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Resumo

Introducédo e Objetivos: A diabetes mellitus pos-transplante (DMPT) associa-se a aumento da morbilidade e da mortalidade. O seu perfil me-
tabdlico distinto, bem como a ocorréncia de outras comorbilidades em doentes recetores de transplante, sdo fatores a considerar aquando do
diagndstico e tratamento. Pretende-se abordar, de acordo com o conhecimento atual, a epidemiologia, diagndstico, fisiopatologia, terapéutica e
prognostico da DMPT.

Métodos: Pesquisa na PubMed de artigos cientificos originais e de revisdo publicados na lingua inglesa.

Resultados e Conclusao: A compreensdo da patogénese e fatores de risco da DMPT facilita o diagndstico e o inicio atempado da terapéutica
anti-hiperglicemiante, evitando a morbilidade associada a hiperglicemia grave. Sdo necessarios mais estudos que incidam na melhor abordagem
terapéutica da diabetes nesta populagao.

Palavras-chave: diabetes mellitus; PTDM; NODAT; transplante; imunossupressao
Abstract

Background: Post transplantation diabetes mellitus (PTDM) is associated with increased morbidity and mortality. Its distinct metabolic profile, as
well as other comorbidities usually displayed by transplant recipients, greatly influence diagnosis and treatment. We intend to access the current
information regarding epidemiology, diagnosis, physiopathology, treatment and prognosis of PTDM.

Methods: PubMed search of original and review articles published in English.

Results and Conclusion: The knowledge of pathogenesis and risk factors for DMPT facilitates diagnosis and treatment, avoiding hyperglycaemia
and its associated morbidity. Additional studies addressing the best treatment approach for diabetes in this population are needed.

Keywords: diabetes mellitus; PTDM; NODAT; transplant; immunosuppression

> INTRODUCAO

A diabetes mellitus pos-transplante é uma entidade re-
conhecida ha varios anos, descrita pela primeira vez em
recetores de transplante renal em 1964. 23 Em 2003,
através da publicacdo de uma guideline internacional,
foi introduzida a definicdo de new onset diabetes after
transplantation (NODAT), que pretendia descrever os
casos de diabetes mellitus de novo, excluindo aqueles
com diabetes mellitus prévia a transplantagdo. ® No en-
tanto, esta defini¢do implicava a exclusdo dos casos de
diabetes ndo diagnosticada previamente ao transplan-
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te, 0 que nem sempre se verificava; assim, em 2014, um
Consenso Internacional para a diabetes mellitus pos-
-transplante prop0s a utilizacdo do termo post trans-
plantation diabetes mellitus (PTDM), de forma a abran-
ger estes casos. @ Em concordancia, nesta revisdo sera
utilizada a definicdo diabetes mellitus pds-transplante
— DMPT.

De acordo com os critérios da American Diabetes Asso-
ciation/World Health Organization, a incidéncia de
DMPT estima-se em 31% a 36% para o transplante re-
nal, ©® 18% a 31% para o hepatico 79, 32% a 40% para
o pulmonar ©9, e 28% a 40% nos casos de transplante
cardiaco. 610™

A DMPT associa-se a aumento do risco cardiovascular e
da mortalidade, bem como a reducao da funcdo do en-
xerto e a aumento dos custos. #6113

Nesta revisdo, pretende-se sintetizar e apresentar os da-
dos e as recomendacdes mais recentes relativamente ao
diagnéstico, fisiopatologia, importancia e terapéutica
da DMPT.
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> DIAGNOSTICO

De acordo com as recomendagdes atuais, para o diag-
néstico de DMPT devem ser adotados os critérios defi-
nidos pela American Diabetes Association, através da
glicémia em jejum, glicémia ocasional na presenca de
sintomas de hiperglicemia, prova de tolerancia a glicose
oral (PTGO) e/ou hemoglobina Alc. “%

