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RESUMO

Introdugao: Diabete Melito Pos-Transplante (DMPT) € considerado uma séria
complicagao do transplante de rim, podendo diminuir a sobrevida do enxerto e do
paciente. O imunossupressor tacrolimo (TAC) pode aumentar o risco de
desenvolvimento de DMPT. Obijetivos: Estimar o risco de DMPT em pacientes
tratados com TAC no Servigo de Transplante Renal da Irmandade da Santa Casa de
Misericordia de Porto Alegre, identificar os demais fatores de risco para o DMPT e
suas consequéncias. Métodos: Foram analisados 413 pacientes sem diabetes
prévia ao transplante, com 18 anos ou mais, tratados com TAC, ciclosporina (CsA)
ou sirolimo (SIR), em uso de corticoterapia e com periodo de seguimento pos-
transplante maior de 6 meses. O estudo seguiu 0 modelo observacional-coorte
retrospectivo. Os critérios da Associagdo Americana de Diabete foram utilizados
para o diagndstico de DMPT. Os dados foram coletados de prontuarios.
Resultados: Dos 413 pacientes analisados, 171(41,4%) receberam como
imunossupressao inicial TAC, 221(53,5%) CsA e 21(5,1%) SIR. DMPT ocorreu em
20,6% dos pacientes da coorte (85 de 413). A mediana do tempo para o
desenvolvimento de DMPT foi de 54 dias. A incidéncia cumulativa de DMPT foi de
24,6% e 17,2% para os grupos de tratamento TAC e CsA, respectivamente. Na
analise por intencao de tratamento, o risco para o desenvolvimento de DMPT, ao
comparar os grupos TAC vs. CsA foi de HR=1,563, (1C:95%=1,008-2,425), P=0,006.
Pelo método de Kaplan-Meier, 78,9% dos pacientes em uso de TAC estavam livres
de DMPT no més 6 vs. 87,8% dos pacientes em uso de CsA (P= 0,044). Os demais
fatores de risco independentes identificados foram: indice de massa corporal (IMC)
pré-transplante (P<0,0001), idade do receptor (P<0,0001) e episddio de rejeicao
aguda (RA) (P=0,013). Nao houve diferenga estatistica significativa para anti-HCV
reagente do receptor. Em 3 anos, a sobrevida do enxerto, ao comparar os pacientes
com diagnéstico de DMPT vs. auséncia de DMPT foi de 85,5% e 93,3%,
respectivamente (P=0,021) e a sobrevida do paciente foi de 88,9% e 96,7%,
respectivamente (P=0,017). Conclusao: A incidéncia de DMPT esta associada com
o tipo de imunossupressao utilizada, idade do receptor, IMC pré-transplante e
episodio de RA. DMPT € um importante fator de risco para perda do enxerto e
mortalidade. Medidas para minimizar o risco dessa complicacdo devem ser tomadas,
como a individualizacao da terapia imunossupressora.

Palavras chave: Diabete melito pds-transplante renal, tacrolimo, virus da hepatite C.



ABSTRACT:

Introduction: Post-transplant diabetes mellitus (PTDM) is considered a serious
complication of kidney transplantation and may reduce the patient and graft survival.
The immunosuppressive Tacrolimus (TAC) may increase the risk of developing
PTDM. Purpose: To estimate the risk of PTDM in renal transplant recipients treated
with TAC in our center, identify all risk factors for PTDM and its consequences.
Methodology: We analyzed 413 patients without diabetes prior to transplantation,
with age = 18 years, who were treated with tacrolimus (TAC), cyclosporine (CyA) or
sirolimus (SIR), under steroids therapy and with a follow-up post-transplant period
more than 6 months. We performed a retrospective review — cohort study. PTDM
was diagnosed according to American Diabetes Association guidelines. Data were
collected from medical records. Results: We examined 413 renal allograft recipients,
these, 171 (41.4%) received initial immunosuppresion with TAC, 221 (53.5%) CyA
and 21 (5.1%) SIR. PTDM occurred in 20.6% of patients in the cohort (85 of 413).
The median time to the development of PTDM was 54 days post transplant. The
cumulative incidence of PTDM was 24.6% and 17.2% for groups TAC and CyA
treatment, respectively. In the analysis by intention to treat, the proportion of patients
receiving TAC who developed PTDM was significantly higher than patients receiving
CyA (HR=1,563, (Cl:95%=1,008-2,425), P=0,006. The Kaplan-Meier method
showed that 78,9% patients taking TAC were free of PTDM at six months compared
to 87,8% of patients taking CsA (P= 0.044). The other independent risk factors
identified were: body mass index (BMI) (P<0,0001), recipient age (P<0,0001) and
acute rejections episodes (AR) (P=0,013). There was no statistically significant
difference for patients with hepatitis C. Three years actuarial graft survival was 85,5%
in patients with PTDM compared with 93,3% for those without diabetes (P=0,021)
and patient survival was 88,9% e 96,7%, respectively (P=0,017). Conclusions: The
incidence of PTDM is associated with TAC use, the recipient age, BMI and acute
rejections episodes. PTDM is an important risk factor for graft loss and mortality.
Measures to minimize the risk of this complication should be taken, such as the
individualization of immunosuppresive therapy.

Keywords: Post-transplant diabetes mellitus, tacrolimus, hepatitis C.
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1. Introducgao:

Diabete Melito Pos-Transplante (DMPT) é considerado uma séria
complicagdo do transplante de rim, resultando em aumento da suscetibilidade de
infecgcdes e complicacbes cardiovasculares, podendo diminuir a sobrevida do
paciente e resultando em impacto na qualidade de vida (HEISEL et al., 2004).

Kasiske e colaboradores (2003) encontraram incidéncia cumulativa de DMPT
de 9,1%, 16% e 24% nos meses 3, 12 e 36, respectivamente, em estudo que avaliou
a incidéncia de DMPT em 11.659 transplantados renais entre 1996 e 2000 nos EUA.
Também observou que o DMPT aumenta o risco de perda do enxerto (p<0,0001) e
morte (p<0,0001).

O tacrolimo (TAC) € um imunossupressor macrolideo produzido a partir do
fungo Streptomyces tsukubaensis. Introduzido como farmaco alternativo a
ciclosporina (CsA) nos anos de 1990, o TAC mostrou-se eficaz na profilaxia da
rejeicado e no tratamento da rejeicao aguda corticorresistente e/ou refrataria. Quando
comparado com a ciclosporina (CsA), o TAC apresenta menor incidéncia de
episodios de rejeicdo aguda e similar sobrevida do paciente e do enxerto, assim
como taxa de rejeigao cronica (GARCIA et al., 2006).

Um fator de risco ja identificado para o desenvolvimento de DMPT ¢é o uso do
TAC como terapia imunossupressora. Em uma meta-analise, Heisel e colaboradores
(2004) demonstraram que a incidéncia de DMPT em pacientes recebendo TAC
como imunossupressao foi de 15,4%, baseado nos resultados de 25 estudos, e 9,8

% de DMPT em pacientes em uso de CsA, baseado em 21 estudos.



Van Duijnhoven e colaboradores (2001) concluiram, através de estudo
experimental em humanos, que o TAC atua na diminui¢do da secregao de insulina e
que o efeito é dose-dependente, podendo ser reversivel. Esses achados sao
consistentes com a alta prevaléncia de DMPT nos primeiros meses do transplante,
quando os niveis sanguineos dos inibidores de calcineurina e dos corticoides s&o

mais altos.

O virus da hepatite C (HCV) é um fator de risco independente para o
desenvolvimento de diabete pds-transplante. Dados da literatura mostram que
aproximadamente 10% dos pacientes receptores de transplante renal sdao HCV
positivos (MORALES et al, 2000). Na Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de
Porto Alegre (ISCMPA), 25% dos pacientes que foram submetidos a transplante
renal eram portadores de sorologia positiva para virus de hepatite B e/ou C (KEITEL
et al., 2003). A associagao entre infeccao por HCV e uso de tacrolimo pode elevar o
risco para o desenvolvimento de DMPT. Bloom e colaboradores (2002) analisaram
retrospectivamente 427 transplantes renais nos EUA. Do total, 71 pacientes (16,6%)
eram HCV positivo. Destes, 45 foram tratados com tacrolimo e 26 com ciclosporina.
DMPT ocorreu em 26 dos 45 pacientes tratados com tacrolimo e em 2 dos 26

tratados com ciclosporina (P<0,0001).

Outros fatores de risco associados com o desenvolvimento de DMPT sao:
idade avangada, etnia hispanica, raga afro-americana, obesidade, historia familiar de
diabete, concentragdo de glicose sérica aumentada pré-transplante, tipo de doador
(falecido vs. vivo), numero de diferengas no sistema de histocompatibilidade humana
entre doador e receptor, episddios de rejeicdo aguda tratados com corticoides,
infeccdo ou doenca por citomegalovirus e niveis de ftriglicerideos aumentados
(KASISKE et al., 2006; JOSS et.al., 2007; VAN HOOFF et.al., 2004; BLOOM et al.,
2002; HIELMESATH et al., 2004; ROLAND et al.,2008).

O sirolimo € um dos mais recentes imunossupressores utilizados na pratica
clinica do transplante de érgéos. Inicialmente alguns estudos apoiaram a teoria de
que o medicamento poderia estar associado com melhora da sensibilidade a
insulina. No entanto, algumas evidéncias sugerem que o sirolimo pode resultar em

diminuicdo da secrecdo de insulina, indugdo de um aumento significativo nos niveis



de triglicerideos, ocasionando o diagndstico definitivo de diabete pds-transplante
(ROLAND et al., 2008; CRUTCHLOW et.al., 2007).

A frequéncia de DMPT ainda nao foi avaliada no Servigo de Transplante de
Rim e Pancreas da ISCMPA e os resultados do presente trabalho poderao auxiliar
na escolha da terapia imunossupressora. Além disso, € importante avaliar o impacto
dos demais fatores de risco para o desenvolvimento de DMPT, bem como as

consequéncias dessa patologia.






2. Objetivos:

2.1.  Obijetivo Principal:

Estimar o risco de desenvolvimento de diabete melito pds-transplante renal
(DMPT) em pacientes tratados com tacrolimo em relacdo aos tratados com

ciclosporina.

2.2. Objetivos especificos:
e Estimar a incidéncia de DMPT entre os receptores de transplante;
e Estimar a incidéncia de DMPT nos pacientes HCV positivos;

e Estimar o risco de desenvolvimento de DMPT nos pacientes tratados com

tacrolimo em relagao aos tratados com sirolimo;
¢ Identificar os demais fatores de risco para o desenvolvimento de DMPT;

e Calcular a sobrevida atuarial do enxerto e do paciente naqueles que

desenvolveram DMPT em comparagao com os pacientes livres da doenca.






3. Revisao da Literatura

3.1. Insuficiéncia Renal Crénica (IRC):

A doenga renal cronica (DRC) € um processo fisiopatolégico de multiplas
etiologias, resultando em inexoravel perda do numero e da fungdo dos néfrons e,
com freqUéncia, levando a doenga renal terminal (DRT). Por sua vez, a DRT
representa um estagio de perda irreversivel da fungao renal endégena, num grau
suficiente para tornar o paciente permanentemente dependente de uma terapia de
substituicdo renal (dialise ou transplante) para evitar o desenvolvimento de uremia
potencialmente fatal (WINEARLS, MASON, 2001; SKORECKI et al., 2002).

A sindrome urémica resulta de alteragdes funcionais em numerosos sistemas
organicos. Os candidatos mais provaveis a toxinas na uremia sao os subprodutos do
metabolismo das proteinas e dos aminoacidos. Ao contrario das gorduras e dos
carboidratos, que acabam sendo metabolizados em diéxido de carbono e agua —
substancias facilmente excretadas — os produtos do metabolismo das proteinas e
dos aminoacidos dependem primeiramente dos rins para sua excre¢cado. A uremia
envolve mais que apenas uma insuficiéncia renal excretora. Inumeras fungdes
metabdlicas e enddcrinas normalmente realizadas pelos rins, também sao afetadas,
resultando em anemia, desnutricdo, comprometimento do metabolismo dos
carboidratos, lipidios e proteinas, utilizagdo deficiente da energia e doengas 6sseas
metabodlicas. Por conseguinte, a fisiopatologia da sindrome urémica pode ser
dividida em grupos de anormalidades decorrentes, por um lado, do acumulo de
produtos do metabolismo das proteinas e, por outro, de anormalidades decorrentes
da perda de outras fungdes do rim (SKORECKI et al., 2002).



