DIRETRIZES PARA
A PRATICA CLINICA
DA ABORDAGEM DOS
DOENTES COM DIABETES E
DOENCA RENAL CRONICA
ESTADIO 3B OU SUPERIOR
(TFGE <45 ML/MIN)

8

WHERE




Disclaimer:

This document is written on behalf of ERBP which is an official body of the
ERA-EDTA (European Renal Association — European Dialysis and Transplant
Association) and is based on the official Publication in Nephrology, Dialysis
and Transplantation. ERBP only takes full responsibility for the original full
guideline in English as published in

http://ndt.oxfordjournals.org/content/30/suppl_2/iil.full

Translated by Ana Marta Gomes and Jorge Malheiro

Email: geral@spnefro.pt



INDICE

Grupo de desenvolvimento das diretrizes 4
Introdugdo 5
CAPITULO 1: QUESTOES RELACIONADAS COM A SELEGAO DA MODALIDADE DE SUBSTITUIGAO
RENAL EM DOENTES COM DIABETES E DRC ESTADIO 5 6

Capitulo 1.1. Devem os doentes com diabetes e DRC estadio 5 iniciar com didlise peritoneal ou

hemodialise como primeira modalidade? 6
Capitulo 1.2. Devem os doentes com diabetes e DRC estadio 5 iniciar didlise mais cedo, i.e. antes
de se tornarem sintomdticos, do que doentes sem diabetes? 6
Capitulo 1.3. Em doentes com diabetes e DRC estadio 5, deve uma fistula, prétese ou cateter
tunelizado ser preferido como acesso inicial? 7
Capitulo 1.4 Existe beneficio da transplantagdo renal em doentes com diabetes e DRC

estadio 5? 7
CAPITULO 2. QUESTOES RELACIONADAS COM O CONTROLO GLICEMICO EM DOENTES COM
DIABETES E DRC ESTADIO 3B OU SUPERIOR (TFGe <45 mL/min) 8
Capitulo 2.1

A. Deveremos ter como objetivo a redu¢do da HbAlc através de um maior controlo
glicémico em doentes com diabetes e DRC estadio 3b ou superior (TFGe <45 mL/min)? 8
B. E uma estratégia terapéutica mais exigente (no nimero de injegdes, controlos e
seguimento) superior a uma estratégia mais permissiva em doentes com diabetes e DRC
estadio 3b ou superior (TFGe <45 mL/min), e sob insulinoterapia? 8

Capitulo 2.2. Existem alternativas melhores que a HbAlc para estimar o controlo glicémico
em doentes com diabetes e DRC estadio 3b ou superior (TFGe <45 mL/min/ 1.73 m2)? 8

Capitulo 2.3

A. E algum farmaco superior a outro em termos de mortalidade/complicacdes/controlo
glicémico em doentes com diabetes tipo 2 e DRC estadio 3b ou superior

(TFGe <45 mL/min/ 1.73 m2)? 9

B. Em doentes com diabetes tipo 2 e DRC estadio 3b ou superior (TFGe <45 mL/min/1.73 m2), é a
terapéutica oral em dose maxima melhor que iniciar/adicionar insulina precocemente? 9

CAPITULO 3. QUESTOES ASSOCIADAS COM A ABORDAGEM DO RISCO CARDIOVASCULAR EM
DOENTES COM DIABETES E DRC ESTADIO 3B OU SUPERIOR 10

Capitulo 3.1 Em doentes com diabetes e DRC estadio 3b ou superior (TFGe <45 mL/min/1.73 m2)
ou em didlise e com doenga das artérias corondrias (DAC), devera ser preferida a intervengdo
corondria percutanea (ICP), a cirurgia de revascularizagdo do miocardio (CABG) ou o tratamento
conservador? 10

Capitulo 3.2 Em doentes com diabetes e DRC estadio 3b ou superior (TFGe <45 mL/min/1.73m2)
ou em didlise, e com indicagdo cardiaca, (insuficiéncia cardiaca, doenca cardiaca isquémica,
hipertensdo) devem ser prescritos os inibidores do sistema RAAS como prevengdo
cardiovascular? 11

Capitulo 3.3. Em doentes com diabetes e DRC estadio 3b ou superior
(TFGe <45 mL/min/1.73 m2) ou em didlise, deveremos prescrever beta bloqueadores para
prevenir a morte subita cardiaca? 11

Capitulo 3.4 Em doentes com diabetes e DRC estadio 3b ou superior (TFGe <45 mL/min/1.73 m2),
os valores tensionais alvo deverdo ser mais baixos do que na populagdo geral? 12

Capitulo 3.5 Em doentes com diabetes e DRC estadio 3b ou superior (TFGe <45 mL/min/1.73 m2)
ou em dialise, deveremos prescrever farmacos hipolipemiantes como prevencgdo primaria?12

Capitulo 3.6

A. Em doentes com diabetes e DRC estadio 3b ou superior (TFGe <45 mL/min/1.73m2),
deveremos recomendar intervengdes com o objetivo de aumentar o gasto de energia e

a atividade fisica? 13

B. Em doentes com diabetes e DRC estadio 3b ou superior (TFGe<45 mL/min/1.73m2), deveremos
recomendar intervengdes com o objetivo de reduzir o aporte de energia? 13

Capitulo 3.7 Em doentes com diabetes e DRC estadio 3b ou (TFGe <45 mL/min/1.73 m2), deve
a terapéutica com antiagregantes plaquetarios ser recomendada, independentemente do risco
cardiovascular? 13

