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Resumo

Introducao: A diabetes mellitus pds-transplante renal consiste na ocorréncia de diabetes pela primeira vez no periodo poés-transplante. A sua
incidéncia esta, possivelmente, subestimada, e varia entre 4 a 25%. Existem vérios factores de risco para o desenvolvimento da diabetes mellitus
pds-transplante renal, sendo o esquema imunossupressor o factor de risco modificAvel com maior importancia para o surgimento desta patologia.
Objectivo: Revisdo da evidéncia cientifica mais recente relativa a diabetes mellitus pos-transplante renal, nomeadamente no que concerne ao
rastreio/diagndstico, factores de risco pré e pos-transplante, imunossupressores, complicagdes, prevencdo e terapéutica.

Material e Métodos: Andlise e revisdo de publicacdes relativas a este tema.

Resultados e Conclusdes: A diabetes mellitus pos-transplante renal esta associada a aumento da morbilidade e mortalidade cardiovasculares. A
identificacdo dos doentes com maior risco permitira o planeamento de medidas preventivas e a escolha dos imunossupressores mais adequados
as caracteristicas do doente. Ap6s o diagndstico de diabetes mellitus pds-transplante renal, o tratamento com antidiabéticos orais e/ou insulina
devera ser iniciado com o objectivo de atingir um controlo glicémico adequado.

Abstract

Introduction: New-onset diabetes after kidney transplantation is the occurrence of diabetes in previously nondiabetic persons after transplanta-
tion. The incidence is possibly underestimated and ranges between 4-25%. There are various risk factors for development of new-onset diabetes
after kidney transplantation and it is the immunosuppressive regimen the modifiable risk factor with the greatest importance for the emergence
of this disease.

Material and Methods: Review of the latest scientific evidence on the new-onset diabetes after kidney transplantation, in particular with regard to
screening/diagnosis, risk factors, complications, prevention and treatment.

Results: Analysis and review of the literature on this topic.

Results and Conclusions: The development of new-onset diabetes after kidney transplantation is associated with increased cardiovascular mor-
bidity and mortality. The identification of high risk patients will allow planning preventive measures and tailoring immunosuppressive regimens ac-
cording to the patient characteristics. Once new-onset diabetes after kidney transplantation has been diagnosed the treatment with hypoglycemic
agents and/or insulin should be done to reach a tight glycemic control.

> INTRODUCAO

A diabetes mellitus pds-transplante (DMPT) consiste no
surgimento pela primeira vez de diabetes no periodo
pos-transplante.” E uma importante entidade, cuja in-
cidéncia ndo se encontra bem definida e, possivelmente,
é subestimada.™ Anteriormente, ndo existia uma defi-
nicdo consensual para o diagnostico da diabetes melli-
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tus pos-transplante, pelo que as defini¢des adoptadas e,
consequentemente, a incidéncia variam de acordo com
os estudos.”? Em 2003, um painel de peritos internacio-
nais publicou as guidelines de diagnostico e seguimen-
to da diabetes mellitus pds-transplante, baseadas nos cri-
térios de diagnostico de diabetes mellitus e hiperglice-
mia intermédia preconizadas pela Organizacdo Mundial
de Saude (OMS) e Associacdo Americana de Diabetes
(ADA).B! Assim, definiu-se a diabetes mellitus pos-trans-
plante pela presenca de um ou mais dos seguintes crité-
rios identificados pela primeira vez no periodo pos-
transplante: glicemia em jejum > 126 mg/dL (7 mmol/L)
ou prova de tolerancia a glicose oral (PTGO) > 200 mg/dL
(11,1 mmol/L) ou sintomas sugestivos de diabetes asso-
ciados a glicemia ocasional > 200 mg/dL.®! Para além
das condicionantes relacionadas com a definicdo da dia-
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betes mellitus pos-transplante, outros factores poderdo
explicar as grandes variacdes relatadas na incidéncia
desta entidade, nomeadamente o desenho dos estudos,
a populacdo estudada, a duragao do seguimento, a data
do rastreio ou o tipo de transplante.™*3!

