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RESUMO

O diabetes mellitus pés-transplante (DMPT) é uma importante complicacdo relacionada ao
transplante (Tx) renal e a sua ocorréncia esta associada ao aumento de morbi-mortalidade. A
incidéncia de DMPT reportada na literatura € variada, situando-se entre 2,5% e 45%. Apesar
desta e de outras complicacdes, o Tx renal ainda é considerado a opgdo terapéutica mais
eficaz e que oferece melhor qualidade de vida ao paciente com doencga renal crénica terminal.
Este estudo tem como objetivo descrever a ocorréncia de DMPT e os fatores associados ao
seu desenvolvimento em pacientes transplantados renais em um servico de referéncia do
estado do Ceara. Trata-se da analise de uma coorte historica, baseada em dados de
prontudrio, onde foram incluidos pacientes adultos submetidos a transplante renal no periodo
de janeiro de 2006 a dezembro de 2010, em um hospital terciario da rede publica do estado do
Ceard. Durante esse periodo, foram realizados 430 transplantes renais, tendo sido excluidos
92 pacientes. Foram excluidos os pacientes com idade inferior a 18 anos, aqueles submetidos
a transplante de outro 6rgdo, os que tiveram tempo de seguimento pos-transplante inferior a
trés meses e aqueles com dados insuficientes. Em 9,1% dos pacientes o0 DM ja estava presente
antes do Tx. Hiperglicemia durante o primeiro més po6s-Tx foi registrada em 34,5% dos
receptores e a ocorréncia de DMPT, até o final do estudo, foi de 19,9%. Os fatores que
estiveram associados ao desenvolvimento de DMPT, apo6s analise multivariada, foram:
glicemia de jejum um més apds o Tx (p <0,001; OR = 1,05; IC 95%), ocorréncia de rejeicdo
aguda (p=0,003; OR = 6,43; IC 95%), glicemia de jejum pré-Tx alterada (p = 0,014; OR =
4,10; 1C 95%) e rim de doador falecido (p = 0,015; OR = 3,53; IC 95%). Em concluséo, os
principais fatores de risco identificados com o desenvolvimento de DMPT foram: episodios
de rejeicdo aguda; doador falecido; pacientes com alteracdo no perfil glicémico, tanto no
periodo pré-Tx, como no pos-Tx inicial — até um més apds o mesmo. Considerando que o0
desenvolvimento de DMPT é associado a um risco mais alto de complicagdes, a relevancia de
identificar os fatores de risco associados ao seu desenvolvimento poderiam facilitar decisdes
que envolvam a otimizacdo de estratégias preventivas durante o acompanhamento do

paciente, antes e apds o transplante.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus. Transplante de Rim. Fatores de Risco. Epidemiologia.



ABSTRACT

Post-transplant diabetes mellitus (PTDM) remains as an important complication after organ
transplantation (Tx) and its occurrence is associated with increased morbidity and mortality.
Its incidence is widely variable ranging from 2.5% to 45%. Despite that, renal transplantation
is accepted as the most effective choice of therapy and the one that offers the best quality of
life for patients with terminal chronic renal disease. The aim of this study is to characterize
the incidence of PTDM and the factors associated with its development in renal transplant
recipient population in a reference center in the state of Ceara, Brazil. This is a historical
cohort study based on the assessment of medical records, which included patients undergoing
renal transplantation in the period from January 2006 to December 2010, in a tertiary care
public hospital in the State of Ceara, Brazil. During this period 430 kidney transplants were
performed with 92 patients being excluded from study. Exclusion criteria included patients
younger than 18 years old, those who underwent transplantation of another organ, those with
less than three months post-transplantation follow-up and with insufficient data. Diabetes
mellitus was a pre-Tx condition in 9.1% of patients. Hyperglycemia during the first post-Tx
month was seen in 34,5% of the patients. The occurrence of DMPT found at the end of study
was 19.9%, and the main factors associated with its development were: fasting blood glucose
one month after Tx (p <0.001; OR = 1.05), the occurrence of acute rejection (p=0.003; OR =
6.43), pre-Tx impaired fasting blood glucose (p = 0.014; OR = 4.10) and a deceased donor Tx
(p = 0.015; OR = 3.53). The main risk factors associated with its development were: acute
rejection episodes, recipients from a deceased donor, impaired fasting glucose in the pre-Tx
period and fasting blood glucose after the first 30 days post-Tx. Considering that the
development of PTDM is associated with a higher risk of complications, the relevance of
identifying the risk factors associated with its development would facilitate decision making
regarding the optimization of preventive strategies during patient evaluation, before and after

transplantation.

Keywords: Diabetes Mellitus. Kidney Transplantation. Risk Factors. Epidemiology
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1 INTRODUCAO

Nas ultimas décadas foram acumuladas evidéncias de que numerosos mecanismos
etiologicamente diferentes, como genéticos, ambientais e imunologicos, podem ter um
importante papel na patogénese, no curso clinico e no aparecimento de complicaces do
diabetes mellitus (DM). Apesar desse grande progresso, ha fortes evidéncias de que existe um
grande namero de pessoas com DM nao diagnosticado, além de os tratamentos efetivos ndo
serem amplamente utilizados adequadamente no tratamento dos pacientes. Em algumas
circunstancias, as complicacdes do DM sdo encontradas mesmo antes de se observar a
hiperglicemia. Isso indica a grande heterogeneidade desse distirbio metabdlico e ilustra o fato
de que ainda ndo esta claro o quanto as complica¢des cronicas do DM sdo resultantes de
hiperglicemia ou de condi¢bes associadas, como deficiéncia de insulina, mudancas da
osmolaridade plasmatica ou dos tecidos, glicacdo de proteinas, alteracdes lipidicas ou da
pressdo arterial. Apesar dessas duvidas, a hiperglicemia permanece sendo o Unico fator
requerido para o diagnostico do DM (FRANCO, 2006).

O diabetes mellitus pos-transplante (DMPT) foi inicialmente reconhecido em
receptores de transplante renal por Starzl, em 1964, sendo uma importante complicacdo do
transplante de 6rgaos (MATOS et al., 1995). Sua incidéncia tem sido reportada entre 2,5% e
45%, sendo 2 a 9 vezes maior que em individuos ndo transplantados da mesma faixa etéaria
(MARKELL, 2001; NAM et al., 2001).

A grande variabilidade na incidéncia de DMPT na literatura deve-se, provavelmente, a
alguns fatores: o critério utilizado para dar o diagnéstico de DMPT (muito varidvel entre os
primeiros estudos); a heterogeneidade de esguemas imunossupressores utilizados em
diferentes centros transplantadores; a grande variabilidade na duracdo do tempo de
seguimento pos-transplante; além de variacGes temporais e geograficas (COSIO et al., 2001;
KAMAR et al.,2007).

O DMPT é uma desordem de origem multifatorial que se desenvolve como
consequéncia da interacdo de varios fatores (MATOS et al., 1995). Alguns ja relatados na
literatura como possivelmente associados ao seu desenvolvimento s&o: idade maior que 40
anos na ocasido do transplante (BASTOS et al., 2005; HUR et al., 2007; PHAM et al., 2007);
sexo masculino (CRUTCHLOW et al.,, 2007; PHAM et al.,, 2007); raca ndo branca
(CRUTCHLOW et al., 2007; MATOS et al., 1995); histéria familiar de diabetes mellitus
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(CRUTCHLOW et al., 2007; MATOS et al., 1995; 2007; PHAM et al., 2007); sobrepeso ou
obesidade (CRUTCHLOW et al., 2007; DE MATTOS et al., 2005; HUR et al., 2007;
KAMAR et al., 2007; MATOS et al., 1995; PHAM et al., 2007); episodios de rejeicdo aguda
(PHAM et al., 2007); medicacdo imunossupressora (CRUTCHLOW et al., 2007; MAES,
2001; MATOS et al., 1995; PHAM et al., 2007); hipertrigliceridemia (COSIO et al., 2002;
PHAM et al., 2007); hipomagnesemia (GHISDAL et al., 2012); sorologia positiva para
hepatite C (BASTOS et al., 2005; BLOOM et al., 2002; KAMAR et al., 2007; PHAM et al.,
2007); infeccdo pelo citomegalovirus (PHAM et al., 2007); doenca renal policistica (DE
MATTOS et al., 2005; GENTIL et al., 2002; PHAM et al., 2007); funcdo retardada do
enxerto renal (DE MATTOS et al., 2005); glicemia de jejum alterada pré e pds-transplante
(HUR et al., 2007; KAMAR et al., 2007); tolerancia diminuida a glicose (PHAM et al.,
2007); HLA (Human Leukocyte Antigen) A30, B27, B42 (PHAM et al., 2007); discordancia
no HLA entre receptor e doador - HLA mismatches (PHAM et al., 2007); doador falecido
(PHAM et al., 2007) e doador do sexo masculino (PHAM et al., 2007).

O numero de pacientes que desenvolvem DMPT vem aumentando proporcionalmente
com o crescente nimero de individuos transplantados. O desenvolvimento de DMPT néo é
um acontecimento restrito aos pacientes transplantados renais, podendo ocorrer em outros
transplantes de 6rgdos sélidos, como pulmdes, figado e coracdo. Apesar desta e de outras
complicacdes, é conhecido que o transplante renal continua sendo a op¢do mais eficaz e que

oferece melhor qualidade de vida ao paciente com doenca renal cronica terminal.

Diante do desconhecimento da magnitude da ocorréncia de DMPT e dos fatores
associados ao seu desenvolvimento em pacientes submetidos a transplante renal no Servico de
Transplante de Orgédos do Hospital Geral de Fortaleza, surgiu a idealizacdo e o planejamento

para a realizacéo deste estudo.

Uma apreciacdo da ocorréncia do DMPT é importante por vérias razdes. Em algumas
situacdes, o risco e o custo do DM podem afetar a decisdo sobre a alocacdo de 6rgdos. Em
outras, podem influenciar a escolha do regime imunossupressor. (WOODWARD et al., 2003).
Finalmente, a identificacdo de possiveis fatores associados ao desenvolvimento dessa doenca
poderd facilitar a tomada de decisdes quanto & otimizacdo de estratégias preventivas na

abordagem dos pacientes, antes e ap6s o transplante.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Diabetes mellitus

2.1.1 Histérico

Acredita-se que a primeira descricdo completa e inconfundivel do que hoje se chama
diabetes mellitus (DM) foi feita por Aulus Corrnelius Celsius, que viveu entre 30 a.C. e 50
d.C., na sua obra De Medicina, descrevendo-a como um vazamento excessivo de urina,
causando emaciacdo e perigo a vida. Foi Thomas Willis (que viveu entre 1621 e 1675) que
reconheceu, em Oxford, diabetes como doenca do sangue e ndo dos rins, e diferenciou o que
se chama hoje diabetes mellitus do que se conhece como diabetes insipidus e costumava
prescrever para seu tratamento: dieta, limonada, antiménio e 6pio. William Cullen, escocés
que viveu entre 1709 e 1790, cunhou o sobrenome do diabetes, tornando-o um hibridismo
linguistico — diabetes (passar através, sifdao) do grego e mellitus (doce como mel) do latim
(CRUZ, 2006).

No século XIX, disciplinas cientificas modernas como a Bioguimica e a Fisiologia
Experimental adquiriram proeminéncia. Isso facilitou o avan¢o da compreenséo do diabetes e
forneceu os fundamentos mais importantes para o conhecimento atual a respeito da sindrome
diabética. A descricdo de degeneracdo das ilhotas de Langerhans (pertencentes ao pancreas)
em diabéticos reforcou a impressdo de que havia uma relacdo causal entre essas lesdes e 0
DM, estabelecendo a associacdo entre a faléncia das células das ilhotas e a instalacdo do
mesmo (CRUZ, 2006).

2.1.2 Definicéo

Diabetes mellitus € um grupo de doengas metabdlicas caracterizado por hiperglicemia
resultante de defeitos na secregéo da insulina, na sua a¢do, ou ambos. O grau de hiperglicemia
pode mudar ao longo do tempo, dependendo da extensdo do processo patolégico de base. O
mesmo processo patoldgico pode causar glicose de jejum alterada (GJA) e/ou tolerancia a

glicose diminuida (TGD) sem preencher os critérios para o diagnéstico de DM (ADA, 2012).
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A hiperglicemia cronica do DM esta associada com complicac@es a longo prazo. Estas
complicagdes incluem retinopatia com potencial de perda da visdo; nefropatia levando a
insuficiéncia renal; neuropatia periférica com risco de Ulceras nos pés, amputacbes e
artropatia de Charcot; e neuropatia autonémica causando sintomas gastrointestinais,
genitourinrios, cardiovasculares e disfungdo sexual. Pacientes diabéticos tém uma incidéncia
aumentada de doenca cardiovascular aterosclerética, doenga arterial periférica e doenga
cerebrovascular. Hipertensdo arterial e anormalidades do metabolismo lipoprotéico sédo

frequentemente encontrados em pessoas com DM (ADA, 2012).

2.1.3 Epidemiologia

O DM ¢é um importante e crescente problema de salde para todos os paises,
independentemente do seu grau de desenvolvimento. No entanto, as marcantes diferencas
existentes na prevaléncia do DM entre diversos paises e grupos étnicos, mesmo quando 0s
fatores socioeconémicos séo levados em consideracdo, indicam que outros fatores devem
estar envolvidos (FRANCO, 2006).

A American Diabetes Association (ADA, 2003), estima que cerca de um terco da
populacdo diabética desconhece que tem a doenca e, nos Estados Unidos, sua prevaléncia era

de 4,2% no ano de 2002, com estimativa de ser 5,2% em 2020.

Estudo Multicéntrico sobre a Prevaléncia do Diabetes no Brasil (MALERBI et al.,
1992), realizado em nove capitais brasileiras (Belém, Fortaleza, Jodo Pessoa, Recife,
Salvador, Brasilia, Rio de Janeiro, Sdo Paulo e Porto Alegre), na populacdo de 30 a 69 anos
de idade, é um marco importante no estudo e no dimensionamento dessa doenca, tendo sido
evidenciada uma prevaléncia de 7,6% (comparavel aquela de paises mais desenvolvidos).
Seus resultados tém possibilitado o reconhecimento da importancia do DM como um dos
principais problemas de saude em nosso pais. A influéncia da idade na prevaléncia do DM e
na TGD também € evidenciada nesse estudo. A prevaléncia de diabetes aumenta 6,4 vezes do
grupo etario de 30 a 39 anos para 0 de 60 a 69 anos; para a TGD, 0 aumento entre esses
grupos etarios é de 1,9 vez. Esse aumento menor com o progredir da idade na prevaléncia de
TGD pode traduzir a progressao dos individuos para 0 DM ou resultar da maior mortalidade

por doengas cardiovasculares nessa categoria.
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Outro estudo realizado no Brasil, na comunidade nipo-brasileira de adultos entre 40 e
79 anos de idade, mostrou um aumento vertiginoso na prevaléncia de diabetes cuja taxa
passou de 18,3% em 1993 para 34,9% em 1999, evidenciando o impacto de alteracdes do
estilo de vida, em particular do padrdo alimentar, interagindo com uma provavel
suscetibilidade genética (GIMENO et al., 2000).

A incidéncia do diabetes tipo 2 é dificil de ser determinada em grandes populaces,
pois envolve o seguimento durante alguns anos, com realizagdes periodicas de glicemias. Os
estudos de incidéncia sdo geralmente restritos ao diabetes tipo 1, pois apresenta sintomas
bastante caracteristicos em suas manifestacfes iniciais. O diabetes tipo 1 parece ser pouco
frequente nos paises em desenvolvimento; entretanto, essa aparente baixa frequéncia tem
resultado em desinteresse na cuidadosa documentacdo de sua morbidade. A anélise da causa
de ébito, por idade de inicio e duracdo do diabetes, mostra que o coma cetoacidético é uma
importante causa de 6bito para os individuos com diagndstico recente de diabetes tipo 1, e a
nefropatia diabética para os individuos com longa duracdo da doenca. Nos individuos com
diabetes tipo 2 as doencas cardiovasculares sdo a principal causa de ébito (FRANCO, 2006).
Segundo Destefano e Newman (1993), doenca cardiaca coronariana é a principal causa de
mortalidade entre pessoas diabéticas, e pessoas mais jovens (homens com menos de 45 anos e
mulheres com menos de 55 anos) diabéticas tém um risco 13 vezes maior de morte por

doenca cardiaca coronariana do que pessoas sem diabetes.

Segundo dados norte-americanos, a hipertensdo arterial é 2,4 vezes mais prevalente
nos individuos com diabetes, chegando a ser 3,8 vezes mais frequente no grupo com menos de
44 anos de idade. Os riscos relativos para os individuos com diabetes (para a faixa etaria de
45 a 74 anos) sdo de 2,2 para acidente vascular cerebral; de 1,7 nos homens e de 2,1 nas
mulheres para a doenga coronariana; e de 4,2 para os homens e de 5 para as mulheres na
insuficiéncia arterial periférica. Os individuos com diabetes tém um risco maior de apresentar
cegueira (6,1 vezes), insuficiéncia renal terminal (17,3 vezes) e amputacdes de membros
inferiores (16,3 vezes) do que os individuos sem diabetes (THE CARTER..., 1985 apud
FRANCO, 2006).

Individuos com DM apresentam maiores taxas de hospitaliza¢cbes quando comparados
com os gque ndo o tém, além de a duracgdo da hospitalizacao tender a ser mais prolongada para
um mesmo problema de satde. Os dados de mortalidade obtidos mediante atestados de 6bito

subestimam a importancia do mesmo. Frequentemente ele ndo é mencionado na declaracdo de
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Obito de individuos com DM (principalmente nos idosos) nos quais estdo presentes,
simultaneamente, varias doencas cronicas. Além disso, também é frequentemente omitido
pelo fato de serem suas complicacdes, particularmente as cérebro e as cardiovasculares, as
que figuram como a causa do Obito nesses pacientes, sendo entdo essas as causas que
aparecem nas estatisticas de mortalidade (FRANCO, 2006).

2.1.4 Patogénese

Vérios processos patogénicos estdo envolvidos no desenvolvimento do DM. Esses
variam desde destruicdo auto-imune das células p pancreaticas com consequente deficiéncia
insulinica, até anormalidades que resultam na resisténcia a acdo da insulina (ADA, 2011). A
resisténcia a insulina é definida como um estado clinico onde um nivel normal ou alto de
insulina produz uma resposta bioldgica atenuada, sobretudo no figado, no musculo e no tecido
adiposo. A adiposidade central parece ser um importante determinante da resisténcia a
insulina ndo apenas na presenca de excesso de peso, mas até mesmo em individuos

aparentemente saudaveis e ndo obesos (BENCHIMOL et al., 2011).

Geralmente ndo estd claro qual anormalidade € a causa priméria da hiperglicemia.
Sintomas de hiperglicemia marcante incluem polidria, polidipsia, perda de peso (as vezes com
polifagia) e visdo turva. Susceptibilidade a certas infecgdes podem também acompanhar a
hiperglicemia cronica. Consequéncias agudas, ameacadoras a vida, do DM descompensado
sdo hiperglicemia com cetoacidose ou a sindrome hiperosmolar ndo cetética (ADA, 2011).

Nos Ultimos anos, outros mecanismos estdo reformulando o conceito de sua
fisiopatologia como, por exemplo, o defeito no sistema incretina, promovendo hiperglicemia
por menor estimulo de secreg¢do de insulina pela célula B-pancreatica e por ndo supressao da
liberagdo de glucagon pelas células o-pancreédticas e tem ocorrido uma evolucdo no
conhecimento dos sistemas fisioldgicos e vias moleculares que contribuem para a progressao
do DM e de suas complicacGes. Apesar da heterogeneidade da doenca em relacdo a
fisiopatologia, os mecanismos envolvidos ndo devem ser considerados concorrentes no
momento da decisdo terapéutica, mas sim alteracdes interrelacionadas. Modificacdes no estilo
de vida, incluindo a terapia nutricional e atividade fisica, devem continuar a ser enfatizadas

quando a farmacoterapia for utilizada (BENCHIMOL et al., 2011). As complicacfes cronicas
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da doenca causam maior morbidade e mortalidade e o0 melhor controle glicémico associa-se a
reducdo das mesmas (STRATTON et al., 2000).

2.1.5 Classificacdo e diagnostico

A maioria dos casos de diabetes mellitus encontra-se em duas classificacdes
etiopatogénicas. Em uma classificacéo, diabetes tipo 1, a causa ¢ uma absoluta deficiéncia de
secrecdo de insulina. Individuos sob risco aumentado de desenvolver esse tipo de diabetes
podem geralmente ser identificados por evidéncia soroldgica de um processo patologico auto-
imune ocorrido nas ilhotas pancreaticas e por marcadores genéticos. Na outra - categoria
muito mais prevalente - diabetes tipo 2, a causa é a combinacdo da resisténcia a acdo da
insulina com uma resposta compensatoria inadequada de secrecdo da mesma. Na ultima
categoria, um grau de hiperglicemia suficiente para causar mudancas funcionais e patoldgicas
em varios 6rgaos alvo (mas sem sintomas clinicos) pode estar presente por um longo periodo
de tempo antes do DM ser detectado. Durante esse periodo assintomatico, € possivel
demonstrar uma anormalidade no metabolismo do carboidrato através da medida da glicose

plasmatica em jejum ou apds sobrecarga com uma dose de glicose oral (ADA, 2012).