Tabelas 14
Figuras 16



Grupo de desenvolvimento das diretrizes

Henk Bilo
Internista, Departamento de Medicina Interna, Isala Clinics, Zwolle, the Netherlands University
Medical Center, Groningen, Holanda

Luis Coentrdo
Nefrologista, Nephrology and Infectious Diseases Research and Development Group, INEB-(I3S),
Universidade do Porto, Porto, Portugal

Cécile Couchoud
Epidemiologista, REIN registry, Agence de la biomédecine, Saint-Denis La Plaine, Franga

Adrian Covic
Nefrologista, Clinic of Nephrology, C. I. Parhon University Hospital, Gr T. Popa, Univer- sity of
Medicine and Pharmacy, lasi, Roménia

Johan De Sutter
Cardiologista, Maria Middelares Ziekenhuis, Ghent, Bélgica

Christiane Drechsler
Nefrologista, Division of Nephrology, University of Wiirzburg, Wirzburg, Alemanha, Member of the
ERBP Methods Support Team

Luigi Gnudi

Endocrinologista, Unit for Metabolic Medicine, Department of Diabetes and Endocrino- logy,

ﬁarglovascu ar DIVISIOn Guy’s and St. Thomas Hosp|ta| King’s College London, Londres, Reino
nido

David Goldsmith
Nefrologista, Renal and Transplantation Department, Guy’s Hospital, Londres, Reino Unido

James Heaf
ggfrologista, Department of Nephrology B, Herlev Hospital, University of Copenhagen, Copenhaga,
inamarca

Olof Heimburger
Nefrologista, Division of Renal Medicine, Department of Clinical Science, Karolinska Institutet,
Huddinge University Hospital, Estocolmo, Suécia

Kitty J. Jager
Epidemiologista, director of the ERA-EDTA registry, Department of Medical Informatics,
Amsterdam Medical Center, Amesterddo, Holanda

Hakan Nacak
Doutorando, Department of Clinical Epidemiology, University Medical Centre, Leiden, Holanda

Maria José Soler
Nefrologista, Department of Ne hrolog Hospital del Mar, Barcelona, Spain, Institut Hospital del
Mar of Medical Research (IMIM? Barce ona, Espanha

Liesbeth Van Huffel
Interno de Endocrinologia, Endocrinology Division, Ghent University Hospital, Ghent, Bélgica.

Charlie Tomson

Nefrologista, Newcastle upon Tyne Foundation Trust, Newcastle upon Tyne, Reino Unido
Steven Van Laecke

Nefrologista, Renal Division, Ghent University Hospital, Ghent, Bélgica

Laurent Weekers

Nefrologista, Service of Nephrology, Dialysis and Transplantation, Centre Hospitalier Universitaire,
Liege, Belgica

Andrzej Wiegek

Nefrologista, Department of Nephrology, Endocrinology, and Metabolic Diseases, Medical
University of Silesia, Katowice, Polonia

ERBP methods support team

Davide Bolignano
Invlestigador clinico, Institute of Clinical Physiology, National Council of Research, Reggio Calabria—
Italia

Maria Haller
Specialist registrar nephrology, KH Elisabethinen Linz, Linz, Austria

Evi Nagler
Nefrologista, Renal Division, Ghent University Hospital, Ghent, Bélgica

lonut Nistor o o . .
Nefrologista, Gr. T. Popa University of Medicine and Pharmacy, lasi, Roménia

Sabine van der Veer
Implemenéation specialist, Centre for Health Informatics, University of Manchester, Manchester,
Reino Unido

Wim Van Biesen
Chair of the guideline development group) Chair of ERBP Nefrologista, Renal Division, Ghent
University Hospital, Ghent, Bélgica



Introducao

A diabetes mellitus, cuja prevaléncia tem vindo a aumentar, é considerada
um problema crescente para os sistemas de saude. Para além das
complicagdes cardiovasculares, a diabetes mellitus esta associada a doenga
renal crénica (DRC). A DRC em doentes com diabetes pode ser causada
pela verdadeira nefropatia diabética, mas pode também ser causada
indiretamente pela diabetes, como pela disfungdo vesical polineuropatica,
pelo aumento da incidéncia de infegdes do trato urinario recorrentes

ou pela angiopatia macrovascular. No entanto, muitos doentes que
desenvolvem DRC por uma causa diferente da diabetes, vao desenvolver
ou ja tém diabetes mellitus. Finalmente, muitos farmacos que sdo usados
no tratamento da DRC, como os corticosterdides ou os inibidores da
calcineurina, podem causar diabetes.

Apesar da grande interagao entre a diabetes e a DRC, a abordagem dos
doentes com diabetes e DRC estadio 3b ou superior (TFGe <45 ml/min)
permanece problematica. Muitos documentos orientadores tém sido
produzidos acerca da abordagem de doentes com diabetes para prevenir ou
atrasar a progressao da DRC, definida na maioria dos casos como a presenga
de micro ou macroalbumindria. Porém, nenhum destes documentos aborda
especificamente a abordagem de doentes com DRC estadio 3b ou superior
(TFGe <45 ml/min). Existe uma escassez de estudos bem desenhados e
prospetivos nesta populagdo, dado que muitos estudos excluem, ou doentes
com diabetes, ou com DRC estadio 3b ou superior (TFGe <45 ml/min), ou
ambos. Isto limita a evidéncia para estas abordagens.