A dialise crénica reduz a incidéncia e a gravidade de algumas alteragdes da
insuficiéncia renal crbénica, porém, nao substitui a funcdo renal por completo
permitindo a progressao de algumas complicagdes. (WINEARLS, MASON, 2001;
SKORECKI et al., 2002).

As principais manifestagcdes clinicas e laboratoriais da IRC sao: disturbios
hidroeletroliticos e do equilibrio acido-basico (homeostase do sodio e da agua,
homeostase do potassio, acidose metabdlica), anormalidades 6sseas, do fosfato e
do calcio, cardiovasculares (hipertensdo e hipertrofia ventricular esquerda,
coronariopatia aterosclerética e doenga vascular periférica, pericardite), pulmonares,
hematologicas (anemia da DRC, hemostasia anormal, susceptibilidade aumentada
as infecgbes), disturbios enddcrino-metabdlicos, gastrintestinais e dermatologicos
(SKORECKI et al., 2002).

O risco de desenvolver doenga cardiovascular em pacientes que apresentam
DRC é 10 a 30 vezes maior do que o risco na populagdo em geral, em consequéncia
de fatores como hipertensdo e diabete bem como os efeitos da uremia. O
transplante renal estd associado a uma diminuigdo do risco de doencga
cardiovascular, comparado com a terapia continua de dialise, o que se pode
considerar como o reflexo de um efeito fisiologico benéfico do transplante.
(CRUTCHLOW e BLOOM, 2007).

3.2. Transplante Renal:

Realizado pela primeira vez no Brasil, em 1964, no Rio de Janeiro (GARCIA,
2000), o transplante renal tornou-se um importante marco na histéria do tratamento
de pacientes com insuficiéncia renal crénica, proporcionando maior sobrevida com

menor custo social que a didlise.

O aprimoramento das técnicas cirurgicas e dos cuidados intensivos, além da
introducdo de farmacos imunossupressores mais modernos e de solugdes de
preservacdao mais eficientes, possibilitou um aumento de sobrevida significativo,
tanto do paciente quanto do enxerto, nas trés décadas de transplantes realizados no

Rio Grande do Sul (GARCIA, 2000). Outros fatores que foram decisivos para este



incremento da sobrevida dos pacientes foram a melhor preparagcéo do receptor para
o recebimento do 6rgéo, testes de histocompatibilidade mais sensiveis e especificos
e tratamento profilatico com antimicrobianos (BRUNO et al., 2006).

Entre os pacientes candidatos ao transplante renal, muitos apresentam algum
fator de risco que compromete a realizag&o da cirurgia e contribuem para o aumento
da morbi-mortalidade do paciente, como obesidade, doencas cardiovascular,
gastrintestinal e pulmonar, neoplasias e infec¢des, podendo ser contra-indicagdes
relativas ou absolutas para o transplante. Ademais, € importante considerar a
etiologia da doenga que leva a IRC na decisdo de realizar o transplante, ja que ha a

probabilidade de recorréncia da doenga primaria no enxerto (GOLDANI et al., 2006).

Na avaliacdo imunolégica pré-transplante, duas abordagens sao importantes.
A primeira pode ser chamada de profilaxia da rejeigdo hiperaguda e a segunda de
profilaxia das rejeicbes aguda e cronica. Consiste a primeira na realizagdo de provas
cruzadas entre doador e receptor, com a intengcdo de detectar anticorpos pre-
formados no soro do receptor dirigidos contra antigenos do doador. A segunda
abordagem procura fazer com que sejam transplantados 6rgdos com melhor
identidade tissular. Diversos sistemas biologicos podem estar envolvidos nos
processos de rejeicdo. O primeiro a ser descrito foi o sistema ABO, que desde o
inicio da transplantagao clinica se mostrou fundamental na sobrevida dos enxertos.
Depois deste, o complexo principal de histocompatibilidade, com seus antigenos
HLA  (Human Leukocyte  Antigens). Os sistemas secundarios de
histocompatibilidade, como o nome ja revela, funcionam como coadjuvantes no

processo de sensibilizagao e rejeicao de érgaos (NEUMANN, 2006).

Os grandes avangos no conhecimento do sistema HLA durante as ultimas trés
décadas em muito contribuiram para a compreensao e a evolugao do transplante de
orgaos. Quando se comparam transplantes renais com doador vivo parente e
transplantes renais com doador falecido, a sobrevida do enxerto a curto e longo
prazo € superior quando o doador é irmao HLA idéntico, comparado ao transplante
com doador HLA haploidéntico, ambos com melhor éxito se comparados aos
transplantes com irmdos HLA  distintos e/ou doadores falecidos
(PANAJOTOPOULOS et al, 2006). Além disto, o uso de doadores relacionados
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permite que o transplante seja realizado antes mesmo do inicio do tratamento

dialitico, aumentando a chance de sobrevida do paciente (KEITEL et al., 2006).

3.3. Tratamento Imunossupressor:

Nos ultimos 30 anos, o sucesso dos transplantes de 6rgéos foi possibilitado,
principalmente, pela disponibilidade de imunossupressores eficazes (GARCIA,
2000).

O objetivo do tratamento imunossupressor € suprimir a resposta imunolégica
normal no receptor para impedir a rejeigdo aguda ou crbénica do enxerto, com o

menor risco de infeccao e de outros efeitos adversos (GARCIA et al., 2006).

As etapas iniciais da resposta imunoldgica primaria, isto €, processamento do
antigeno, apresentagao do antigeno, ativagao linfocitaria, proliferagdo celular,
sintese de citocinas e diferenciacdo sao mais sensiveis a terapia imunossupressora.
Uma vez estabelecida a memdria imunoldgica, os imunossupressores, em geral, s
terao efeitos modestos (DASIO, LOBUGLIO, 1996).

Ha duas grandes Ilimitagbes ao uso generalizado dos agentes
imunossupressores: o risco de infecgbes de todos os tipos, ndo s6 de patdogenos
bacterianos, virais e fungicos habituais, mas também varias infecgbes oportunistas
incomuns e o maior risco de linfomas e canceres correlatos (CLEARY, SWINNEN et
al. apud DIASIO, LOBUGLIO, 1996).

Considera-se que existem duas fases de imunossupressao: a da indug¢ao, que
vai do pds-operatério imediato até os primeiros trés meses apds o transplante, e de
manutencgao, apos o terceiro més de transplante (GARCIA et al., 2006). Na fase de
indugdo, a incidéncia de rejeicdo aguda esta aumentada, portanto, a
imunossupressao deve ser mais intensa para preveni-la. Nesta fase, os protocolos
de imunossupressdo, combinam até quatro farmacos, com variagdo nas suas
dosagens. Durante a fase de manutengao, objetiva-se prevenir a rejeicao cronica e
evitar os efeitos secundarios a longo-prazo dos diversos imunossupressores
(GARCIA et al., 2006).
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Quando a azatioprina e a prednisona foram utilizados como agentes
imunossupressores, na década de 1960, os resultados com doadores aparentados
adequadamente tipados foram superiores aos obtidos com 6rgdos de doadores
falecidos, com taxa de sobrevida do enxerto de 75 a 90% em um ano, em
comparagao com taxas de 50 a 60%. Durante as décadas de 1970 e 1980, houve
um aumento progressivo nos indices de sucesso no periodo de um ano para os
transplantes de doadores falecidos. Por ocasido da introdugédo da ciclosporina, no
inicio da década de 1980, os enxertos de doadores falecidos apresentaram uma
sobrevida, ap6s um ano, de 70%, e passaram para 80 a 85% em meados da década
de 1990 (CARPENTER et al., 2002).

A azatioprina, um analogo da mercaptopurina, tem a propriedade de inibir a
sintese de DNA e de RNA. Como a divisdo e a proliferagao das células sdo uma
parte necessaria da resposta imune a estimulagdo antigénica, a supressao por esse
agente pode ser mediada pela inibicdo da mitose de células linféides
imunologicamente competentes, interferindo na sintese de DNA. Alternativamente, a
imunossupressao pode ser obtida ao bloquear a sintese de RNA, inibindo o
processamento de antigenos antes da estimulagao dos linfécitos (CARPENTER et
al., 2002). O principal efeito colateral e potencialmente toxico € a supressdo da
medula dssea. A série leucocitaria € a mais atingida, seguida da série vermelha e da
plaquetaria (Drug Facts and Comparisons, 2004). A hepatotoxicidade ocasionada
pela azatioprina € rara, porém pode agravar a evolugdo da hepatopatia em
portadores do virus C, e com sua suspensao parece haver estabilizacdo da doenca.
O farmaco pode também provocar nauseas e/ou vomitos (GARCIA et al., 20006).

O micofenolato de mofetila (MMF) é a forma hidrolizada do acido micofendlico
(MPA). E um farmaco inibidor da inosina monofosfato desidrogenase (IMPDH),
potente, seletivo, ndo competitivo e reversivel, inibindo a sintese de purinas com
potente efeito citostatico nos linfocitos (Drug Facts and Comparisons, 2004). O MMF
esta se tornando um farmaco de primeira linha nos protocolos de imunossupressao,
associado aos inibidores de calcineurina (GARCIA et al., 2006). Possui um
mecanismo de acdo semelhante ao da azatioprina e ligeiro grau de toxicidade
gastrointestinal, mas produz uma mielossupress&do minima. Sua vantagem reside na

maior poténcia de prevencao a rejeicao do enxerto (CARPENTER et al., 2002). Com
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o objetivo de melhorar a tolerabilidade intestinal, foi desenvolvido o micofenolato
sédico (MPS) que apresenta uma formulacdo com revestimento de liberagéo
entérica. Estudos comparando MMF com MPS, em doses equimolares, revelam
eficacia e tolerabilidade semelhantes e fornecem exposicao similar do MPA.
Pacientes com sintomas gastrointestinais em virtude do uso de MMF podem
beneficiar-se com a conversao para MPS (GARCIA et al., 2006).

Os corticosterdides, eficazes na prevengcdo e no tratamento da rejeicao
aguda, sao utilizados como imunossupressores desde o inicio dos transplantes e
ainda sdo empregados na maioria dos protocolos de imunossupressdao no
transplante renal. A prednisona é classicamente utilizada por via oral. Quando é
necessaria a via parenteral usa-se, preferentemente, a metilprednisolona (MP). Os
corticoides ligam-se a receptores citosolicos e proteinas do choque térmico,
bloqueando a transcri¢gado de interleucinas (IL) 1, 2, 3, 6, fator de necrose tumoral-a
(FNT-a) e interferon-y (IFN-y). A MP é utilizada em doses elevadas como indug&o,
imediatamente antes ou durante o implante do 6rgdo, por 1 a 3 dias e também
permanece como medicamento de escolha para o tratamento da rejeicdo aguda
mediada por células, durante 3 a 5 dias (GARCIA et al., 2006). Dentre os efeitos
colaterais dos corticosteroides, estdo: hipertensdo, intolerancia a glicose e
dislipidemia (CARPENTER et al., 2002).

A ciclosporina (CsA) é um imunossupressor polipeptidico ciclico produzido do
fungo Beauveria nivea. Atua na via da calcineurina bloqueando a transcrigdo do
RNAmM da IL-2 e de outras citocinas pré-inflamatérias, inibindo, assim, a proliferacao
de células T. A monitorizagao rotineira dos niveis sanguineos auxilia o ajuste da
dose para manter a maxima eficacia com minima toxicidade. A nefrotoxicidade € o
mais importante dos efeitos colaterais, sua incidéncia & variavel e escassamente
definida, e pode ser responsavel por deterioracdo da funcdo do enxerto renal. Os
demais efeitos colaterais s&o: hipertensdo, dislipidemia, intolerancia a glicose,
hirsutismo e hiperplasia gengival (CARPENTER et al., 2002).