O diabetes tipo 2, previamente chamado de diabetes ndo insulino-dependente, engloba
90 a 95% dos diabéticos e acomete individuos que tém resisténcia insulinica e usualmente tém
deficiéncia relativa de insulina. Pelo menos inicialmente, e frequentemente ao longo da sua
vida, esses individuos ndo necessitam de tratamento com insulina para sobreviver. Ha
provavelmente muitas causas diferentes dessa forma de DM. Embora as etiologias especificas
ndo sejam conhecidas, destrui¢do auto-imune de células beta ndo ocorre e 0s pacientes ndo
tém nenhuma outra causa de DM (ADA, 2012).

A maioria dos pacientes com diabetes tipo 2 sdo obesos e a obesidade, em si, causa
algum grau de resisténcia insulinica. Pacientes que ndo sdo obesos pelos critérios tradicionais
de peso, podem ter uma porcentagem aumentada de gordura corporal distribuida
predominantemente na regido abdominal. Cetoacidose raramente ocorre espontaneamente
nesse tipo de DM; quando vista, usualmente aparece em associagdo com o estresse de outra
doenca, como infec¢do. Essa forma de DM passa frequentemente muitos anos sem ser
diagnosticada porque a hiperglicemia desenvolve-se gradualmente e, nos estagios precoces,

geralmente ndo € severa o suficiente para evidenciar qualquer um dos sintomas classicos. No
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entanto, tais pacientes estdo sob risco aumentado de desenvolver complicagdes micro e
macrovasculares. Embora pacientes com essa forma de DM possam ter niveis de insulina que
aparentemente sd@o normais ou elevados, os niveis mais altos de glicose sérica desses
pacientes deveriam resultar em niveis ainda mais altos de insulina se sua funcao de célula beta
estivesse normal. Entdo, secrecdo de insulina esta defeituosa e insuficiente nesses pacientes
para compensar a resisténcia insulinica. Resisténcia a insulina pode melhorar com reducgéo de
peso e/ou tratamento farmacoldgico da hiperglicemia, mas raramente retorna ao normal. O
risco de desenvolver essa forma de DM aumenta com a idade, a obesidade e a falta de
atividade fisica. Ela ocorre mais frequentemente em mulheres que tiveram diabetes mellitus
gestacional e em individuos com hipertensdo arterial e dislipidemia, e sua frequéncia varia
entre diferentes subgrupos étnico-raciais. Estd frequentemente associado a uma forte
predisposicdo genética, mais que a forma auto-imune do diabetes tipo 1. No entanto, a

genética dessa forma de diabetes é complexa e ndo esté claramente definida (ADA, 2012).

Quadro 1 — Critérios para o diagnostico de diabetes mellitus segundo a American Diabetes
Association, 2012

Critérios para o diagnostico de diabetes mellitus

1. Hemoglobina glicada > 6,5%. O teste deve ser realizado em laboratério que utilize
um método que é certificado pelo National Glycohemoglobin Standardization
Program (NGSP) e padronizado pelo ensaio do Diabetes Control and Complications
Trial (DCCT)*, ou

2. Glicemia de jejum > 126 mg/dL. Jejum é definido como auséncia de ingestdo caldrica

por pelo menos 8h*, ou

3. Glicose plasmatica de 2h > 200 mg/dL, durante um teste de tolerancia oral a glicose.
O teste deve ser realizado como descrito pela Organizacdo Mundial de Salde,
utilizando uma dose de glicose contendo o equivalente a 75 g de glicose anidra

dissolvida em agua*, ou

4. Em um paciente com sintomas classicos de hiperglicemia ou crise hiperglicémica,

uma glicose plasmatica ao acaso > 200 mg/dL.

Fonte: American Diabetes Association, 2012

*Na auséncia de hiperglicemia inequivoca, os critérios 1 a 3 devem ser confirmados por repeticdo do teste.
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Algumas formas de DM séo associadas a defeitos monogenéticos na fungdo da célula
B. Essas formas sdo frequentemente caracterizadas por aparecimento de hiperglicemia em
idade precoce (geralmente antes dos 25 anos de idade). Elas sdo conhecidas como maturity-
onset diabetes of the young (MODY) e sdo caracterizadas por alteracdo na secrecdo de
insulina com minimo ou nenhum defeito na ac&o insulinica. Elas sdo herdadas através de um
padrdo autossdmico dominante. Anormalidades em seis sitios genéticos, em diferentes

cromossomos, foram identificadas até hoje (ADA, 2012).

Qualquer processo que lese difusamente o péncreas pode causar DM. Processos
adquiridos incluem pancreatite, trauma, infeccdo, pancreatectomia e carcinoma pancreético.
Se extensas o suficiente, fibrose cistica e hemocromatose também irdo lesar células e
impedir a secrecdo de insulina. Véarios horménios (por exemplo, horménio do crescimento,
cortisol, glucagon, epinefrina) antagonizam a agéo da insulina e quantidades excessivas desses
horménios (acromegalia, sindrome de Cushing, glucagonoma, feocromocitoma,
respectivamente) podem causar DM. Isto geralmente ocorre em individuos com defeitos
preexistentes na secrecdo de insulina, e a hiperglicemia € tipicamente resolvida quando o

excesso do horménio é controlado (ADA, 2012).

Certos virus tém sido associados com a destruicdo de células f. DM ocorre em
pacientes com rubéola congénita, embora a maioria desses pacientes tenha HLA e marcadores
imunes caracteristicos do diabetes tipo 1. Além disso, coxsackievirus B, citomegalovirus,

adenovirus e caxumba tém sido implicados em induzir certos casos da doenga (ADA, 2012).

Muitas drogas podem alterar a secrecdo de insulina. Essas drogas podem ndo causar
diabetes por si mesmas, mas podem precipitar DM em individuos com resisténcia insulinica.
Em tais casos, sua classificacdo ndo € clara porque a sequéncia ou relativa importancia da
disfuncdo de célula B e resisténcia insulinica sdo desconhecidas. Certas toxinas como Vacor
(um veneno para rato) e pentamidina intravenosa podem destruir permanentemente as células
B pancreaticas. Ha também muitas drogas € hormonios que podem alterar a ac¢éo insulinica.
Exemplos incluem o 4&cido nicotinico e os glicocorticdides. Tem sido reportado o
desenvolvimento de DM em pacientes recebendo a-interferon, associado a anticorpos anti-

ilhota e, em certas circunstancias, deficiéncia insulinica severa (ADA, 2012).
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2.1.6 A carga do diabetes mellitus para a saude publica

Muitos fatores estdo subjacentes a crescente carga que o DM esté representando para
os sistemas de salde, particularmente 0 aumento das taxas de obesidade e sedentarismo, bem
como o envelhecimento populacional. Existem diferentes abordagens para estimar 0s custos
relacionados com o DM. Podem ser citados os custos relativos aos cuidados médicos, 0s
relacionados as incapacita¢cdes ou & morte prematura, 0s custos que os individuos enfrentam
pessoalmente quando usam seu dinheiro para poder pagar o tratamento, 0s custos do uso
inadequado de recursos disponiveis e 0s custos derivados da escassez de servigos ou do
excesso de servicos especializados. Os custos com o DM afetam todos e ndo sdo apenas um
problema econémico. Os custos intangiveis — dor, ansiedade, inconveniéncia e perda da
qualidade de vida, por exemplo — também apresentam grande impacto na vida dos individuos
acometidos e de suas familias, e sdo dificeis de serem quantificados. Os estudos de custos
referentes ao tratamento do DM, ou seja, 0s custos diretos sdo os mais frequentemente
encontrados na literatura. Incluem gastos hospitalares, servigcos médicos, exames laboratoriais,
cuidados de enfermagem, gastos com medicamentos e com material de monitoramento ou de
apoio. Os custos indiretos apresentam uma dificuldade maior em sua estimativa, envolvendo
as consequéncias de morbidade, incapacitacdo e mortalidade prematura resultantes da
presenca da doenca (FRANCO, 2006).

Para se avaliar a carga para o sistema de salde representada pelas hospitalizacbes por
diabetes, a validade das informacGes derivadas de boletins de alta hospitalar tem sido
questionada. Considerando-se todas as internacfes de pessoas com DM, estima-se que em
torno de 40% desses pacientes ndo possuem a men¢do do DM no boletim de alta hospitalar
(AUBERT et al., 1995 apud FRANCO, 2006).

A American Diabetes Association publicou uma estimativa das conseqiéncias
econémicas do DM nos Estados Unidos da América, para o ano de 1997. Os custos diretos
totalizaram 44,1 bilhdes de ddlares e os indiretos, 54,1 bilhGes de dolares — um total de 98,2
bilhdes de ddlares, dos quais mais da metade poderiam ser economizados se as medidas de
controle metabdlico disponiveis fossem adequadamente utilizadas. O custo per capita foi
estimado em 3,8 vezes maior para os individuos diabéticos em relacdo aos ndo diabéticos.
Para 0 ano de 2002 o custo total foi estimado em US$ 132 bilhdes e esta sendo projetado para
US$ 192 bilhdes para o ano de 2020 (ADA, 1998, 2003; FRANCO, 2006). Segundo outro
estudo norte-americano (ADA, 1998), 65,1% do total de gastos médicos atribuido ao DM foi
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com pessoas a partir de 65 anos de idade e o mesmo esteve relacionado com maior
mortalidade por doenca cardiovascular, cerebrovascular e renal. Em média, pessoas diabéticas
entre 18 e 64 anos de idade perdem 8,3 dias de trabalho/ano, enquanto pessoas ndo diabéticas
perdem 1,7; além disso, 0s custos com pessoas diabéticas em relagdo as ndo diabéticas foram
5,2 vezes maiores em 2002 (ADA, 2003).

Para o Brasil, no ano 2000, os gastos per capita com salde foram de US$ 270, sendo
de US$ 872 os custos diretos per capita decorrentes do DM (BARCELO et al., 2003).

Ao analisar o DM através da sua importancia como carga de doenga, ou seja, 0
impacto da mortalidade e dos problemas de salde que afetam a qualidade de vida dos
individuos diabéticos através do disability-adjusted life of years (DALY) - anos de vida
perdidos ajustados por incapacidade, verifica-se que no Brasil, em 1999, o DM apresentou
uma taxa de 12 por mil habitantes, ocupando a oitava posi¢édo, sendo superado pelo grupo de
doencas infecciosas e parasitarias, doengas neuropsiquiatricas, doencas cardiovasculares,
doencas respiratorias crénicas, doencas do aparelho digestivo, neoplasias e doencas
musculoesqueléticas. Quando se analisa o years lived with disability (YLD) — anos de vida
vividos com incapacidade, o DM assume a quinta posi¢cdo, com uma taxa de 9 por mil
habitantes, sendo superado pelas doencas neuropsiquiatricas, doencas infecciosas e
parasitarias, doencas respiratorias cronicas e doencas musculoesqueléticas (FRANCO, 2006;
SCHRAMM et al., 2004).

O DM, além de ser uma condicdo bastante frequente, envolve elevados custos,
principalmente para o tratamento de suas complicacdes. Portanto, programas que visem um
bom controle metabdlico tém grande potencial para uma acentuada reducdo nos custos
atualmente existentes em seu tratamento. Pelo fato de estar associado a maiores taxas de
hospitalizacBes, maiores necessidades de cuidados médicos, maior incidéncia de doencas
cardiovasculares e cerebrovasculares, cegueira, insuficiéncia renal e amputacdes ndo
traumaticas de membros inferiores, pode-se prever a carga que issO representard para 0S
sistemas de salde dos paises em desenvolvimento, a grande maioria ainda com grandes
dificuldades no controle de doengas infecciosas (FRANCO, 2006).
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2.1.7 Prevencéao

A prevengdo primaria do diabetes mellitus tipo 1 ainda ndo tem uma base racional que
possa ser aplicada a toda a populacdo. Quanto ao diabetes tipo 2, cuja maioria dos individuos
também apresenta obesidade, hipertensdo arterial e dislipidemia, sendo a hiperinsulinemia o
elo de ligacdo entre esses distirbios metabdlicos, implica a necessidade de intervencdes
abrangendo essas multiplas anormalidades metabdlicas. Os programas de prevencao primaria
do diabetes tipo 2 tém se baseado em intervengdes na dieta e na préatica de atividade fisica,
visando combater o excesso de peso. Resultados do Diabetes Prevention Program (DPP) e do
Finnish Diabetes Prevention Study (FDPS) mostram ser possivel obter uma reducéo de 58%
na incidéncia do DM através do estimulo a uma dieta saudavel e a préatica regular de atividade
fisica (FRANCO, 2006).

2.1.8 Tratamento

Em alguns individuos com DM, controle glicémico adequado pode ser alcancado com
reducdo do peso, exercicio e/ou antidiabéticos orais. Esses individuos, portanto, ndo requerem
insulina. Outros individuos que tém alguma secrec¢do residual de insulina, mas que requerem
insulina exogena para adequado controle glicémico, podem sobreviver sem a mesma.
Individuos com extensa destrui¢do de células B e, portanto, sem secre¢do residual de insulina,
requerem insulina para sobreviver. A severidade da alteracdo metabolica pode progredir,
regredir, ou permanecer a mesma. No entanto, o grau de hiperglicemia reflete a severidade do
processo metabdlico de base e seu tratamento, mais que a natureza do processo em si mesmo
(ADA, 2012).

2.2 Diabetes mellitus pés-transplante

Em 2003, guidelines foram publicados no intuito de estabelecer definicdo e
diagndstico precisos e de recomendar estratégias para a reducdo na ocorréncia e no impacto
do DMPT. A seriedade dessa condicdo, como também da intoleréncia a glicose, s tem sido
entendida recentemente. Deteccdo precoce e tratamento apropriado dos pacientes
transplantados acometidos podem reduzir as consequéncias, a longo prazo, de tal condigéo
(WILKINSON et al., 2005).
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Ap0s esses guidelines ficou recomendado que a defini¢do e o diagndstico de DMPT
deveriam estar baseados na definigdo corrente aceita de DM estabelecida por entidades como
a American Diabetes Association, a Organizacdo Mundial de Saude, a Fundacéo Internacional
de Diabetes e o Colégio Americano de Endocrinologia (DAVIDSON et al., 2003). No
entanto, a hemoglobina glicada ndo € sensivel o bastante para ser utilizada como teste de
screening para o surgimento de DMPT (BODZIAK; HRICIK, 2009), devendo ser utilizada
apenas para seu monitoramento (com alvo < 7%) e deve ser interpretada com cuidado em
pacientes com anemia (GHISDAL et al., 2012). Seu uso nédo é encorajado antes dos 3 meses
pos-transplante, pois muitos pacientes recebem transfusdo sanguinea durante o transplante,
tornando o teste invalido até que nova hemoglobina seja constituida (WILKINSON et al.,
2005).

H& controvérsias em relacdo a fisiopatologia do DMPT. Tradicionalmente, postulava-
se que o principal mecanismo envolvido no seu desenvolvimento fosse a resisténcia insulinica
(COSIO et al., 2002). Nos ultimos anos, a diminuicdo da secrecdo de insulina tem sido
mencionada como mecanismo dominante (HAGEN et al., 2003; HUR et al., 2007; NAM et
al., 2001).

O pico de incidéncia do DMPT ocorre nos primeiros 3 a 6 meses apds o transplante
(COSIO et al., 2001; KAMAR et al., 2007; MATOS et al., 1995; MONTORI et al., 2002;
VINCENTI et al., 2007). Justificativas para isso seriam: o ato cirdrgico em si, época de
utilizacdo de doses mais elevadas de imunossupressdao e maior ocorréncia de episodios de
infeccbes (MATOS et al., 1995). Alguns trabalhos defendiam a ideia de que o DMPT fosse
leve e transitério (RAMIREZ et al., 1989; RUIZ et al., 1973). Outros estudos mais recentes
sugerem que o disturbio é de carater duradouro, na maioria dos casos (HUR et al., 2007;
MATOS et al., 1995). Provavelmente, o surgimento do DMPT ¢é bifésico, com uma alta taxa
de diagndstico no periodo pos-operatério imediato, seguido de um gradual (mas sustentado)

aumento na sua prevaléncia ao longo dos anos (KAMAR et al., 2007).

Um estudo (HUR et al., 2007) avaliou a ocorréncia do DMPT renal caracterizando-o
como: DMPT transitério, DMPT persistente e DMPT tardio (ocorréncia do DM apés 1 ano do
transplante). Tal estudo relacionou idade superior a 40 anos no momento do transplante ao
desenvolvimento de DMPT persistente. J4 indice de massa corporea elevado (> 25 Kg/m?) e
glicemia de jejum alterada (> 100 mg/dl) - ambos avaliados quando completado 1 ano de

transplante - estiveram relacionados ao desenvolvimento de DMPT tardio.
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Weir e Fink (1999) postularam que o DMPT pode englobar, pelo menos, duas sub-
populacbes de individuos. A primeira inclui pacientes que desenvolvem DM logo apds o
transplante, representando aparentemente pacientes que tém resisténcia a insulina previamente
ao transplante e que evoluiram mal a doses mais elevadas de esteroides. O segundo grupo de
pacientes, que desenvolvem DM a partir dos seis meses pos-transplante, pode representar
novos individuos diabéticos tanto com hiperinsulinemia e resisténcia insulinica, como com

hipoinsulinemia.

Apesar do uso de doses mais baixas de corticosteroides ap6s a introducao do uso dos
inibidores de calcineurina (ciclosporina e tacrolimo) nos esquemas imunossupressores, 0
DMPT continua sendo um problema clinico comum (MILES et al., 1998). Ha relato de que
tem ocorrido, nos Gltimos anos, aumento na sua incidéncia entre pacientes transplantados
renais e que o risco para 0 seu desenvolvimento cresce continuamente com o tempo pds-
transplante. A partir de 1995, houve a introducdo no mercado de uma nova preparacdo de
ciclosporina com melhor biodisponibilidade, resultando em uma maior exposicdo e
consequente maior acdo diabetogénica, principalmente devido a inibi¢do direta da sintese e/ou
da secrecdo insulinica mediada por acdo toxica direta nas células pancreaticas produtoras de
insulina (COSIO et al., 2001).

Apesar de, como no diabetes tipo 2, o surgimento de DMPT poder ser insidioso e 0s
individuos poderem ser assintomaticos por anos, antes que 0s sintomas manifestem-se
clinicamente (TEUTONICO; SCHENA; DI PAOLO, 2005), as complica¢des do diabetes pos-
transplante renal ocorrem de forma mais acelerada (BURROUGHS et al., 2007; COSIO et al.,
2005).

Inicialmente, DMPT n&o era correlacionado com as complicagbes micro e
macrovasculares ocorridas no diabetes da populacdo ndo transplantada. Atualmente é
reconhecido que pacientes com DMPT estdo sob risco de desenvolver todas as complicacdes
do diabetes como retinopatia, neuropatia e eventos cardiovasculares (KOSELJ et al., 2002;
MILES et al., 1998). Varios estudos apontam a reducdo da sobrevida do enxerto e/ou do
paciente, na vigéncia de DMPT (BLOOM et al., 2002; CRUTCHLOW et al., 2007;
DAVIDSON; WILKINSON, 2004; DE MATTOS et al.,, 2005; KASISKE et al., 2003;
MILES et al., 1998; VAN LAECKE et al., 2009) . Ao final da primeira década pos-
transplante, o risco de morte em pacientes que desenvolvem DMPT é equiparado ao de
pacientes que tinham diabetes pré-transplante (REVANUR et al., 2001).
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A mortalidade pos-transplante é largamente atribuida & doenca cardiovascular e o
tratamento imunossupressor per se pode ter efeitos negativos nos fatores de risco
cardiovasculares, em especial pelo seu efeito diabetogénico (GINSBERG, 2000; KASISKE et
al., 2003). Os glicocorticoides provocam aumento da producdo hepatica de glicose e
resisténcia insulinica; os inibidores de calcineurina tém sido implicados, ha longo tempo, com
o ndo funcionamento de células B cultivadas, através da inibigdo da expressdo génica da
insulina e reducdo da sua secre¢do. Ja o sirolimo, impede a supressdo insulino-mediada da
producdo hepatica de glicose, pode causar depdsito ectopico de triglicérides (levando a
resisténcia insulinica) e pode exibir toxicidade direta a célula B (GINSBERG, 2000; VAN
HOOFF; CHRISTIAANS; VAN DUIJNHOVEN, 2004).