Dadas as diferencas na fisiopatologia e perfil metabdli-
co entre a diabetes mellitus tipo 2 e a DMPT, a glicemia
em jejum tem uma menor sensibilidade no diagnéstico
desta uUltima. ¥ Por outro lado, a HbA1c ndo deve ser
usada isoladamente para o diagnéstico de DMPT no pe-
riodo pds-transplante precoce, pela possivel coexistén-
cia de anemia e alteracdo da funcao renal, ™ e por refle-
tir o perfil glicémico num periodo temporal que abrange
o pré-transplante. Assim, a PTGO é atualmente conside-
rada a prova gold-standard para o diagnostico de DMPT,
permitindo ainda identificar os casos de tolerancia dimi-
nuida a glicose glucose. ¥ No entanto, a realizagdo da
PTGO requer tempo e a sua utilizacdo generalizada é
muitas vezes dificil.

A avaliacdo da glicemia no periodo da tarde é uma alter-
nativa; de facto, a glicemia capilar avaliada as 16h, consi-
derando-se valores iguais ou superiores a 200 mg/dl,
mostrou-se mais sensivel que a PTGO e a HbAlc na dete-
¢do de hiperglicemia nas primeiras 6 semanas apds
transplante, em doentes sob terapéutica com glicocorti-
coides. ™ Contudo, este critério ndo esta ainda validado
para o diagnéstico de DMPT, podendo ser utilizado para
identificar candidatos a uma prova confirmatéria. @

A DMPT deve ser distinguida da hiperglicemia transité-
ria no periodo pés-transplante precoce, presente em 70
a 90% dos doentes, e para a qual contribuem multiplos
fatores, nomeadamente, a corticoterapia em elevadas
doses e as intercorréncias infeciosas. ™™ Enquanto a
hiperglicemia transitéria no pos-transplante é um im-
portante fator de risco para a DMPT, o diagnéstico desta
Ultima deve ser reservado para os casos de diabetes me-
llitus em doentes estaveis e sob doses de manutencao
de terapéutica imunossupressora. 4%

> FISIOPATOLOGIA

Os mecanismos fisiopatoldgicos da DMPT ainda ndo sdo
bem conhecidos; a insulinorresisténcia e o défice de in-
sulina sdo as principais alteragdes metabdlicas, e estudos
recentes sugerem que o mecanismo predominante é a
disfuncdo das células beta, com alteracdo da secrecao
pancreatica de insulina. %819 O processo fisiopatoldgico
inicial parece ser a toxicidade ao nivel das células beta,
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mediada principalmente pela hiperglicemia no periodo
pds-transplante precoce. ®® A DMPT partilha varios fato-
res de risco com a diabetes mellitus tipo 2, nomeada-
mente, a obesidade, a idade, a historia familiar de diabe-
tes mellitus e a infecdo por virus da hepatite C (VHC); 1518
outros fatores de risco sao exclusivos da DMPT e incluem
os farmacos imunossupressores, a doenca renal ou he-
patica de base, e fatores genéticos. 182021

Desta forma, os fatores de risco para DMPT podem ser
classificados como modificaveis ou ndo modificaveis.

> FATORES DE RISCO NAO MODIFICAVEIS

O risco de DMPT aumenta com a idade; 29 num estudo
incluindo 2078 recetores de transplante renal, aqueles
com idade superior a 45 anos tinham 2,9 vezes maior
risco de desenvolver DMPT, comparativamente a rece-
tores mais jovens. @2

A semelhanca do que se verifica na diabetes mellitus ti-
po 2, a histéria familiar de diabetes é um fator de risco
para DMPT, assim como fatores genéticos. ™2V Recente-
mente, tém sido descritos multiplos polimorfismos
(SNPs) que contribuem para o desenvolvimento da
DMPT, varios destes associados a vias apoptdticas da cé-
lula beta. (122020

> FATORES DE RISCO MODIFICAVEIS
Obesidade

A obesidade (IMC superior a 30 kg/m?) representa um fa-
tor de risco importante para o desenvolvimento de DMPT,
através de mecanismos fisiopatoldgicos comuns a diabe-
tes mellitus tipo 2. ?*23 A producdo de leptina, interleuci-
nas e TNF-alfa pelo tecido adiposo associa-se a diminui-
¢do da expressdo de transportadores celulares de glicose
sensiveis a insulina, levando a insulinorresisténcia. ®