O tacrolimo (TAC/FK506) € um imunossupressor macrolideo produzido do
fungo Streptomyces tsukubaensis. Introduzido como farmaco alternativo a CsA nos
anos de 1990, o TAC mostrou-se eficaz na profilaxia da rejeicdo e no tratamento da

rejeicdo aguda corticorresistente e/ou refrataria. Quando comparado com a CsA, o
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TAC apresenta menor incidéncia de episddios de rejeicdo aguda e similar sobrevida
do paciente e do enxerto, assim como taxa de rejeicdo cronica (GARCIA et al.,
2006).

O TAC pode ser empregado como imunossupressao inicial, em determinados
grupos de pacientes com maior risco imunologico, como sensibilizados,
retransplantes, criangas ou transplante com doador falecido, ou para evitar os efeitos
colaterais cosméticos da CsA em adolescentes e mulheres jovens, como hiperplasia
gengival e hipertricose. A variabilidade entre pacientes e individualmente, na
absorcao e no metabolismo, e a estreita janela terapéutica exigem a monitorizagéo
dos niveis sanguineos. Baixos niveis podem ocasionar rejeigdo aguda, enquanto

niveis elevados estdo associados com nefrotoxicidade (GARCIA et al., 2006).

Evidéncias sugerem que o farmaco liga-se a proteina intracelular, FKBP-12,
formando complexos e ocorrendo a inibigdo da calcineurina o que provoca a inibigao
da ativagdo de linfocitos T (Drug Facts and Comparisons, 2004). Apresenta um
perfil semelhante de efeitos colaterais da ciclosporina. Entretanto n&o provoca
hirsutismo nem hiperplasia gengival. A indugao de diabete melito € mais comum com
o TAC comparado a CsA (CARPENTER et al., 2002).

O sirolimo é outro macrolideo fungico, inibidor da mTOR (mammalian target
of rapamicin) que possui um modo de acgao diferente: isto &, inibe as vias do fator de
crescimento das células T, impedindo a resposta a IL-2 e outras citocinas. Como
principais efeitos colaterais estdo a hiperlipidemia e a trombocitopenia
(CARPENTER et al., 2002) e estudos recentes tem mostrado um efeito
diabetogénico (CRUTCHLOW e BLOOM, 2007). Mais recentemente, o everolimo,
também inibidor da mTOR foi aprovado para uso como terapia imunossupressora.
Os principais efeitos colateras identificados nas fases de pesquisa clinica sdo os

mesmos ja identificados para o sirolimo.

Na imunossupressao de inducido, pode ser adicionado a administracdo de
agentes bioldgicos policlonais ou monoclonais, com o objetivo de diminuir a
incidéncia e a gravidade dos episddios de rejeicao aguda nos primeiros meses apos
o transplante, principalmente nos pacientes de maior risco imunoldgico (GARCIA et
al., 2006).
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A globulina antitimocitos (ATG) € um anticorpo policlonal administrado por via
endovenosa e pode ser usada eficientemente como indugao e para o tratamento de
rejeicdo aguda, porém é muito imunogénica por se tratar de uma xenoproteina. O
muromonab-CD3 (OKT3) é um anticorpo monoclonal murino dirigido contra as
moléculas CD3 que formam uma porgao do complexo antigeno-receptor das células
T, bloqueando a sua funcdo. O basiliximabe € um anticorpo monoclonal quimérico
murino/humano especifico contra a cadeia alfa do receptor de IL-2 (antigeno CD25),
que se encontra presente na superficie dos linfocitos T em resposta a estimulagéo
antigénica. O basiliximabe liga-se especificamente com alta afinidade ao antigeno
CD25 em linfocitos T ativados, os quais contem receptores de IL-2 de elevada
afinidade, inibindo, assim, a ligagao da IL-2, sinal para a proliferagdo das células T.
Por fim, o daclizumabe também €& um anticorpo monoclonal com composigao
humana (90%) e murina (10%), com mecanismo de acdo semelhante ao do
basiliximabe (CARPENTER et al., 2002).

3.4. Virus da Hepatite C e Diabete Melito:

Estudos realizados com individuos HCV positivo que n&o foram submetidos a
transplante de 6rgaos tem demonstrado uma importante associagédo entre a infecgéo
viral e anormalidades do metabolismo da glicose (LECUBE et al., 2004). Essa
alteragcdo metabdlica pode resultar em aumento nos niveis séricos de glicose em
jejum ou até mesmo no diagndstico definitivo de diabete melito. Alguns potenciais
mecanismos do efeito viral sobre a homeostase da glicose incluem aumento da
resisténcia a insulina periférica, diminuicdo do aporte de glicose hepatica e
gliconeogénese, bem como um efeito citopatico do virus sobre as células-beta do

pancreas, responsaveis pela sintese de insulina (BLOOM et al., 2006).

Entre receptores de transplante renal, a prevaléncia de infecgdo cronica pelo
virus da hepatite C (HCV) prévia ao transplante tem sido reportada como sendo
entre 5,6 e 38% (BLOOM, et al., 2006; BAID et al., 2002; BLOOM et al., 2002; FINNI
et al., 2004; GENTIL et al., 2003; KASISKE et al., 2003) e esta relacionada com
varios fatores: pais e origem geografica do receptor, raga, histéria de abuso de
drogas intravenosas, modalidade e duracdo da dialise, retransplante, presenca de
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antigeno core anti-hepatite B e o numero de transfusdes sanglineas (SAHIN et al.,
2006).

O HCV é uma importante causa de doenga hepatica crdnica pdos-transplante
renal, bem como fator de risco para episddios de rejeicdo aguda, perda do enxerto
renal e morte (SAHIN et al., 2006).

Tem sido observado em receptores de transplante hepatico e renal
associacao entre o virus da hepatite C e o desenvolvimento de DMPT. A incidéncia
de DMPT ¢é muito variavel e depende, em parte, do critério usado para definir essa
complicagdo. Definigdes incluem o uso de insulina ou agente hipoglicemiante oral,
bem como varios niveis séricos de glicose ndo necessariamente consistentes com
os critérios definidos pela Associagdo Americana de Diabete (ADA). A incidéncia
varia de acordo com o 6rgao transplantado e o periodo de acompanhamento do
paciente nos estudos, variando entre 2% e 53% (DAVIDSON et al., 2003). Fabrizi e
colaboradores (2005) relataram incidéncia entre 7,9 e 50%, em meta-analise para
avaliar a relagao entre anti-HCV positivo e DMPT. Foram revisados 10 estudos
publicados, envolvendo 2.502 transplantados renais. A analise de regressao
logistica mostrou risco de 3,97 com 95% de intervalo de confianga (p<0,0473). Esta
meta-analise demonstrou relagédo significante e independente do status anti-HCV

positivo com o desenvolvimento de DMPT renal (FABRIZI et al., 2005).

Muitos avangos foram obtidos em relacdo ao conhecimento do mecanismo
diabetogénico do virus da hepatite C em individuos n&o transplantados, porém o
mecanismo de associagao entre HCV e DMPT €& desconhecido. Alguns autores
sugerem que existe uma relacao entre a evidéncia da lesdo hepatica e aumento de
viremia no desenvolvimento de DMPT. O DMPT tipicamente ocorre em receptores
HCV positivo nos dois primeiros meses do transplante, tempo em que a viremia
aumenta rapidamente em consequéncia das altas doses de medicamentos
imunossupressores. Bloom e colaboradores (2006) sugerem que existe relagéao
direta entre a regulacdo hepatica da glicose e a inibigdo pelo HCV do sinal de

transducao da regulacao da insulina, clarificando a associagao entre HCV e DMPT.

Os efeitos adversos do metabolismo da glicose decorrem da destruicdo dos

hepatécitos nos pacientes com hepatite C. Estudos in vitro e in vivo suportam a
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existéncia de associacao entre HCV e resisténcia a insulina bem como disfungéo
nas células beta do pancreas (FABRIZI et al., 2005).

A relacdo entre HCV e DMPT é influenciada pela presenca de fatores
diabetogénicos adicionais. Alguns fatores incluem obesidade, idade, etnia
(especialmente afro-americana e hispénica), sindrome metabdlica e terapia
imunossupressora (BLOOM et al., 2006).

3.5. Inibidores de Calcineurina (ciclosporina e tacrolimo) e Diabete Melito:

A Ciclosporina (CsA) e o tacrolimo (TAC) sao os dois principais inibidores de
calcineurina correntemente utilizados na pratica clinica. Estudos randomizados tém
demonstrado que pacientes que utilizam CsA ou TAC apresentam o mesmo grau de
sobrevida do enxerto em transplante de figado, rim e coragdo. A incidéncia de
episodios de rejeicdo aguda tende a ser menor em pacientes tratados com TAC
apos transplante de rim e figado. Além disso, TAC tem sido associado com redugéo
na frequéncia de hiperlipidemia e hipertensédo (HEISEL et al., 2004).

Burroughs e colaboradores (2007) estudaram as complicagbes associadas
com o desenvolvimento de DMPT renal. Foram avaliados 21.489 pacientes
transplantados renais primarios em uso de inibidores de calcineurina através do
United States Renal Data System (USRDS), no periodo de 1995 a 2001. Destes
pacientes, 4.105 (19,1%) desenvolveram DMPT até o terceiro ano do transplante.
Uma ou mais complicagdes do diabete foram desenvolvidas em 2.393 pacientes
com DMPT (58,3%). As complicagbes foram: cetoacidose (8,1%), hiperosmolaridade
(3,2%), complicagdes renais (31,3%), complicagbes oftalmoldgicas (8,3%),
complicagdes neuroldgicas (16,2%), desordem da circulagéo periférica (4,1%) e
hipoglicemia/choque (7,3%). As complicagbes foram desenvolvidas com média de
500 a 600 dias apds o diagnostico do diabete melito. Analise multivariada mostrou
que a idade, indice de massa corporal, raga afro-americana, infec¢cao pelo virus da
hepatice C, hipertensdo, causa da doencga renal terminal, tempo de isquemia fria
maior ou igual a 30 horas e uso de tacrolimo aumentam o risco das complicagdes.
Os unicos fatores que podem ser modificados sdo o uso de tacrolimo e obesidade
(BURROUGHS et al., 2007).
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Outros fatores de risco associados com o desenvolvimento de DMPT s&o:
etnia, histéria familiar, tipo de doador (cadaver vs. vivo), rejeicdo aguda, dose de
corticosterdides (KASISKE et al., 2003), infecgdo assintomatica por citomegalovirus
(HIELMESAETH et al., 2004) e doenca por citomegalovirus (VINCENTI et al, 2007).

Em analise realizada pelo United Network for Organ Sharing (UNOS),
utilizando o registro de 85.502 transplantes renais entre 1988 e 1997, mais de 42%
de todos os enxertos renais foram perdidos como resultado de morte com enxerto
renal funcionando (MERF), ou seja, morte em decorréncia de outro fator que nao
complicagdo renal. Trinta e seis por cento dessas mortes foram em decorréncia de
doenga cardiovascular (DC), tornando essa a principal causa de MERF. Chamando
a atencado a fatores que contribuem para doenga aterosclerética, por ser um

determinante da longevidade dos enxertos renais (BACKMAN, 2004).

Em uma meta-analise, Heisel e colaboradores (2004) demonstraram que a
incidéncia de DMPT em pacientes recebendo TAC como imunossupressao foi de
15,4%, baseado nos resultados de 25 estudos, € 9,8 % de DMPT em pacientes em
uso de CsA, baseado em 21 estudos. E possivel que os resultados desta meta-
analise tenham sido influenciados pela dose de esterdides. Considerando apenas
sete estudos prospectivos e randomizados comparando regimes de
imunossupressao baseados em TAC ou CsA, a incidéncia de DMPT foi de 11,5% e
4,7%, respectivamente. Ambos os bragcos dos estudos foram comparaveis para

dosagem de esterdides e terapia concomitante (HEISEL, et al., 2004).