Relativamente a diabetes mellitus pds-transplante renal
(DMPTR) estima-se uma incidéncia entre 4 a 25%, verifi-
cando-se em alguns estudos incidéncias até 50%."4 Esta
incidéncia parece atingir valores maximos no primeiro
ano, diminuindo progressivamente nos anos seguintes.”
Em alguns doentes a DMPTR ¢ transitéria, surgindo no
primeiro ano pds transplante, mas com resolugéo apos a
reducdo dos imunossupressores para a dose de manu-
tencdo. No estudo Ruas et al realizado em 1996, ava-
liaram-se 355 transplantados renais em Portugal, ten-
do-se verificado uma prevaléncia de DMPTR de 8%
(diagnostico efectuado com base em 2 determinacdes
da glicemia superiores a 140 mg/dL apos estabilizagdo
da terapéutica imunossupressora).?!

Na abordagem dos doentes transplantados renais é
muito importante a avaliacdo da DMPTR, dada a sua as-
sociacdo a um aumento do risco cardiovascular, mor-
talidade e faléncia do enxerto.!

Pretende-se com este artigo efectuar uma revisdo da
evidéncia cientifica mais recente relativa a DMPTR, no-
meadamente no que se refere ao rastreio/diagnéstico,
factores de risco pré e pos-transplante, imunossupres-
sores, complicagoes, prevencao e terapéutica.

> RASTREIO E DIAGNOSTICO

A identificacdo dos doentes com maior risco de DMPTR
¢é fundamental para a sua prevencao.” Durante o perio-
do pré-transplante, os doentes sob dialise apresentam
uma diminuicao do metabolismo da insulina, pelo que
alteragdes na glicemia poderdo ndo ser identificadas.
Assim, € importante a realizacdo da prova de tolerancia
oral a glicose (PTGO) no periodo pré-transplante, com o
objectivo de identificar os doentes com hiperglicemia
intermédia — anomalia da glicemia em jejum (glicemia
em jejum: 100-125 mg/dL [5.6-6.9 mmol/L]) ou toleran-
cia diminuida a glicose (glicemia 2 horas ap6s 75gr. de
glicose: 140-199 mg/dL [7.8-11 mmol/L])."" Doentes com
hiperglicemia intermédia, no periodo pré-transplante
apresentam 2,5 vezes maior risco de vir a desenvolver
DMPTR.™ A determinagdo da glicemia em jejum é um
método pouco sensivel na identificagdo da hiperglice-
mia intermédia ou diabetes mellitus.®! A PTGO é o mé-
todo de diagnostico mais sensivel.®

Na fase precoce pds-transplante renal, as alteracdes na
glicemia poderao dever-se ao stress relacionado com a

Diabetes Mellitus Pés-Transplante Renal

cirurgia ou aos imunossupressores inicialmente utiliza-
dos."™ A confirmagao do diagnostico da DMPTR deve ser
realizada quando o doente se encontrar clinicamente
estavel e com os imunossupressores relativamente ajus-
tados as necessidades, o que se verifica cerca de 4 se-
manas apods o transplante. Assim, preconiza-se o
doseamento da glicemia em jejum semanalmente du-
rante as primeiras 4 semanas pés-transplante, a cada 3
meses durante o primeiro ano e, depois, com frequén-
cia anual.

Se detectada anomalia da glicemia em jejum ou em
doentes com elevado risco de DMPTR devera ser reali-
zada uma PTGO, considerada actualmente o gold stan-
dard de diagnéstico.l89

A utilizagdo da Hemoglobina glicosilada (HbA1c) como
ferramenta de rastreio ou diagndstico devera ser uti-
lizada com precaucao.® Os valores de HbAlc poderdo
ser influenciados por varios factores frequentemente
presentes nestes doentes, nomeadamente, anemia,
transfusdo sanguinea, uremia, terapéutica com eritro-
poietina.’! No periodo pré-transplante em doentes
sem eritropoietina ou sob doses < 6000 Ul/semana,
valores de HbA1c > 5,2% séo preditores de maior risco
de DMPTR.I' Também, valores de HbA1c entre 5,7-6,4%
no periodo precoce pds-transplante sdo preditores de
maior risco de diabetes.® A HbAlc é uma forma de ras-
treio limitada nos primeiros 3 meses pos-transplante,
podendo apds este periodo ser utilizada tendo em
conta os factores que poderdo influenciar o seu resul-
tado.m™

Apesar de ndo validada como forma de rastreio, a de-
terminacdo da glicemia capilar a tarde parece ser um
método sensivel na deteccdo da hiperglicemia pos-
transplante renal, o que esta relacionado com o pico
de glicemia causado pela toma do glucocorticoide de
manha.l*8 O Quadro | resume o rastreio da DMPTR.