Nos ultimos 40 anos, a terapéutica do transplante tem sido focada em alcancar 6tima
fungdo do enxerto e em melhorar a sobrevida do paciente. No entanto, os centros
transplantadores tém aceitado cada vez mais candidatos com risco elevado para complicacdes
metabolicas pos-transplante. Portanto, atencdo especial precisa ser dada a prevencdo e ao
controle de tais complicacOes visto que elas podem levar a uma pobre qualidade de vida e a
uma maior incidéncia de 6bito em pacientes com enxertos funcionantes (CRUTCHLOW et
al., 2007; MONTORI et al., 2002).

2.2.1 Fatores associados ao desenvolvimento de DMPT

2.2.1.1 Idade do receptor

O risco de desenvolvimento de diabetes aumenta com a idade (CHIU et al., 2000;
KAHN, 2003). As observacdes de Chiu et al. (2000), em individuos caucasianos, sugerem
que o declinio da tolerancia a glicose relacionado a idade é devido, principalmente, a perda de
funcdo da célula beta. Esta declinou com a idade em uma razdo de cerca de 1% ao ano,

enquanto a sensibilidade insulinica ndo esteve relacionada com o envelhecimento.

Idade acima de 45 anos configura-se na literatura como fator de risco para o
surgimento de DMPT (GHISDAL et al., 2012). Pacientes mais velhos sdo provavelmente

mais susceptiveis, que pacientes mais jovens, a doses iguais de agentes imunossupressores
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(HUR et al., 2007). Foi reportada ocorréncia de DMPT em criangas, em menos de 3% (Al-
UZRI; STABLEIN; A.COHN, 2001).

2.2.1.2 Género do receptor

Alguns estudos apontam o sexo masculino como um fator de risco para o
desenvolvimento de DMPT (CRUTCHLOW et al., 2007). No entanto, em estudo
multicéntrico brasileiro realizado na populacao geral, género ndo determinou alteragdes entre
as taxas de prevaléncia de DM (MALERBI et al., 1992).

2.2.1.3 Raca do receptor

O risco relativo para o surgimento de DMPT é aumentado de 32 a 68% em pacientes
de raca negra e de 35% em pacientes hispanicos, em relacdo a pacientes brancos (GHISDAL
et al., 2012). As razdes para isso sdo complexas e multifatoriais, podendo estar envolvidos
fatores socio-econdmicos e genéticos. Também é possivel que diferengas raciais na
metabolizacdo dos glicocorticoides, administrados para a imunossupressdao de pacientes
transplantados, possam tornar determinados grupos mais susceptiveis a seus efeitos colaterais
(MATOS et al., 1995).

2.2.1.4 Historia familiar de diabetes mellitus

Caracteristicas ndo modificaveis refletem defeitos herdados e adquiridos na
sensibilidade insulinica e na funcdo da célula beta, que contribuem para o descontrole
glicémico (CRUTCHLOW et al., 2007). Ha maior risco de desenvolvimento de DMPT entre
individuos com histéria familiar de diabetes (MATOS et al., 1995) e o uso de esteroides
nesses pacientes pode acelerar a cadeia de eventos patogenéticos que levam ao diabetes
(EKSTRAND et al., 1992).
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2.2.1.5 Sobrepeso ou obesidade

Hiperglicemia esta associada a ambas resisténcia insulinica e disfuncéo de célula beta,
mas tem havido muito debate nas Gltimas décadas sobre a importancia relativa dessas duas
anormalidades. O desenvolvimento da obesidade parece ser um importante fator promotor de
resisténcia insulinica, que na presenca de propensdo geneticamente determinada para

disfuncédo da célula beta resulta em alterac6es de tolerancia a glicose (KAHN, 2003).

Uma diminuicdo no indice de sensibilidade insulinica (Kg) indica um
comprometimento na remocéo de uma dose de glicose do plasma. Isso pode ser causado tanto
pela reducdo na secrecdo de insulina como pelo aumento na resisténcia @ mesma. Em um
estudo realizado, nenhum dos pacientes com Kg normal desenvolveram DMPT, e aqueles que
desenvolveram tinham IMC acima de 25 Kg/mz. Dessa maneira, além de um baixo Kg, IMC
pode ser um importante fator determinante para o real desenvolvimento de DMPT
(DUIINHOVEN et al., 2001).

Tem sido relatado que a maioria dos pacientes apresenta consideravel ganho de peso
apos o transplante (0 ganho de peso € maximo nos primeiros 1 a 2 anos) e que a obesidade é
um fendmeno relativamente comum apos o transplante renal (CRUTCHLOW et al., 2007;
MATOS et al., 1995). Cosio et al. (2002) documentaram que o risco de desenvolver DMPT
aumentou 1,4 vezes a cada 10Kg de ganho de peso acima de 60Kg. No entanto, Marrero et al.
(2010) identificaram o indice de massa corpdrea pré-transplante, e ndo o ganho de peso 1 ano

apos o transplante, como fator de risco independente para o desenvolvimento de DMPT.

Multiplos fatores contribuem para o ganho de peso pos-transplante, incluindo os
glicocorticoides e a reversdo do estado urémico, estimulando o apetite e a ingesta de
alimentos (THOMA; GROVER; SHOKER, 2006). O ganho de peso pés-transplante aumenta,
provavelmente, ambas resisténcias insulinicas (hepética e periférica), aumentando a demanda

secretoria de insulina para a regulacdo normal da glicose (CRUTCHLOW et al., 2007).

Com isso, a obesidade (e sua distribuicdo) sdo determinantes predominantes da
resisténcia insulinica ap6s o transplante renal (OTERDOOM et al., 2007). Apesar de ser
consenso que a deposicédo central de gordura é de grande importancia metabolica, tem havido
algum debate sobre os papéis relativos dos diferentes depdsitos centrais (intra-abdominal ou
subcutaneo) em determinar a sensibilidade insulinica (KAHN, 2003).
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Em estudo realizado por Matos et al. (1995) o indice de massa corporal aos 6 meses
pos-transplante foi significativamente maior entre os pacientes que desenvolveram DMPT do
que no grupo controle, e a presenca de algum grau de obesidade foi associado a maior risco de

desenvolvimento de DMPT.

Hur et al. (2007) descreveram que pacientes com sobrepeso ou obesidade 1 ano apos o
transplante tiveram risco mais alto para o desenvolvimento de DMPT tardio e perda de peso
moderada tem efeitos benéficos na agdo insulinica no primeiro ano apos o transplante renal
(MIDTVEDT et al., 2004).

Finalmente, além do risco de desenvolvimento de DMPT, ambos obesidade e ganho de
peso pos-transplante tém sido relacionados a disfuncdo e a perda do enxerto, embora 0s

mecanismos subjacentes ainda néo estejam elucidados (CRUTCHLOW et al., 2007).

2.2.1.6 Episodios de rejeicdo aguda

Kuypers et al. (2008) identificaram rejeicdo aguda provada por bidpsia como fator de
risco independente para o desenvolvimento de DMPT (todos os episédios de rejeicdo foram
tratados com metilprednisolona endovenosa, seguidos de corticoide oral e agentes depletores

de células T foram utilizados no caso de rejeicéo esteroide-resistente).

2.2.1.7 Imunossupressores

O DMPT néo é uma entidade separada, mas um distirbio metabdlico subjacente, que é
evidenciado através da imunossupressdo. Isso pode ser confirmado através da maior
prevaléncia de DMPT no periodo pds-transplante inicial, quando altos niveis de inibidores de
calcineurina e de corticosteroides sdo utilizados. Tacrolimo e ciclosporina tendem a reduzir a
liberagdo de insulina, enquanto o uso concomitante de corticosteroides aumenta a resisténcia a
mesma (VAN HOOFF; CHRISTIAANS; VAN DUIJNHOVEN, 2004).

Segundo Kasiske et al. (2003) o uso de micofenolato mofetil (MMF) e de azatioprina
reduziram o risco de DMPT, mas as razdes para essas associacdes ndo estdo claras. E possivel
que 0 uso dos mesmos permitiu que os médicos utilizassem doses menores de outras

medicacdes imunossupressoras mais provaveis de causar DMPT. Sempre que possivel, séo
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encorajados esfor¢os para minimizar a superexposicdo a qualquer um dos Imunossupressores,

como um meio de reduzir o potencial para toxicidade (CRUTCHLOW et al., 2007).

2.2.1.7.1 Corticosteroide

Efeitos adversos largamente reconhecidos da terapia com esteroides incluem:
susceptibilidade aumentada a infeccdo; ganho de peso com caracteristicas cushingoides;
catarata; intolerdncia a glicose; miopatia; retencdo de sodio manifestada por edema e
hipertensdo; hiperlipidemia; e um nimero de efeitos 6sseos incluindo osteopenia, necrose
asséptica e alteracdo do crescimento (AUGUSTINE; HRICIK, 2006). Glicocorticoides afetam
0 metabolismo glicémico através do aumento da producdo hepatica de glicose e da reducdo da
sensibilidade insulinica no tecido periférico (CRUTCHLOW et al., 2007).

Maior dose de corticosteroide durante a fase de inducdo da imunossupresséo
(prednisona > 1,3mg/Kg/dia) foi variavel significante e independentemente associada ao
desenvolvimento de DMPT (MATOS et al., 1995) e uma associagdo entre pulsoterapia com
glicocorticoides como tratamento para rejeicdo aguda e DMPT foi reportada, sendo que até
76% dos casos foram diagnosticados durante ou no més seguinte ao tratamento anti-rejeicao
(MONTORI et al., 2002).

Os corticosteroides eram considerados os principais responsaveis pelo DMPT e havia
quase um consenso de que a resisténcia insulinica fosse o principal mecanismo implicado no
seu desenvolvimento (EKSTRAND et al., 1992). Van Hooff, Christiaans e van Duijnhoven
(2006) relataram que a retirada precoce do corticosteroide em esquema imunossupressor
baseado no tacrolimo resultou em reducédo da resisténcia insulinica (sem alterar a secre¢do de
insulina) e em uma significativa menor incidéncia de DMPT do que aquela alcangada com um
regime de reducdo gradual da dose de corticosteroide. Além disso, achados de estudo
prospectivo sugerem que a retirada precoce do corticosteroide na imunossupressao baseada no

tacrolimo é praticavel, sem aumentar o risco de rejei¢do aguda (BOOTS et al., 2002).

Midtvedt et al. (2004) indicaram que a agdo insulinica melhora significativamente
durante a reducdo gradual de esteroides no primeiro ano apds o transplante renal. Reduzir
precocemente a dose diaria de prednisolona apds o transplante, de relativamente altas doses
(10 a 30mg) para médias/baixas doses (5 a 12,5mg) durante o primeiro ano, tem um efeito

benéfico na acdo da insulina. Por outro lado, retirada de baixa dose de prednisolona (5mg/dia)
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em receptores estaveis de transplante renal ndo influenciou significativamente a sensibilidade

insulinica.

Um estudo americano com 301 pacientes transplantados renais seguidos por 3 anos
evidenciou que a retirada precoce do corticosteroide (no sexto dia pos-operatorio) dentro de
um esquema imunossupressor composto de globulina anti-timdcito, tacrolimo ou ciclosporina,
além de micofenolato ou sirolimo, resultou em uma incidéncia de DMPT de 0% (KHWAJA
et al., 2003).

2.2.1.7.2 Inibidores de calcineurina

Os dois inibidores de calcineurina, ciclosporina (CsA) e tacrolimo (FK 506), parecem
ter diferentes efeitos na fungdo renal e nos fatores de risco cardiovascular. A ciclosporina,
mais adversamente, afeta a funcdo renal, a pressao arterial e os lipidios, enquanto o tacrolimo

causa um maior grau de alteracdo no metabolismo glicémico (PORRINI et al., 2008).

Além da sua acdo critica na ativacdo de células T, a calcineurina é expressa na célula
B, e tem-se demonstrado a longo tempo que os inibidores de calcineurina alteram o
funcionamento de células B cultivadas através do impedimento da expressdo do gene da
insulina (CRUTCHLOW et al., 2007). Segundo Oetjen et al. (2003) a alta poténcia da
ciclosporina A e do tacrolimo em ilhotas normais sugerem que a inibicdo da transcricdo do
gene da insulina pela ciclosporina A e pelo tacrolimo € clinicamente importante e é um dos

mecanismos do efeito diabetogénico dessas drogas imunossupressoras.

Foi observado previamente que o potencial diabetogénico do FK 506 pode ser maior
que o da CsA (CRUTCHLOW et al., 2007; PIRSCH et al., 1997, WOODWARD et al.,
2003), que o FK 506 parece ter um efeito mais marcado na secrec¢do insulinica do que a
ciclosporina (VAN DUIINHOVEN et al., 2002) e que segundo estudo publicado em 2003,
todos os pacientes que estavam utilizando ciclosporina e que desenvolveram DMPT, o
fizeram durante o primeiro ano pdés-transplante, enquanto DMPT continuou a surgir (acima
das taxas basais) durante o segundo ano pds-transplante entre 0s pacientes que estavam
recebendo tacrolimo (WOODWARD et al., 2003).

Ha relatos de que a troca do tacrolimo por ciclosporina em pacientes transplantados

renais que desenvolveram DMPT pode melhorar sua regulacdo glicémica e segundo dados de
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um estudo, 42% dos pacientes que tiveram conversao de esquema (tacrolimo por ciclosporina)
obtiveram resolucdo do DMPT, enquanto isso ndo ocorreu em nenhum paciente que
permaneceu usando tacrolimo, ap6s 1 ano de seguimento (GHISDAL et al.,, 2008;
WILKINSON et al., 2005).

No entanto, um estudo longitudinal, randomizado e prospectivo foi realizado para
comparar 0 metabolismo glicémico em receptores adultos transplantados renais, que
utilizaram tacrolimo versus ciclosporina, nos tempos: semana 3; meses 3 e 6; eanos 1,2 e 3
pos-transplante (VAN DUIJNHOVEN et al., 2002). A unica diferenca significativa entre os
dois grupos foi evidenciada na terceira semana pés-transplante, quando o incremento mediano
de secrecao de peptideo C foi 57% menor com o tacrolimo do que com a terapéutica baseada
na ciclosporina, e o incremento mediano da secrec¢do de insulina foi 48% menor. Tal estudo
mostrou a equivaléncia entre tacrolimo e ciclosporina em termos de metabolismo glicémico
(capacidade diminuida de secrecdo pancreatica, e ndo aumento de resisténcia insulinica) apos
0 periodo pos-transplante inicial, como também o indicativo de que o uso, a longo prazo, de
tacrolimo ou ciclosporina ndo esta associado a efeitos cronicos e cumulativos nas células 3

pancreéticas.

Os inibidores de calcineurina deprimem a secrecao insulinica, estimulada pela glicose,
dentro de alguns dias apos sua exposicdo (VAN DUIJNHOVEN et al., 2001) e baixar suas
concentracdes pode resultar em uma secrecdo aumentada de insulina em resposta a glicose
(CRUTCHLOW et al., 2007). Uma correlacéo linear reversivel entre indice de sensibilidade
insulinica e nivel sérico de tacrolimo foi encontrada e Kg anormal néo foi visto durante o uso
de tacrolimo em pacientes que tiveram nivel sanguineo de tacrolimo abaixo de 15 ng/mL e

que apresentavam Kg normal antes do uso de tacrolimo (DUIJNHOVEN et al., 2001).

Outros autores reforcam que eliminar precocemente ou ndo utilizar corticosteroide em
regimes baseados no tacrolimo, como também baixar doses/niveis sanguineos de tacrolimo,
minimizam o desenvolvimento de desordens metabdlicas glicémicas pés-transplante (VAN
HOOFF; CHRISTIAANS; VAN DUIJNHOVEN, 2004). Segundo os mesmos (2006) a
administracdo de tacrolimo a pacientes ndo diabéticos, sob diélise, resultou numa reducéo da
secrecdo de insulina (relacionada a dose utilizada), sem alterar a resisténcia insulinica. Os
pacientes que desenvolveram DMPT ja tinham alteragdo do metabolismo glicémico preé-
transplante. Além disso, reducdo dos niveis sanguineos de tacrolimo em cerca de 30%, dentro

da janela terapéutica, elevou a secrecdo de ambos peptideo C e insulina em 36 e 24%,
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respectivamente. Portanto, os efeitos do tacrolimo na secre¢do de insulina sé&o dose-

dependente e reversiveis, na maioria dos pacientes.

Segundo Maes (2001), altos niveis sanguineos de tacrolimo durante o primeiro més
pos-transplante (especialmente > 15ng/mL) foi fator de risco significante para o
desenvolvimento de glicemia de jejum alterada ou de DM, como também para a persisténcia

dos mesmos, além do primeiro ano pos-transplante.

2.2.1.7.3 Sirolimo

Embora ensaios clinicos iniciais sugerissem que o sirolimo fosse isento ou de baixo
efeito diabetogénico (MACDONALD et al.,, 2001; BARRY et al., 2000), estudos
subsequentes em modelos animais e em receptores de transplantes renais sugerem que 0
sirolimo esté associado a uma reducdo da sensibilidade insulinica e a um defeito na resposta
compensatoria da célula p (PHAM et al., 2007).

A mTOR (mammalian target of rapamycin) € uma quinase celular largamente
expressa e € um mediador critico para a proliferacdo linfocitaria induzida por citoquina
(KNIGHT; KAHAN, 2006). Sirolimo é um imunossupressor potente que inibe a mTOR e
parece ser diabetogénico, baseando-se no fato de que: em estudos que compararam
ciclosporina e sirolimo, as taxas de DMPT ndo foram reduzidas nos pacientes tratados com
sirolimo (CRUTCHLOW et al., 2007); a combinacdo de ciclosporina e sirolimo tem sido
associada com mais DMPT do que ciclosporina isoladamente (ROMAGNOLLI et al., 2006); e
decréscimos na sensibilidade insulinica, na fungdo de célula p pancreatica e na tolerancia a
glicose tém sido demonstradas, tanto apds converséao de ciclosporina para sirolimo como apds
eliminacdo do tacrolimo de um regime combinado tacrolimo/sirolimo (TEUTONICO;
SCHENA; DI PAOLO, 2005).

Segundo estudo italiano, a descontinuacdo de inibidores de calcineurina e sua
substituicdo por sirolimo falhou em melhorar o perfil glicometabolico em receptores de
transplante renal. Nesse estudo, o alvo para niveis sanguineos de sirolimo eram de 8 a 12
ng/mL e os autores sugerem que dose plena de sirolimo (£ 11,4 ng/mL) seria mais
diabetogénica que uma combinacdo de baixa dose de tacrolimo (x 6,1 ng/mL) acrescida de
baixa dose de sirolimo (x 5,2 ng/mL). Também sugerem que o sirolimo aumenta a resisténcia

insulinica periférica, além de prejudicar a resposta da c€lula B pancreatica, possivelmente
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piorando a homeostase glicémica em receptores de transplante renal (TEUTONICO;
SCHENA; DI PAOLO, 2005).

A via da mTOR esta emergindo como uma “pega” importante na causa de doengas
metabolicas, incluindo DM e obesidade. Os principais alvos da mTOR parecem ser
componentes da maquinaria de translacdo e tem sido sugerido que defeitos no controle de
translagéo podem contribuir para a causa do diabetes em humanos (TEUTONICO; SCHENA,;
DI PAOLO, 2005).

2.2.1.8 Sorologia positiva para hepatite C

Na populacéo geral, tem sido reportado que 0 DM é mais comum em pacientes com
hepatite C do que em outros tipos de doenca hepatica (BODZIAK; HRICIK, 2009; KASISKE
et al., 2003). Na verdade, o virus da hepatite C (HCV) tem sido associado com o0 DM em dois
tipos de estudos. O primeiro mostra que entre pacientes diabéticos existe uma maior
prevaléncia de infeccdo pelo HCV quando ha comparacdo com a populacdo ndo diabética
(SIMO et al., 1996) e o segundo demonstra que pacientes com doenca hepatica crbnica
secundéria ao HCV apresentam uma incidéncia aumentada de DM (GENTIL et al., 2002).

O virus da hepatite C deve ter um papel direto no desenvolvimento de DM (SIMO et
al., 1996). Mecanismos propostos para tal incluem um efeito citopatico direto do HCV nas
células B pancreaticas, aumento na resisténcia insulinica mediada por um defeito de
sinalizacdo pds-receptor e diminuicdo na glicogénese hepatica (BLOOM; LAKE, 2006).
Além disso, destruicdo auto-imune do tecido enddcrino pancreéatico relacionada a antigenos

do HCV ou a imunocomplexos ndo pode ser excluida (SIMO et al., 1996).