Desde que os inibidores de calcineurina sao utilizados concomitantemente
com esterdides para prevenir os episodios de rejeicdo do enxerto, é dificil de
identificar se o desenvolvimento de DMPT é devido ao uso de esterdides, inibidores
de calcineurina ou ambos (VINCENTI et al., 2007).

Em ratos, Tamura e colaboradores (1995) encontraram um defeito na sintese
de insulina como resultado da atuacdo do tacrolimo no RNAm transcricional. Essa
hipotese € mediada pela ligacdo do tacrolimo (TAC/FK506) a FKBP-12 e
subsequente inibicdo da calcineurina nas células beta diminuindo a secregcao de

insulina.
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Em estudo prospectivo, Van Duijnhoven e colaboradores (2001) estudaram a
influéncia do tacrolimo no metabolismo da glicose pré e pés-transplante renal em
pacientes sem diabetes. Os pacientes ndo receberam corticéides para evitar o fator
de confusdo. O metabolismo da glicose foi estudado usando o teste de tolerancia
intravenosa a glicose (IVGTT). Os 18 pacientes selecionados foram submetidos ao
teste antes do transplante e 5 dias ap6s o uso do tacrolimo (0,15 mg/Kg duas vezes
ao dia). O metabolismo da glicose foi avaliado mensurando o Kg (parametro
determinado pela resisténcia a insulina e pela secreg¢ao da insulina, expressando a
porcentagem de glicose removida do sangue por minuto), a resisténcia a insulina e
niveis de peptidio-C. Trés pacientes apresentaram Kg limitrofe antes da
administracao de TAC, inferindo um estado pré-diabético. Apds 5 dias de tratamento
com TAC o valor de Kg diminuiu em 16 dos 18 pacientes, com média de 1,74%/min
antes e 1,08%/min apds o uso do tacrolimo (p<0,0001). A secrecdo de insulina
diminuiu, em média, de 865 para 600 mU/min/L (p<0,0001) e n&o teve alteracéo na
resisténcia a insulina. Trés pacientes desenvolveram DMPT renal, sendo dois deles
com valor de Kg limitrofe e um com Kg baixo antes da administracdo de TAC. Os
resultados desse estudo mostram que o TAC atua na diminuicdo da secrec¢ao da
insulina e que pacientes com valores de Kg baixos — estado pré-diabético —
apresentam maior risco de desenvolver DMPT com o uso de TAC (VAN
DUIJNHOVEN et al., 2001).

O efeito do TAC na secrecéo de insulina € dose-dependente e reversivel na
maioria dos pacientes. Esses achados sao consistentes com a alta prevaléncia de
DMPT nos primeiros meses do transplante, quando os niveis sanguineos dos
inibidores de calcineurina e dos corticosterdides sao mais altos (VAN HOOFF et al.,
2004).

Os pacientes que apresentam fatores de risco para o desenvolvimento de
diabete se beneficiariam com um regime imunossupressor que eliminasse o uso do
corticdide e/ou reduzisse as doses dos inibidores de calcineurina. No entanto,
ambas as intervengdes podem potencialmente aumentar o risco de rejeicdo aguda
(VAN HOOFF et al., 2004).

Kasiske e colaboradores (2003) encontraram incidéncia cumulativa de DMPT

de 9,1%, 16% e 24% nos meses 3, 12 e 36, respectivamente, em estudo que avaliou
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a incidéncia de DMPT em 11.659 transplantados renais entre 1996 e 2000 nos EUA.
Também observou que o DMPT aumenta o risco de perda do enxerto (p<0,0001) e
morte (p<0,0001).

Em termos econémicos, o DMPT pode incrementar os custos com o manejo e
tratamento do paciente transplantado em US$ 21.500 para cada novo diagnéstico de
diabete, em dois anos (CHOW e TAO LI, 2008).

Fatores que podem reduzir o risco de DMPT incluem o uso de micofenolato
de mofetila, azatioprina, receptor jovem, glomerulonefrite como causa da doenca

renal terminal e o nivel de escolaridade (KASISKE et al., 2003).

Observagdes clinicas sugerem que o DMPT n&o é necessariamente
permanente, como o diabete melito tipo 2. Em alguns pacientes pode-se observar
que o DMPT se resolve em semanas ou meses, algumas vezes sem 0 uso de
tratamento medicamentoso. No entanto, a maioria dos pacientes que apresentam o
diagnostico de DMPT n&o retorna ao estado livre de diabete (CHOW e TAO LI,
2008).

3.6. Inibidor da mTOR (sirolimo e everolimo) e Diabete Melito:

O sirolimo € um dos mais recentes imunossupressores utilizados na pratica
clinica do transplante de orgéos sodlidos. Inicialmente alguns estudos in vitro
apoiaram a teoria de que o sirolimo poderia estar associado com melhora da
sensibilidade a insulina. O sirolimo tem sido proposto como medicamento
imunossupressor de escolha em pacientes com diabete melito tipo 1 submetidos a
um transplante de ilhotas pancreaticas (SHAPIRO et. al., 2000). No entanto,
algumas evidéncias sugerem que o sirolimo pode resultar em: diminuicdo da
secrecdo de insulina, indugdo de um aumento significativo dos niveis de
triglicerideos, que pode ter associagdo com diabete melito tipo 2; alta incidéncia de
DMPT em pacientes tratados com sirolimo e ciclosporina em combinacao
comparado com aqueles tratados apenas com ciclosporina e DMPT em pacientes
convertidos a sirolimo (ROLAND et. al., 2008).
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A indugdo de hiperglicemia em pacientes tratados com sirolimo pode ser
atribuida a alguns mecanismos. Primeiro, uma diminui¢do da secrec&o de insulina
mediada pela supresséo da produgao de glicose hepatica; segundo, o sirolimo pode
causar deposicao ectdpica de triglicéride levando a resisténcia a insulina; terceiro, o
medicamento pode atuar diretamente na célula beta do pancreas causando
toxicidade (CRUTCHLOW and BLOOM, 2007).

A associagao entre sirolimo e DMPT permanece controversa, pois ndo se tem
estudos clinicos prospectivo e randomizado desenhados para acessar o risco de
desenvolvimento de DMPT em pacientes que fazem uso do medicamento.
(ROLAND et. al., 2008).

Roland e colaboradores (2008), em um estudo retrospectivo que incluiu 857
caucasianos receptores de transplante renal, investigaram o impacto de parametros
clinicos e bioquimicos, além do uso de imunossupressores incluindo tacrolimo e
sirolimo no desenvolvimento de DMPT. A incidéncia de DMPT foi de 15,0%, 18,4% e
22,0% em 10, 15 e 20 anos de seguimento apos o transplante. Comparado com
ciclosporina, sirolimo (HR: 3,26 [1,63-6,49], P=0,0008) e tacrolimo (HR: 3,04 [2,03-
4,59], P<0,0001) foram fatores de risco para o DMPT. Apds ajuste estatistico para
idade, IMC, glicose e retirada de esteroides, o risco foi comparavel para sirolimo
(HR: 2,35 [1,06-5,19], P=0,0350) e tacrolimo (HR: 2,34 [1,46-3,75], P=0,0004). No
entanto, ao contrario de sirolimo, tacrolimo permanece significante apds ajuste para
triglicerideo. Hipertrigliceridemia € um evento adverso conhecido do sirolimo o qual
€ um fator de risco para o desenvolvimento de diabete melito tipo 2 na populagao

nao transplantada.

3.7. Relagao entre Imunossupressao e DMPT em receptores HCV positivo:

A Figura 1 ilustra a potencial inter-relacdo entre HCV, inibidores de
calcineurina (CNIs) e DMPT renal sugerido pela literatura (BLOOM et al., 2006).
Bloom e colaboradores (2002), reportaram que 57,8% dos pacientes HCV positivo
tratados com TAC desenvolveram DMPT renal comparado com 7,7% de pacientes
HCV positivo com regime de imunossupressdo baseada em CsA (p<0,0001). Em
contraste, a propor¢ao de pacientes HCV negativo que desenvolveram DMPT renal
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foi similar em ambos os grupos, TAC ou CsA (10% e 9,4%, respectivamente)
(p=0,521).

| - Altera os niveis sangliineos :
dos farmacos (CsA e TAC). |
|

A

| - CsA pode Inibir a replicagéo
: viral;

| - HCV recorrente / aumentar a
|

|

severidade da hepatite.

|

| - Aumenta |
| incidéncia de |
| infecrdn nar HOV/ |

: - Aumenta

A
- Aumentam a incidéncia |
de DM; |
- Dano a célula beta. '

Figura 1: llustragdo esquematica da relagao entre o virus da hepatite C, inibidores de
calcineurina e diabete melito.

Estudos recentes baseados em cultura de células mostraram que
concentracdes clinicamente relevantes de ciclosporina inibem a sintese de RNA do
HCV e expressao da proteina, ambos indices de replicagao viral. No entanto, em
estudos com transplantados, o significado desse efeito antiviral ndo esta claro
(BLOOM et al., 2006).

O possivel efeito antiviral da ciclosporina pode ser relevante na pratica clinica.
Porém, o nefrologista deve avaliar outros possiveis riscos e beneficios. Em um
estudo multicéntrico, com seguimento de 5 anos, a sobrevida dos pacientes HCV
positivo foi maior no grupo que recebeu TAC, comparado ao grupo que recebeu CsA
(BLOOM et al., 2006).
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3.8. Mecanismo patogénico do DMPT

A figura 2, adaptada de Crutchlow e Bloom (2007), ilustra o mecanismo
patogénico do DMPT. Também estdo representadas as potenciais intervencoes

terapéuticas que podem otimizar o tratamento.

- ——————=- 1 :
| Esquema do | Etnia
I mecanismo [ . CNIs
patogénico | Obesidade
| J HCV Sirolimo
Esterdides e
Mirdmicar : s P
coteraides Sirolimo ACRL/ERS
ACEI/ARE
Estatina

Obesidade TZ0s

Trig ~

pealitinida

HDL |

PA N pmpt

Glic jejum -~ )
Minirnizar CHls
LCE/ARE

Disfungao do

Resisténcia
insulina

Doenga
cardiovascular

Doenga
cardiovascular

Ectatinas RIBSETe ~
S Infecgao

LUEL/ARE ectatinas

Controle A l LCEI/ARE

1208

Morte

Figura 2: Mecanismo patogénico que associa os fatores de risco para DMPT com
aumento do risco de disfungdo do enxerto renal e morte. DMPT: diabete melito pos-
transplante; HCV: virus da hepatite C positiva; ACEI: farmacos inibidores da enzima
conversora de angiotensina; ARB: farmacos inibidores do receptor da angiotensina;
CNiIs: farmacos inibidores da calcineurina (tacrolimo e ciclosporina); TZDs: farmacos
tiazolidinodionas; PA: pressé&o arterial; Trig: triglicerideos; Glic: glicose.



4, Pacientes e Métodos

4.1. Desenho do estudo:

O presente estudo foi delineado no modelo observacional de coorte
retrospectivo.

4.2. Descricao da populacéo:

A populacdo foi constituida de pacientes que receberam o primeiro ou
segundo transplante renal de doador vivo ou falecido.

4.2 1. Critérios de inclusao:

e Pacientes que realizaram transplante renal na Irmandade da Santa
Casa de Misericordia de Porto Alegre (ISCMPA) no periodo de 01 de
janeiro de 2003 a 31 de margo de 2007,

e |dade = 18 anos no momento do transplante renal;
e Sem histéria de diabetes prévia ao transplante;

e Imunossupressao que inclui inibidores de calcineurina (tacrolimo ou

ciclosporina) ou inibidores da mTOR (sirolimo);

e Pacientes em uso de corticoterapia;
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e Minimo de seis meses de acompanhamento pds-transplante renal.
4.2.2. Critérios de exclusao:

e Prontuarios de internagcdo e/ou ambulatorial nao localizados ou

incompletos;

e Transplante conjugado de rim e outro érgéo solido.