Quadro | - Rastreio de DMPT no periodo pré e p6s transplante renal.
Periodo pré-transplante Periodo pos-transplante

- Avaliacdo dos factores
de risco;

- Glicemia em jejum:
» Semanalmente nas primeiras 4
semanas;
* Trimestralmente no primeiro ano;
« Anualmente apds o primeiro ano.

- Glicemia em jejum;
- PTGO.
- PTGO (se anomalia glicemia em

jejum ou elevado risco de DMPTR);

- HbA1c (3 meses apos o transplante).
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> FACTORES DE RISCO PRE-TRANSPLANTE RENAL

Varios factores de risco pré-transplante tém sido identi-
ficados em diferentes estudos: idade avancada do re-
ceptor; raca ndo branca; indice de massa corporal (IMC)
elevado; glicemia em jejum > 100 mg/dL; triglicéridos
> 200 mg/dL; doenca poliquistica renal; hepatite C; his-
toria familiar de diabetes mellitus e dador cadaver."!
Doentes com idade superior a 45 anos apresentam cer-
ca de 2,9 vezes maior risco de DMPTR.[""! Com o avan-
car daidade, hd uma reducdo das células B pancreaticas,
pelo que se verificam alteracdes na secrecdo de insulina
e, consequente, maior susceptibilidade ao efeito diabe-
togénico dos imunossupressores.’ Doentes com IMC
entre 25 a 30 kg/m? tém 1,5 vezes maior risco de DMPTR
e com IMC > 30 kg/m? 2 vezes maior risco, o que se rela-
ciona com a diminuicao da sensibilidade a insulina.l5™
O maior risco de DMPTR associado a infec¢ado pelo virus
da hepatite C pode ser explicado pela diminui¢édo he-
patica da sensibilidade a insulina.

> FACTORES DE RISCO POS-TRANSPLANTE

A hiperglicemia na primeira semana pods-transplante é
um factor de risco para DMPTR.[" Verifica-se uma re-
lagdo entre o aumento do IMC no periodo pds-trans-
plante e a DMPT."2% Essa relagdo mantém-se mesmo
guando ajustada a idade do receptor, PTGO pré-trans-
plante, IMC pré-transplante ou uso do tacrolimus.™ Al-
guns estudos demonstraram um aumento do risco de
DMPTR com a infeccdo por citomegalovirus (CMV).l2!
Possivelmente, esse aumento do risco relaciona-se com
inducao viral de citocinas pro-inflamatdrias que causam
apoptose e alteracdes funcionais nas células B pancrea-
ticas.B!

> IMUNOSSUPRESSORES

O esquema de imunossupressao é o factor de risco mo-
dificavel mais importante para o desenvolvimento de
DMPTR.B221 A escolha do esquema imunossupressor ade-
quado a cada doente depende da analise do risco de
DMPTR versus rejeicao aguda.® Os glucocorticoides e o
tacrolimus sao os imunossupressores que induzem maior
risco de DMPTR.H