Baid et al. (2001) mostraram que a presenca da infeccdo pelo HCV esteve
independentemente associada a um aumento de 62% na resisténcia a insulina, em pacientes
transplantados. Uma potencial interacdo entre status para HCV e o uso de inibidores de
calcineurina tem sido sugerida. Em um estudo retrospectivo de mais de 400 receptores de
transplante renal, sem o conhecimento de DM pré-transplante, mostrou-se que entre a coorte
dos pacientes HCV positivos, DMPT ocorreu mais frequentemente no grupo tratado com
tacrolimo do que naquele tratado com ciclosporina (57,8% versus 7,7%, respectivamente). Em

contraste, entre a coorte dos pacientes HCV negativos, a taxa de DMPT foi similar entre os
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grupos tratados com tacrolimo ou ciclosporina (10% versus 9,4%, respectivamente) (BLOOM
et al., 2002).

2.2.1.9 Infeccgéo pelo citomegalovirus

O citomegalovirus (CMV) pode infectar varios 6rgaos e é transmitido atraves de
secrecdes corporeas infectadas (saliva, fluido cervical, sémen, urina, leite materno), sangue e

aloenxertos.

Defesa antiviral defeituosa da célula p pode aumentar o risco de desenvolvimento de
DM ap6s infecgdo com o citomegalovirus (FLODSTROM et al., 2003) e 0 comprometimento
na secrecdo de insulina pode explicar a possivel associacdo entre infec¢do (tanto sintomatica,
como assintomatica) pelo CMV e o surgimento de DMPT (GHISDAL et al., 2012;
HJELMESAETH et al., 2004).

Ele pode acometer as células B de varias maneiras: diretamente pela infec¢do viral das
células, com efeitos citopaticos e indugdo de apoptose; por efeitos citotdxicos através da
infiltracdo de leucocitos; e pela inducdo de liberacdo de citoquinas pré-inflamatorias CMV-
induzidas que podem levar a apoptose e a distdrbios funcionais de tais células pancreéticas
(HJELMESAETH et al., 2005).

2.2.1.10 Doenca renal policistica

Segundo de Mattos et al. (2005) pacientes com doenca renal policistica autossdmica
dominante estiveram sob um risco 3 vezes maior de desenvolver DMPT, ao longo do
primeiro ano apds o transplante renal. Os autores especulam que um gene ainda nao
identificado, associado com resisténcia insulinica, poderia ser co-herdado em uma grande

parte de individuos com o gene da doenca renal policistica autossdmica dominante.
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2.2.1.11 Funcéo retardada do enxerto renal

Funcdo retardada do enxerto renal (DGF - delayed graft function) contribuiu
significativamente para a construcao de um modelo de regressao logistica em um estudo sobre
fatores de risco para o desenvolvimento de DMPT (DE MATTOS et al., 2005).

2.2.1.12 Glicemia de jejum alterada

Segundo estudo multicéntrico francés, quatro fatores de risco independentes foram
identificados para o desenvolvimento de DMPT e, entre eles, encontrava-se a presenca de
glicemia de jejum alterada pré-transplante (KAMAR et al., 2007) e segundo Kuypers et al.
(2008) niveis normais de glicemia de jejum, no dia 5 poés-transplante, estiveram

significativamente associados com o ndo desenvolvimento de DMPT.

Como ja mencionado anteriormente, Hur et al. (2007) demonstraram uma possivel
associacao entre DMPT tardio (desenvolvimento de DMPT apds 1 ano da realizacdo do
transplante renal) e glicemia de jejum alterada, medida esta realizada quando completado 1

ano apds o transplante.

2.2.1.13 Tolerancia diminuida a glicose

Na fase pré-transplante, a tolerancia diminuida a glicose talvez esteja mais fortemente
associada ao desenvolvimento de DMPT do que a glicemia de jejum alterada (BERGREM et
al., 2010) e hé relato de que, numa populacdo pos-transplante, se glicemia sérica de jejum
tivesse sido utilizada isoladamente, 30% dos pacientes com intolerancia a glicose (isolada)
teriam recebido o diagnostico de tolerancia normal a glicose (TEUTONICO; SCHENA,; DI
PAOLO, 2005).

Kuypers et al. (2008) identificaram que teste de tolerancia oral a glicose (TTOG)
normal, realizado no quinto dia ap6s transplante renal, esteve fortemente associado com um
risco reduzido para o desenvolvimento de DMPT, enquanto que um TTOG indicando a
presenca de DM esteve significativamente associado com desenvolvimento subsequente de
DMPT.
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2.2.1.14 Hipertrigliceridemia

Segundo Cosio et al. (2002) hipertrigliceridemia esteve particularmente pronunciada
no DMPT e niveis elevados de triglicérides correlacionaram-se com o desenvolvimento
subsequente de DMPT, independentemente de outros fatores de risco. Também ja foi relatado
que nivel de triglicérides > 200 mg/dL aos 3 meses de transplante renal é fator de risco clinico
independente para o desenvolvimento de DMPT (MARRERO et al., 2002).

Ja Porrini et al. (2008), identificaram a hipertrigliceridemia pré-transplante (>
200mg/dL) como um fator de risco para o desenvolvimento de DMPT, somente em receptores
tratados com o tacrolimo (aumento de incidéncia de 18 para 44%).

2.2.1.15 Hipomagnesemia

Hipomagnesemia induzida pelos inibidores de calcineurina (mais comum com o
tacrolimo) é secundaria a perda renal de magnésio que ocorre através da inibicdo de
transcricdo do transportador renal de magnésio no tubo coletor distal (NIJENHUIS;
HOENDEROP; BINDELS, 2004).

Recentemente, hipomagnesemia pos-transplante foi mencionada como um fator
preditivo independente de DMPT em transplantes renal e hepatico. Esse achado estd de
acordo com dados advindos da populacéo geral onde hipomagnesemia associa-se a resisténcia
a insulina em criangas obesas e a sindrome metabdlica em adultos tanto diabéticos como néo
diabéticos (GHISDAL et al., 2012).

2.2.1.16 Tipagem HLA e HLA mismatches

Um antigo estudo relatou que o desenvolvimento de DM induzido por esteroides em
pacientes transplantados renais esteve altamente associado com portadores do antigeno HLA
A28 (DAVID et al., 1980).

Segundo Bergrem et al. (2010) > 3 HLA mismatches da classe 1 entre doador e
receptor estiveram associados com um aumento no risco de hiperglicemia pos-transplante

(glicemia de jejum alterada, toleréncia diminuida a glicose ou presenca de DM).
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2.2.1.17 Tipo de doador

Doadores vivos sdo geralmente relacionados e apresentam melhor perfil de
histocompatibilidade. Na maioria das vezes, doses mais elevadas de imunossupressédo séo
necessarias em receptores de enxerto de doadores falecidos, em relacdo as de doadores vivos,
e o efeito diabetogénico dos imunossupressores (particularmente dos corticosteroides) é dose-
dependente (BASTOS et al., 2005).

No entanto, outros autores (DE MATTOS et al., 2005; MONTORI et al., 2002) nédo
confirmam a hipétese de haver associacdo entre transplante renal de doador falecido e DMPT.

2.2.1.18 Género do doador

Também controverso na literatura, como no caso do receptor, alguns autores relatam
doador do sexo masculino como possivel fator de risco para o desenvolvimento de DMPT
(PHAM PT; DANOVITCH GM; PHAM PC, 2007; KASISKE et al., 2003).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Descrever a ocorréncia de diabetes mellitus pos-transplante e os fatores associados ao
seu desenvolvimento em pacientes transplantados renais em um servico de referéncia do

estado do Ceara

3.2 Objetivos especificos
- Determinar a frequéncia de diabetes mellitus nos periodos anterior e posterior ao transplante

- Determinar a incidéncia de hiperglicemia no primeiro més apds o transplante e a incidéncia
de DMPT

- Descrever os perfis clinico-epidemioldgicos e as comorbidades, antes e ap6s o transplante,
de portadores e ndo portadores de diabetes mellitus

- Descrever os principais fatores associados ao desenvolvimento de DMPT
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4 METODOS

4.1 Local do estudo

O Hospital Geral de Fortaleza (HGF) é um hospital terciario da rede estadual publica
de salde, referéncia em transplante para todo o Ceara e outros estados da regido Norte-
Nordeste do Brasil. Desde 1995, este tem sido o principal centro transplantador renal do
Norte-Nordeste, com cerca de 1400 transplantes renais realizados até o presente momento. O
HGF sedia atividades de ensino, pesquisa e extensdo em diversas areas da salde, incluindo
Internato do curso de Medicina e Residéncia Médica. Iniciou sua trajetéria como centro
transplantador em 1983, tendo realizando 38 transplantes até 1994, todos com doador vivo.
Com a criacdo do Servico de Transplante Renal em 1995, passou a realizar um namero
crescente de transplantes, incluindo o transplante com rim de doador falecido. A partir de
2009 deu inicio a dois novos programas, passando a realizar também transplantes hepatico e

pancreatico, sendo atualmente o sexto centro transplantador do pais (ABTO, 2011).

4.2 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo retrospectivo de coorte, onde foram revistos 0s prontuarios
médicos e registros de acompanhamento ambulatorial pré e pos-transplante de receptores de
transplantes renais isolados realizados em um servico de referéncia em transplante do estado
do Ceara (HGF), no periodo de 2006 a 2010.

4.3 Casuistica e populacdo

Foram estudados os pacientes submetidos a transplante renal no periodo de janeiro de
2006 a dezembro de 2010, no Servico de Transplante de Orgdos do HGF. Os pacientes
elegiveis para o estudo foram definidos pelos critérios de incluséo e exclusdo descritos a

sequir.
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4.3.1 Critérios de inclusao

- Pacientes de ambos os sexos, submetidos a transplante renal no periodo de janeiro de 2006 a
dezembro de 2010, no Servigo de Transplante de Orgéos do HGF;

- Idade igual ou superior a 18 anos, na data do transplante;

- Seguimento minimo de 3 meses apds o transplante

4.3.2 Critérios de exclusio
- Pacientes submetidos a transplante de outro 6rgdo, além do transplante renal;

- Pacientes com dados insuficientes para a realizacdo da pesquisa (com fichas pos-transplante

parciais ou ndo disponiveis no servi¢co, no momento da coleta de dados)

4.4 Coleta de dados

Os dados foram coletados desde a fase de preparo para o transplante até retorno a
dialise, Gltima consulta ambulatorial, 6bito ou término do estudo (abril de 2012, época em que
foi concluida a coleta de dados). Os mesmos foram utilizados para o preenchimento do
formulério do estudo, feito no programa Epi Info (Apéndice).

As seguintes variaveis foram registradas:
- Variaveis pré-transplante:

Do receptor: idade, sexo, peso, altura, indice de massa corpérea, raga, “status”
glicémico (glicemia de jejum normal ou alterada, tolerdncia diminuida a glicose ou
diagnostico de DM), historia familiar de diabetes, sorologia para hepatite C, doenca de base
considerada como causa da doenca renal cronica, ocorréncia de re-transplante, diagnéstico de
hipertensdo arterial sistémica (atraves do uso de anti-hipertensivos), presenca de dislipidemia,

presenca de hiperuricemia, tipagem HLA. Do doador: tipo, idade, sexo.
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- Variaveis pos-transplante:

NUmero de mismatches entre doador e receptor, imunossupressao de indug&o,
imunossupressao inicial, tempo de seguimento, fungdo renal atual, presenca de DGF,
episddios de rejeicdo aguda, pulsoterapia, infeccdo por CMV, presenca de hiperglicemia no
primeiro més pdés-transplante, diagndstico de DMPT (seguindo os critérios da ADA 2012, a
partir do segundo més pos-transplante), época de desenvolvimento do DMPT, tratamento
atual para o DM, imunossupressdo ao diagnostico de DMPT, imunossupressdo atual, uso de
anti-hipertensivos, uso de estatinas, “status” glicémico atual, ltima hemoglobina glicada. Os
valores da creatinina, glicemia e nivel sanguineo do inibidor de calcineurina foram avaliados
nos intervalos de 2 semanas, 1 més, 2 meses, 3 meses, 6 meses, 1 ano e, a partir de entdo,
anualmente até o término do estudo. Os valores de triglicérides, acido urico e magnésio foram
avaliados nos intervalos de 1 més, 3 meses, 6 meses, 1 ano e, a partir de entdo, anualmente até
0 término do estudo. Ja os valores do peso e do indice de massa corpérea foram avaliados no

més 6 e, anualmente, até o término do estudo.

4.4.1 Protocolo de seguimento ambulatorial dos receptores de transplante renal

O seguimento ambulatorial de pacientes transplantados renais no HGF é feito através
de consultas semanais durante o primeiro més pds-transplante, quinzenais até o final do
terceiro més, mensais até o final do primeiro ano, bimestrais durante o segundo ano e
trimestrais a partir do terceiro ano, desde que haja estabilidade da fungéo renal e auséncia de

intercorréncias clinico-cirdrgicas.

A rotina de exames para as consultas programadas inclui: hemograma, glicemia de
jejum, uréia, creatinina, eletrélitos, acido urico, perfil lipidico, transaminases, nivel sanguineo
dos imunossupressores mensuraveis e sumario de urina. Anualmente, também sdo solicitados:
proteindria de 24 horas, clearance de creatinina, radiografia de térax, eletrocardiograma,

ultra-sonografia abdominal e doppler do enxerto renal.

4.4.2 Protocolo de imunossupressao dos receptores de transplante renal

Uma caracteristica marcante do esquema de imunossupressdo do Servico de

Transplante de Orgdos do HGF é a retirada precoce (salvo excegbes) do uso do
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corticosteroide. O mesmo geralmente é utilizado apenas na imunossupressdo de inducéo,
durante a primeira semana pds-transplante, sendo suspenso do esquema padrdo de
manutencdo. Se o corticosteroide foi retirado até 14 dias apos o transplante, o esquema foi

considerado como “sem corticoide”.

4.4.2.1 Imunossupressao de inducéo

- Anticorpos anti-receptor de interleucina-2 - Daclizumab (Zenapax®) ou Basiliximab
(Simulect®): utilizados em receptores de transplante renal intervivos, ndo hipersensibilizados.
O Daclizumab (Zenapax®) é utilizado em duas a trés doses. Uma dose inicial de 2 mg/kg de
peso, administrada durante a cirurgia do transplante, e uma dose adicional de 1 mg/kg de peso
administrada nos dias 14 e/ou 28 do pds-operatorio. Tal medicacdo ndo tem sido mais
utilizada, pois deixou de ser produzida ha cerca de trés anos. O Basiliximab (Simulect®), €
utilizado em duas doses endovenosas de 20 mg. A primeira dose é administrada durante a
cirurgia do transplante, e a segunda dose no dia 4 do pds-operatdrio.

- Timoglobulina: imunoglobulina de coelho anti-timécitos humanos, utilizada nos transplantes
com rim de doador falecido e, em algumas situacdes, nos transplantes intervivos com
receptores mais sensibilizados. Dose habitual de 1,5 mg/kg peso/dose, administrada no dia do
transplante, durante a cirurgia, e mais 3 doses em dias alternados (total de 6 mg/kg de peso),
salvo eventos adversos (como leucopenia e/ou plaquetopenia) quando a dose €é reduzida ou
adiada.

- Corticosteroides: metilprednisolona (solucdo endovenosa) utilizada como pré-medicacéo,
em trés doses (250 mg, 125 mg e 125 mg) em dias alternados, antecedendo a infusdo das 3
primeiras doses de timoglobulina; e prednisona 20 mg por via oral, antecedendo a quarta dose
da timoglobulina. Nas situacfes de inducdo com anticorpos anti-receptor de interleucina-2,
séo utilizadas as mesmas doses de metilprednisolona, administradas no dia da cirurgia e nos
dias subsequentes previstos. Geralmente ha suspensdo do corticosteroide na primeira semana

do pos-operatdrio, como parte do esquema de imunossupressao padrao.
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4.4.2.2 Imunossupressao de manutengao

- Corticosteroides: o esquema padrdo do servico, desde 2006, € sem manutencdo de
corticosteroides. No entanto a prednisona é utilizada em doses baixas (5-10 mg/dia) em
receptores hipersensibilizados ou naqueles com algumas doencas de base que necessitam de
uso prolongado de corticosteroides (doencas do tecido conjuntivo, glomeruloesclerose

segmentar e focal, etc.).

- Ciclosporina: principal inibidor de calcineurina utilizado no servigo, no periodo de 1993 a
2001. Atualmente a droga é mantida apenas em pacientes transplantados de longa data. A
dose diaria é dividida em duas tomadas (matinal e noturna) e ajustada conforme a faixa

terapéutica para o tempo de transplante, monitorada pela dosagem sanguinea.

- Tacrolimo: inibidor de calcineurina utilizado no servico desde o ano de 2001. Praticamente
substituiu o uso da ciclosporina, na maioria dos servi¢os de transplante. Utilizado por via oral
na dose diaria inicial de 0,1 a 0,2 mg/Kg peso, dividida em duas tomadas (matinal e noturna)
e ajustada conforme faixa terapéutica para o tempo de transplante, também monitorada pela

dosagem sanguinea.

- Azatioprina: utilizada por pacientes transplantados ha mais tempo, foi substituida a partir do

ano 2000 pelo uso do micofenolato.

- Micofenolato (mofetil — Cell Cept® ou sédico — Myfortic®): o segundo veio substituir o
primeiro nos ultimos 4 anos, periodo em que praticamente todos 0s pacientes do servigo
foram convertidos. A dose é ajustada de acordo com a tolerdncia do paciente (sintomas
gastrointestinais e/ou mielotoxicidade), pois a droga ndo € monitorada rotineiramente no

sangue.

- Sirolimo: inibidor da mTOR introduzido nos esquemas de imunossupressao a partir do ano
de 2005, em substituicdo aos inibidores de calcineurina ou permitindo a minimizacdo dos
mesmos. A dose terapéutica inicial é de 2 mg/dia, em tomada Unica por via oral, pela manha.

A dose € ajustada para manter nivel sanguineo entre 5 e 10 mg/dL.

- Everolimo: outro inibidor da mTOR introduzido mais recentemente nos esquemas de
imunossupressao. A dose terapéutica inicial € de 2 mg/dia dividida em duas tomadas (matinal
e noturna) e ajustada para atingir nivel sanguineo entre 3 e 8 mg/dL. Ainda ndo € disponivel

dosagem do mesmo no HGF, sendo necessario envio de amostras para outro Estado.
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4.4.2.3 Imunossupressao de resgate
Farmacos utilizados para episodios de rejeicdo aguda:

- Corticosteroide: pulsoterapia com metilprednisolona na dose de 500 mg/dia, durante 3 dias
consecutivos, nos casos de rejeicdo leve a moderada (graduada de acordo com os critérios
histoldgicos de Banff).

- Timoglobulina: utilizada como terapia de resgate da rejeicdo (na auséncia de resposta a
pulsoterapia com metilprednisolona) ou como terapia primaria nos casos de rejei¢do de maior
gravidade. A timoglobulina é utilizada na dose de 1,5 mg/kg de peso/dia, por 5 a 10 dias

consecutivos.

4.5 Definigdo das variaveis do estudo
A variavel considerada dependente foi o desenvolvimento de DMPT, enquanto todas

as outras foram consideradas variaveis independentes.

4.5.1 Variaveis pré-transplante (do receptor):
- Idade: na data do transplante
- Sexo
- Peso
- Altura

- indice de massa corpérea (IMC): definido como peso (em quilogramas), dividido pela

altura (em metros) ao quadrado — indice de Quetelet
- Raca: branca ou ndo branca
- Sorologia para hepatite C: pesquisa de anticorpos para o virus da hepatite C (anti-HCV)

- Glicemia de jejum pré-transplante: maior dosagem sérica realizada em jejum, antes da

realizacdo do transplante

- Glicemia de jejum alterada: classificada como glicemias medidas em jejum, com valores
> 100 e <126 mg/dL (ADA, 2012)
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- Tolerancia diminuida & glicose: classificada como glicemias com valores > 140 e < 200
mg/dL, medidas 2 horas ap0s a ingestéo de 75 g de glicose anidra dissolvida em agua e/ou
hemoglobina glicada > 5,7 e < 6,5% (ADA, 2012)

- Diabetes mellitus: diagndstico prévio de diabetes mellitus (em uso de antidiabéticos
orais ou insulina) ou: dosagem de glicemia de jejum com valores > 126 mg/dL; dosagem
de glicemia > 200 mg/dL, medida 2 horas ap6s a ingestdo de 75 g de glicose anidra
dissolvida em &gua; medida de hemoglobina glicada > 6,5% e/ou glicemia sérica aleatoria
> 200mg/dI associada a sintomas cléssicos de hiperglicemia (ADA, 2012)

- Historia familiar de diabetes: sim ou ndo, sendo considerados como parentes acometidos

ndo apenas 0s de primeiro grau

- Doenca de base considerada como causa da doenca renal crénica: descrita como rins
policisticos, diabetes mellitus, hipertensdo arterial, glomerulonefrite cronica, causa

indeterminada ou “outras causas’’
- Retransplante: se ocorréncia prévia de transplante renal

- Uso de agentes anti-hipertensivos (equivalente ao diagnostico de hipertensdo arterial):
utilizado como parametro para o diagnostico de hipertensao arterial sistémica, na fase pré-
transplante, diante da dificuldade para chegar-se a tal diagnostico através dos registros

feitos nos documentos-fonte

- Dislipidemia: caracterizada por uso de estatinas, colesterol total > 200mg/dL,

triglicérides > 150mg/dL ou HDL colesterol < 40mg/dL para homens e < 50mg/dL
para mulheres (NCEP-ATP Il1, 2002)

- Hiperuricemia: definida como acido drico > 6 mg/dL em homens e > 5,0 mg/dL para
mulheres, de acordo com parametro laboratorial utilizado no HGF e/ou utilizacdo de

medicacdo especifica para reducdo de acido urico
- Tipagem HLA: Se presenca dos alelos A28, A30, B27, B42 ou nenhum deles

- Namero de mismatches: discordancia entre os loci do receptor e os do doador em relagéo
ao HLA (A, B e DR), que variam entre as possibilidades de “HLA idéntico” — nenhuma

discordancia - até nenhuma concordancia (6 mismatches)
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- Uso de imunossupressdo de inducdo: se houve uso de anti-receptor de interleucina-2
(Zenapax®/Simulect®), timoglobulina ou corticoide na imunossupressao de inducao

- Imunossupressdao inicial: se houve uso de corticoide, ciclosporina ou tacrolimo,
azatioprina ou micofenolato, everolimo ou sirolimo, no esquema inicial de

imunossupressao.