4.3. Estimativa do tamanho da amostra:

Utilizando o programa Epi Info versao 6.04 para calculo amostral de estudos
de coorte e considerando propor¢cdo de casos entre os expostos ao tacrolimo de
20%, risco relativo de 2.0, nivel de significancia igual a 5% e poder do teste de 80%;

o tamanho da amostra calculado foi de 364 pacientes.

4.4. Monitoramento do DMPT:

Todos os pacientes tiveram a mensuragao da glicose prévia ao transplante,
conforme rotina do centro. Apds o transplante, a glicose no soro é dosada
diariamente no periodo de internacdo. Apds a alta hospitalar, semanalmente. No
primeiro més e até o final do terceiro més, quinzenalmente. Mensalmente até o final
do sexto més e a cada dois meses apos o sétimo més de transplante. O diagnostico
de diabetes segue o preconizado pela Associacdo Americana de Diabetes (ADA)
(Standards of medical care in diabetes — 2006). Os critérios incluem: (1) sintomas de
diabete mais concentragao de glicose casual = 200 mg/dL. Os sintomas classicos de
diabete incluem poliuria, polidipsia e perda de peso inexplicavel ou (2) glicose de
jejum = 126 mg/dL. Jejum é definido como um intervalo de 8 horas sem o consumo
de calorias ou (3) glicose 2 horas pods-prandial =2 200 mg/dL durante o teste de
tolerancia oral a glicose que utiliza a ingestdo de 75 g de glicose anidra dissolvida
em agua. Foi coletado o tempo transcorrido entre o transplante e o diagndstico de

DMPT para aqueles que apresentaram o desfecho.
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4.5. Variaveis de interesse:
4.5.1. Pré-transplante:

Idade, sexo, cor, indice de massa corporal (IMC), doengca de base para a
insuficiéncia renal crbnica, histéria prévia de transplantes, sorologia para o virus da
hepatite C e B, sorologia para citomegalovirus (CMV), utilizacdo de terapia de
indugao, tipo de doador (vivo ou falecido), se doador vivo — grau de parentesco, sexo

do doador e idade do doador.

4.5.2. Pos-transplante:

Nivel sanguineo dos imunossupressores (tacrolimo, ciclosporina ou sirolimo)
nos tempos 1, 2, 3, 6, 12, 24, 36 meses poés-transplante, IMC nos tempos 3, 6, 9, 12,
24, 36 e 48 meses pos-transplante, creatinina sérica nos meses 1, 2, 3, 6, 12, 24, 36
e 48 meses pos-transplante, infecgdo por CMV, doenga por CMV, episddio(s) de
rejeigao, tratamento do(s) episodio(s) de rejeigédo, perda do enxerto e morte.

4.6. Aspectos éticos:

A pesquisa envolve informagdes de procedimentos de rotina, presentes no
prontuario dos pacientes. Os pesquisadores assinaram o termo de compromisso
para utilizacdo de dados. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da ISCMPA; projeto submetido em 12 de dezembro de 2007 sob numero 1760/07 e
parecer consubstanciado numero 007/08 datado de 08 de janeiro de 2008 (Anexo 1).

47. Coleta de dados:

O levantamento dos dados foi realizado no servico de transplante da
ISCMPA, no periodo de janeiro de 2008 a janeiro de 2009, através da consulta aos
prontuarios dos pacientes, tanto no periodo de internagdo quanto no periodo de
acompanhamento ambulatorial. A lista de pacientes transplantados no periodo foi
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obtida do registro de transplantes de rim e pancreas da ISCMPA. A ficha utilizada
para a coleta dos dados de interesse encontra-se nos anexos (anexo 2).

4.8. Organizagao e analise dos dados:

O banco de dados foi desenvolvido no programa SPSS 14.0 (SPSS Inc,

Chicago, lllinois).

As variaveis qualitativas foram expressas em porcentagem e as variaveis
quantitativas em mediana (intervalo interquartil) ou média (desvio padrdo). As
variaveis qualitativas foram comparadas usando o teste qui-quadrado e para as
variaveis quantitativas foi utilizado teste t de Student para amostras independentes.
Analise de sobrevida utilizando o método de Kaplan-Meier foi usada para estimar
diferengas entre os tratamentos com tacrolimo, ciclosporina e sirolimo no
desenvolvimento de DMPT. A comparacéo entre duas ou mais curvas de sobrevida
foi realizada pelo teste qui-quadrado de Mantel (também chamado de long-rank).
Regresséo de Cox (Cox’s proportional hazard) foi utilizado para identificar os fatores
de risco para o DMPT, tempo-dependente. Foram realizadas analises univariada e
multivariada. O risco foi apresentado como hazard ratio (HR). O valor de P
considerado estatisticamente significativo foi P<0,05 e o intervalo de confianca
utilizado foi de 95%.



5. Resultados
5.1. Disposigao dos pacientes no estudo:

Setecentos e dezoito pacientes realizaram transplante renal de 01 de janeiro
de 2003 a 31 de margo de 2007. Do total, 101 pacientes apresentavam diabete
prévia ao transplante, sendo que destes, 50 realizaram transplante de rim e
pancreas simultaneamente e 120 pacientes eram menores de 18 anos no momento
do transplante. Dos 497 pacientes elegiveis, 84 foram excluidos do estudo por
diversos motivos conforme apresentado na figura 3, resultando em 413 sujeitos
analisados. Por intengao de tratamento, a imunossupressao empregada foi tacrolimo
(TAC) em 171 (41,4%), ciclosporina (CSA) em 221 (53,5%) e sirolimo em 21 (5,1%)
(figura 3).

Transplantes realizados
no periodo: 01/jan/2003 a
31/mar/2007: 718

( Nao-elegiveis: 221 W ( —
- 101: DM prévia ao [ Elegiveis: 497
transplante
- 120: menores de 18 anos

-
|
/ Exclusoes: 84

- 1 transplante conjugado de rim e coragao
- 7 transplantes conjugados de rim e figado

~

Inclusdes: 413
Terapia inicial:

- 12 pacientes com prontuario n&o localizado -IC—AX-: 212711
- 44 pacientes com tempo de SISR'.21

acompanhamento menor que 6 meses
- 20 pacientes ndo receberam como
imunossupressao inicial TAC, CsA ou SIR

- /

Figura 3: Disposicédo dos pacientes no estudo.
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5.2. Caracteristicas dos pacientes:

Entre a coorte de 413 pacientes, 251 (60,8%) receberam o enxerto de um
doador falecido, 225 (54,7%) receberam o enxerto de um doador do sexo masculino,
230 (55.7%) eram do sexo masculino, 362 (89,2%) eram brancos, 84 (20,3%) tinham
sorologia positiva para o virus da hepatite C (anti-HCV) e 9 (2,2%) apresentavam
sorologia positiva para o antigeno de superficie da hepatite B (HBsAg). A causa da
doenca renal terminal foi glomerulonefrite em 138 pacientes (33,5%), hipertenséo
em 89 (21,6%), desconhecida em 99 (24%), rins policisticos em 37 (9%) e outra

causa que ndo as citadas em 49 (11,9%).

5.3. Aspectos Clinicos e Demograficos dos pacientes com DMPT:

DMPT ocorreu em 20,6% dos pacientes da coorte (85 de 413). A mediana do
tempo para o desenvolvimento de DMPT foi de 54 dias (1,8 meses) (amplitude
interquartil: 23— 165).

A média do indice de massa corporal (IMC) pré-transplante foi maior no grupo
de pacientes que desenvolveu DMPT (24,9 Kg/m? DP = +/- 3,8 vs. 22,9 Kg/m? DP =
+/- 3,7, P<0,0001); 31,7% dos pacientes com IMC>25 Kg/m? tiveram diagnéstico de
DMPT vs. 15,9% dos pacientes com IMC<25 Kg/m? (figura 4). O risco [hazard ratio
(HR)] para o desenvolvimento de DMPT naqueles com IMC225 Kg/m? foi de 2,218,
IC 95% = 1,441-3,414; P<0,0001) em relagdo aqueles com IMC menor. O IMC dos
pacientes foi coletado dos prontuarios nos seguintes tempos: 3, 6, 9, 12, 24, 36 e 48
meses. Houve diferenga estatistica entre os grupos nos meses 6, 9, 12 e 24. A
tabela 1 avalia o IMC dos pacientes da coorte de acordo com a presenca ou
auséncia de DMPT.



Tabela 1: indice de massa corporal dos pacientes da coorte, pré-transplante e nos

meses 3, 6,9, 12, 24, 36 e 48.

Tempo IMC (Kg/m?) Média + Desvio Padréo P
DMPT Auséncia DMPT
Pré-transplante 24,87+3,79 22,96+3,72 <0,0001
3 meses 24,62+3,63 23,75+3,82 0,068
6 meses 25,62+3,92 24,60+4,13 0,045
9 meses 26,22+4 17 24,9814 ,43 0,024
12 meses 26,62+4,25 25,1914 58 0,013
24 meses 27,07+4,53 25,67+4,66 0,025
36 meses 26,83+4,00 25,7814 .59 0,156
48 meses 25,98+3,28 25,4115 47 0,672
35%
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Figura 4: indice de massa corporal e diabete melito pés-transplante.

A média de idade no dia do transplante foi significativamente maior entre os
pacientes que tiveram o desfecho DMPT (47,4 anos +/- 9,6 vs. 41,0 +/- 12,2,
P<0,0001). A incidéncia de DMPT foi maior nos pacientes com idade superior a 50

anos (figura 5).
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Figura 5: Idade do receptor e diabete melito pds-transplante.

A tabela 2 apresenta a descricdo dos pacientes da coorte de acordo com a
presenca ou auséncia de DMPT. Ndo foram observadas diferencas significativas
para as variaveis cor do receptor, sexo, causa da IRC (doenca de base), uso de

terapia de inducéo, doador vivo ou falecido e idade do doador.

Quanto ao virus da hepatite C, ndo observamos diferengas entre os dois
grupos (DMPT vs. auséncia de DMPT). Do total de 84 (20,3%) pacientes reagentes
para anti-HCV, 15 (17,9%) desenvolveram DMPT enquanto que dos 329 (79,7%)
pacientes ndo reagentes para o anti-HCV, 70 (21,3%) desenvolveram DMPT.
P=0,808. Dentre os 15 pacientes que desenvolveram DMPT e eram anti-HCV
reagente prévio ao transplante, 6 utilizaram como terapia imunossupressora o TAC e
9 outro imunossupressor (6 CsA e 3 SIR). Nao houve diferenga estatistica ao se
analisar apenas os casos de anti-HCV quanto ao uso de TAC vs. outro
imunossupressor (P=0,967) ou CsA (P=0,75).

A auséncia de diferengas entre os grupos também foi observada quando o
fator de risco em estudo foi o antigeno de superficie para hepatite B (HBsAg). Nove
(2,2%) pacientes eram HBsAg positivo pré-transplante. Destes, 2 (22,2%)
desenvolveram DMPT enquanto que na coorte de nao-reagentes, 20,5%
desenvolveram DMPT. P=0,979.
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Tabela 2: Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes que desenvolveram
ou ndo DMPT.

Variavel DMPT (n=85) Auséncia P
DMPT (n=328)

Sexo masculino (vs. feminino) (%) 49 (57,6) 181 (55,2%) 0,630
Cor negra (vs. branca) (%) 14 (16,5) 31 (9,4%) 0,070
Idade (anos) 47,4 +/- 9,6 41,0 +/- 12,2 <0,0001
IMC (Kg/mz) pré-transplante 24,9 +/- 3,8 22,9 +/- 3,7 <0,0001
HCV positivo (vs. HCV negativo) (%) 15 (17,6) 69 (21,0) 0,808
HBsAg positivo (vs. HBsAg negativo) (%) 2 (2,4%) 7(2,1%) 0,979
Doenca de Base (%) 0,503

Glomerulonefrite 23 (27,1) 115 (35,2)

Hipertensao 22 (25,9) 67 (20,5)

Rins Policisticos 9(10,6) 28 (8,6)

Desconhecida 27 (31,8) 72 (22,0)

Outra 4 (4,7) 45 (13,8)
Uso de terapia de indugéo (vs. nao uso) 35 (41,2) 137 (41,8) 0,901
Doador vivo (vs. falecido) (%) 30 (35,3) 132 (40,2) 0,434
Idade do doador (anos) 425 +/- 14,5 41,0 +/- 14,2 0,388

DMPT, diabete melito pds-transplante; HCV, virus da hepatite C; IMC, indice de
massa corporal, HBsAg, antigeno de superficie do virus da hepatite B.