Adicionalmente, devido a alguns novos desenvolvimentos nesta area, o
conselho consultivo da ERBP decidiu que diretrizes para a abordagem dos
doentes com diabetes e DRC estadio 3b ou superior (TFGe <45 ml/min)
eram necessarias e oportunas: 1. O claro reconhecimento da importancia
de abordagens baseadas na evidéncia para a melhoria dos cuidados aos
doentes, sua maior seguranga e o estabelecimento de uma matriz clara

e transparente para o desenvolvimento de servigos e para a provisao

dos cuidados de saude. 2. O advento de novos meios de diagnostico

e tratamento nesta area, realgando a necessidade de um processo de
avaliagdo valido, confiavel e transparente para o suporte de decisdes
basilares. Para além de uma abordagem rigorosa da metodologia e avaliagao,
asseguramo-nos que o documento focasse resultados significativos para os
doentes e Uteis para os clinicos envolvidos na pratica quotidiana.

Esperamos que vocés apreciem a leitura destas diretrizes e que as
considerem Uteis para a vossa abordagem quotidiana de doentes com
diabetes e DRC estadio 3b ou superior.

Disclaimer: this guideline was translated with approval of ERBP, the oficial
guideline body of ERA-EDTA. However, ERBP only takes full responsibility for
the original full guideline in English as published in Nephrol. Dial. Transplant.
http://ndt.oxfordjournals.org/content/30/suppl_2/iil.full

http://european-renal-best-practice.org/




CAPITULO 1: QUESTOES RELACIONADAS COM A SELECAO DA
MODALIDADE DE SUBSTITUICAO RENAL EM DOENTES COM
DIABETES E DRC ESTADIO 5

Capitulo 1.1. Devem os doentes com diabetes e DRC estadio
5 iniciar didlise peritoneal ou hemodidlise como primeira
modalidade?

1.1.1 Recomendamos dar prioridade ao estado geral do doente e a sua
preferéncia na selegdo da terapéutica de substituicdo renal, dada a
inexisténcia de evidéncia de superioridade de uma modalidade em relagdo a
outra, em doentes com diabetes e DRC estadio 5 (1C).

1.1.2 Recomendamos a disponibilizagdo de informagdo imparcial aos doentes
sobre as diferentes opgdes de tratamento disponiveis (1A).

1.1.3 Em doentes que optem por iniciar hemodialise (HD), sugerimos a
preferéncia pela de alto fluxo sobre a de baixo fluxo, se disponivel (2C).

1.1.4 Sugerimos que a diabetes ndo tem influéncia na escolha entreaHD e a
hemodiafiltragdo (HDF) (2B).

Conselho para a prdtica clinica

Assegurar-se que as diferentes modalidades terapéuticas de substituicdo
renal (didlise peritoneal (DP), HD em centro, HD satélite, HD domiciliaria,
dialise noturna, diferentes modalidades de transplantagdo) possam ser
igualmente disponibilizadas a todos os doentes, sendo indispensavel para
permitir uma escolha de modalidade livre.

Capitulo 1.2. Devem os doentes com diabetes e DRC estadio
5 iniciar didlise mais cedo, i.e. antes de se tornarem
sintomadticos, do que doentes sem diabetes?

1.2.1 Recomendamos os mesmos critérios para o inicio de didlise em
doentes com ou sem diabetes (1A).

Conselho para a prdtica clinica

1. A distingdo entre queixas associadas a diabetes de longa data
(polineuropatia, gastroparésia versus nauseas associadas a uremia, etc.) e
queixas urémicas pode ser dificil na pratica clinica.

2. Nos doentes que optem por HD, tenham em conta e discutam com
os doentes os seguintes fatores para determinar a decisdo sobre e a
calendarizagao adequada da construgao do acesso vascular:

(a) ritmo da progressao da disfungdo renal

(b) probabilidade estimada de se conseguir um acesso vascular
funcionante

(c) esperanca de vida expectavel.




Capitulo 1.3. Em doentes com diabetes e DRC estadio 5, deve
umad fistula, prétese ou cateter tunelizado ser preferido como
acesso inicial?

1.3.1 Recomendamos que seja feito um esforgo ponderado para evitar um
cateter tunelizado como acesso primario em doentes com diabetes que
iniciem HD como terapéutica de substituigdo renal (1C).

1.3.2 Recomendamos que as vantagens, desvantagens e riscos de cada tipo
de acesso sejam discutidos com o doente.

Conselho para a prdtica clinica

Na decisdo de construir ou ndo um acesso vascular autélogo, os seguintes
pontos deverdo ser considerados:

e esperanca de vida expectavel do doente
e qualidade de vida expectdvel do doente

e  probabilidade de sucesso na criagdo de um acesso autélogo, baseada
nos resultados de ecografia e Doppler (Figura 2).

Capitulo 1.4 Existe beneficio da transplantacdo renal em
doentes com diabetes e DRC estadio 5?

1.4.1 Recomendamos que seja fornecida educagdo sobre as diferentes
opgoes de transplantagdo e os resultados esperados em doentes

com diabetes e DRC estadio 4 ou 5, considerados admissiveis para
transplantagdo (Tabela 5) (1D).

AfirmagOes apenas para doentes com diabetes tipo 1 e DRC estadio 5

1.4.2 Sugerimos a transplantagao renal de dador vivo ou a transplantagao
simultanea pancreas rim para melhorar a sobrevivéncia de doentes
admissiveis (2C).

1.4.3 N3o sugerimos a transplantagdo de ilhotas apds transplantagao renal
com o objetivo de melhorar a sobrevivéncia (2C).

1.4.4 Sugerimos a transplantagdo de pancreas para melhorar a
sobrevivéncia apos transplantagdo renal (2C).

AfirmagOes apenas para doentes com diabetes tipo 2 e DRC estadio 5

1.4.5 N&orecomendamos a transplantagdo de pancreas ou a
transplantagdo simultanea rim pancreas (1D).

1.4.6 Recomendamos que a diabetes, per se, ndo seja considerada uma
contraindicagdo para a transplantacdo renal em doentes que cumpram os
critérios de inclusdo e exclusdo para transplantagao (1C).