O efeito diabetogénico dos glucocorticdides é dose-de-
pendente e primariamente causado por diminui¢ao da
sensibilidade periférica a insulina, mas também por ini-
bicdo da producdo/secrecao de insulina, aumento da
gliconeogénese hepatica, protedlise e lipdlise.®! Além
disso, os glucocorticdides associam-se a aumento de
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peso, dislipidemia e hipertensao arterial.”® Parece exis-
tir melhoria da sensibilidade a insulina com a reducao
da prednisolona para 5 mg/dia no primeiro ano pds
transplante renal.”¥ Pelo contrario, a suspensao da pred-
nisolona em baixa dose ndo parece oferecer vantagem
na sensibilidade a insulina.?® Um estudo publicado em
2011 (Luan et al) demonstrou que doentes sob esquema
de imunossupressdao sem glucocorticoides apresenta-
vam menor risco de desenvolvimento de DMPTR.24 A
suspensao destes farmacos por um periodo superior a 3
meses parece estar associada a uma maior taxa de re-
jeicdo aguda e faléncia do enxerto.” A utilizacdo de
pulsos de alta dose de glucocorticodides em situa¢des de
rejeicdo aguda potencia um maior risco de DMPTR.[¢!
Os inibidores da calcineurina (tacrolimus e ciclosporina)
também apresentam efeito diabetogénico dose-depen-
dente, essencialmente por diminuicdo da sintese e se-
crecdo de insulina.®! O estudo DIRECT mostrou que a
ciclosporina em comparagao com o tacrolimus condi-
ciona um menor risco de DMPTR e menor necessidade
de medicagdo hipoglicemiante nos doentes com DMP-
TR, sem compromisso do enxerto num periodo de 6
meses.?"! Variantes do gene KCNQ1 (codificador de um
canal K+ nos ilhéus pancreaticos) poderao conferir sus-
ceptibilidade para a DMPTR em doentes tratados com
tacrolimus.®

O sirolimus também apresenta efeito diabetogénico, es-
pecialmente quando associado aos inibidores da calci-
neurina.’! Aumenta a resisténcia periférica a insulina e
diminui a resposta das células f pancreaticas.’>*

A azatioprina, o acido micofendlico e o micofenolato de
mofetil parecem apresentar um efeito neutro no me-
tabolismo glicémico.®

O Quadro Il resume os factores de risco pré e pos trans-
plante renal.

> COMPLICACOES

As doencas cardiovasculares sdo a principal causa de
morte nos doentes transplantados renais.®® Doentes
com DMPTR apresentam maior incidéncia de eventos
cardiovasculares.B” Um estudo (Cosio et al) mostrou que
aincidéncia de eventos cardiovasculares era de 23% em
doentes com DMPTR persistente comparativamente com
11% em doentes euglicémicos e 10% em doentes com
DMPTR transitoria.®" Essa associagdo foi independente
de outros factores de risco cardiovasculares, nomeada-
mente sexo masculino, idade avancada, histéria de doen-
ca cardiovascular ou dislipidemia.®” A DMPTR e a rejei-
¢do aguda do enxerto sdo duas importantes complica-
¢des nos transplantados renais, podendo estar relacio-
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Quadro Il - Factores de risco para DMPTR.

Pré-transplante Pos-transplante

- Idade avangada do receptor; - Hiperglicemia na primeira
semana;
- Raca ndo branca;
- Elevacdo do IMC;
- IMC elevado;
- Infecgdo por citomegalovirus;
- Glicemia em jejum > 100 mg/dL;
- Triglicéridos > 200 mg/dL; - Imunossupressores:
* Glucocorticéides;
- Doenga poliquistica renal; « Inibidores da calcineurina
(tacrolimus > ciclosporina);
- Hepatite G; « Sirolimus.
- Histéria familiar de diabetes
mellitus;

- Dador cadaver.

nadas.? Nos episédios de rejeicdo aguda sdo, geral-
mente, efectuados pulsos de glucocorticdides o que
podera contribuir para o risco de DMPTR.B2 Por outro
lado, nos doentes com DMPTR o ajuste do esquema
imunossupressor podera contribuir para aumento do
risco de rejeicdo aguda.*® ADMPTR associa-se aaumen-
to do risco de mortalidade com enxerto funcionante, en-
quanto a rejeicdo aguda associa-se a aumento do risco
de mortalidade relacionada com perda do enxerto.5?