4.5.2 Variaveis pré-transplante (do doador):
- Tipo de doador: falecido, vivo relacionado ou vivo ndo relacionado
- Idade

- Sexo

4.5.3 Variaveis pos-transplante

-Tempo de seguimento: definido em meses, através da ocorréncia de um dos eventos que
determinasse a descontinuacdo da coleta de dados dos pacientes — perda do enxerto (com
retorno a dialise ou submissdo a retransplante), 6bito do paciente, perda de seguimento
(determinado como ndo ocorréncia de consulta médica por tempo igual ou superior a 6

meses) ou término do estudo

- Funcdo renal atual: considerada “fungdo renal normal” para medidas de clearance de
creatinina > 60 mL/min/1,73m? (K/DOQI, 2002). Caso n&o houvesse medida laboratorial
do mesmo realizada nos ultimos 6 meses (com manutencdo de creatinina estavel) foi feita

estimativa do mesmo através da formula de Cockcroft & Gault:

(140 — idade em anos) x peso (Kg) / 72 x creatinina sérica (mg/dL), multiplicado por 0,85,

se fosse paciente do sexo feminino

- Presenca de DGF: definida como necessidade de mais de uma sessdo de dialise, na

primeira semana pos-transplante

- Causa de perda do enxerto: por ocorréncia de rejeicdo aguda ou crénica, complicacéo

cirurgica, obito com enxerto funcionante ou outras causas
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- Causa do obito: por infecgdo, doenca cardiovascular, neoplasia ou outras causas

- Episddios de rejeicdo aguda: considerados apenas aqueles com confirmagdo por exame
histopatologico

- Tratamento dos episddios de rejei¢do: droga e dose total utilizada

- Infeccdo por CMV: definida a ocorréncia quando houve tratamento especifico para tal
e/ou confirmacdo laboratorial

- Hiperglicemia de jejum no primeiro més: definida como presenga de duas (ou mais)

glicemias de jejum > 126mg/dL durante o primeiro més pos-transplante

- Diagnostico de DMPT: os mesmos critérios utilizados para o diagndstico de DM na fase

pré-transplante (excluindo-se o periodo do primeiro més pds-transplante)

- Tempo de desenvolvimento do DMPT: expresso em meses, primeira observacdo pos-
transplante de critérios definidores de DM (excluindo-se o periodo do primeiro més pés-

transplante)

- Tratamento atual para o0 DM: uso de antidiabéticos orais ou de insulina, uso combinado

de ambos ou nenhum tratamento farmacoldgico especifico

- Imunossupressdo ao diagnostico de DMPT: se havia uso de corticosteroide, ciclosporina
ou tacrolimo, azatioprina ou micofenolato, everolimo ou sirolimo, no esquema de

imunossupressao a época do diagnostico de DMPT

- Imunossupressao atual: esquema imunossupressor da ultima consulta
- Uso de anti-hipertensivos: referente a prescri¢do da Gltima consulta

- Uso de estatinas: referente a prescri¢do da Gltima consulta

- “Status” glicémico atual: mesmos critérios utilizados para definicdo de glicemia de

jejum alterada, tolerancia diminuida a glicose e DM na fase pré-transplante
- Ultima hemoglobina glicada: ultima medida registrada

- Nivel sanguineo do inibidor de calcineurina: medida em valores absolutos, através do
método de quimioluminescéncia — kit do laboratério ABBOTT. Referidas medidas dos

tempos: 2 semanas; meses 1, 2, 3, 6, 12; e, anualmente, até o término do estudo
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- Valores de triglicérides, acido urico e magnésio: registrados em valores absolutos, nos
tempos estabelecidos (meses 1, 3, 6, 12, e anualmente, até o fim do estudo)

- Valores de glicemia e creatinina: relatados em valores absolutos, nos tempos

estabelecidos (2 semanas; meses 1, 2, 3, 6, 12; e, anualmente, até o término do estudo)

- Peso e IMC: registrados da mesma forma da fase pré-transplante, nos tempos

estabelecidos (més 6 e anualmente)

4.6 Analise estatistica

Os dados foram tabulados utilizando-se o programa Epi Info (versdo 3.5.2) e uma
planilha do Excel 2007, sendo posteriormente transportados para o programa estatistico Stata

11.2, para a analise de dados. Em todos os testes adotou-se o nivel de significancia de 5%.

Inicialmente, foi realizada andlise univariada de todas as varidveis. Para as variaveis
continuas, utilizaram-se medidas de tendéncia central (média) e de dispersdo (desvio padréao).

Para as variaveis categoricas, utilizou-se a distribuicéo percentual.

As variaveis investigadas como fatores de risco para DMPT foram entdo examinadas
através de analise estatistica bivariada. A verificacdo das associacOes entre as varidveis
categoricas e a presenca de DMPT foi feita através do teste do qui-quadrado. Para a
comparacdo das variaveis continuas foi utilizado o teste t de Student. Os riscos relativos e 0s

respectivos intervalos de confianca de 95% foram calculados.

Na etapa seguinte foi realizada anélise multivariada através do modelo de regressdo
logistica, tendo como varidvel dependente a presenca de DMPT e como variaveis
independentes os possiveis fatores de risco em estudo. Foram incluidas no modelo variaveis
que alcancaram nivel de significancia de até 25% na analise bivariada, sendo realizada uma

analise ascendente para avaliar a presenca de possiveis fatores de confusao.
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5 RESULTADOS

Durante o periodo de janeiro 2006 a dezembro de 2010, 430 pacientes foram
submetidos a transplante renal no Hospital Geral de Fortaleza. Dentre eles, 92 foram

excluidos do estudo (Fluxograma 1).

Fluxograma 1 — Pacientes excluidos e populacdo final estudada, dentre os pacientes
submetidos a transplante renal, HGF-SESA, Fortaleza-CE, 2006-2010

430 pacientes

92 pacientes excluidos:
32 criangas/adolescentes
31 dadosinsuficientes
22 seguimento < 3 meses
7 transplantes duplos {rim-

pancreas)
338 pacientes
Grupo O Grupo 1 Grupo 2
246 pacientes 31 pacientes com 61 pacientes com
sem diabetes diabetes mellitus diabetes mellitus
mellitus pré-transplante pos-transplante

Fonte: produgéo do préprio autor

O tempo médio de seguimento dos pacientes foi de 36,5 (+ 16,5) meses.

5.1 Caracteristicas gerais da populacao

A maioria dos pacientes era do sexo masculino (57,4%), com idade média geral de 40

+ 13,5 anos e cerca de um terco eram considerados brancos.

Quanto a doenca de base considerada como causa da doenca renal cronica, observou-

se um predominio de casos de causa indeterminada e de hipertensao arterial.
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Grafico 1 — Distribuicdo da populacdo transplantada renal segundo doenca de base
considerada como causa da doenca renal cronica, HGF-SESA, Fortaleza-CE, 2006-2010

30% 27%

Percentual da

Doenca de base da doenga renal cronica

Fonte: producédo do proprio autor

Em relacdo ao tipo de doador, houve uma prevaléncia de receptores de doador falecido
(66,8%) em relacdo aos de receptores de doador vivo. A média de idade dos doadores foi de

32,9 £ 13 anos e a maioria deles era do sexo masculino (55,9%).

Gréafico 2 — Distribuicdo da populacdo transplantada renal segundo tipo de doador, HGF-
SESA, Fortaleza-CE, 2006-2010

70% 67%

30% - 24%
20% -

Percentual da populagao
.
S
1

10% 9%
.
0% - , ]

Doador falecido Doador vivo Doador vivo ndo
relacionado relacionado

Tipo de doador

Fonte: producdo do proprio autor
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Em relacdo ao HLA, nenhum paciente apresentou o alelo HLA A28, 22 (6,6%)
apresentaram o alelo A30, 11 (3,3%) o alelo B27 e 6 (1,8%) o alelo B42. Em relacdo ao
numero de mismatches entre o HLA do doador e do receptor, a populacéo distribuiu-se da
seguinte maneira: apenas 17 (5,2%) eram idénticos (auséncia de mismatches) e a maioria

deles (203 / 62,6%) apresentavam > 4 mismatches.

Cerca de dois tercos dos pacientes apresentava IMC normal a época do transplante e
um quinto deles tinha sobrepeso. Uma menor quantidade estava com IMC abaixo do normal e

uma parcela ainda menor era composta por pacientes obesos.

Gréfico 3 — Distribuicdo da populacdo transplantada renal segundo indice de massa corpérea,
a época do transplante, HGF-SESA, Fortaleza-CE, 2006-2010

70% - 65%
60% -
50% -
A40% -
30% -

20%
20% -

Percentual da populagao

11%
10% - 2%

0% T T T 1
IMC < 18,5 IMC 18,5 - 24,9 IMC 25 - 29,9 IMC = 30

indice de massa corpérea - IMC

Fonte: producdo do préprio autor

Dezenove (5,6%) pacientes apresentavam sorologia positiva para virus da hepatite C,
na fase pré-transplante. A sorologia para CMV (lIgG) para receptor/doador foi a seguinte: +/+
para 224 (70%) transplantes, +/-- para 38 (11,8%) transplantes, --/+ para 31 (9,6%)
transplantes e --/-- para 27 (8,4%) transplantes.

Hipertensdo arterial, dislipidemia e hiperuricemia foram identificadas em 241 (73,0%),
164 (66,9%) e 120 (49,5%) pacientes, na fase pré-transplante, respectivamente.
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Havia histdria familiar positiva para diabetes em 73 (30,8%) pacientes e 31 (9,1%)
pacientes ja tinham o diagnostico de DM previamente ao transplante. Em relacdo ao teste de
tolerancia oral a glicose (75 g), apenas 4 (1,8%) dos pacientes realizaram-no no pré-

transplante e 18 (8%) no pds-transplante.

Desenvolvimento de hiperglicemia durante o primeiro més pds-transplante foi
identificado em 106 (35%) pacientes. Destes pacientes, 39 (36,8%) mantiveram hiperglicemia
além do primeiro més pés-transplante, sendo diagnosticados como portadores de DMPT. No
total, 61 (19,9%) pacientes desenvolveram DMPT, até o final do estudo.

Em relacdo a terapéutica utilizada para o DM, entre os pacientes diabéticos: 6,8%
estavam usando exclusivamente insulina, 38,3% usavam apenas antidiabéticos orais, 24,6%
utilizavam a combinacdo de insulina + antidiabéticos orais e 30,1% estavam sem medicacao
especifica para 0 DM. Ao individualizarmos o grupo dos pacientes diabéticos pos-transplante,
evidenciamos o seguinte: 1,8% dos pacientes vinham em uso exclusivo de insulina; 47,1%
usavam antidiabéticos orais; 13,2% utilizavam a combinacao insulina + antidiabéticos orais e

37,7 % estavam sem medicacao especifica para 0 DM.

Vinte e oito pacientes (8,3%) apresentaram episddios de rejeicdo aguda confirmados
por exame histopatoldgico, sendo que 2 pacientes tiveram 2 episddios de rejeicdo. Quarenta e
trés por cento dos casos de rejeicdo aguda ocorreram durante o primeiro més apos o

transplante.

Ao final do estudo, foi identificado que 309 pacientes (91,4%) estavam em seguimento
ambulatorial, com dados registrados regularmente. Considerando o seguimento minimo de 3
meses pos-transplante para a inclusdo no estudo, 24 pacientes (7,1%) tiveram perda de
seguimento apds este periodo, 13 pacientes (3,8%) perderam o enxerto renal e 5 pacientes
(1,4%) evoluiram para ébito.
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Tabela 1 — Caracteristicas pré-transplante de receptores de transplante renal, HGF-SESA,

Fortaleza-CE, 2006-2010.

Caracteristicas

Média * desvio padréo ou n (%)

Sexo masculino

Idade (anos)

Raca branca

Peso (Kg)

IMC (Kg/m?)

Re-transplante

Sorologia positiva para virus C
Hipertensdo arterial
Dislipidemia

Hiperuricemia

Causa indeterminada da DRC

Hipertensdo arterial como causa da DRC

194 (57,4%)
40 + 135
67 (19,8%)
59,3+ 12,3
227+37
24 (7,1%)
19 (5,6%)
241 (73,0%)
164 (66,9%)
120 (49,5%)
90 (26,7%)
82 (24,3%)

IMC = indice de massa corporea, DRC = doenga renal cronica

5.2 Imunossupressao

Na imunossupressdo inicial, os esquemas mais utilizados foram: tacrolimo +

micofenolato sédico (78,9% dos pacientes), seguido de prednisona + tacrolimo +

micofenolato sodico (15,3%) e de tacrolimo + micofenolato sddico + sirolimo (3,3%).

Trezentos e vinte e trés pacientes fizeram tratamento com anticorpos para inducdo da

imunossupressao. Foi utilizado anti-receptor de interleucina 2 em 21,4% dos pacientes (48,6%

desses em associacao a corticosteroide) e 74,4% utilizaram timoglobulina (todos associados a

corticosteroide, com ultima dose administrada no sexto dia apés o transplante, salvo

justificativa para tal).

Em relacdo a imunossupressdo de manutencdo (avaliagdo da ultima consulta, no

momento da coleta dos dados), 55% mantinham uso de tacrolimo + micofenolato sédico,

16,8% estavam em uso de prednisona + tacrolimo + micofenolato sédico, 8% utilizavam
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micofenolato sédico + sirolimo e 6,1% prednisona + micofenolato sédico + sirolimo, dentre

outras associa¢des de imunossupressores menos frequentes.

Para tratamento de rejeicdo aguda (suspeita ou confirmada através de histopatoldgico)
foi realizada pulsoterapia. A principal droga utilizada foi a metilprednisolona, geralmente na
dose de 1500mg (500mg/dia, por 3 dias consecutivos), que foi administrada em 58 (17,1%)

dos pacientes.

O nivel de tacrolimo dosado nos pacientes que desenvolveram DMPT, a época do
diagndstico da doenga, mostrou-se < 10ng/mL em 30 (55,5%) dos pacientes, entre 10 e 15
ng/mL em 21 (38,8%) dos pacientes e > 15 ng/mL em apenas 3 (5,5%) dos pacientes.

5.3 Caracteristicas populacionais em subgrupos — em func¢édo da presenca ou da auséncia

de diabetes mellitus

A ocorréncia de DMPT foi de 19,9% (61 pacientes) - excluindo-se para o diagnostico
0 primeiro més apds o implante do 6rgéo - e esse grupo de pacientes foi chamado de grupo 2.
O grupo de pacientes que ndo desenvolveu a doenca foi chamado de grupo 0 e aqueles que ja

apresentavam DM previamente ao transplante foram chamados de grupo 1.

O maior numero de casos de DMPT foi diagnosticado durante o segundo més pos-
transplante e a maioria deles foi identificado até o terceiro més. O gréafico da incidéncia de

DMPT (segundo a época do diagndstico) esta apresentado a seguir.
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Gréafico 4 — Ocorréncia de diabetes mellitus pds-transplante, segundo a época do diagnostico,
em receptores de transplante renal, HGF-SESA, Fortaleza-CE, 2006-2010
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Fonte: producéo do préprio autor

A média de idade (ao transplante) do grupo 0 era de 37 + 13 anos, do grupo 1 era de
53,6 £ 9,4 anos e do grupo 2 era de 45,2 £ 11,7 anos e a maioria dos pacientes, nos 3 grupos,

era do sexo masculino. A frequéncia de pacientes brancos era semelhante entre 0s mesmos.

A média do peso (ao transplante) do grupo O era de 58,4 + 12,2 kg, do grupo 1 era de
66,5 + 11,4 kg e do grupo 2 era de 59,4 + 12,2 kg. Levando em consideracdo o peso medido
apos 1 ano do transplante, a média de peso dos grupos 0, 1 e 2 eram, respectivamente, 60,5 +
11,7 Kg; 66,8 + 13,0 Kg e 60,0 + 12,0 Kg. A variacdo média do peso, ap6s 1 ano de
transplante mostrou-se de 2,13 Kg, 0,02 Kg e 0,32 Kg para os grupos 0, 1 e 2,

respectivamente. A variacdo de peso pos-transplante pode ser evidenciada na tabela a seguir.
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Tabela 2 — Peso pds-transplante em funcdo da ocorréncia de diabetes mellitus e de acordo
com o periodo de seguimento, em receptores de transplante renal, HGF-SESA, Fortaleza-CE,
2006-2010

Grupo 0 Grupo 1 Grupo 2
Peso (KQ) ™ [ Médiaz desvio | N | Médiazdesvio | N | Meédia = desvio
padréo padrdo padréo
6 meses 237 58,7+ 11,3 28 66,5+ 11,1* 59 58,5+ 11,2***

12 meses 234 60,5+ 11,7 28 66,8 + 13,0* 56 60,0 +12,0%**
24 meses 193 62,2+119 13 71,1 +14,7* 39 60,9 +13,6%**

36 meses 143 64,0+ 119 8 68,9 + 16,5 24 61,3+121
48 meses 75 66,1 +11,4 4 80,5 + 19,3* 14 60,8 £ 11,4***
60 meses 40 66,3+ 11,7 1 77 5 61,3+12,4

Grupo 0 = pacientes sem diabetes mellitus, grupo 1 = pacientes com diabetes mellitus pré-transplante,
grupo 2 = pacientes que desenvolveram diabetes mellitus pés-transplante

Teste t de Student realizado para os grupos0e 1,0e 2, 1 e 2 (p < 0,05): * diferencga entre os grupos 0 e 1,
*** diferenca entre os grupos 1 e 2

Tabela 3 — Indice de massa corpdrea (IMC) pos-transplante em funcdo da ocorréncia de
diabetes mellitus e de acordo com o periodo de seguimento, em receptores de transplante
renal, HGF-SESA, Fortaleza-CE, 2006-2010

Grupo 0 Grupo 1 Grupo 2
IMC (Kg/m?) [, Média = n Média = N | Média £ desvio
desvio padréo desvio padréao padrdo
6 meses 200 22,4+3,0 19 25,1 + 3,8* 55 23,2+ 3,7
12 meses 200 23,3+35 18 25,5+ 3,8* 52 23,8+3,9
24 meses 163 241+3/4 12 27,1 +4.8* 36 242 +44
36 meses 116 247+ 3,4 7 25,8+4,0 21 239+34
48 meses 64 25,2+ 2,7 4 279+5)9 12 23,6 3,6
60 meses 33 25,4+ 2,7 1 26,0 5 24,1+3,6

Grupo 0 = pacientes sem diabetes mellitus, grupo 1 = pacientes com diabetes mellitus pré-transplante,
grupo 2 = pacientes que desenvolveram diabetes mellitus pds-transplante
Teste t de Student realizado para os grupos0e 1,0e 2, 1 e 2 (p < 0,05): * diferenca entre os grupos 0 e 1
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O grupo 2 apresentava uma propor¢do maior de transplantados renais de doadores
falecidos, em relacdo aos outros dois grupos e DGF ocorreu com maior frequéncia em

pacientes do grupo 1.

Em relacdo a sorologia para hepatite C, 5,3% dos pacientes do grupo O apresentavam
resultado positivo antes do transplante. Nos grupos 1 e 2 esse valor foi de 6,4% e 6,5%. Ja
para o citomegalovirus, sua positividade pré-transplante foi de 81,8%, 83,8% e 80,7% para 0s
grupos 0, 1 e 2, respectivamente. Apds o transplante, foi evidenciada infeccdo pelo CMV em
7,7% dos pacientes do grupo 0 e 11,6% dos do grupo 2. N&o foi registrada infecgdo (apds o

transplante) pelo CMV, em pacientes do grupo 1.