Conselho para a prdtica clinica

e  Atransplantagdo simultanea pancreas-rim melhora a qualidade de vida,
neuropatia, o controlo glicémico e a retinopatia diabética na diabetes
tipo 1.

e A comorbilidade perioperatdria da transplantagdo simultanea pancreas-
rim pode ser substancial.




e  Remetemos para a ERBP guideline [60] sobre a avaliagdo do dador e
do receptor de rim e cuidados peri-operatérios para a avaliagdo da
admissibilidade de um doente para transplantagao.

CAPITULO 2. QUESTOES RELACIONADAS COM O CONTROLO
GLICEMICO EM DOENTES COM DIABETES E DRC ESTADIO 3B
OU SUPERIOR (TFGe <45 mL/min)

Capitulo 2.1

A. Deveremos ter como objetivo a reducdo da HbA1c através de
um maior controlo glicémico em doentes com diabetes e DRC
estadio 3b ou superior (TFGe <45 mL/min)?

B. E uma estratégia terapéutica mais exigente (no niimero de
injecées, controlos e sequimento) superior a uma estratégia
mais permissiva em doentes com diabetes e DRC estadio 3b ou
superior (TFGe <45 mL/min), e sob insulinoterapia?

2.1.1 Nao recomendamos um controlo glicémico mais exigente se este
resulta em episodios de hipoglicemia severa (1B).

2.1.2 Recomendamos um reforgo da vigilancia para melhorar o controlo
glicémico com o objetivo de reduzir a HbAlc, quando os valores sdo >8.5%
(69 mmol/mol) (1C).

2.1.3 Sugerimos um reforgo da vigilancia para melhorar o controlo glicémico
com o objetivo de reduzir a HbAlc, de acordo com o fluxograma da Figura 4
em todas as outras situagdes (2D).

2.1.4 Recomendamos um autocontrolo intenso da glicemia apenas para
evitar a hipoglicemia, em doentes com risco elevado de hipoglicemia (2D).

Conselho para a prdtica clinica

e Aseveridade dos episodios de hipoglicemia é definida como ‘ligeira’
quando podem ser tratados pelo proprio doente e como ‘severa’
quando é necessaria assisténcia.

e A maior preocupacdo devera ser evitar episddios de hipoglicemia.

e  Estimular os doentes em risco moderado ou elevado de hipoglicemia a
efetuar controlos de glicemias regulares, usando dispositivos validados.

. Doentes e situagdes com risco baixo, moderado ou elevado de
episodios de hipoglicemia sdo mostrados na Figura 5.

Chapter 2.2. Are there better alternatives than HbA1c to
estimate glycaemic control in patients with diabetes and CKD
stage 3b or higher (eGFR <45 mL/min/ 1.73 m2)?

2.2.1 Recomendamos o uso da HbAlc como a medida de referéncia na
avaliagdo habitual do controlo glicémico a longo-prazo em doentes com DRC
estadio 3b ou superior (TFGe <45 mL/min/1.73 m2) (1C).




Conselho para a prdtica clinica

e Dispositivos de medigdo continua da glicemia poderao ser considerados
em doentes de alto risco, nos quais um controlo exigente da glicemia é
tido como benéfico.

e Aassociagdo entre HbAlc e o controlo glicémico a longo-prazo podera
ser diferente em doentes com versus sem DRC estadio 3b ou superior
(TFGe <45 ml/min), quer em termos do valor absoluto quer quanto ao
declive da curva de associagao.

e  Os fatores seguintes estdo potencialmente associados com um valor
mais baixo do que esperado da HbAlc:
= sobrevivéncia reduzida dos eritrécitos
= aumento da eritropoiese (uso do ferro, RhuEpo).

e  Os fatores seguintes estdo potencialmente associados com um valor
mais alto do que esperado da HbAlc:
= acumulagdo de toxinas urémicas.

Capitulo 2.3

A.E algum fdrmaco superior a outro em termos de
mortalidade/complicacées/controlo glicémico em doentes
com diabetes tipo 2 e DRC estadio 3b ou superior (TFGe <45
mL/min/ 1.73 m2)?

B. Em doentes com diabetes tipo 2 e DRC estadio 3b ou
superior (TFGe <45 mL/min/1.73 m2), é a terapéutica oral
em dose mdxima melhor que iniciar/adicionar insulina
precocemente?

2.3.1 Recomendamos metformina numa dose adaptada a fungdo renal como
um agente de 12 linha, quando a modificagdo do estilo de vida é insuficiente
para manter a HbAlc no intervalo desejado de acordo com a Figura 4 (1B).

2.3.2 Recomendamos adicionar um farmaco com um risco baixo de
hipoglicemia (fig 5, 6 e 7) como um agente suplementar, quando a melhoria
do controlo glicémico é tida como necessaria de acordo com Figura 4 (1B).

2.3.3 Recomendamos instruir os doentes para suspender temporariamente
a metformina na presencga de provavel desidratacdo, quando submetidos a
exames com contraste, ou em situagdes com um risco elevado de LRA (1C).