Infecdo VHC

Tem sido demonstrada a associacdo entre infecdo VHC
crénica e DMPT, em recetores de transplante renal e he-
patico. ®+? O virus da hepatite C interfere no metabolis-
mo glucidico ndo sé pela destruicdo de hepatdcitos,
mas também por promover a insulinorresisténcia e a
disfuncao da célula beta, como observado em estudos
in vitro e in vivo. 1824

Infecdo CMV

Embora a associacdo entre infecdo a CMV e DMPT seja
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ainda controversa, esta tem sido identificada em varios
estudos em recetores de transplante renal. @527 Uma
meta-analise que incluiu 1389 recetores de transplante
renal, realizada em 2014, veio apoiar a evidéncia cres-
cente de que a infecdo a CMV é um fator de risco para
DMPT. @7 A lesdo da célula beta, quer diretamente pelo
CMV, quer por citocinas pré-inflamatorias, com conse-
quente diminuicdo da secregdo de insulina, é o principal
mecanismo patogénico proposto. (1820

Doenca Renal Poliquistica Autossomica Dominante

ADPKD (Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease)
é a principal causa hereditaria de doenca renal terminal, e
tem vindo a ser descrita como fator de risco para DMPT
em recetores de transplante renal. 132629 Num estudo de
coorte incluindo 135 doentes com ADPKD que recebe-
ram transplante renal, estes tinham um risco 3 vezes su-
perior para desenvolver DMPT no primeiro ano apds
transplante, em relacdo a recetores sem ADPKD. 9

Farmacos

A terapéutica imunossupressora contribui largamente
para o desenvolvimento da DMPT, tendo um papel es-
sencial na sua fisiopatologia. ® Os agentes imunossu-
pressores frequentemente utilizados em regimes de
manutencao incluem os glicocorticoides, os inibidores
da calcineurina (tacrolimus, ciclosporina), os inibidores
do complexo mTOR (sirolimus, everolimus), o micofeno-
lato de mofetil (MMF) e o belatacept.

Estima-se que os inibidores da calcineurina, os inibido-
res mTOR e os glicocorticoides contribuam para 74% da
incidéncia de DMPT; ¢V os agentes antiproliferativos
(azatioprina e MMF) e o inibidor seletivo da ativacao de
células-T betalacept ndo mostraram associar-se a au-
mento do risco de hiperglicemia. >

Glicocorticoides

Os glicocorticoides promovem a hiperglicemia pelo au-
mento da insulinorresisténcia, diminuicdo da secrecdo
de insulina e apoptose de células beta, e o seu efeito é
dose-dependente. 32 De entre os mecanismos fisiopa-
tologicos, destacam-se a inducdo da gliconeogénese
hepatica e a diminuicdo do uptake de glucose pelo mus-
culo esquelético. ¢ Adicionalmente, os glicocorticoides
reduzem a expressdo da enzima glucocinase e do trans-
portador celular GLUT2, o principal mecanismo de
transporte facilitado de glucose no figado. ¢

Num estudo que incluiu 25.837 recetores de transplante
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renal, aqueles cujo regime terapéutico incluia glicocor-
ticoides tinham um risco 42% superior de desenvolver
DMPT num periodo de 3 anos, comparativamente a
doentes em regimes sem glicocorticoides. ¢4

Inibidores da Calcineurina

Os inibidores da calcineurina, através da sua acdo seleti-
va na resposta imune mediada por células-T, sdo farma-
cos eficazes e frequentemente utilizados na prevencao
da rejeicdo do enxerto, em regimes de manutencdo. Y A
ciclosporina e o tacrolimus associam-se ambos a au-
mento do risco de DMPT, embora o tacrolimus seja mais
diabetogénico ¢43); numa meta-analise incluindo doen-
tes sob tacrolimus ou ciclosporina, a incidéncia de DMPT
foi significativamente superior nos doentes medicados
com tacrolimus (10,4 vs. 4,5%, p < 0,00001), efeito ob-
servado em recetores de transplante renal, hepatico,
cardiaco e pulmonar.