Glicemia de jejum alterada, na fase anterior ao transplante, foi mais frequente nos
pacientes do grupo 2 do que naqueles do grupo 0. Presenca de hiperglicemia durante o
primeiro més pos-transplante também foi mais frequente no grupo 2, quando comparada com

0 grupo 0.

Historia familiar positiva para DM foi mais frequente no grupo 1, em relacdo aos
grupos 0 e 2, como também o diagnostico de hipertensdo arterial na fase pré-transplante. O
uso atual de anti-hipertensivos foi identificado principalmente nos pacientes dos grupos 1 e 2.
Cento e setenta e seis (58,1%) dos pacientes eram e permaneceram hipertensos apos o
transplante, 44 (14,5%) nunca tiveram o diagndstico de hipertensao arterial, 42 (13,9%) eram
hipertensos apenas no pré-transplante e 41 (13,5%) tornaram-se hipertensos ap6s o

transplante.

Dislipidemia esteve presente em mais da metade dos pacientes dos grupos 0, 1 e 2, na
fase anterior ao transplante. Atualmente, 0 uso de estatinas ocorre principalmente nos
pacientes dos grupos 1 e 2. Cerca de metade dos pacientes apresentava hiperuricemia na fase
pré-transplante, nos 3 grupos.

Em relacdo ao esquema imunossupressor, 17,9% dos pacientes do grupo O tiveram
esquema imunossupressor inicial (de manutencdo) com uso de corticoide. Nos grupos 1 e 2
esse percentual foi de 6,4% e de 14,7%. Dezessete por cento dos pacientes do grupo O
receberam pulsoterapia para rejeicdo aguda (suspeita ou confirmada). J& nos grupos 1 e 2,
essa terapia foi realizada em 12,9% e 30,5% dos pacientes. Rejeicdo aguda (confirmada por
histopatoldgico) ocorreu mais frequentemente entre os pacientes do grupo 2, do que dos

grupos O e 1.
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N&o houve diferenca, entre os grupos, em relacdo a frequéncia de pacientes com

funcéo renal atual considerada normal.

Diferencas encontradas para as caracteristicas relatadas anteriormente, nos trés grupos,

podem ser visualizadas nas tabelas 4 e 5.
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Tabela 4 — Caracteristicas da populacdo transplantada renal por subgrupos - em funcéo da
presenca ou da auséncia de diabetes mellitus - em relacdo as frequéncias observadas, HGF-

SESA, Fortaleza-CE, 2006-2010

Caracteristicas Grupo 0 Grupo 1 Grupo 2
Sexo masculino (receptor) 139 (56,5%) 20 (64,5%) 35 (57,3%)
Raca branca 45 (18,9%) 8 (25,8%) 14 (24,1%)
Re-transplante 20 (8,1%) 0 4 (6,6%)
Doador falecido 157 (64%) 20 (64,5%) 48 (78,6%)**
DGF 64 (26,1%) 14 (46,6%)* 23 (37,7%)
Sorologia positiva para hepatite C 13 (5,3%) 2 (6,4%) 4 (6,5%)
Infeccdo por CMV pds-Tx 19 (7,7%) 0 7 (11,6%)
Glicemia de jejum alterada pré-Tx 11 (5,6%) - 12 (27,9%)**
Hiperglicemia no primeiro més 67 (27,2%) - 39 (63,9%)**
Historia familiar de diabetes 46 (26,4%) 20 (83,3%)* 7 (17,9%)***
Diagnostico de HAS pré-Tx 165 (69%) 28 (90,3%)* 48 (80%)
Uso atual de anti-hipertensivos 156 (67,5%) 23 (82,1%) 43 (84,3%)**
Dislipidemia pré-Tx 114 (64,4%) 17 (65,3%) 33 (78,5%)
Uso atual de estatinas 56 (24,2%) 17 (60,7%)* 22 (43,1%)**
Hiperuricemia pré-Tx 85 (48,8%) 13 (50%) 22 (52,3%)
Rejeicdo aguda 16 (6,5%) 1(3,2%) 11 (18,3%)** ***
Pulsoterapia de resgate 42 (17,2%) 4 (12,9%) 18 (30,5%)**
Funcdo renal atual normal 168 (72,1%) 23 (82,1%) 37 (72,5%)
Sexo masculino (doador) 133 (54%) 19 (61,2%) 37 (60,6%)
Perda do enxerto 9 (3,6%) 1 (3,2%) 3 (4,9%)

Tx = transplante; DRC = doenca renal cronica; DGF = delayed graft function (fungdo retardada do enxerto);
CMV = citomegalovirus; HAS = hipertensdo arterial sistémica
Grupo 0 = pacientes sem diabetes mellitus, grupo 1 = pacientes com diabetes mellitus pré-transplante,
grupo 2 = pacientes que desenvolveram diabetes mellitus pés-transplante

n (%), teste do qui-quadrado realizado para os grupos0e 1,0e 2,1 e 2 (p <0,05): * diferenca entre os grupos 0

e 1; ** diferenca entre os grupos 0 e 2; *** diferenca entre 0s grupos 1 e 2
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Tabela 5 — Caracteristicas da populacdo transplantada renal por subgrupos - em funcdo da
presenca ou da auséncia de diabetes mellitus - em relacdo as médias calculadas, HGF-SESA,

Fortaleza-CE, 2006-2010

Caracteristicas Grupo 0 Grupo 1 Grupo 2
Idade do receptor (anos) 37+£13,0 53,6 £9,4* 452 £ 11,7%* ***
Peso ao Tx (Kg) 58,4 +12.2 66,5+ 11,4* 59,4 £ 12,2%***
IMC ao Tx (Kg/m?) 22,2+35 25,0 + 3,9* 23,2+3,7
Idade do doador (anos) 33,1+£129 34,1+125 31,3+139
Glicemia de jejum pré-Tx 83,7 £10,2 130,5 £ 42,7* 03,9 £ 14 8** ***
(mg/dL)

Glicemia de jejum 2 semanas 94,6 45,2 143,6 + 55,1* 104,8 + 24,2***
pos-Tx (mg/dL)

Glicemia de jejum 1 més 94,2 £ 14,7 148,2 + 58,1* 114,7 + 33,6%** ***
p6s-Tx (mg/dL)

Creatinina 2 semanas pos-Tx 28+24 32+272 3,7 £2,9**
(mg/dL)

Creatinina 1 més pds-Tx 20+15 20+1,2 2,6 +21**
(mg/dL)

Triglicérides 1 més pds-Tx 158,5 + 85,5 1441 £ 60,4 199,7 + 88,8** ***
(mg/dL)

FK 506 2 semanas p0s-Tx 11,7+59 119+49 11,3+45
(ng/mL)

FK 506 1 més pds-Tx 11,0+£4.2 109+4,0 11,0£6,0
(ng/mL)

Peso 6 meses pos-Tx (Kg) 58,7+11,3 66,5+ 11,1* 58,5 £ 11,2***
Peso 1 ano po6s-Tx (Kg) 60,5+ 11,7 66,8 £ 13,0* 60,0 £ 12,0***
IMC 6 meses p6s-Tx (Kg/m?) 22,4+ 3,0 25,1 + 3,8) 23,2+ 37
IMC 1 ano p6s-Tx (Kg/m?) 23,3+35 25,5 + 3,8* 23,8+39

Tx = transplante; IMC = indice de massa corpérea; FK 506 = dosagem de tacrolimo

Grupo 0 = pacientes sem diabetes mellitus, grupo 1 = pacientes com diabetes mellitus pré-transplante,
grupo 2 = pacientes que desenvolveram diabetes mellitus pds-transplante
Média (+ desvio padrdo), teste t de Student realizado para os grupos0e 1,0e2,1e2 (p <0,05): * diferenga
entre os grupos 0 e 1; ** diferenga entre os grupos 0 e 2; *** diferenca entre os grupos 1 e 2
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A média dos valores sanguineos para creatinina, glicemia de jejum, triglicérides, acido

urico, magnésio e tacrolimo para os grupos 0, 1 e 2, ao longo do tempo de seguimento apds o

transplante, estdo demonstradas nas tabelas a seguir.

Tabela 6 — Niveis sanguineos de creatinina em funcéo da ocorréncia de diabetes mellitus, e de
acordo com o periodo de seguimento, em receptores de transplante renal, HGF-SESA,
Fortaleza-CE, 2006-2010

Creatinina pds- Grupo 0 Grupo 1 Grupo 2
transplante
(mg/dL) n Média + N Média = N | Média * desvio
desvio padrédo desvio padréao padrdo
2 semanas 245 29+24 30 32+23 61 3,8+ 2,9**
1 més 242 21+16 31 20+£1.2 59 2,7 +£22*%*
2 meses 240 1,6 £0,7 31 16+0,6 59 19+1,3**
3 meses 244 1,5+0,6 31 1,5+0,6 61 1,7+1,1**
6 meses 237 1,4+0,5 30 15+11 60 1,6 +0,9**
12 meses 236 1,3+0,6 29 1,3+0/4 57 1,4+0,6
24 meses 194 1,3+0,5 14 1,3+04 39 1,5+0,8**
36 meses 145 1,3+0/4 8 1,4+05 24 1,6 £0,8**
48 meses 75 1,3+0,4 4 1,3+0,3 14 1,6 +1,0**
60 meses 40 1,2+0,3 1 1,4 5 1,1+0,3

Grupo 0 = pacientes sem diabetes mellitus, grupo 1 = pacientes com diabetes mellitus pré-transplante,
grupo 2 = pacientes que desenvolveram diabetes mellitus pds-transplante
Teste t de Student realizado para os grupos0e 1,0e 2, 1 e 2 (p < 0,05): ** diferenca entre os grupos 0 e 2
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Tabela 7 — Niveis sanguineos de glicemia de jejum em funcdo da ocorréncia de diabetes
mellitus, e de acordo com o periodo de seguimento, em receptores de transplante renal, HGF-
SESA, Fortaleza-CE, 2006-2010

(_BI!cemia,de Grupo 0 Grupo 1 Grupo 2
t’f;ﬁ;?,,‘;?fte n Médiaz | N | Média+desvio | n Média + desvio
(mg/dL) desvio padréo padrdo padrédo
2 semanas 246 94,6 + 45,2 30 143,6 £ 55,1* 61 104,8 £ 24,2***
1 més 246 94,2 + 14,7 31 148,2 + 58,1* 61  114,7 £33,6** ***
2 meses 244 92,9+139 31 132,2 + 41,5 61 112,8 £30,3** ***
3 meses 244 92,3+174 31 1249 + 39,6* 61 117 + 46,1 **
6 meses 235 90 +10,8 30 134 + 46,1* 60  104,7 £28,7*%* ***
12 meses 236 89,9+ 10,5 29 117,1 + 47,2* S7 1142 £ 415 **
24 meses 193 90,7+11)9 14 165 + 84,7* 39 108,4 + 29 ** ***
36 meses 140 91,1+10,3 8 147,7 + 70,4* 24 107,9 £ 22,4 ** ***
48 meses 75 90,6 +11)9 4 125 + 14,6* 14 112,3 + 34,4 **
60 meses 40 89,6 +9,8 1 106 5 118 £ 41,2 **

Grupo 0 = pacientes sem diabetes mellitus, grupo 1 = pacientes com diabetes mellitus pré-transplante,
grupo 2 = pacientes que desenvolveram diabetes mellitus pés-transplante
Teste t de Student realizado para os grupos0e 1,0e 2, 1 e 2 (p < 0,05): * diferencga entre os grupos 0 e 1;
** diferenga entre os grupos 0 e 2; *** diferenca entre os grupos 1 e 2
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Tabela 8 — Niveis sanguineos de triglicérides em funcdo da ocorréncia de diabetes mellitus, e
de acordo com o periodo de seguimento, em receptores de transplante renal, HGF-SESA,
Fortaleza-CE, 2006-2010

Trigligérides Grupo 0 Grupo 1 Grupo 2
trani%slémte n | Médiaxdesvio | N | Média+desvio | N Média + desvio
(mg/dL) padréo padrdo padréo

1 més 214 158,5 + 85,5 27 144,1 + 60,4 53 199,7 + 88,8** ***

3 meses 200 148,2 + 97,8 23 125,5 + 56,1 56 196 + 110,1** ***
6 meses 214 139,6 + 88,7 27 132,8 + 64 54 161,9 +100,7

12 meses 223 138,3+ 71,3 28 121,6 + 56,8 52 178,1 + 94 2%* ***
24 meses 183 132,7+92,2 14 195,1 +92,3* 36 165,2 + 68,3**

36 meses 134 135 +69,9 8 177,2+915 22 164 + 84,4

48 meses 72 142 + 90,1 4 158,7 + 86,8 11 159,8 £ 75,8

60 meses 36 156,7 + 115,2 1 174 4 138,2 £42,2

Grupo 0 = pacientes sem diabetes mellitus, grupo 1 = pacientes com diabetes mellitus pré-transplante,
grupo 2 = pacientes que desenvolveram diabetes mellitus pés-transplante
Teste t de Student realizado para os grupos0e 1,0e 2, 1 e 2 (p < 0,05): * diferencga entre os grupos 0 e 1;
** diferenca entre 0s grupos 0 e 2; *** diferenca entre os grupos 1 e 2
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Tabela 9 — Niveis sanguineos de acido drico em funcao da ocorréncia de diabetes mellitus, e
de acordo com o periodo de seguimento, em receptores de transplante renal, HGF-SESA,

Fortaleza-CE, 2006-2010

Acidq arico Grupo 0 Grupo 1 Grupo 2
tranps%SI:ante n Média+ desvio | N | Médiaxdesvio | n Média + desvio
(mg/dL) padrdo padréo padrédo

1 més 244 6,2+17 31 56+14 61 6,0+1,7
3 meses 242 6,3+18 31 54+1,7* 61 6,1+17
6 meses 236 59+15 30 6,0+1,6 60 59+17
12 meses 235 59+14 29 58+14 57 5,7+16
24 meses 193 58+14 14 5711 38 59+16
36 meses 140 58+15 8 59+19 25 5919
48 meses 75 6,0+1,3 4 5915 13 58+14
60 meses 39 56+15 1 6,2 5 5311

Grupo 0 = pacientes sem diabetes mellitus, grupo 1 = pacientes com diabetes mellitus pré-transplante,
grupo 2 = pacientes que desenvolveram diabetes mellitus pés-transplante
Teste t de Student realizado para os grupos0e 1,0e 2, 1 e 2 (p < 0,05): * diferenca entre os grupos 0 e 1
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Tabela 10 — Niveis sanguineos de magnésio em funcdo da ocorréncia de diabetes mellitus, e
de acordo com o periodo de seguimento, em receptores de transplante renal, HGF-SESA,
Fortaleza-CE, 2006-2010

Magpésio Grupo 0 Grupo 1 Grupo 2
tranp;;,ﬁ;me n Média + n Média + N | Meédia = desvio

(mg/dL) desvio padréo desvio padréo padrédo
1 més 242 19+04 29 19+05 60 19+05
3 meses 233 19+0,3 28 19+0,3 60 19+04
6 meses 218 19+0,3 24 20+04 56 20+0,3
12 meses 214 2,0+0,3 24 19+0,3 53 20+04
24 meses 176 19+0,3 11 2,1+0,4* 33 2,0+0,3
36 meses 132 2,0%0,3 8 21+0,3 20 2,0+£0,3
48 meses 69 2,0%0,2 4 2,2%0,2 13 2,0+0,3
60 meses 35 2,0%0,2 1 2,4 5 2,0+0,2

Grupo 0 = pacientes sem diabetes mellitus, grupo 1 = pacientes com diabetes mellitus pré-transplante,
grupo 2 = pacientes que desenvolveram diabetes mellitus pés-transplante
Teste t de Student realizado para os grupos0e 1,0e 2, 1 e 2 (p < 0,05): * diferenca entre os grupos 0 e 1
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Tabela 11 — Niveis sanguineos de tacrolimo em funcdo da ocorréncia de diabetes mellitus, e
de acordo com o periodo de seguimento, em receptores de transplante renal, HGF-SESA,
Fortaleza-CE, 2006-2010

Dosagem de Grupo 0 Grupo 1 Grupo 2
tacrolimo n | Média+desvio | n | Médiaxdesvio | N | Média=+ desvio
(ng/mL) padrio padrio padrio
2 semanas 239 11,7+£59 28 119+49 55 11,3+45
1 més 240 11,0+£4.2 28 109+4,0 59 11,0£6,0
2 meses 234 9,6 +3,0 28 10,1 £3,7 56 9,1+3)9
3 meses 228 8,632 27 78x17 51 9,641
6 meses 220 12+24 27 6,4+2,3 51 7,1+23
12 meses 210 6,4+23 27 6,524 49 6,7 6,0
24 meses 165 6,0+2,0 11 52+18 30 6,1+5,2
36 meses 117 58+138 5 4,2 +0,8* 17 54+ 1,1%**
48 meses 58 53+x15 2 2,8+22* 11 4,2+ 1,3**
60 meses 29 50+£13 1 5,6 3 4,7+0,1

Grupo 0 = pacientes sem diabetes mellitus, grupo 1 = pacientes com diabetes mellitus pré-transplante,
grupo 2 = pacientes que desenvolveram diabetes mellitus pds-transplante

Teste t de Student realizado para os grupos0e 1,0e 2, 1 e 2 (p < 0,05): * diferenca entre os grupos 0 e 1;
** diferenca entre os grupos 0 e 2; *** diferenca entre os grupos 1 e 2

5.4 Andlise bivariada

Nesta etapa, foi avaliada a associacdo entre DMPT e as varidveis (pré e pos-
transplante) relatadas anteriormente como possiveis fatores de risco, tomando para a analise
somente os grupos O e 2 (pacientes sem DM e pacientes que desenvolveram DMPT). Nas
paginas seguintes, pode-se ver o0s resultados das analises realizadas para as variaveis

categoricas e, em seguida, para as variaveis continuas.