> PREVENCAO

A identificacdo de doentes com elevado risco de DMP-
TR no periodo pré-transplante é fundamental para a
prevencao desta patologia.” A modificacdo do estilo de
vida (dieta e exercicio fisico) reduz o risco de DMPTR e
suas consequentes complicacdes.”® O controlo do peso
é fundamental, contudo o papel da cirurgia bariatrica
nado esta bem estabelecido nestes doentes, sendo impor-
tante considerar o efeito deste procedimento na absor-
¢ao da terapéutica imunossupressora.®! A escolha do es-
guema imunossupressor também deve ser realizada ten-
do em consideragao o risco de DMPTR e a rejeigao aguda.™”

> TRATAMENTO

A abordagem da hiperglicemia no periodo precoce
pos-transplante (inferior a 45 dias), devera ser com a in-
sulina como primeira linha terapéutica, sendo o trata-
mento mais seguro e eficaz no controlo glicémico, face
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as elevadas doses de glucocorticéides utilizadas neste
periodo.® A utilizacdo precoce e intensiva de insulina
parece reduzir o risco de DM no primeiro ano pos trans-
plante.!’. Num estudo prospectivo aleatorizado (Heck-
ing et al), 50 transplantados renais foram divididos em 2
grupos no periodo imediatamente pos-transplante, um
dos grupos com glicemia a tarde >140 mg/dL fez insu-
lina de acgdo intermédia e o outro grupo fez insulina
de acgdo rapida e/ou antidiabéticos orais com glicemias
> 180-250 mg/dL.2* No primeiro ano pos transplante,
nenhum dos doentes do primeiro grupo necessitou de
terapéutica antidiabética, enquanto do segundo grupo
28% fizeram antidiabéticos orais, parecendo existir efei-
to protector nas células  pancreaticas com a adminis-
tracdo precoce de insulina.k?!

Posteriormente (ap06s 45 dias pds transplante), a abor-
dagem da DMPTR devera ser semelhante a preconizada
para doentes ndo transplantados com diabetes mellitus
tipo 2: 1) medidas gerais; 2) antidiabéticos orais; 3) insu-
lina.®! As medidas gerais incluem um plano alimentar
adequado e pratica regular de exercicio fisico.” Tendo
em conta a associagdo da DMPTR com alguns imunos-
supressores, algumas modificacdes do esquema pode-
rdo melhorar o controlo glicémico: 1) descontinuar ou
reduzir a dose dos inibidores da calcineurina e gluco-
corticoides; 2) substituir o tacrolimus por ciclosporina,
micofenolato de mofetil ou azatioprina; 3) substituir a
ciclosporina por micofenolato de mofetil ou azatiopri-
na.B4 A modificacdo do esquema imunossupressor tem
de ser ponderada considerando o risco de rejeicdo do
enxerto.®

Quando HbA1c > 6,5-7% apesar das medidas gerais, de-
ve ser instituida terapéutica farmacologica.l® A seleccao
dos antidiabéticos orais deve ser efectuada tendo em
conta as caracteristicas dos farmacos (eficacia e segu-
ranca) e as caracteristicas dos doentes (estadio da doen-
¢a, IMC, funcdo renal e hepatica).” Os estudos de utili-
zacao dos antidiabéticos orais na DMPTR sao limitados.[
Tendo em conta o efeito dos imunossupressores no me-
tabolismo glicémico, poder-se-a seleccionar um antidia-
bético oral com efeito na reducdo da resisténcia a insu-
lina (metformina ou pioglitazona) ou um com efeito na
secrecdo da insulina (sulfonilureias, glinidas ou incre-
tinas) ou uma combinacdo.

A metformina devera ser utilizada com precaucdo nos
doentes transplantados renais, tendo em conta o risco
de acidose lactica na insuficiéncia renal.l® Apesar disso,
este farmaco parece ser uma boa opgéo para os doentes
com DMPTR clinicamente estaveis, com resisténcia a in-
sulina e funcao renal aceitavel (taxa de filtracdo glome-
rular > 60 mL/min).[!
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A pioglitazona parece ser eficaz e segura na utilizagdo
na DMPT, de acordo com alguns pequenos estudos re-
trospectivos, contudo a retencao hidrica associada a es-
te farmaco podera aumentar o risco cardiovascular.6!
A sua relagdo com osteoporose e neoplasia da bexiga
também podera ser uma limitacdo a sua utilizacao.
Quando o principal mecanismo envolvido no desenvol-
vimento da DMPTR é a secrecao de insulina, as sulfonilu-
reias e as glinidas poderdo ser farmacos a considerar.l®!
O seu uso devera ser cauteloso, dado o risco de hipogli-
cemia associado a insuficiéncia renal.® Além disso, as
sulfonilureias poderao acelerar a perda de células  pan-
credticas.