Os efeitos dos inibidores da calcineurina no aumento do
risco de DMPT parece ser dose-dependente — num estu-
do efetuado por Chan e colaboradores, a incidéncia de
DMPT foi significativamente inferior em doentes medica-
dos com baixas doses de tacrolimus, comparativamente
ao grupo sob dose standard (17% vs. 31%; p = 0,02). 9

A fosfatase calcineurina participa nas vias sinalizadoras
mediadas por calcio e cCAMP na célula beta pancreatica,
e a inibicdo farmacoldgica da calcineurina associa-se a
aumento da apoptose das células beta em humanos,
bem como a alteracdo funcional da glucocinase, com
consequente diminuigdo da secre¢do pancreatica de in-
sulina. ¢38 Os inibidores da calcineurina estimulam ain-
da a insulinorresisténcia, através da diminuicdo da ex-
pressdo do transportador GLUT4, inibindo o uptake
celular de glucose independente de insulina. ¢

Inibidores do Complexo mTOR

Os inibidores mTOR sirolimus e everolimus associam-se,
também, a aumento do risco de DMPT. #04) A terapéuti-
ca crénica com sirolimus leva a insulinorresisténcia por
disrupcao do complexo mTOR 2, e ainda a reducdo da
secrecdo de insulina por toxicidade nas células beta. ¢4
Estes efeitos hiperglicemiantes tém, alias, justificado a
utilizacdo dos inibidores mTOR em casos refratarios de
hipoglicémia por hiperinsulinismo endégeno.

> IMPACTO DA DIABETES MELLITUS
POS-TRANSPLANTE NOS OUTCOMES

As consequéncias da DMPT na mortalidade e na sobre-
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vivéncia do enxerto tém sido extensamente estudadas
em recetores de transplante renal. Nestes, a DMPT é um
fator de risco independente para a mortalidade, sobre-
tudo de causa cardiovascular. @434

Num estudo prospetivo de um Unico centro, que incluiu
1146 recetores de primeiro transplante renal, a hiperglice-
mia pds-transplante duplicou o risco de eventos cardio-
vasculares major, independentemente da presenca de
doenca cardiovascular previamente ao transplante. 4%
Noutro estudo, durante um periodo de follow-up de 8
anos, a incidéncia de eventos cardiacos major foi de 7%
em doentes sem diabetes, 20% em doentes com DMPT
e 21% em doentes com diabetes mellitus prévia ao
transplante. Neste estudo, a DMPT associou-se a um au-
mento de risco 3 vezes superior para eventos cardiacos
major, em relacdo a doentes sem diabetes. “°

A DMPT néo parece ser um fator de risco para diminui-
¢do da sobrevivéncia do enxerto renal. AssociacOes en-
tre DMPT e faléncia do enxerto tém sido descritas, mas
nao sdo significativas apds o ajuste para outros fatores,
nomeadamente, a disfun¢do do enxerto e/ou a rejei¢ao
aguda. @46

Em recetores de transplante hepatico, a DMPT tem sido
associada a diminuicao da sobrevivéncia do doente e do
enxerto, a aumento do risco de infecdo e de rejeicdo cro-
nica. “"4® Contudo, estas associacdes foram observadas
retrospetivamente, sendo necessarios estudos adicionais
para avaliar uma possivel relagdo de causa-efeito.