74

Tabela 12 — Analise das frequéncias observadas em funcdo do desenvolvimento de diabetes
mellitus pos-transplante, em receptores de transplante renal, HGF-SESA, Fortaleza—CE,

2006-2010
Variavel Grupo 0 Grupo 2 p valor RR (IC 95%)
Sexo masculino (receptor) 139 (56,5%) 35 (57,3%) 0,9020
Raca branca 45 (18,9%) 14 (24,1%) 0,3794
HAS como causa da DRC 54 (22%) 24 (39,3%) 0,0062 1,87 (1,2-2,93)
GNC como causa da DRC 38 (15,5%) 6 (19,3%) 0,2495
Causa indeterminada da DRC 76 (31%) 14 (22,9%) 0,2029
Re-transplante 20 (8,1%) 4 (6,6%) 0,6996
Doador falecido 157 (64%) 48 (78,6%)  0,0299 1,81 (1,03 —3,19)
NUmero de mismatches > 4 144 (61%) 39 (66,1%) 0,4716
DGF 64 (26,1%) 23 (37,7%)  0,0727
Sorologia positiva para hepatite C 13 (5,3%) 4 (6,5%) 0,7081
Infeccdo por CMV (p6s-Tx) 19 (7,7%) 7 (11,6%) 0,3260
Glicemia de jejum alterada pré-Tx 11 (5,6%) 12 (27,9%) <0,0001 3,6 (2,16 -5,99)
Hiperglicemia no primeiro més 67 (27,2%)  39(63,9%) <0,0001 3,36 (2,10 -5,36)
Histdria familiar de diabetes 46 (26,4%) 7 (17,9%) 0,2678
Diagnostico de HAS pré-Tx 165 (69%) 48 (80%) 0,0935
Dislipidemia (preé-Tx) 114 (64,4%) 33 (78,5%) 0,0790
Hiperuricemia pré-Tx 85 (48,8%) 22 (52,3%) 0,6813
Ocorréncia de rejeicdo aguda 16 (6,5%) 11 (18,3%) 0,0038 2,31 (1,37 —3,90)
Imunossupressdo de indugdo com 219 (89,3%) 51 (83,6%) 0,2098
corticosteroide
Imunossupressdao inicial com 43 (17,9%) 9 (14,7%) 0,5596
corticosteroide
Pulso terapia de resgate 42 (17,2%) 18 (30,5%) 0,0215 1,77 (1,10 -2,86)
Sexo masculino (doador) 133 (54%) 37 (60,6%) 0,3540

Tx = transplante; DRC = doenca renal cronica; GNC = glomerulonefrite crénica; DGF = delayed graft function

(funcéo retardada do enxerto); CMV = citomegalovirus; HAS = hipertensdo arterial sistémica

Grupo 0 = pacientes sem diabetes mellitus, grupo 1 = pacientes com diabetes mellitus pré-transplante,
grupo 2 = pacientes que desenvolveram diabetes mellitus pds-transplante

n (%), teste do qui-quadrado (p < 0,05)
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Tabela 13 — Analise das meédias calculadas em funcdo do desenvolvimento de diabetes
mellitus pds-transplante, em receptores de transplante renal, HGF-SESA, Fortaleza—CE,

2006-2010

Variavel Grupo 0 Grupo 2 p valor
Idade do receptor (anos) 37 (35,4 — 38,6) 45,2 (42,1 - 48,2) <0,0001
Peso ao Tx (Kg) 58,4 (56,8 — 59,9) 59,4 (56,3 — 62,6) 0,5540
IMC ao Tx (Kg/m?) 22,2 (21,8 -22,7) 23,2 (22,2 - 24,2) 0,0735
Idade do doador (anos) 33,1(31,5-34,8) 31,3 (27,7 -34,9) 0,3450
Glicemia de jejum pré-Tx 83,7 (82,3-85,2) 93,9 (89,3-98,5) <0,0001
(mg/dL)

Glicemia de jejum 2 semanas 94,6 (88,9 — 100,3) 104,8 (98,5 —-111,0) 0,0911
pos-Tx (mg/dL)

Glicemia de jejum 1 més p6s-Tx 94,2 (92,4 - 96,1) 114,7 (106,1 — 123,3) < 10,0001
(mg/dL)

Creatinina 2 semanas pos-Tx 2,8(2,5-31) 3,7(3,0-4)5) 0,0132
(mg/dL)

Creatinina 1 més pos-Tx 2,0(1,8-2,2) 2,6 (2,0-3,2) 0,0148
(mg/dL)

Triglicérides 1 més pds-Tx 158,5 (147,0-170,0) 199,7 (175,2—-224,2)  0,0021
(mg/dL)

FK 506 2 semanas pds-Tx 11,7 (11,0-12,5) 11,3 (10,1 -12,6) 0,6548
(ng/mL)

FK 506 1 més p6s-Tx (ng/mL) 11,0 (10,5-11,6) 11,0 (9,5-12,6) 0,9769

Tx = transplante; IMC = indice de massa corp6rea; FK 506= dosagem de tacrolimo

Grupo 0 = pacientes sem diabetes mellitus, grupo 1 = pacientes com diabetes mellitus pré-transplante,
grupo 2 = pacientes que desenvolveram diabetes mellitus pds-transplante

Média (IC 95%), teste t de Student (p < 0,05)

As associacdes positivas, ou seja, as variaveis identificadas na andlise bivariada como

possiveis fatores de risco (com nivel de significancia de 5%) podem ser visualizadas na tabela

14.
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Tabela 14 — Resultado da andlise bivariada: fatores associados ao desenvolvimento de
diabetes mellitus pds-transplante em receptores de transplante renal, HGF-SESA, Fortaleza-
CE, 2006-2010

Variavel Valor de p Risco Intervalo de
relativo confianca (95%)

Idade ao Tx < 0,0001

HAS como causa da DRC 0,0062 1,87 1,2-2,93

Glicemia de jejum pré-Tx < 0,0001

Glicemia de jejum alterada pré-Tx < 0,0001 3,60 2,16 — 5,99

Doador falecido 0,0299 1,81 1,03-3,19

Hiperglicemia no primeiro més p6s-Tx <0,0001 3,36 2,10 -5,36

Glicemia de jejum 1 més p6s-Tx < 0,0001

Creatinina 2 semanas pos-Tx 0,0132

Creatinina 1 més pds-Tx 0,0148

Triglicérides 1 més pos-Tx 0,0021

Ocorréncia de rejeicdo aguda 0,0038 2,81 1,37 -3,90

Pulsoterapia de resgate 0,0215 1,77 1,10 -2,86

Tx = transplante, HAS = hipertensdo arterial sisttmica, DRC = doenga renal crdnica

Teste do qui-quadrado ou teste t de Student (p < 0,05)

55 Andlise multivariada

Para a analise multivariada foram utilizadas todas as varidveis que puderam ser
identificadas como fatores de risco para o desenvolvimento de DMPT e que alcancaram nivel
de significancia de pelo menos 25% na analise bivariada. Essas variaveis foram: idade ao
transplante (p<0,0001); doador falecido (p=0,0299); glicemia de jejum / glicemia de jejum
alterada — varidvel continua / categorizada, pré-transplante (p<0,0001, para ambas);
hiperglicemia durante o primeiro més pds-transplante (p<0,0001); nivel sérico de creatinina 2
semanas apos o Tx (p=0,0132); niveis séricos de creatinina, glicemia e triglicérides 1 més
apos o Tx (p=0,0148, p<0,0001 e p=0,0021, respectivamente); ocorréncia de rejeicdo aguda
(p=0,0038); realizacdo de pulsoterapia para rejeicdo aguda (p=0,0215); hipertensdo arterial
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como causa da doenga renal cronica (p=0,0062); glomerulonefrite cronica como causa da
doenca renal crénica (p=0,2495); causa indeterminada da doenca renal cronica (0,2029); nivel
de glicemia de jejum 2 semanas pos-transplante (p=0,0911); indice de massa corporea (IMC)
pré-transplante (p=0,0735); diagnostico de hipertensdo arterial pré-transplante (p=0,0935);
presenca de dislipidemia pré-transplante (p=0,0790); ocorréncia de delayed graft function
(DGF) (p=0,0727) e imunossupressao de indugéo com corticosteroide (p=0,2098).

As variaveis identificadas como associadas ao desenvolvimento de DMPT, na analise
multivariada, foram: medida de glicemia de jejum 1 més apds o transplante renal (OR=1,05),
doador falecido (OR=3,53), glicemia de jejum alterada pré-transplante (OR=4,10) e
ocorréncia de rejeicdo aguda (OR=6,43) (Tabela 15).

Tabela 15 — Resultado da analise multivariada: fatores associados ao desenvolvimento de
diabetes mellitus pos-transplante em receptores de transplante renal, HGF-SESA, Fortaleza-
CE, 2006-2010

Variavel Valor de p Odds ratio Intervalo de
confianca (95%)
Glicemia de jejum 1 més pos-Tx <0,001 1,05 1,02-1,08
Ocorréncia de rejeicdo aguda 0,003 6,43 1,88 — 21,98
Glicemia de jejum alterada (pré-Tx) 0,014 4,10 1,32-12,70
Doador falecido 0,015 3,53 1,27 -9,78

Tx = transplante
Teste z bicaudal
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6 DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Apols recomendacOes internacionais realizadas em 2003, que definiram melhor o
DMPT (atribuindo para o seu diagndstico os mesmos critérios utilizados para outros tipos de
diabetes mellitus) foi possivel uma melhor comparacdo entre os estudos e, consequentemente,

uma maior uniformizagéo sobre o assunto.

No presente estudo, o estado de ‘“hiperglicemia durante o primeiro més pos-
transplante” foi diferenciado do DMPT propriamente dito, que s6 foi diagnosticado a partir do
segundo més pos-transplante, semelhante ao que foi realizado por Cosio et al. (2001).
Segundo estes autores (2005), caracteristicas pré-transplante e, particularmente, a glicemia
durante o primeiro més pos-transplante identificou pacientes sob o risco de desenvolver
DMPT.

No presente estudo, a incidéncia de hiperglicemia de jejum evidenciada durante o
primeiro més pos-transplante foi de 34,5% e a de DMPT, até o final do primeiro ano, foi de
15,9%. Cosio et al. (2005) usaram critérios da ADA para descrever uma prevaléncia de 34%
de glicemia de jejum alterada e de 14% de DMPT ao final do primeiro més pos-transplante e
de 33% de glicemia de jejum alterada e de 13% de DMPT ao final do primeiro ano pés-

transplante.

Quase dois tercos dos pacientes que desenvolveram DMPT tiveram hiperglicemia no
primeiro més pos-transplante, enquanto essa propor¢do foi de cerca de um quarto nos
pacientes que ndo desenvolveram. Observa-se que hiperglicemia no periodo pds-transplante
inicial poderia funcionar como um “marcador” para o DMPT. No entanto, dos pacientes que
apresentaram hiperglicemia no primeiro més pds-transplante, apenas 36,8% desenvolveram
DMPT, ou seja, cerca de dois ter¢os apresentaram apenas hiperglicemia transitoria. Com isso,
observa-se que a ocorréncia de hiperglicemia de jejum transitéria pode ser mais que o dobro

da ocorréncia de DMPT propriamente dito, em pacientes transplantados renais.

No presente estudo, a ocorréncia de DMPT foi de 19,9% (segundo critérios da ADA,
2012), com tempo de seguimento pés-transplante de até cinco anos. Outro estudo tambeém
realizado no Ceara, no periodo de 1998 a 2004, evidenciou uma incidéncia de 32,6% de
DMPT em 144 receptores de transplante renal (CERQUEIRA, 2004) e um estudo mais
recente realizado no sul do Brasil, envolvendo 413 transplantados renais, relatou uma
incidéncia de 20,6% de DMPT (GNATTA et al., 2010). Com isso, evidencia-se uma alta taxa
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de ocorréncia de DMPT em nosso meio, comparavel aquela relatada na literatura, mostrando
que o DMPT € uma complicagdo frequente do transplante renal.

Uma proporcao significativa de pacientes com DMPT desenvolveria diabetes mellitus
mesmo que tivesse permanecido em dialise, ja que seu surgimento é uma complicagdo comum
da doenca renal crénica. Sendo assim, a incidéncia do DMPT atribuivel a fatores relacionados
ao transplante per se seria o incremento entre a taxa de diabetes nos pacientes em lista de
espera por um transplante e a taxa observada ap6s o transplante (BODZIAK; HRICIK, 2009).
O real incremento na sua incidéncia ocorre, principalmente, durante os primeiros 6 meses pos-
transplante, quando os pacientes sdo tratados com altas doses de imunossupressores. Apds 6
meses, a incidéncia anual de diabetes é similar aquela observada em pacientes na lista de
espera (cerca de 6% ao ano). A estimativa do incremento real da incidéncia de DMPT, nos
Estados Unidos, foi em torno de 8 a 10% durante o primeiro ano pds-transplante
(WOODWARD et al., 2003).

No atual estudo, a maior parte dos pacientes utilizou o inibidor de calcineurina
tacrolimo no esquema inicial de imunossupressdo e observou-se uma alta taxa de
aparecimento precoce do DMPT. O pico de seu desenvolvimento deu-se durante o segundo e
0 terceiro meses pos-transplante e o0 mesmo foi evidenciado até o 52° més, com apenas um
pequeno incremento na sua ocorréncia, apdés o primeiro ano pos-transplante. Segundo
Romagnoli et al. (2004) o tempo de surgimento do DMPT foi significativamente menor entre
0s pacientes que utilizaram tacrolimo (2,1 + 1,7 meses pds-transplante) versus os que
utilizaram ciclosporina (27,8 + 34 meses). Além dos estudos mais antigos, estudos mais
recentes também evidenciaram surgimento precoce do DMPT. Um estudo observacional e
retrospectivo, no qual os pacientes transplantados renais utilizavam inibidores de calcineurina
como drogas imunossupressoras em sua maioria, evidenciou tempo mediano de 54 dias para o
surgimento de DMPT (GNATTA et al,, 2010) e um outro estudo, observacional e
retrospectivo, realizado em receptores de transplante renal que também utilizavam inibidores
de calcineurina ou sirolimo no esquema de imunossupressdo, evidenciou tempo médio de 90
(% 80) dias para o seu desenvolvimento (VAN LAECKE et al., 2009).

Trinta e um pacientes, ou seja, 9,1% da populacdo em estudo apresentava DM antes da
realizacdo do transplante. Essa frequéncia superior & relatada para adultos brasileiros da
populacdo geral, residentes em area urbana, ja era esperada (MALERBI et al., 1992). Isso
poderia ser explicado tanto pelo proprio estado urémico, que pode ser hiperglicémico, como



80

também pelo viés populacional (pacientes submetidos a transplante renal), j& que o DM é uma

causa importante de doenca renal crénica terminal.

O diabetes mellitus tipo 2 e 0 DMPT tém muitos fatores de risco em comum: idade
mais avangada, maior IMC, etnia africana ou hispanica, histéria familiar positiva, presenca de
caracteristicas da sindrome metabdlica, sorologia positiva para o virus da hepatite C, variante
T do gene TCF7L2 e hipomagnesemia (GHISDAL et al., 2012).

Nos Estados Unidos, o surgimento de DMPT é mais comum em pacientes afro-
americanos e hispanicos do que em brancos ou asiaticos (BODZIAK; HRICIK, 2009). No
presente estudo, raca ndo branca ndo foi identificada como fator de risco para o
desenvolvimento de DMPT. Uma possivel justificativa seria o fato de que a populagédo
brasileira (e principalmente a nordestina) apresenta grande grau de miscigenacdo, 0 que
dificulta a diferenciacdo da populagdo em grupos identificados como brancos e ndo brancos.
Em estudo multicéntrico brasileiro prévio, realizado na populagdo geral, raca também néo

determinou alteracdes entre as taxas de prevaléncia do DM (MALERBI et al., 1992).

No presente estudo, houve tendéncia para associacdo entre idade do receptor a época
do transplante e desenvolvimento de DMPT. Considerando a influéncia do avanc¢o da idade na
incidéncia de DM na populacdo geral, ndo é surpresa que idade mais avangada também seja
um fator de risco para o surgimento de DMPT (BODZIAK; HRICIK, 2009). Ha relato de
aumento de 90% no risco relativo (RR) para o desenvolvimento de DMPT em pacientes
transplantados renais com idade entre 45 e 49 anos e de 160% em pacientes a partir de 60
anos, tendo como referéncia pacientes de 18 a 44 anos (GHISDAL et al., 2012). Diante do
exposto, foi realizado ajuste das demais variaveis para a idade, através da anéalise
multivariada, possibilitando a exclusdo desse provavel fator confundidor e, finalmente, idade
ndo se configurou como fator de risco independente para o desenvolvimento de DMPT na

populacdo estudada.

Geralmente considera-se que ha pequena ou nenhuma relacdo entre género e DM tipo
1 ou DM tipo 2. No entanto, uma revisao da literatura relatou evidéncias de que os efeitos do
género estdo presentes em ambas as formas de DM. A maior propor¢do de homens diabéticos,
em relacdo as mulheres, é um achado frequente em populagdes de origem europeia com idade
entre 15 e 40 anos, com uma relacdo aproximada de pacientes masculinos:femininos de 3:2. O
DM tipo 2 é igualmente prevalente entre homens e mulheres na maioria das populagdes, com

alguma evidéncia de preponderancia masculina em pessoas de meia idade. Parece que 0s
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homens sdo mais susceptiveis que as mulheres as consequéncias da obesidade devido,
possivelmente, a diferencas na sensibilidade a insulina e a distribuicdo de gordura corporal
(GALE; GILLESPIE, 2001). No presente estudo, ndo foi identificada associacdo entre DMPT
e género (tanto do doador, como do receptor), talvez porque a populacédo transplantada esteja

exposta a outros fatores de risco bem mais relevantes para o seu desenvolvimento.

Ultimamente, o tipo de doador ndo é mais considerado um fator de risco independente
para o surgimento de DMPT (GHISDAL et al., 2012). No entanto, tipo de doador falecido
esteve associado, no presente estudo, ao desenvolvimento de DMPT. Como ocorréncia de
rejeicdo aguda também esteve associada ao seu desenvolvimento, poder-se-ia imaginar o fato
de haver maior ocorréncia de rejeicdo aguda em receptores renais de doador falecido e,

consequentemente, maior ocorréncia de DMPT neste grupo de pacientes.

Historia familiar de diabetes mellitus é citada como fator de risco para o surgimento de
DMPT em alguns estudos, aumentando seu risco em até 7 vezes (GHISDAL et al., 2012;
SUMRANI et al., 1991). Talvez ndo se tenha identificado histéria familiar como fator de risco
neste estudo, por ndo ter sido considerada sua positividade apenas quando presente em

parentes de primeiro grau.

Conforme ja mencionado, segundo Pham PT, Danovitch GM e Pham PC (2007) e
Porrini et al. (2008) a maioria dos fatores de risco pré-transplante para o desenvolvimento de
diabetes pds-transplante sdo comuns ao diabetes tipo 2 e componentes da sindrome
metabolica também estdo relacionados ao DMPT. Estudos retrospectivos reportaram uma
incidéncia maior de DMPT em pacientes com sindrome metabdlica, no momento do
transplante, e pacientes com um nimero maior de critérios para sindrome metabodlica sdo mais

propensos ao seu desenvolvimento (GHISDAL et al., 2012).

A populacdo transplantada apresentou frequéncias elevadas de comorbidades
relacionadas a sindrome metabdlica. Foi verificado que 73% dos pacientes eram portadores de
hipertensdo arterial, 66,9% apresentavam dislipidemia, 49,5% tinham hiperuricemia e 23,5%
eram obesos ou tinham sobrepeso a época do transplante. Tanto a prevaléncia de hipertensao
arterial, como tambeém o valor do IMC mostraram-se mais elevados para o grupo de pacientes
qgue ja tinha o diagnéstico de diabetes previamente ao transplante, quando foi feita

comparacao da populagdo estudada (em subgrupos) em relacdo a ocorréncia de diabetes.
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A maioria dos pacientes que eram hipertensos, anteriormente ao transplante,
continuaram com elevacao da pressdo arterial ap6s 0 mesmo, e praticamente 0 mesmo numero
de pacientes que deixou de ter elevacdo da presséo arterial, apos a realizacdo do transplante
renal, passou a apresentar hipertensdo arterial ap6s o procedimento. Houve tendéncia para
caracterizacdo de hipertensdo arterial como causa da doenga renal cronica como um fator de

risco para o desenvolvimento de DMPT.

Glicemia de jejum alterada pré-transplante mostrou-se como fator de risco para o
surgimento de DMPT e, segundo a literatura, quanto maior o valor da glicemia de jejum no
pré-transplante, maior o risco para o desenvolvimento de DMPT (COSIO et al., 2005).
Segundo o mesmo autor, foi encontrada uma frequéncia de 25% de glicemia de jejum alterada
(> 100mg/dL) em pacientes na fase pré-transplante e 70% deles apresentaram hiperglicemia
apos 1 ano de transplante (43% glicemia de jejum alterada e 27% DM). No presente estudo,
houve uma frequéncia menor (9,7%) de glicemia de jejum alterada pré-transplante. Uma
possivel justificativa para tal seria que, em média, o IMC pré-transplante dos pacientes do
estudo previamente mencionado foi de 27 Kg/m? (sobrepeso), enquanto o dos nossos
pacientes foi de 22,7 Kg/m? (normal).

Alguns autores, dentre eles Kuypers et al. (2008) e Porrini et al. (2008), identificaram
0 indice de massa corporea pré-transplante como fator de risco para o desenvolvimento de
DMPT e segundo Ghisdal et al. (2012) pacientes com sobrepeso ou obesidade tém um maior
risco de desenvolver DMPT, com um RR de 1,4 para pacientes com sobrepeso e um RR de
1,7-1,8 para pacientes com obesidade. Apesar de 19,7% dos pacientes envolvidos no presente
estudo apresentarem sobrepeso a época do transplante, apenas 3,8% eram obesos e IMC ndo

foi identificado como fator de risco para o desenvolvimento de DMPT.

Ganho de peso e a rapidez com a qual ele ocorre ao longo da vida pode aumentar o
risco de doencas cronicas (GIMENO et al., 2000). No estudo em questao, apds o primeiro ano
pos- transplante (até o final do quarto ano), o grupo de pacientes que desenvolveu DMPT teve
menor ganho de peso em relacdo aqueles que ndo desenvolveram. Uma possivel explicacdo
seria 0 fato de que este grupo de pacientes apresentou, em geral, maiores valores de
creatinina. Segundo Thoma et al. (2006) a razdo de filtragcdo glomerular esteve
significativamente relacionada ao ganho de peso pds-transplante e a diminuicdo da mesma

associou-se com perda do excesso de peso. Outra possivel explicagdo seria a intervencao
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realizada nos pacientes com DMPT (acompanhamentos nutricional e endocrinolégico mais

intensivos) levando a um melhor controle de peso pds-transplante.

Em relacdo a glicemia pds-transplante, glicemia de jejum 1 més ap06s o transplante
renal foi identificada como o fator de risco mais importante para o desenvolvimento de
DMPT. Ja Cosio et al. (2005) identificaram a hiperglicemia de jejum durante a primeira
semana pds-transplante como o preditor mais forte da ocorréncia de DMPT - quando atingido
1 ano de transplante - embora nem todos os pacientes com hiperglicemia precoce

permanecessem hiperglicémicos.

Hipertrigliceridemia pré-transplante foi relacionada ao surgimento de DMPT,
principalmente em pacientes sob uso do tacrolimo (VAN LAECKE et al., 2009). No presente
estudo, dislipidemia pre-transplante ndo foi identificada como um fator de risco para o
mesmo. No entanto, houve tendéncia para a associacdo entre o nivel sérico de triglicérides

medido 1 més ap0s o transplante renal e o desenvolvimento de DMPT.