Conselho para a prdtica clinica

e Considerar instruir os doentes através de cartGes informativos sobre
quando suspender temporariamente a metformina.

e  CondigGes consideradas como de risco baixo, moderado ou elevado
para hipoglicemia sdo mostradas na Figura 5.

e  Orisco de hipoglicemia dos diferentes farmacos é apresentado nas
Figuras5e 7.

e  Em doentes com diabetes tipo 2 e DRC estadio 3b ou superior
(TFGe<45 mL/min/1.73 m2) sob metformina, a decisdo de suspender
o farmaco 48 horas antes e apds a administragao de um meio de
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contraste devera ser tomada pelo médico assistente, pesando a
probabilidade do aparecimento de nefropatia associada ao contraste
(tipo e quantidade de contraste, intravenoso versus intra-arterial), e
a presenca de outros fatores coexistentes que poderao causar uma
deterioragdo subita da fungdo renal (desidratagdo, uso de AINEs,

uso de inibidores do sistema RAAS) contra os maleficios potenciais
consequentes a interrupgdo do farmaco (que devera ser considerado
baixo, dado o curto periodo de suspensao).

e  Como a depuragao renal dos diferentes agentes hipoglicemiantes
podera ser diferente, combinar diferentes farmacos hipoglicemiantes
numa formulagdo de cdpsula Unica pode levar a sobredosagem de um
dos constituintes em doentes com DRC estadio 3b ou superior.

CAPITULO 3. QUESTOES ASSOCIADAS COM A ABORDAGEM DO
RISCO CARDIOVASCULAR EM DOENTES COM DIABETES E DRC
ESTADIO 3B OU SUPERIOR

Capitulo 3.1 Em doentes com diabetes e DRC estadio 3b ou
superior (TFGe <45 mL/min/1.73 m2) ou em didlise e com
doenga das artérias corondrias (DAC), deverd ser preferida
a intervencdo corondria percutdnea (ICP), a cirurgia de
revascularizagdo do miocdrdio (CABG) ou o tratamento
conservador?

3.1.1 Recomendamos a ndo contraindica¢do da angiografia coronaria nos
doentes em que esta esteja indicada, apenas com intengdo de evitar a
eventual deterioragdo da fungdo renal em doentes com diabetes e DRC
estadio 3b ou superior (TFGe <45 ml/min) (1D).

3.1.2 Recomendamos que o tratamento médico optimizado deverd ser
considerado como o tratamento preferido em doentes com diabetes e DRC
estadio 3b -5 que tenham uma DAC estavel, a ndo ser que hajam extensas
areas de isquemia, lesdes significativas da artéria corondria esquerda ou
proximais da artéria descendente anterior esquerda (1C).

3.1.3 Recomendamos que ao se decidir pela revascularizagdo, a CABG seja
preferida em relagdo a ICP em doentes com DAC multiplas ou complexas
(SYNTAX score >22) (1C).

3.1.4 Recomendamos que doentes com diabetes e DRC estadio 3b ou
superior (TFGe <45 mL/min), que se apresentem com um evento coronario
agudo, deverdo ser tratados da mesma forma que doentes com DRC estadio
3b ou superior sem diabetes, ou doentes com diabetes e sem DRC estadio
3b ou superior (1D).

Conselho para a prdtica clinica
Em doentes com DAC estavel,

e O tratamento médico optimizado deve ser o preferido.

e Quando existam extensas dreas de isquemia, ou indicagao de lesdes
significativas da artéria corondria esquerda ou proximais da artéria
descendente anterior esquerda, a CABG devera ser o tratamento
preferido.




Nos doentes que apresentem enfarte do miocardio com supra-
desnivelamento do segmento ST (EAMCSST), a ICP primaria é recomendada
em comparagdo com a fibrindlise, caso possa ser efetuada no intervalo
aconselhado.

Nos doentes que apresentem enfarte do miocardio sem supra-

desnivelamento do segmento ST (EAMSSST)

e A CABG resulta em melhores resultados (mortalidade, eventos
cardiacos adversos major) em comparagdo com a ICP, quando existem
lesdes das artérias coronarias principais ou em doenga de multiplos
vasos avangada.

e O tratamento farmacoldgico, incluindo a terapéutica anti-trombética,
tem um papel a desempenhar desde que as doses dos farmacos sejam
ajustadas a fungao renal.

Capitulo 3.2 Em doentes com diabetes e DRC estadio 3b ou
superior (TFGe <45 mL/min/1.73m2) ou em didlise, e com
indicacdo cardiaca, (insuficiéncia cardiaca, doenga cardiaca
isquémica, hipertensdo) devem ser prescritos os inibidores do
sistema RAAS como prevengdo cardiovascular?

3.2.1 Recomendamos que adultos com DRC estadio 3b ou superior (TFGe
<45 mL/min/1.73 m2 ou em didlise) e diabetes, que tenham indicagdo
cardiovascular (insuficiéncia cardiaca, doenga cardiaca isquémica), sejam
tratados com iECA na dose maxima tolerada (1B).

3.2.2 Sugerimos que nao existem dados suficientes para justificar o inicio
de um antagonista do receptor da angiotensina (ARA) em adultos com
DRC estadio 3b ou superior (TFGe <45 mL/min/1.73 m2 ou em dialise)

e diabetes, que tenham indicagdo cardiovascular (insuficiéncia cardiaca,
doenca cardiaca isquémica) mas intolerancia aos iECA (2B).

3.2.3 Ndo recomendamos a combinagdo de diferentes classes de agentes
antagonista da renina-angiotensina (iECA, ARA, inibidores diretos da renina)
(1A).

Conselho para a prdtica clinica

N3do existe evidéncia suficiente para determinar se os inibidores RAAS devem
ou ndo ser interrompidos em doentes com DRC em progressdo para DRC
estadio 5. Uma tentativa de suspensdo do inibidor RAAS com o objetivo de
atrasar o inicio da terapéutica de substituicdo renal podera ser discutida com
o doente.