A diabetes mellitus em recetores de transplante cardia-
co ou pulmonar foi, também, associada a aumento da
mortalidade, de acordo com os dados da International
Society of Heart and Lung Transplantation (ISHLT). “9
Num estudo de um Unico centro incluindo 386 receto-
res de transplante pulmonar, a presenca de diabetes
mellitus apds transplante associou-se a um aumento 4
vezes superior do risco de mortalidade. 9

> ABORDAGEM TERAPEUTICA
Modificacao de Fatores de Risco

Tal como observado na populacao geral, foi demonstra-
do, em recetores de transplante renal com tolerancia
diminuida a glucose, o beneficio de medidas de modifi-
cacdo do estilo de vida, nomeadamente, a perda de pe-
so, dieta e programas de exercicio fisico. "

Os farmacos imunossupressores constituem um dos prin-
cipais fatores de risco modificaveis. Contudo, o risco imu-
nolégico de uma potencial redugdo da imunossupressdo
deve ser equilibrado com o risco metabdlico, uma vez
gue a rejeicao do enxerto e a DMPT se associam, ambos,
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a piores outcomes. ®? A minimizacdo da corticoterapia
apenas demonstrou beneficios na reducdo da frequéncia
de DMPT em doentes sob ciclosporina, mas ndo em regi-
mes terapéuticos incluindo tacrolimus, e associou-se a
aumento da taxa de rejeicdo aguda. ©

Num estudo retrospetivo, Ghisdal et al observaram uma
melhoria significativa do controlo metabdlico em rece-
tores de transplante renal com DMPT, ap0s a conversao
de tacrolimus para ciclosporina, sem impacto na funcao
do enxerto nem em episédios de rejeicdo aguda. ¥ No
entanto, a evidéncia atual é ainda escassa, pelo que nao
ha recomendacdes para a adocdo de regimes imunos-
supressores especificos baseados no risco de DMPT. Re-
comenda-se a utilizacdo da terapéutica imunossupres-
sora que demonstre o maior beneficio para o doente,
independentemente do risco de DMPT. @

Terapéutica Farmacolégica
Terapéutica no Pés-transplante Imediato

Alinsulina é a terapéutica de escolha nos casos de hiper-
glicemia no periodo pds-transplante precoce. Este é um
periodo critico, em que a presenca de intercorréncias
agudas e a utilizacao de elevadas doses de glicocorticoi-
des fazem da insulinoterapia a Unica opgao segura e efi-
caz. A terapéutica da hiperglicemia no pds-transplante
precoce com insulina basal parece ainda ter efeitos be-
néficos na protecdo da célula beta e permite reduzir o
risco de DMPT no primeiro ano apés transplante, como
demonstrado por Hecking et al, num ensaio clinico
aleatorizado, em recetores de transplante renal. ¢
Relativamente aos alvos glicémicos mais adequados
nesta populacao, a evidéncia é limitada e baseada em
estudos de doentes com diabetes mellitus prévia ao
transplante; num destes estudos, um ensaio clinico alea-
torizado, o controlo metabdlico intensivo (alvo glicémi-
co 70-110 mg/dL) associou-se a aumento do risco de
rejeicdo do enxerto e de hipoglicémia no pos-trans-
plante imediato, comparativamente a terapéutica stan-
dard (alvo glicémico 90-180 mg/dl). 9 Assim, sugerem-
-se alvos glicémicos de 140 a 180 mg/dL no doente
critico, e glicémias pré-prandiais inferiores a 140 mg/dL
no doente nao critico. ™"