Foi evidenciada uma prevaléncia de 5,6% de sorologia positiva para o virus C, a época
do transplante, nos pacientes do presente estudo. Em outro estudo (COSIO et al., 2005), essa
prevaléncia foi de apenas 1,2%. No entanto, a frequéncia dessa infec¢éo cronica € relatada em
ser tdo alta quanto 38% entre receptores de transplante renal, em avaliacdo prévia ao
transplante (VOSNIDES, 1997 apud BLOOM; LAKE, 2006). Apesar de ndo ter sido
identificada associagdo entre essa infecgdo e o desenvolvimento de DMPT (talvez pela
relativa baixa prevaléncia da infeccdo no pré-transplante, nesta populacéo), ha relato de que o
RR para surgimento de DMPT relacionado a sua positividade pode variar de 1,3 a 1,4 entre
alguns estudos (GHISDAL et al., 2012). Alem disso, ha relatos de que a sobrevida tanto do
enxerto, como do paciente, em pacientes HCV positivos é menor do que aquela evidenciada
em pacientes HCV negativos (BLOOM; LAKE, 2006).

Embora ndo tenha sido possivel avaliar a associacdo entre DMPT e doador com
sorologia positiva para o virus C (hepatite C € critério de exclusdo para a doacdo de 6rgaos,
no Ceara), segundo Simo et al. (1996) o surgimento de DMPT esteve mais fortemente
relacionado a soropositividade do doador para o virus da hepatite C, do que aquela do

receptor.

Em um estudo composto de 160 receptores de transplante renal - que foram

prospectivamente monitorados para infecgdo por CMV durante os primeiros 3 meses apos 0
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transplante - foi encontrado que infeccdo assintomatica pelo CMV esteve associada a um risco
aumentado, em 4 vezes, para desenvolvimento de DMPT (HJELMESAETH et al., 2004).
Apesar de no presente estudo, proporcionalmente, terem sido identificados mais casos de
infeccdo por CMV entre os pacientes que desenvolveram DMPT (em relacdo aos que néo

desenvolveram), o CMV ndo foi identificado como fator associado ao seu desenvolvimento.

Hipomagnesemia pode representar um marcador ou ser uma consequéncia da
resisténcia a insulina, inflamac&o ou disfuncdo endotelial, que séo todos fatores de risco para
diabetes na populagdo geral (GHISDAL et al., 2012). Ndo foram identificadas diferengas
entre a magnesemia pos-transplante de portadores e ndo portadores de diabetes mellitus,
exceto para a média do valor medido aos 2 anos de transplante, quando o valor de magnésio
foi maior para o grupo que ja apresentava DM previamente, em relacdo aquele que ndo
apresentou DM antes ou apds o transplante. Em média, todos os valores de magnésio medidos
ao longo do seguimento pds-transplante estiveram dentro da faixa normal. Ademais, nao foi
avaliado o valor da magnesemia no periodo pré-transplante, o que poderia ter sido
identificado como possivel fator associado ao desenvolvimento de DMPT.

Um estudo mais antigo (DAVID et al., 1980) cofirmou a correlacdo positiva entre a
presenca de HLA-A28 e o desenvolvimento de diabetes esteroide-induzido em pacientes
transplantados renais, sendo identificada resolucdo da hiperglicemia apds suspensdo do uso
dos corticosteroides. Fato interessante é que HLA-A28 esteve presente em 25,4% dos
pacientes de raga negra e em 6,3% dos pacientes de raga branca, o que poderia ser uma das
razdes para a maior ocorréncia de DMPT renal em pacientes de cor ndo branca, em algumas

populacdes.

Mais recentemente, foi relatada a presenca de antigenos HLA como o A30, 0 B27 e 0
B42, como potenciais fatores de risco para o desenvolvimento de DMPT e quanto maior o
namero de discordancia no HLA (mismatches) entre doador e receptor, maior probabilidade
de ocorréncia do DMPT (PHAM PT; DANOVITCH GM; PHAM PC, 2007; KASISKE et al.,
2003). No entanto, a frequéncia dos alelos acima mencionados foi pequena na populacdo em
estudo, e ndo houve associacéo entre desenvolvimento de DMPT e ocorréncia de mismatches
de HLA > 4, entre doador e receptor. Se fosse avaliado um subgrupo com maior nimero de

mismatches, talvez fosse evidenciada diferenca.

O tipo de imunossupressdo recebida tem explicado até 74% da variabilidade na

incidéncia do diabetes pds-transplante (MONTORI et al., 2002). Os corticosteroides sdo



85

tradicionalmente associados com o maior risco de surgimento de DMPT. Os inibidores de
calcineurina também tém efeitos diabetogénicos, embora evidéncias sugiram que o tacrolimo
seja mais diabetogénico que a ciclosporina, particularmente em pacientes de transplante
pediatrico e naqueles com descendéncia africana. Para reduzir o risco diabetogénico, pode
haver planejamento pds-transplante de reducéo de dose de corticosteroide (o mais brevemente
possivel) e reducdo nas doses dos inibidores de calcineurina podem também ser consideradas,
principalmente em individuos de alto risco. Regimes livres de corticosteroide (com uso de
tratamento de inducdo adjuvante com anticorpos, por exemplo) podem ser considerados
permitindo retirada rapida do corticoide (WILKINSON et al., 2005).

O protocolo de imunossupressao de manutencdo padrdo utilizado no setor de
Transplante de Orgdos do HGF ¢é livre de corticosteroide (seu uso esta presente, em geral,
apenas na inducdo da imunossupressdao). Segundo Boots et al. (2002) a comparagdo entre
retirada apos reducdo gradual (de 3 a 6 meses) do corticosteroide e retirada do mesmo apés 1
semana da realizacdo do transplante resultou em semelhantes sobrevidas do enxerto e do
paciente, como também incidéncia similar de rejeicdes agudas. Além disso, alguns autores
sugerem que o corticosteroide (prednisona / prednisolona) deveria ser eliminado dos
protocolos imunossupressores rotineiros de manutencdo pos-transplante, ja que seu beneficio
imunossupressor adicional ao tacrolimo parece ser limitado (BOOTS et al., 2002; KHWAJA
et al., 2003).

Por outro lado, resultados de alguns estudos em relacdo a esquemas imunossupressores
e o0 surgimento de DMPT foram indicativos de que ndo houve diferenca significativa no
surgimento de DMPT entre esquemas que utilizaram ou que evitaram o0 uso de
corticosteroide. No entanto, houve tendéncia de desenvolvimento de diabetes pds-transplante
menos severo (baseado numa necessidade diminuida do uso de insulina) entre pacientes que

néo utilizaram corticosteroide no esquema imunossupressor (BODZIAK; HRICIK, 2009).

Talvez ndo se tenha identificado a associacdo entre esquemas imunossupressores
utilizados no Servico de Transplante de Orgdos do HGF e o desenvolvimento de DMPT,
devido ao pequeno numero de pacientes que utilizaram corticosteroide na terapia de
manutencdo, em relacdo aos que ndo utilizaram. Além disso, quase todos 0s pacientes que
utilizaram inibidor de calcineurina fizeram uso do tacrolimo, o que impossibilitou sua

comparagdo com o uso da ciclosporina.
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A frequéncia de rejeicdo aguda evidenciada no presente estudo (9,1%) foi semelhante
ou ligeiramente inferior a relatada na literatura (14%) (COSIO et al., 2005). Segundo Maes
(2001) pacientes com rejeicdes agudas (tratadas com esteroides) estiveram mais propensos a
desenvolver DM. A ocorréncia de rejeicdo aguda foi identificada como um dos fatores de
risco para o desenvolvimento de DMPT, no presente estudo, em conformidade a outro estudo
brasileiro recente que identificou como fatores de risco para o desenvolvimento de DMPT:
uso de tacrolimo, idade do receptor, IMC, episddios de rejeicdo aguda (GNATTA et al.,
2010).

Pulsoterapia com glicocorticoide, utilizada no contexto do tratamento de rejei¢do
aguda, é considerada fator de risco independente para o surgimento de DMPT (GHISDAL et
al., 2012). No presente estudo, foi identificada apenas tendéncia para a associacdo entre
pulsoterapia e o desenvolvimento de DMPT, levando-se a imaginar que rejeicdo aguda em si
(e ndo apenas o tratamento instituido para a mesma) seja fator de risco independente para o
DMPT.

Matas et al. (2008) compararam os resultados em receptores de transplante renal
baseados na presenga ou na auséncia de rejeicdo aguda e no surgimento de DMPT, e
concluiram que a prevencdo de rejeicdo aguda foi mais importante para a preservacdo da

funcdo renal, a longo prazo, do que a ndo ocorréncia de DMPT.

No entanto, Kasiske et al. (2003) demonstraram que o surgimento de DMPT esteve
associado com um risco maior de faléncia do enxerto (RR 1,63), como também de morte com
enxerto funcionante (RR 1,87). Similarmente, Roth et al. (1989) reportaram que quando
comparados com controles ndo diabéticos, receptores de transplante renal com DMPT
exibiram uma diminuicdo significativa na sobrevida do enxerto apds 4 anos pos-transplante.
Revanur et al. (2001) concluiram que a sobrevida do enxerto, a longo prazo, de pacientes com
surgimento de DMPT foi comparavel aquela de pacientes com DM pré-existente e
estatisticamente inferior a de pacientes ndo diabéticos. Além disso, ao final do primeiro ano
pos-transplante, a mortalidade entre pacientes com DMPT se aproxima daquela de pacientes
com diabetes pré-existente (Apud, BODZIAK; HRICIK, 2009) e o surgimento de DMPT tem
sido identificado como um dos fatores mais importantes para 0 aumento do risco
cardiovascular entre transplantados, sendo associado tanto com reducdo na funcdo e na

sobrevida do enxerto, como também na sobrevida do paciente (WILKINSON et al., 2005).
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As equagOes de Cockcroft-Gault e do estudo “Modification of Diet in Renal Disease”
(MDRD) ndo se mostram clinicamente satisfatorias para estimativa do clearance de creatinina
em pacientes transplantados renais (em média, as equacOes tenderam a superestimar o
verdadeiro clearance de creatinina para valores baixos de taxa de filtracdo glomerular e
tenderam a subestimar o mesmo para valores > 60 mL/min/1,73m?%). Apenas a equacéo de
Cockcroft-Gault corrigida pela superficie corporal mostrou-se aceitavel para o grupo com
melhor funcdo renal (BARBOSA; FERREIRA; SALGADO FILHO, 2008). Pela inexisténcia,
até o momento, de um parametro especifico para esse grupo de pacientes, a funcdo do enxerto
renal da populagdo em estudo (na auséncia de clearance de creatinina medido
laboratorialmente) foi avaliada através da utilizacdo de niveis de creatinina sérica para
estimativa do clearance de creatinina através da formula de Cockcroft-Gault, j& que outros
estudos anteriormente conduzidos na populacdo de transplantados renais fizeram uso de tal
formula (DUIINHOVEN et al., 2002; TEUTONICO; SCHENA,; DI PAOLO, 2005). Néo foi
evidenciada diferenca, no presente estudo, para “func¢ao renal normal” atual entre os grupos
avaliados (com ou sem DM). Talvez pudesse ter sido identificada uma diferenca entre os

mesmaos, se 0 tempo de seguimento apos o transplante fosse maior.

No estudo em questdo, foi considerada ocorréncia de DGF quando foi necessaria
realizacdo de mais de uma sessdo de dialise na primeira semana apos o transplante, tendo sido
identificada apenas tendéncia de associagdo entre DGF e o desenvolvimento de DMPT. Pode-
se ter diminuido a frequéncia da sua ocorréncia através do critério adotado para sua
caracterizacdo. No entanto, se a frequéncia encontrada (30%) for comparada com outros
estudos, observa-se que ela ndo esta abaixo da relatada na literatura (19,6%) (VINCENTI et
al., 2007).

Segundo estudo multicéntrico realizado em populagéo urbana brasileira, entre 30 e 69
anos de idade, dentre os casos previamente diagnosticados de diabetes: 7,9% usavam insulina,
40,7% usavam antidiabéticos orais e 51,4% estavam sem tratamento ou apenas sob dieta
(MALERBI et al., 1992). Ao se comparar a populacdo transplantada renal estudada com a
populacdo urbana brasileira, percebe-se que ha uma maior proporcdo de pacientes sob
terapéutica farmacologica. 1sso poderia dever-se ao fato de que a populacdo transplantada
apresenta um tipo de DM mais severo ou, 0 que é mais provavel, ao fato de tratar-se de uma
populagédo com acompanhamento especializado, e consequentemente, submetida a tratamento

mais intensivo e/ou mais aderente a terapéutica instituida.
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Gentil et al. (2002) demonstraram uma taxa de 23,8% de diabéticos tratados com
insulina entre pacientes portadores de doenca renal policistica do adulto submetidos a
transplante renal, comparada com uma taxa de 5,8% para pacientes transplantados por outras
etiologias, com uma OR (odds ratio) de 5,1. N&o foi identificado, no presente estudo, nenhum
paciente diabético, também portador de doenca renal policistica, que apresentasse uso de
insulina na sua ultima consulta. No entanto, a proporcdo da doenca policistica na populacdo
aqui estudada foi de 6,8%, 0 que pode ser pouco representativa para comparagdo com outros

estudos.

Segundo Van Laecke et al. (2009) o tratamento realizado para o DMPT foi o seguinte:
53% dos pacientes fizeram uso de antidiabéticos orais, 14% usaram somente insulina, 1%
usou a combinacdo de antidiabéticos orais com insulina e 32% fizeram apenas restri¢do
dietética. Essas proporcbes, no presente estudo, foram: 47,1%, 1,8%, 13,2% e 37,7%,
respectivamente; evidenciando-se uma proporc¢do semelhante, entre os estudos, do uso total de

insulina e/ou de antidiabéticos orais entre 0s pacientes.

Apesar de ter sido realizado em poucos individuos do estudo, pacientes com glicemia
sérica de jejum normal devem realizar teste de tolerancia oral a glicose (75 g) durante o pré-
transplante, como também quando houver evidéncia de glicemia sérica de jejum alterada em
qualquer momento pos-transplante. O uso desse teste € proposto ja que, na populacao geral,
ele é mais preditivo de aumento de risco cardiovascular e de mortalidade do que a glicemia
sérica de jejum, especialmente em individuos com tolerancia diminuida a glicose.
(BODZIAK; HRICIK, 2009; TEUTONICO; SCHENA; DI PAOLO, 2005; The DECODE
Study Group, 1999).

A ocorréncia de DMPT esteve associada, no presente estudo, a presenca de glicemia
de jejum alterada no pré-transplante, a glicemia de jejum medida 1 més apos a realizacdo do
transplante, a ocorréncia de rejei¢do aguda e ao doador falecido. Comorbidades relacionadas a
sindrome metabolica como a hipertensdo arterial, a dislipidemia e a hiperuricemia tiveram
uma frequéncia elevada entre 0s pacientes estudados tanto no periodo anterior, como no

periodo posterior a realizacdo do transplante renal.

O risco do surgimento de DMPT deveria ser discutido com todos os candidatos a
transplante renal (BODZIAK; HRICIK, 2009), levando em consideragéo todos 0s riscos e
complicacdes advindos do mesmo, somando-se a eles a necessidade do uso de terapéutica

especifica para o DM, além daquela ja prevista para o0 paciente transplantado.
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7 CONCLUSAO

A incidéncia de hiperglicemia durante o primeiro més pos-transplante renal foi
de 34,5%. Evidencia-se que grande parte dos pacientes transplantados renais, sem o
diagnostico prévio de DM, evoluem com alteracdo do perfil glicémico no periodo inicial
apos o transplante. Apesar de ter se mostrado apenas como um estado de desequilibrio
glicémico transitorio em cerca de dois tercos dos casos, esta alteracdo poderia se
comportar como um marcador para o desenvolvimento de DMPT, ja que o grupo de
pacientes que desenvolveu DMPT apresentou um percentual maior de hiperglicemia no
primeiro més em relacdo aquele que ndo desenvolveu a doenca. Estudos futuros poderiam
avaliar as consequéncias dessa hiperglicemia transitoria, em relacdo ao DMPT, em termos
prognosticos.

Enquanto a incidéncia de hiperglicemia no primeiro més poés-transplante foi de
34,5%, a ocorréncia de DMPT foi de 19,9% até o final do estudo. Esta frequéncia é
elevada e esta de acordo com a descrita na literatura mais recente, evidenciando a
magnitude da alteracdo do perfil glicémico relacionada ao transplante de érgéos.

A populagdo estudada também apresentou alta frequéncia de comorbidades
relacionadas a sindrome metabdlica, tanto no periodo anterior como posterior ao
transplante. A esperada melhora no perfil metabdlico de pacientes com doenca renal
cronica ocorrida ap6s o transplante é provavelmente minimizada pelo uso das drogas
imunossupressoras que tém, em sua grande maioria, efeitos colaterais contrarios.

Os fatores associados ao desenvolvimento de DMPT foram: medida de glicemia de
jejum 1 més pds-transplante renal (OR=1,05), doador falecido (OR=3,53), glicemia de
jejum alterada pré-transplante (OR=4,1) e ocorréncia de rejeicdo aguda (OR=6,43). Diante
do exposto, ao evitar rejeicdo aguda minimiza-se ndo apenas 0 comprometimento da
funcdo renal, como também o desenvolvimento de DMPT, o que poderia refletir em
melhor sobrevida do enxerto e do paciente, a longo prazo.

Os pacientes que apresentam glicemia de jejum alterada pré-transplante e glicemia
de jejum alterada 1 més poOs-transplante deveriam sempre realizar teste de tolerancia a
glicose oral (75 g) para possivel diagnéstico mais precoce do DM. Deveriam também ser
acompanhados mais intensivamente, dando-se maior énfase a possibilidade de
desenvolvimento do DMPT, ja que constituem grupo de alto risco para tal. Foi
identificada uma baixa frequéncia de realizacéo de teste de tolerancia a glicose oral (75 g)
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na populacdo estudada, tanto na fase pré como na fase pos-transplante. A realizacdo do
mesmo deve ser encorajada.

Doador falecido esteve associado ao desenvolvimento de DMPT e a tendéncia atual
da realizacdo de maior nimero de transplantes renais advindos de doadores falecidos, em
relagdo ao de doadores vivos, poderd elevar ainda mais a ocorréncia do DMPT no estado
do Ceara.

O esquema protocolar de imunossupresséo do Servico de Transplante de Orgéos do
HGF (salvo excecbes) é sem manutencdo de corticosteroide e ndo foi identificada
associacdo entre diferentes esquemas imunossupressores (com e sem corticosteroide)
utilizados e o desenvolvimento de DMPT. Estudos subsequentes (focados em populacGes

especificas de imunossupressao) podem ser necessarios para uma melhor avaliagéo.
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ANEXO - Aprovacao do Comité de Etica em Pesquisa

GOVERNO no 21 St
EsTAaDO o CEARA SUS ?é’m‘“

Secretaria da Saude - SESA

COMITE DE ETICA EM PESQUISA — CEP/HGF
Fortaleza, 30 de novembro de 2011.
llma. Sra. Comunicamos-lhe o parecer do CEP

Pesquisadora: Maria Neide Antero Pinheiro Buarque

Projeto Intitulado: Incidéncia de diabetes mellitus e possiveis fatores associados ao seu
desenvolvimento em pacientes adultos transplantados renais em um servico de
referéncia em transplante.

Area de conhecimento: Ciéncias da Saude / Medicina

Entrada no CEP: 04/11/11

Protocolo do CEP: 171109/11

lima. Sra.

Levamos ao conhecimento de V. Sa. que o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Geral de Fortaleza, cumprindo as normas que regulamentam a pesquisa em seres humanos,
do Conselho Nacional de Saude/MS, Resolugdo n° 196/96 em reunido ordinaria no dia
17/11/11 analisou e considerou o referido projeto APROVADO.

Outrossim, informamos que cabe ao pesquisador cumprir os preceitos eéticos

afirmados no protocolo da pesquisa, destacados nos seguintes itens:
- O sujeito da pesquisa tem a liberdade de nao participar ou retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo e sem prejuizo ao tratamento de sua saude e
deve receber uma cépia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido na integra por ele
assinado.
- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme estabelecido no protocolo.
- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos, riscos ocasionados ou fatos
relevantes que alterem o curso normal do estudo.
- Qualquer modificagdo ou emenda ao protocolo deve ser apresentada ao CEP para nova
avaliacao.
- O pesquisador em cumprimento a referida Resolugdo do CNS 196/96 deve encaminhar ao
CEP o relatério final da pesquisa bem como a devolucdo dos resultados a comunidade.

Atenciosamente,

Dra?/la |aVeraCI hvelra uelr%zwx

Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa do HGF



