostatin®, Plenance®, Rosustatin®
sinvastatina Zocor®, Clinfar®, Sinvastacor®, Sinvalip®, 20-40 - genéricos
Sinvascor®, Vaslip® e sinvastatinas genéricas
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Pergunta 8

Vocé esta satisfeito com os niveis de LDL colesterol.
Qual o alvo terapéutico a ser alcangado neste caso?

a)
b)
C)
d)
e)

LDL colesterol < 130 mg/d|
LDL colesterol < 120 mg/d|
LDL colesterol < 130 mg/dI
LDL colesterol < 100 mg/dl
Nenhuma das anteriores
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d)
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LDL colesterol < 130 mg/d|
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