Terapéutica a Longo Prazo

Nos casos de DMPT de inicio mais tardio apds o trans-
plante, a abordagem recomendada é semelhante a pra-
ticada para a diabetes mellitus tipo 2 e inclui, como me-
didas de primeira linha, a modificagdo de estilo de vida e
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a terapéutica antidiabética oral. ® No entanto, a instala-
cdo e progressdo da DMPT é geralmente mais rapida,
comparativamente a DM tipo 2, e nos casos de DMPT de
inicio mais tardio ap6s o transplante, a abordagem reco-
mendada é semelhante a praticada para a diabetes me-
llitus tipo 2 e inclui, como medidas de primeira linha, a
modificacao de estilo de vida e a terapéutica antidiabéti-
caoral. ® No entanto, a instalacdo e progressao da DMPT
é geralmente mais rapida, comparativamente a DM tipo
2, € em muitos casos ocorre hiperglicemia no pds-trans-
plante precoce, para os quais esta ndo é a abordagem
mais adequada, como mencionado acima. @
Atualmente, ndo ha evidéncia suficiente para recomen-
dar um agente anti-hiperglicemiante de primeira linha
na terapéutica cronica da DMPT, e a escolha deve ter em
conta o perfil de seguranca de cada farmaco, bem como
possiveis interacdes com os imunossupressores e com
outros farmacos frequentemente utilizados nesta popu-
lagdo (antifungicos, antibiéticos). @ Nos doentes com
DMPT a funcao renal pode estar comprometida, sendo
causas frequentes a rejeicdo em recetores de enxerto re-
nal e a nefrotoxicidade dos inibidores da calcineurina.
Nos casos de disfuncdo renal, muitos antidiabéticos
orais estdo contraindicados, e alguns apenas podem ser
usados com ajuste de dose. ¥

A metformina reduz a insulinorresisténcia e, consequen-
temente, a hiperglicemia, pela inibicdo da gliconeogé-
nese hepatica, aumento da captacdo de glucose pelo
musculo e aumento da secrecdo intestinal de GLP-1. A
metformina ndo tem interagdes importantes com os
agentes imunossupressores, uma vez que nao é meta-
bolizada pelo CYP3A4, mas a sua utilizagdo nos doentes
transplantados tem sido limitada pela possibilidade de
acidose lactica, nos casos de compromisso da fungao re-
nal. ®® Em dois estudos, realizados com uma pequena
amostra de recetores de transplante renal, a utilizagdo
de metformina mostrou-se segura. 0

As tiazolidinedionas (TZD) melhoram a insulinorresistén-
cia pela sua agdo no fator de transcricdo PPARYy, e a sua
utilizacdo parece segura, com base em pequenos estu-
dos em recetores de transplante renal e hepatico. 96162
No entanto, estes farmacos sdo contraindicados em
doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva e asso-
ciam-se a aumento do risco de osteoporose e fraturas
em mulheres; 3 assim, a sua utilizacdo pode ser limita-
da em casos de doenca 6ssea como a osteodistrofia re-
nal ou hepatica, relativamente comum em recetores de
transplante. A associagao das TZD com um ligeiro, mas
clinicamente significativo, aumento do risco de carcino-
ma da bexiga é também um fator limitante na utilizacao
destes farmacos em doentes imunossuprimidos.
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As sulfonilureias reduzem a hiperglicemia pela estimu-
lacdo da secrecdo de insulina; contudo, a faléncia se-
cundaria das células beta observada durante a terapéu-
tica com sulfonilureias torna-as farmacos pouco
atrativos numa fase inicial da DMPT, em que estas célu-
las estdo ja sujeitas a toxicidade dos agentes imunossu-
pressores. ¢ A glipizida é a sulfonilureia com menor
taxa de excregdo renal e, consequentemente, com me-
nor risco de hipoglicemia em doentes com alteracdo da
funcdo renal; contudo, o antibiotico sulfametoxazol-
-trimetoprim, usado frequentemente em recetores de
transplante para profilaxia da infecdo a Pneumocystis
carinii, altera a metabolizagdo da glipizida, aumentan-
do o risco de hipoglicemia. ©> Qutras sulfonilureias,
como a glimepirida e a glibenciclamida, interferem com
o metabolismo da ciclosporina, mas tal néo se verifica
para a glipizida. 769

Os inibidores DPP-4 contrariam a degradacao das incre-
tinas intestinais GLP-1 e GIP, com consequente aumento
da secrecdo de insulina dependente da glicose e atraso
no esvaziamento gastrico. Estes farmacos tém um perfil
de seguranca favoravel, podendo ser utilizados em doen-
tes com insuficiéncia renal. ®® A utilizacdo de inibidores
DPP-4, nomeadamente, a sitagliptina e a vildagliptina,
tem sido estudada em recetores de transplante renal,
quer em monoterapia, quer em associagado com outros
anti-hiperglicemiantes mostrando-se segura e sem inter-
feréncia com os farmacos imunossupressores, ©070717273)
Num estudo retrospetivo com um periodo de follow-up
mais alargado (12 meses), a sitagliptina foi utilizada em
doentes com DMPT com eficacia e seguranca.