Capitulo 3.3. Em doentes com diabetes e DRC estadio 3b
ou superior (TFGe <45 mL/min/1.73 m2) ou em didlise,
deveremos prescrever beta bloqueadores para prevenir a
morte subita cardiaca?

3.3.1 Sugerimos iniciar um agente beta bloqueador seletivo como
prevengdo primdria em doentes com diabetes e DRC estadio 3b ou superior
e, depois mantemo-lo caso seja bem tolerado (2C).

3.3.2 Sugerimos a prescrigdo de agentes beta bloqueadores lipofilicos,
ao invés de hidrofilicos, em doentes com diabetes e DRC estadio 3b ou
superior (TFGe <45 mL/min) (2C).

11




Capitulo 3.4 Em doentes com diabetes e DRC estadio 3b ou
superior (TFGe <45 mL/min/1.73 m2), os valores tensionais
alvo deverdo ser mais baixos do que na populagdo geral?

3.4.1 Nao sugerimos alvos tensionais mais baixos em doentes com diabetes
e DRC estadio 3b ou superior (TFGe <45 mL/min/1.73 m2) em compara¢io
com a populagdo geral (2C).

3.4.2 Sugerimos em doentes com diabetes e DRC estadio 3b ou superior
(TFGe <45 mL/min/1.73 m2) mas sem proteinuria, todos os farmacos anti-
hipertensores sdo equivalentes no tratamento da hipertensdo (2C).

Conselho para a prdtica clinica

e  Osvalores de tensdo arterial (TA) deverdo ser reduzidos
cautelosamente para um alvo de TA sistélica <140 mmHg, enquanto se
vigia a tolerancia e se evitam os efeitos laterais.

e  Osdoentes com diabetes e DRC estadio 3b ou superior poderao sofrer
de disautonomia e, por isso, estdo mais susceptiveis a complicagdes
associadas a hipotensao subita.

e  Uma TA diastdlica demasiado baixa pode por em causa a perfusao
coronaria.

Capitulo 3.5 Em doentes com diabetes e DRC estadio 3b
ou superior (TFGe <45 mL/min/1.73 m2) ou em didlise,
deveremos prescrever farmacos hipolipemiantes como
prevengdo primdria?

3.5.1 Recomendamos o inicio de uma estatina em doentes com diabetes e
DRC estadio 3b e 4 (1B).

3.5.2 Sugerimos que a terapéutica com estatina devera ser considerada em
doentes com diabetes e DRC estadio 5 (2C).

3.5.3 Nao recomendamos o inicio de uma estatina em doentes com
diabetes e DRC estadio 5D (1A).

3.5.4 Nao houve consenso, no grupo de desenvolvimento destas diretrizes,
se as estatinas deverdo ser interrompidas ou ndo em doentes com diabetes
e DRC estadio 5D.

3.5.5 Sugerimos que os fibratos poderdo substituir as estatinas, em doentes
com DRC estadio 3b e intolerancia as estatinas (2B).

Conselho para a prdtica clinica

e Adose do agente hipolipemiante deve ser adaptada a fungdo renal
(Tabela 8).

e  Como as doses na Tabela 8 devem ser consideradas doses maximas
em doentes com DRC, a medigdo repetida dos lipideos séricos ndo
acrescenta informacdo diagndstica ou terapéutica.

. Em doentes com DRC estadio 5 ou 5D, a abordagem deve ter em conta
a opgdo e motivagdo do doente para a toma de mais um farmaco,
considerando a possibilidade de efeitos laterais e uma expectativa de
beneficio limitada.
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Capitulo 3.6

A. Em doentes com diabetes e DRC estadio 3b ou superior
(TFGe <45 mL/min/1.73m2), deveremos recomendar
intervengées com o objetivo de aumentar o gasto de energia e
a atividade fisica?

B. Em doentes com diabetes e DRC estadio 3b ou superior
(TFGe<45 mL/min/1.73m2), deveremos recomendar
intervengées com o objetivo de reduzir o aporte de energia?

3.6.1 Sugerimos que os doentes com diabetes e DRC estadio 3b ou superior
(TFGe <45 mL/min) realizem exercicio fisico adicional, pelo menos 3

vezes por semana, 1/2 a 1 hora, para reduzir a massa gorda e melhorar a
qualidade de vida (2D).

3.6.2 Sugerimos que nao existe evidéncia de maleficio na promogdo de um
regime individualizado de aumento do exercicio fisico (2C).

3.6.3 Na promogao da perda ponderal em doentes com diabetes e excesso
de peso, recomendamos a supervisdo do processo por um nutricionista de
forma que apenas massa gorda seja perdida e a desnutri¢ao seja evitada
(1C).

Capitulo 3.7 Em doentes com diabetes e DRC estadio
3b ou (TFGe <45 mL/min/1.73 m2), deve a terapéutica
com antiagregantes plaquetdrios ser recomendada,
independentemente do risco cardiovascular?

3.7.1 Ndo recomendamos a adigdo dos inibidores da glicoproteina Ilb/llla

a terapéutica habitual para reduzir a morte, o enfarte de miocérdio, ou a
necessidade de revascularizagdo coronaria em doentes com diabetes e DRC
estadio 3b ou (TFGe <45 mL/min) e sindromes coronarios agudos (SCAs) ou
intervengdo de alto risco nas artérias coronarias (1B).

3.7.2 Nao sugerimos a adigdo de tienopiridinas ou ticagrelor a terapéutica
habitual para reduzir a morte, o enfarte de miocardio, ou a necessidade

de revascularizagdo coronaria em doentes com diabetes e DRC estadio

3b ou (TFGe <45 mL/min) e SCAs ou intervengdo de alto risco nas artérias
corondrias, a ndo ser que nao haja nenhum fator adicional de risco para
hemorragia (2B).