A incidéncia cumulativa de DMPT, por intencao de tratamento, foi de 24,6% e
17,2% para os grupos de tratamento TAC e CsA, respectivamente. Na analise por
protocolo, as incidéncias cumulativas para TAC e CsA foram, respectivamente,
26,9% e 14,7%.

Por intengdo de tratamento (tacrolimo vs. ciclosporina), o risco do
desenvolvimento de DMPT entre os tratados com TAC em relacido aos tratados com
CsA foi HR = 1,563, (IC 95% = 1,008-2,425), P = 0,046. Na analise por protocolo,
considerando os 186 pacientes que foram tratados com TAC e 170 pacientes
tratados com CsA, o resultado foi: HR = 2,033, (IC 95% = 1,257-3,288), P = 0,004.

Ao analisar os pacientes tratados com TAC (186) vs. outro imunossupressor
que nao TAC (207), por protocolo, o risco para o desenvolvimento de DMPT entre os
que receberam TAC foi de: HR = 1,757, (IC 95% = 1,140-2,708), P = 0,011.

Vinte pacientes ndo foram analisados na analise por protocolo, pois deixaram
de utilizar TAC, CsA ou SIR, ou seja, ndo estavam mais expostos aos medicamentos

em estudo.

Analise do calculo de sobrevida atuarial foi obtida pelo método de Kaplan-

Meier para comparar as curvas de sobrevivéncia dos grupos TAC (171) vs. CsA
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(221) no desenvolvimento de DMPT. Na analise por intengdo de tratamento houve
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos, sendo o TAC mais
diabetogénico. Em 3 meses de acompanhamento, 81,9% dos pacientes tratados
com TAC estavam livres de diabete vs. 91,0% dos que receberam CsA. Aos 6
meses, a sobrevida livre de diabete, para os grupos TAC e CsA foram,
respectivamente, 78,9% e 87,8%, P = 0,044 (teste long-rank) (Figura 6).

Curva de Sobrevida
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Tempo para o diagnéstico de DMPT em dias

Figura 6: Estimativas Kaplan-Meier: risco para DMPT em pacientes tratados com
TAC vs. CsA; analise por intengdo de tratamento.

Analise por protocolo também foi realizada. A sobrevida livre de diabete nos
meses 3 e 6 pos-transplante, para os grupos TAC (186) e CsA (170), foram,
respectivamente, 81,7% e 91,8%; 78,5% e 88,8%, P = 0,003. Os resultados
demonstram ser o TAC mais diabetogénico, com diferenga estatistica significativa

(figura 7).
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Figura 7: Estimativas Kaplan-Meier: risco para DMPT em pacientes tratados com
TAC vs. CsA; analise por protocolo.

O método de Kaplan-Meier também foi utilizado para avaliar o numero de
eventos de DMPT no tempo, entre os pacientes que utilizaram como
imunossupressao TAC (186), CsA (170) e SIR (37); analise por protocolo. O numero
de eventos (DMPT) foi, respectivamente, 50, 25 e 10. Houve diferengas significativa

entre os tratamentos, P = 0,011 (Figura 8).
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Figura 8: Estimativas Kaplan-Meier: risco para DMPT em pacientes tratados com
TAC, CsA ou SIR.

Dos 413 pacientes da coorte, 368 (89,1%) apresentam o enxerto funcionante.
Dos 45 (10,9%) que perderam o enxerto renal, as causas foram: imunolégica (14),
infecciosa (1), recorréncia da doenca de base (3), 6bito com enxerto funcionante

(26) e outra (1).

O numero de pacientes que desenvolveram DMPT e perderam o enxerto por
qualquer causa foi 15 (17,6%) enquanto que no grupo que nao desenvolveu DMPT,
30 (9,1%). Em 3 anos, a sobrevida do enxerto, ao comparar os pacientes com
diagnostico de DMPT vs. auséncia de diagnéstico de DMPT foi de 85,5% e 93,3%,
respectivamente. A analise de sobrevivéncia mostrou diferenca estatisticamente

significativa entre os grupos, P = 0,021 (Figura 9).
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Figura 9: Estimativas Kaplan-Meier: risco para perda do enxerto em pacientes que
desenvolveram DMPT e que n&o desenvolveram DMPT.

Vinte e seis pacientes foram a 6bito, sendo as causas: cardiovascular (4),

infecciosa (15), malignidade (4) e outra (3).

Dos 85 pacientes que desenvolveram DMPT, 10 foram a &bito (11,8%)
enquanto que dos 328 pacientes que ndo desenvolveram DMPT, 16 (4,9%)
morreram. Em 3 anos, a sobrevida do paciente, ao comparar os grupos DMPT vs.
auséncia de DMPT, foi de 88,9% e 96,7%, respectivamente, P = 0,017. (Figura 10).
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Figura 10: Estimativas Kaplan-Meier: risco para obito em pacientes que
desenvolveram DMPT e que n&o desenvolveram DMPT.

Do total de 413 pacientes incluidos na coorte, 151 (37,2%) tiveram um ou
mais episodios de rejeicdo aguda (RA) e receberam tratamento com
metilprednisolona, dose média de 1.290+346 mg. A mediana do tempo para o
primeiro episodio de rejeicdo aguda foi de 13 dias (amplitude interquartil: 9 — 31). A
mediana do tempo para o desenvolvimento de DMPT foi de 53,5 dias, maior que
para o primeiro episédio de RA. Desta forma, foi avaliado o risco de
desenvolvimento de DMPT entre os pacientes que tiveram pelo menos um episédio
de RA, sendo o risco entre estes pacientes maior do que aqueles que nao tiveram
episodios de RA. HR = 1,726, (IC 95% = 1,123-2,655), P = 0,013.

O nivel sanguineo dos imunossupressores TAC, CsA e SIR foram medidos
nos tempos 1, 2, 3, 6, 12, 24 e 36 meses. Para o grupo TAC, a unica diferencga
estatistica observada comparando os grupos DMPT vs. auséncia de DMPT ocorreu
no més 3, dosagem de TAC 12 horas apds a dose da noite: média= 10,78 ng/mL +/-
4,07 vs. 9,49 +/- 3,20, P=0,035 (tabela 3). Para o grupo CsA, houve diferenga no
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més 1 para dosagem no tempo 2 horas apos a dose matinal: média=1732 ng/mL +/-
582 vs. 1489 +/- 490, P=0,024. Para o grupo SIR, ndo se observou diferengas nos

niveis quanto ao desfecho DMPT.

Tabela 3: Niveis de tacrolimo entre os grupos DMPT vs. auséncia de DMPT, nos
tempos 1, 2, 3, 6, 12, 24 e 36 meses pos-transplante.

Tempo  Nivel sanguineo de TAC (ng/mL) Média + Desvio Padréo P

(més) DMPT Auséncia DMPT
1 12,50+5,06 (n=44) 12,00+4,74 (n=133) 0,570
2 10,9214,07 (n=46) 11,1314,87 (n=138) 0,799
3 10,78+4,52 (n=46) 9,50+3,20 (n=139) 0,035
6 9,27+4,67 (n=47) 8,70+3,52 (n=144) 0,377
12 7,7312,71 (n=40) 7,55+3,37 (n=136) 0,766
24 8,08+3,59 (n=30) 7,15+3,23 (n=116) 0,172
36 7,75£3,09 (n=19) 6,83+2,62 (n=76) 0,193

Ao avaliarmos as incidéncias cumulativas de infecgdo por CMV e doenga por
CMV os resultados foram respectivamente, 108 (26,2%) e 119 (28,8%).
Considerando a presenga ou auséncia de infec¢do ou doenca por CMV como uma
variavel, a incidéncia cumulativa foi de 47%. Nao encontramos associacdo entre a

presenca de infecgado ou doenga por CMV e o desenvolvimento de DMPT, P = 0,218.

Os valores de creatinina sérica foram verificados nos meses 1, 3, 6, 12, 24, 36
e 48 meses pos-transplante. Ao comparar os valores para os grupos DMPT vs.
auséncia de DMPT, ndo encontramos diferenca estatistica nos intervalos citados, P
= NS.

Tabela 4: Creatinina sérica em mg/dL nos meses 1, 2, 3, 6, 12, 24, 36 e 48 pos-
transplante, nos grupos DMPT vs. auséncia de DMPT.

Tempo Creatinina sérica (mg/dL) Média + Desvio Padréao P

(més) DMPT Auséncia DMPT
1 2,32+1,44 2,14+1,44 0,326
2 1,8210,89 1,731£0,91 0,407
3 1,67+0,94 1,66+0,75 0,281
6 1,6910,80 1,67+0,68 0,795
12 1,61+0,58 1,68+0,67 0,414
24 1,6710,66 1,781£1,16 0,453
36 1,73+0,79 1,72+0,76 0,910
48 1,7510,74 1,99+1,32 0,490

Na analise univariada, usando regressdo de Cox tempo-dependente, para
verificar os fatores de risco para o desenvolvimento de DMPT, o uso de tacrolimo,

presenca de episédio de rejeicdo aguda, idade do receptor e IMC pré-transplante
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apresentaram diferenga estatisticamente significativa. A analise multivariada mostrou
que os quatro fatores clinicos apresentam associacdo independente com o

desenvolvimento de DMPT (tabela 5).

Tabela 5: Fatores clinicos correlacionados com DMPT definidos pelos modelos de
regressao de Cox.

Analise univariada Analise multivariada

Parametro clinico
HR (IC 95%) P HR (IC 95%) P

Idade 2 40 anos 2,833(1,683-4,768) <0,0001 2,720(1,562-4,734)  <0,0001
IMC = 25 Kg/m2 2,218(1,441-3,414) <0,0001 1,907(1,208-3,011) 0,006
TAC (vs. CsA)* 1,563(1,008-2,425) 0,046 1,697(1,084-2,657) 0,021
Rejeicdo aguda 1,726(1,123-2,655) 0,013 1,615(1,027-2,542) 0,038

IMC: indice de massa corporal, TAC: tacolimo, CsA: ciclosporina
* analise por intencao de tratamento



6. Discussao

A incidéncia cumulativa de DMPT em nosso estudo foi de 20,6% (85/413
pacientes). Em 36 meses, a incidéncia de DMPT foi 19,1%; similar ao resultado
publicado para a populagao norte-americana (24% em 36 meses) (KASISKE et al.,
2003). Em nosso estudo, 6 pacientes desenvolveram DMPT apés 36 meses de

seguimento.

No estudo americano, do total de 11.659 pacientes analisados, 2.785 (23,9%)
receberam TAC como terapia inicial. Ao final de 36 meses, 31,8% dos tratados com
TAC desenvolveram DMPT vs. 21,9% dos pacientes nao tratados com TAC
(P<0,0001). Kamar e colaboradores (2007) avaliaram a incidéncia de DMPT na
populagao francesa. Do total de 527 pacientes, 266 (50,5%) receberam TAC como
terapia inicial e a incidéncia de DMPT foi de 10,2% para o grupo TAC vs. 3,8% para
o grupo CsA (P=0,006). Um estudo inglés realizado por Joss e colaboradores (2007)
mostrou também ser o TAC um fator de risco independente para o DMPT, sendo as
incidéncias de 15,2% (TAC) vs. 6,4% (CsA) (P=0,006).