Nao existem estudos relativamente ao uso da acarbose
nos doentes transplantados, estando este farmaco fre-
guentemente associado a intolerancia gastrointestinal.®
Os inibidores da dipeptidil-peptidase 4 (inibidores DPP-4)
e anadlogos da GLP-1 atrasam o esvaziamento gastrico,
diminuem a secrecdo de glucagon, preservam as células
B pancreaticas, aumentam a saciedade e a secrecdo de
insulina mediada pela glicose.® Existe ainda pouca evi-
déncia relativamente a utilizagdo da terapéutica basea-
da nas incretinas nos doentes transplantados renais. A
sitagliptina parece ser eficaz na DMPTR em monotera-
pia ou terapia combinada.B> Num estudo realizado com
15 transplantados renais que fizeram sitagliptina uma vez
por dia ajustada a funcao renal, verificou-se reducédo da
HbA1c, auséncia de alteracdo dos niveis séricos de ta-
crolimus ou sirolimus e auséncia de efeito prejudicial na
fungéo renal.B¥ Num estudo aleatorizado realizado du-
rante um periodo de 3 meses, nos doentes que fizeram
vildagliptina obteve-se melhoria do perfil glicémico do-
cumentado pela PTGO e HbAc, relativamente ao pla-
cebo (com minimos efeitos secundarios e sem efeito de-
letério na funcéo renal).®” Um estudo retrospectivo mos-
trou, igualmente, a eficacia e seguranca do uso da lina-
gliptina nos doentes transplantados renais sob gluco-
corticoides e tacrolimus, com a vantagem da ndo ne-
cessidade de ajuste do farmaco a funcao renal .8 A ex-
periéncia na utilizagdo dos analogos da GLP-1nos trans-
plantados renais é, ainda, bastante limitada.?® O Qua-
dro Ill resume a abordagem terapéutica na DMPTR.

> DISCUSSAO

E fundamental o reconhecimento precoce da DMPTR
nos doentes transplantados renais. Assim, a identifica-
¢do dos factores de risco pré-transplante permitira re-
conhecer os doentes que beneficiardo da instituicao de
medidas gerais com o objectivo de prevencao desta pa-
tologia. Além disso, e tendo em conta o risco de rejeicdo
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Quadro Il - Abordagem terapéutica da DMPTR de acordo com a fase
de surgimento desta patologia.®

Te Os- | | o
empo pos-transplante rena Terapéutica aconselhada

(dias)
0-7 - Insulina
- Insulina
8-45
- Antidiabéticos orais
- Medidas gerais (dieta e exerci-
cio fisico)
> 45

- Antidiabéticos orais

- Insulina

aguda, poder-se-a programar um esquema imunossu-
pressor com menor efeito diabetogénico. Nestes doen-
tes o rastreio devera ser mais rigoroso, com o objectivo
de iniciar precocemente terapéutica antidiabética, de
forma a diminuir o risco das complicagdes cardiovascu-
lares e, consequente, mortalidade. A utilizacdo da insu-
lina no periodo precoce pods-transplante renal parece
apresentar um efeito protector nas células 3 pancreati-
cas, com reducao do risco de DMPTR no primeiro ano
pds transplante. Numa fase mais tardia pds transplante
parece relativamente segura a utilizacdo dos antidiabé-
ticos orais, tendo em conta a evidéncia ainda limitada
na sua utilizagcdo neste grupo de doentes.

> CONCLUSAO

Considerando tudo o exposto, a DMPTR é uma patolo-
gia com importantes consequéncias na qualidade de
vida dos doentes transplantados. Associa-se a um au-
mento significativo do risco cardiovascular e mortali-
dade. O reconhecimento e tratamento precoces desta
entidade sdo fundamentais na abordagem destes doen-
tes.
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