3.7.3 Recomendamos a introdugdo de aspirina para a prevengdo secundaria,
excepto quando exista uma contraindicagao, efeitos laterais ou intolerancia
(1C).

3.7.4 Sugerimos a introdugdo de aspirina para a prevengao primaria apenas
em doentes sem fatores adicionais de risco para hemorragia major (2C).

Conselho para a prdtica clinica

O clopidogrel pode ser considerado uma alternativa a aspirina em doentes
com clara intolerancia ou contraindicagao a aspirina.




Tabelas

ia em doentes

icem

Comparacdo dos diferentes marcadores de gl

Tabela 6

com diabetes e DRC estadio 3b ou superior

Marcador

HbAlc

Albumina glicada

Frutosamina

1,5-anhydroglucitol

Medigdo con
de glucose

Vantagens

* Marcador da glicemia de longo-prazo

* Estandardizacdo excelente dos ensaios da HgAlc

* Medida de referéncia preferida e amplamente disponivel

© Evidéncia cientifica da sua associagdo aos resultados de vérios ensaios

e Em comparagdo com glicemia, menor sensibilidade as variaveis pré-
analiticas, menor variabilidade bioldgica intra-individual, variagdes
diurnas inexistentes ou despreziveis, influéncia do stress inexistente ou
desprezivel e influéncia de outros farmacos que alteram o metabolismo
da glucose inexistente ou desprezivel.

® Excelente separagdo da fracgdo da HbA1lc de outros adutos da
hemoglobina e sem interferéncia da hemoglobina carbamilada devido a
avangos tecnoldgicos na medigdo da HbAlc

* Mede o controlo glicémico a curto prazo (2-3 semanas)

e N3o influenciada pelo: sexo, sobrevida eritrocitaria, terapéutica com
epoetina ou concentragdo sérica da albumina

e Associagdo significativa com marcadores de lesdo vascular

e Correlaciona-se com os niveis médios de glucose sérica nos 10—14 dias
prévios
e Andlise automdtica simples

o Reflete alteragdes didrias de glucose sérica.

* Metabolito inerte retido com niveis constantes em todos os tecidos e
n3o influenciavel pelas condigdes de colheita, peso, idade, sexo, e
ingestdo alimentar.

e Teoricamente o marcador ideal de controlo glicémico
e Permite avaliar alteragdes a curto prazo da glicemia na didlise

Desvantagens

e Valores falsamente elevados se défice de ferro, défice de vitamina B12, diminui¢do da
eritropoiese, alcoolismo, doenga renal crénica, diminuigdo do pH eritrocitdrio, aumento da
sobrevida dos eritrdcitos, esplenectomia, hiperbilirrubinemia, hemoglobina carbamilada,
ingestdo de grandes doses de aspirina, uso cronico de opidceos.

e Valores falsamente diminuidos foram descritos apés administragdo de eritropoetina, ferro ou
Vitamina B12; com reticulocitose, doenga hepdtica crénica, ingestdo de aspirina, Vitamina C,
Vitamina E, algumas hemoglobinopatias, aumento do pH eritrocitario, diminui¢do da
sobrevida dos eritrdcitos, esplenomegalia, artrite reumatoéide, fdrmacos como antiretrovirais,
ribavirina e dapsona, hipertrigliceridemia

® Alteragdes varidveis foram observadas em doentes com HbF, hemoglobinopatias,
metehemoglobina, determinantes genéticos

® Valores podem ser influenciados pela lipemia, hiperbilirrubinemia, hemélise, aumento do
acido Urico, uremia, ingestdo de altas doses de aspirina, proteinas séricas diminuidas/estado
nutricional, idade, albumindria, cirrose, disfungdo tiroideia, tabagismo

e Concentragdo inversamente influenciada pelo IMC, massa gorda, tecido adiposo visceral

 Diferentes valores de referéncia de acordo com o método utilizado

e Resultados limitados, especialmente em relagdo com o seu impacto como alvo

e Dispendiosa, demorada, ndo estd amplamente disponivel

® Resultados contraditérios na correlagdo entre frutosamina e concentragdes médias de
glucose em doentes com DRC 3b ou superior

® Os valores podem ser influenciados por sindrome nefrético, disfungdo da tirdide,
administragdo de glucocorticoides, cirrose hepatica

e Concentragdo em doentes urémicos pode ser influenciada por outras val
glicemia, inclusive hipoalbuminemia e hiperuricemia

® Variagdes intra-individuais mais frequentes do que com a HbA1lc

veis para além da

© Baixa capacidade de identificar in
com outros marcadores de glicemia

e Influenciado pelas ervas chinesas tradicionais

e Uso limitado nos doentes com acidose tubular renal ou doenga renal avangada

* N3o disponivel amplamente, informagao limitada sobre o seu valor no uso clinico diario

duos com diabetes ndo diagnosticado em comparagdo

e Gasto do sensor, informacdo limitada
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Tabela 7: Farmacos hipoglicemiantes orais : mecanismos de a¢do

dem alfabética
Biguanidas « Diminuigdo da produgio de glicose hepatica Metformina
Aumento da sensibilidade a insulina
Aumento da utilizagio de glicose mediada pela insulina nos tecidos
periféricos
Diminuigdo da absorgao intestinal de glicose