Em nossa coorte de pacientes, em analise por protocolo — considerando-se as
conversbes de imunossupressdo — 45% dos pacientes receberam TAC. As
incidéncias cumulativas para TAC e CsA foram, respectivamente, 26,9% e 14,7%.
Resumidamente, para cada quatro pacientes tratados com TAC, um desenvolveu
DMPT. O risco atribuido ao uso do TAC foi semelhante a populagdo estudada nos
EUA.
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Em nosso estudo, bem como nos estudos americano, francés e inglés, o

critério utilizado para o diagnéstico de DMPT foi o preconizado pela ADA.

Alguns autores utilizam outras variantes para o diagnéstico, como por
exemplo, o uso de insulina ou glicemia de jejum acima de 160 mg/dL, o que pode
resultar em incidéncias menores do que as reais (CRUTCHLOW; BLOOM, 2007).
Segundo a ADA, pacientes com glicose de jejum maior ou igual a 126 mg/dL

apresentam diagnéstico de DMPT.

Numerosos pesquisadores tém examinado a incidéncia de DMPT em
receptores de transplante renal. Uma meta-analise de 19 estudos observacionais e
ensaios clinicos randomizados, que utilizaram diferentes formas de diagnostico, em
diferentes populacgdes, verificou incidéncias que variaram entre 2 e 50% (MONTORI
et al., 2002).

A mediana para o desenvolvimento de DMPT observada foi de 54 dias, ou
seja, aproximadamente 2 meses apods o transplante. Este valor é consistente com a
alta prevaléncia de DMPT nos primeiros meses, quando os niveis sanguineos dos
inibidores de calcineurina e dos corticosterdides sdo mais altos, o que pode levar a
uma toxicidade nas células pancreaticas e diminuir a sintese de insulina e/ou atuar
na resisténcia periférica a insulina. Nesse periodo, outros fatores diabetogénicos
também podem influenciar: aumento da ingestdo caldérica e ganho de peso
(KASISKE et. al., 2003).

Quando comparada com pacientes que estdo em diadlise, na lista de espera
por um transplante, o incremento na incidéncia de diabete melito em receptores de
transplante renal esta relacionada com o uso de imunossupressores: inibidores de
calcineurina (tacrolimo e ciclosporina), corticosterdides e sirolimo (CHOW et. al.,
2008). No entanto, outros fatores de risco, como a sindrome metabdlica, tem sido
associados com o aumento do risco do desenvolvimento de DMPT (CRUTCHLOW
et. al., 2007). As consideragdes sobre esses fatores antes do transplante renal sao
importantes porque podem ser usadas para predizer o risco de DMPT, identificando
quais necessitam de monitoramento e, possivelmente, individualizacido da terapia

imunossupressora.
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Um importante fator de risco para DMPT €& o IMC pré-transplante. Os
pacientes que desenvolveram DMPT apresentavam IMC maior do que aqueles que
nao desenvolveram, com significAncia estatistica, P=0,0001. Apds dividir os
pacientes em 2 grupos (IMC pré-transplante <25 Kg/m? ou 225 Kg/m?) observou-se
que o HR para DMPT foi de 2,218, P<0,0001 para o grupo com IMC=25 Kg/mz, ou
seja, sobrepeso, que esta associado com o desenvolvimento de diabete na
populacdo em geral. Varios estudos retrospectivos, de um Uunico centro,
observacional foram publicados relatando a associacdo entre valores elevados de
IMC e DMPT (KASISKE, et.al., 2003). Cosio e colaboradores, (2005) documentaram
que o risco para o DMPT aumenta 1,4 vezes para cada 10 Kg de peso ganho,
partindo de 60 Kg. Um estudo publicado por Hammon e colaboradores em 2002
verificou que a modificacdo do estilo de vida, com perda de peso, diminui o risco
para o desenvolvimento de diabete tipo 2 na populagcdo em geral. Outro estudo,
conduzido por Knowler e colaboradores (2002) mostrou que a mudanga no estilo de
vida em um grupo de pacientes de alto risco para diabete e nao-transplantados
reduziu em 58% a incidéncia de diabete melito tipo 2. Dieta, redugdo do peso e
exercicios fisicos podem ser parte dos cuidados pré e pds-transplante renal, o que
pode reduzir o risco de desenvolvimento de DMPT.

Considerando a influéncia da idade avancada na incidéncia de diabete na
populagcdo em geral, era esperada associagao entre a idade e o DMPT. Evidéncias
sugerem que o risco para o desenvolvimento de DMPT & maior em pacientes com
mais de 40 anos de idade. O estudo North American Pediatric Renal Transplant
Cooperative Study (NAPRTCS) verificou que menos de 3% das criangas estudadas
desenvolveram DMPT. No entanto, um estudo recente verificou incidéncia de DMPT
na populagado pediatrica de 20%, possivelmente reflexo do aumento do uso de
tacrolimo como imunossupressor (BODZIAK, HRICIK, 2009). Na nossa amostra, a
idade foi um fator de risco significativo para o DMPT (P=0,0001) e a incidéncia foi
maior nos pacientes com idade =50 anos, conforme demonstrado na figura 4. Cosio
e colaboradores (2001) examinaram 2078 receptores de transplante renal nao-
diabéticos tratados com CsA e prednisona, em um centro de transplantes nos EUA e
constatou que idade superior a 45 anos esta associada com aumento do risco para

DMPT em duas vezes.
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Na populagdo em geral, diabete melito tem sido reportado como sendo mais
prevalente em pacientes com o virus da hepatite C do que em outros tipos de
doencgas hepaticas. Alguns estudos recentes sugerem uma forte associagdo entre
infeccdo por hepatite C e o desenvolvimento de DMPT de rim ou de figado
(BODZIAK, HRICIK, 2009). Kasiske e colaboradores (2003) avaliaram 11.659
pacientes transplantados renais nos Estados Unidos da América que receberam o
primeiro enxerto renal entre os anos 1996-2000 e encontraram um RR de 1,33
(1,15-1,55) para o desenvolvimento de DMPT em pacientes portadores de hepatite
C prévia ao transplante renal. Na nossa populagdo, ndo encontramos diferenca
estatistica quando avaliamos a presenga ou auséncia do virus C no
desenvolvimento de DMPT, P=0,490. Ao analisarmos apenas a coorte de pacientes
reagentes para anti-HCV, em numero de 84, 15 (17,9%) desenvolveram DMPT. Seis
de 34 pacientes do grupo TAC desenvolveram DMPT vs. 6 de 42 pacientes do grupo
CsA, P=0,75. Trés pacientes faziam uso de SIR.

O calculo para amostragem utilizado levou em consideragéo a incidéncia de
DMPT entre os pacientes que utilizam TAC como imunossupressao e nao foi
considerada a sorologia positiva para o virus da hepatite C, o que pode ter
contribuido para a auséncia de associagao significativa entre o virus C e DMPT, em

nossa amostra.

Em alguns pacientes, DMPT é reflexo de uma pré-disposigao, influenciado
por multiplos fatores ambientais e genéticos. Alguns autores descrevem relagao
entre DMPT e histéria familiar de diabete (CHOW et.al., 2008). Em nossa coorte,
esse fator de risco nao foi pesquisado por falta de dados nos prontuarios de muitos
pacientes e isso pode ser um limitante desse estudo. Por se tratar de dado de
relevancia, foi sugerido a equipe de transplante renal da ISCMPA acrescentar essa

informacé&o na ficha de avaliagao do receptor de transplante.

Joss e colaboradores (2007), ao avaliar os fatores de risco para DMPT em um
centro de transplantes da Inglaterra verificou que, além da idade, IMC, e terapia
imunossupressora com TAC, niveis acima de 5,5 mmol/L de glicose de jejum pré-
transplante no plasma era fator de risco para DMPT. Em nossa amostra, ndo foi
coletado dado de glicose pré-transplante, o que pode ser feito em trabalhos futuros.
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Nos Estados Unidos da América, DMPT é mais comum em pacientes de etnia
americano-africana e hispanica do que em pacientes com etnia branca ou asiatica
(SUMRANI et al., 1991). Em duas analises multivariadas recentes, pacientes de
etnia americano-africana apresentaram correlagao independente e forte para DMPT
(KASISKE et al, 2003; WOODWARD et al, 2003). O efeito da etnia americano-
africana pode apresentar maior magnitude em pacientes que utilizam o tacrolimo
como terapia imunossupressora. Em um estudo multicéntrico de fase Il utilizando
como terapia tacrolimo em transplante renal, a incidéncia de DMPT em americanos-
africanos tratados com tacrolimo, azatioprina e prednisona foi maior do que nos
tratados com ciclosporina, azatioprina e prednisona (36,6% vs. 12,6%) (NEYLAN,
1998).

Em nosso estudo, os pacientes foram divididos na raga branca ou negra, e
nao pela etnia; pela dificuldade de definir a etnia de individuos de nacionalidade
brasileira. Houve uma tendéncia da associagdo entre a raga negra e o
desenvolvimento de DMPT, P=0,06. Como apenas 10% da populacao foi de negros,
se o0 numero de pacientes estudados fosse maior, essa associacdo poderia ser

estatisticamente significativa.

O DMPT ¢é uma complicacdo conhecida do uso de imunossupressores. Em
nosso estudo, o risco para o desenvolvimento de DMPT foi maior nos pacientes que
utilizaram o tacrolimo, quando comparado com aqueles tratados com ciclosporina.
Na analise por protocolo, considerando os 186 pacientes que foram tratados com
TAC e 170 pacientes tratados com CsA, o resultado foi HR = 2,033, (IC 95% =
1,257-3,288), P = 0,004; consistente com os achados de um ensaio clinico
randomizado multicéntrico e controlado (DIRECT), que estudou 682 pacientes
transplantados renais que receberam ciclosporina ou tacrolimo em adicdo a
basiliximabe, acido micofendlico e esteroides. A incidéncia de DMPT ou aumento da
glicemia de jejum (glicose de jejum entre 100 e 125 mg/dL) foi de 26% e 33,6%,
respectivamente para ciclosporina e tacrolimo, P<0,05 (VICENTI et.al., 2007). Na
analise de Kasiske e colaboradores (2003), a incidéncia de DMPT em dois anos de
acompanhamento pos-transplante foi aproximadamente 70% maior em pacientes
tratados com tacrolimo do que aqueles cuja terapia se deu na auséncia de tacrolimo

(29,7% vs. 17,9%). Em outro ensaio clinico randomizado recente — ELITE Symphony
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— DMPT foi mais frequente nos pacientes tratados com TAC em comparagao com o0s
pacientes tratados com CsA, em 12 meses de acompanhamento.

As analises por intencdo de tratamento e por protocolo foram realizadas
porque a conversao de imunossupressao pos-transplante é relativamente comum
nos centros de transplantes por motivos variados (evento adverso, falta de eficacia,
entre outros). Em nossa amostra, dos 413 pacientes estudados, 134 (32,4%)
realizaram ao menos uma troca de imunossupressor durante o tempo de
acompanhamento do estudo, dado condizente com a literatura (14-45%) (LUAN
et.al., 2008). Examinamos a incidéncia de DMPT apds a conversdao de CsA para
TAC. Vinte e nove pacientes foram convertidos de CsA para TAC (7%). A indicag&o
mais comum para a conversao foi episédio de rejeicdo aguda comprovada por
bidpsia do aloenxerto renal. Dos 29 pacientes, 8 (27%) desenvolveram DMPT apds

a conversao.

Em nossa coorte, além do tacrolimo, o imunossupressor sirolimo apresentou
risco maior de desenvolvimento de DMPT quando comparado com a ciclosporina,
P=0,011. Em estudo recentemente publicado, avaliando os fatores de risco para o
desenvolvimento de DMPT em um centro de transplantes da Franca, o uso de
sirolimo mostrou RR=3,26 (1,63-6,49) e de tacrolimo, RR=3,04 (2,02-4,59), ambos
em comparagado com ciclosporina (ROLAND et al., 2008). Neste estudo, os fatores
de risco independentes foram: idade, IMC, glicose e niveis de triglicerideos iniciais.
Apoés ajustes estatisticos para triglicerideos, a relagdao entre DMPT e o uso de
sirolimo ndo se manteve significante, RR=1,50 (0,45-5,10). Para o tacrolimo, a

associagao permanece: RR=3,11 (1,78-5,43).