Os agonistas GLP-1 constituem outra classe terapéutica
baseada no efeito das incretinas. Os agonistas liragluti-
do, exenatido e dulaglutido podem, ainda, ser usados na
insuficiéncia renal ligeira a moderada. @ A utilizacdo de
agonistas GLP-1 na DMPT foi descrita apenas em duas
séries de casos: uma incluindo 5 recetores de transplante
renal medicados simultaneamente com tacrolimus, e
outra em 6 recetores de transplante pancreatico. 747
Nestas, a terapéutica com liraglutido ndo mostrou inter-
feréncia com os imunossupressores nem efeitos adver-
sos importantes, embora os dados sejam limitados.

Os inibidores SGLT-2 reduzem a reabsorcdo de glicose no
tUbulo proximal, levando a um aumento da eliminacdo
renal de glicose, sem risco de hipoglicemia. ©® Os efeitos
benéficos dos inibidores SGLT-2 no perfil cardiovascular e
funcao renal, observados no estudo EMPA-REG, tornam
estes farmacos atrativos para a populacdo transplantada;
por outro lado, possiveis efeitos adversos como as infe-
¢Oes génito-urinarias e a cetoacidose podem desencora-
jar a sua utilizacdo. A evidéncia sobre a eficacia e segu-
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ranca dos inibidores SGLT-2 na DMPT é ainda escassa,
tendo sido descrita num estudo retrospetivo em receto-
res de transplante cardiaco medicados com empagliflozi-
na, sem efeitos adversos importantes. "® Atualmente, es-
td a decorrer um ensaio clinico que pretende avaliar a
utilizacdo da empagliflozina em recetores de transplante
renal com DMPT. 77

A insulinoterapia é a terapéutica mais segura e eficaz
no periodo pos-transplante precoce, como ja mencio-
nado, e a mais utilizada nos primeiros 6 meses apos
transplante renal, nos EUA. 7® Qualquer formulacao de
insulina pode ser utilizada na DMPT, de acordo com o
perfil glicémico de cada doente, permitindo o facil
ajuste de dose sempre que necessario (nomeadamente,
aquando da alteracdo da dose ou tipo de imunossu-
pressdo). A insulina pode ser utilizada em doentes com
disfuncdo renal e/ou hepatica e nao interfere com a te-
rapéutica imunossupressora; o risco de hipoglicemia, o
aumento de peso e o facto de ser uma terapéutica inje-
tavel sdo possiveis desvantagens. Embora varios esque-
mas de insulinoterapia tenham sido estudados para a
hiperglicemia no pos-transplante precoce, a evidéncia
disponivel é escassa no que respeita a terapéutica insu-
linica a longo prazo da DMPT no pos-transplante tardio
(ap0s os primeiros 3 a 6 meses), sendo necessarios mais
estudos. 69

> CONCLUSOES

A DMPT é frequente e associa-se a aumento significativo
da morbilidade e da mortalidade. Os fadrmacos imunos-
supressores constituem o principal fator de risco para
DMPT. Contudo, a modificagdo destes pode comprome-
ter a sobrevivéncia do enxerto e do doente, pelo que ou-
tras estratégias sdo necessarias para prevenir e tratar a
DMPT. O tratamento da DMPT deve ser individualizado
— terapéuticas ndo insulinicas podem ser utilizadas de
acordo com as comorbilidades de cada doente, bem co-
mo possiveis interacdes com outros farmacos; no entan-
to, a insulinoterapia é a mais segura e a Unica recomen-
dada no periodo pobs-transplante precoce. Sao
necessarios estudos adicionais para avaliacdo da eficacia
e seguranca das varias opcoes terapéuticas a longo-pra-
zo na DMPT.
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