Sulfonilureias « Estimulagio da secregio pancredtica de insulina Acetohexamida, chlorpropamida,
« Blogueio dos canais K-ATP das membranas das células § glibenclamida, gliclazida,gliburide,
glimeperida, glipizida,gliquidona
Meglitinidas « Estimulam a secregdo pancreatica de insulina por bloqueio dos canais K- Nateglinida,
ATP das membranas das células B repaglinida
Inibidores da - Bloqueio da agio da a-glucosidase com redugo da hidrdlise dos Acarbose, miglitol
a-Glucosidase complexos sacarideos
« Inibigdo reversivel da enzima pancrestica a-amilase
Glitazones « Redugao da resisténcia  insulina Pioglitazona
- Aumento da utilizagio de glicose nos musculos e tecido adiposo
- Diminuigio da produgao hepatica de glicose
Inbidores da DPP-4 « Inibem a IPP-4 que inativa as incretinas endégenas Alogliptina, linagliptina, saxagliptina,
sitagliptina, vildagliptina,
Miméticos das incretinas « Promovem a secregio de insulina dependente da glucose pelas células B Exenatida, liraglutida, lixisenatide

pancreaticas

Suprimem a secrecdo de glucagon

Atrasam o esvaziamento gastrico

Regulam os niveis de glucose em resposta aos alimentos Pramlinitide

Controlam o esvaziamento géstrico e a secregdo p6s-prandial de

glucagon

Reduzem a ingestdo alimentar por aumento da saciedade

Bloqueiam o subtipo 2 da protefna de transporte sédio-glucose, levando a Canagliflozina, dapagliflozina,
perdarenal de glucose empagliflozina

Andlogos da amilina

Inibidores da SGLT-2

Tabela 8: Recomendagdes de dose de estatinas em doentes com DRC
estadio 3b ou superior (TFGe <45 mL/min). Adaptado de Tonelli and
Wanner Ann Intern Med 2014; 160: 182

Estatina Dose m. ar G <45
Lovastatina Sem dados disponiveis
Fluvastatina 80mg

Atorvastatina 20mg

Rosuvastatina 10mg
Sinvastatina/Ezetimibe 20/10mg

Pravastatina 40mg

Sinvastatina 40mg

Pitavastatina 2mg



Figuras

Figura 2: Fluxograma de decisdo sobre os acessos vasculares em doentes
com diabetes
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Figura 3: Fluxograma de decisdo sobre a transplantacdo em doentes com
diabetes tipo 1
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Figura 4: Fluxograma da abordagem dos alvos da HbAlc em doentes com
diabetes e DRC estadio 3b ou superior (TFGe <45 mL/min)

Andlise do risco global

Fragilidade e 1 dos seguintes:

* Risco de hipoglicemia (figura 5)
* Desmotivagdo do doente

* Esperanca de vida diminuida
*Doenca cardiovascular
*Presenca de complicagdes micro-
vasculares

sim

{<eammolina]

nao

Alteracdes estilo de vida

ou sim

Terapéutica com baixo risco
hipoglicemiante

<53mmol/mol
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Diabetes com duracdo >10 anos

|—H—>| z64mmol/mol |

nao * <58mmol/mol

Figura 5: Avaliacdo do risco de hipoglicemia
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Recomendagdo de doses na DRC

Figura 6

Metformina
Clorpropamida
Acetohexamida
Tolazamida
Tolbutamida
Glipizida
Glicazida

G|

uride
Glimepirida
Gliquidona
Repaglinida

Acarbose

Miglitol
Pioglitazona
Sitagliptina
Vidagliptina
Saxagliptina

Linagliptina

Exenatida

Liraglutido

Lixisenatide

Pramlintide
Dapaglifozina
Canaglifozina

Empaglifozina

1,5g-850mg/dia
100-125mg/dia

Iniciar com baixas doses e titular a dose a cada 1-4 semanas

Reduzir dose a 1mg/dia

Experiéncia limitada

Maximo 50mg/dia
Méximo 50mg 1xs

Reduzir até 2,5mg/dia

I Reduzir até 5mcg/1-2xs

Experiéncia limitada

I Utilizar com cuidado se TFG entre 80-50mL/min Sem experiéncia

Experiéncia limitada

Experiéncia limitada

Eficacia reduzida Monitorizar cuidadosamente |

Experiéncia limitada
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Figura 7: Impacto das diferentes classes de farmacos hipoglicemiantes

em diferentes resultados Verde escuro denota evidéncia de efeito benéfico;
vermelho indica um efeito negativo; amarelo representa auséncia de investiga¢do ou dados

insuficientes; salmao denota evidéncia de um efeito negativo fraco; azul claro representa

éncia de

evidéncia de um efeito neutro ou positivo fraco; azul escuro indica evidéncia de aus

efeito ou efeito neutro.

Biguanidas

Metformina

Sulfonilureias

Clorpropamida
Acetohexamida
Tolazamida
Tolbutamida

Gliquidona

Meglitinidas

Repaglinida

Nateglinida

Inibidores da a- Acarbose
glucosidase Miglitol
Sitagliptina
Inibidores da Vildagliptina
DPP4 Saxagliptina
Linagliptina
Alogliptina
Miméticos da Exenatide
incretina Liraglutida
Lixisenatide
Pramlintide
Inbidores da Dapaglifozina
SGLT2 Canagliflozina

Empaglifozina

Adaptacdo da dose
na DRC

Sim

Evitar
Evitar
Evitar

Evitar
Ndo
Sim

Evitar

Evitar

Ndo
Sim

Sim
Ndo
Sem informacdo
Sim
Sim
Sim
Ndo
Sim
Evitar

De Preferéncia ndo
Sim
Sem informacao
Evitar; ndo eficaci
Evitar; ndo efica
Evitar; ndo eficd
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