A hipertrigliceridemia €& um efeito adverso conhecido do sirolimo;
anormalidades nas concentragbes de triglicérides conhecidamente podem levar a
uma redugdo da funcdo da célula beta-pancreatica e niveis elevados de
triglicerideos é fator de risco para o desenvolvimento de diabete tipo 2 na populagéo
de nao-transplantados (ROLAND etal, 2008). Ou seja, o risco para 0
desenvolvimento de DMPT é similar entre tacrolimo e sirolimo, no entanto, a
patofisiologia parece ser diferente. Sugere-se a realizagdo de estudos que enfoquem
este aspecto.
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Na populagcdo estudada, apenas 21 pacientes receberam sirolimo
inicialmente. Para estabelecer uma associacdo entre DMPT e sirolimo com maior
poder de afirmacgao, novos estudos observacionais ou ensaios clinicos envolvendo

um maior numero de pacientes sdo necessarios.

Van Hooff e colaboradores (2004), ao estudar os mecanismos do DMPT,
verificaram que a administracdo de TAC em pacientes nao-diabéticos, resultou na
reducdo dose-dependente da secregdo de insulina sem alterar a resisténcia
periférica ao horménio. Ainda, reduzindo as concentragdes sanglineas de TAC em
aproximadamente 30%, houve aumento na secrecao de insulina em 24% e peptidio-
C em 36%. Ao verificarmos a concentracdo plasmatica de TAC, no més 3 pos-
transplante o grupo com diagnéstico de DMPT apresentou nivel maior e com
significancia estatistica. Nos outros tempos analisados, a média da concentracéo
plasmatica do grupo com DMPT sempre foi maior, mesmo que com valor de P=nao
significativo. Desta forma, pode-se concluir que otimizar a dose de TAC nos
pacientes que apresentam glicose de jejum alterada ou diagndstico definitivo de

DMPT pode beneficia-los.

Avaliar as consequéncias do DMPT é importante. Burroughs e colaboradores
(2007) estudaram as complicagdes associadas com o desenvolvimento de DMPT.
Foram avaliados 21.489 pacientes transplantados renais primarios em uso de
inibidores de calcineurina, no periodo de 1995 a 2001. Destes pacientes, 4.105
(19,1%) desenvolveram DMPT até o terceiro ano do transplante. Uma ou mais
complicagdes, incluindo as de ordem cardiovascular, foram desenvolvidas em 2.393
pacientes (58,3% dos pacientes com DMPT), em média de 500 a 600 dias apos o
diagndstico de DMPT.

Estudos recentes tém demonstrado que a glicose de jejum alterada, ou status
pré-diabete, definida como glicemia de jejum entre 101 e 125 mg/dL, também é um
importante fator de risco cardiovascular pés-transplante. Nos pacientes de alto risco
para DMPT, os cuidados no manejo do controle da pressao arterial sao
fundamentais e devem ser evitados anti-hipertensivos diabetogénicos como
diuréticos e beta-bloqueadores (STAATZ et. al., 2007).
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Esta analise deteve-se ao diagnodstico de DMPT, definida pela ADA como
glicemia de jejum maior ou igual a 126 mg/dL. Trabalhos futuros deveréo incluir
analises com glicemia de jejum alterada, ou seja, entre 101 e 125 mg/dL, para

estabelecer o risco cardiovascular.

Episodios de rejeicdo aguda geralmente sdo tratados com corticdide. Em
nosso centro de transplantes, a metilprednisolona endovenosa € o medicamento
mais utilizado. DMPT pode ser o resultado da relagdo existente entre o uso de
corticoides e hiperglicemia. Em outras palavras, altas doses de metilprednisolona
podem elevar a glicose sérica de jejum e ser risco para o desenvolvimento de
DMPT.

O citomegalovirus pode aumentar o risco de desenvolvimento de DMPT,
porém os dados da literatura sdo escassos. Hjelmesaeth e colaboradores, 2004, em
um estudo desenhado para testar a hipétese que infeccdo assintomatica por CMV
estd associado com maior risco de DMPT, encontraram odds ratio (OR)=4,00
(1C:95% = 1,19 — 13,43, P=0,025). Em nossa coorte de pacientes, ndo encontramos
associacdo entre infeccdo ou doenca por CMV e DMPT. O estudo citado
anteriormente considerou apenas pacientes que receberam como imunossupressao
ciclosporina ao passo que em nossa amostra, os pacientes utilizavam, além da

ciclosporina, outros imunossupressores.

Apesar de avaliarmos um numero relativamente grande de pacientes na
coorte, o tamanho da amostra e limitagcdes de estudos retrospectivos podem ser o
resultado de um menor poder em detectar outros fatores de risco que poderiam

contribuir para o desenvolvimento de DMPT.

Para avaliar as potenciais consequéncias do DMPT, realizamos analises de
sobrevivéncia do enxerto e do paciente, dividindo a amostra entre os que
desenvolveram DMPT e aqueles que nao apresentaram diagnostico de DMPT.
Nossos achados mostraram que o DMPT é um importante fator de risco para perda
do enxerto e morte. E sabido que DMPT tem um efeito na mortalidade devido ao
risco de desenvolvimento de doencgas cardiacas e de processos infecciosos. Em
nossa amostra, a principal causa de morte foi infecciosa. A associagao entre DMPT

e perda do enxerto ndo estd muito clara. E possivel que a doenca influencie na
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estrutura e fungdo do enxerto, acelerando a sua deterioragdo, no entanto na nossa

amostra a principal causa de perda do enxerto foi 6bito com enxerto funcionante.

Reduzir a incidéncia de DMPT e melhorar o controle glicémico daqueles que
desenvolveram o desfecho, deve ser parte da estratégia para reduzir eventos como
perda do enxerto e morte. Em nossa amostra, 26 pacientes faleceram apds o
transplante renal, sendo 15 deles por causa infecciosa e 4 cardiaca. E de
conhecimento geral que o diabete pode aumentar incidéncia e prevaléncia de

eventos cardiacos e infecciosos.

Em suma, a incidéncia de 20,6% de DMPT encontrada em nosso centro de
transplantes foi alta e pode ser comparada com a incidéncia da populagdo norte-
americana. Os fatores de risco identificados foram: idade, IMC pré-transplante, uso
de tacrolimo como medicamento imunossupressor e episodio(s) de rejeicdo aguda
(exposicéo a altas doses de metilprednisolona). Ndo encontramos associagao entre
sorologia positiva para o virus da hepatite C e o desenvolvimento de DMPT.

Apos a identificacdo dos fatores de risco para DMPT, o proximo passo devera
ser o desenvolvimento de estratégias para reduzir a incidéncia da doenca. A
combinagao de corticéide e tacrolimo pode ter um efeito aditivo no desenvolvimento
de DMPT e, por esse motivo, a retirada precoce ou reducédo da dose do corticéide ou

a utilizacdo de doses mais baixas de tacrolimo podem ser benéficos.

Também o uso seletivo da ciclosporina, ao invés do tacrolimo, no grupo de
pacientes com potenciais riscos identificados para diabete, como por exemplo:
sobrepeso ou obesidade, idade avangada, historia familiar de diabete glicemia de
jejum alterada pré-transplante, entre outros; pode ser uma estratégia importante

para prevenir DMPT.

A individualizagao da terapia imunossupressora deve ser encorajada € o risco
para DMPT contrabalangado com o de rejeigdo aguda. Fatores de risco
cardiovascular também devem ser identificados e tratados intensivamente. As
melhoras no manejo dos pacientes em risco para DMPT e naqueles em que a

doenca foi diagnosticada podem reduzir o numero de perdas do enxerto ou morte.






7. Conclusao

O risco para o desenvolvimento de DMPT entre os pacientes tratados com
tacrolimo foi 1,6 vezes o risco para aqueles tratados com ciclosporina, através da

analise por intencdo de tratamento.

Na andlise por protocolo, levando em consideragdo as conversdes de
imunossupressao, o risco para o desfecho DMPT foi de 2,0, ao comparar 0s

pacientes tratados com TAC vs. CsA.
DMPT ocorreu em 20,6% dos pacientes da coorte (85 de 413).

A incidéncia de DMPT nos pacientes com a presencga do virus da hepatite C
foi de 17,9% e nao observamos diferengas entre os dois grupos (DMPT vs. auséncia
de DMPT).

O risco para o desenvolvimento de DMPT entre os pacientes em uso de TAC
foi 1,8 vezes o risco para aqueles tratados com outro imunossupressor (ciclosporina

e/ou sirolimo).

Os fatores de risco independentes para o DMPT foram: o uso de tacrolimo,
presenca de episodio de rejeigdo aguda, idade do receptor e IMC pré-transplante.

As sobrevidas do enxerto e do paciente dos que desenvolveram DMPT foram

menores em relacdo aos pacientes livres da doenca.
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9. Anexos

9.1. Parecer do Comité de Etica em Pesquisa:



Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre

Rua Prof. Annes Dias, 285 - Teletone: (51) 3214.8080 - Fax: (51) 3214 8585
CEP 90020-090 - Porto Alegre - Rio Grande do Sul - CNPJ: 92815000/0001-68
Site: www.santacasa.org.br - E-mail: markctingisantacasa.tche.br

Compromisso com a exceléncia

PARECER CONSUBSTANCIADO

Parecer n® 007/08
Protocolo n° 1760/07

Titulo: “Use de Tacrolimo e presenca do virus da hepatite C no desenvolvimento de diabete melito pds-
transplante renal”.

Pesquisador Responsavel: Elizete Keitel
Instituicio onde se realizara — Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre.
Data de Entrada: 12/12/07

II - Objetivos — Estimar o risco de desenvolvimento de diabete melito pos-transplante renal (DMPT) em
pacientes portadores do virus da hepatite C, tratados com tacrolimo no ambulatério de transplante renal da
Irmandade Santa Casa de Misericérdia de Porto alegre (ISCMPA).

III - Sumario do Projeto

Descrigo e caracterizacio da amostra: O estudo seguird o modelo observacional — coorte retrospectivo.
Populagéo: pacientes que receberam transplante de érgéo sélido — rim.

O tamanho da amostra serd de 364 pacientes. Estima-se que para atingir este numero, sero revisados
dados de aproximadamente 500 pacientes. O levantamento sera realizado no ambulatério de transplantes
da ISCMPA, através da consulta aos prontudrios dos pacientes, tanto no perfodo de internagiio quanto no
perfodo de acompanhamento ambulatorial.

Critérios de Inclusio:
e Pacientes que realizaram transplante renal na Irmandade Santa Casa de Misericérdia de Porto
Alegre (ISCMPA) no periodo de janeiro de 2003 a margo de 2007;
Idade > 18 anos;
Sem historia de diabetes prévia ao transplante;
Imunossupressdo que inclui inibidores de calcineurina (tacrolimo ou ciclosporina);
Imunossupressio que inclui o uso de corticdide;
Minimo de seis meses de acompanhamento pds-transplante renal.

Critério de exclusdo:
e Prontudrios de internagdo e/ou ambulatorial no localizados ou incompletos.

Adequacio das condi¢des - Hospital escola com infra-estrutura adequada para a realizagio do estudo
descrito.

IV -Comentéarios:

- Justificativa do uso de placebo — Nio se aplica.

Comité de Etica em Pesquisa — CEP/ISCMPA Fone/Fax (51) 3214-8571 — e-mail: cep@santacasa.tche.br
Reconhecido: Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP / Ministério da Saide
IRB — Institutional Review Board pelo U.S. Department of Health and Human Services (DHHS)
Office for Human Research Protections (ORPH) sob niimero - IRBO0002509.
FWA — Federalwide Assurance sob nimero - FWA00002949.
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Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre

Rua Prof. Anncs Dias, 285 - Telefone: (51) 3214.8080 - Fax: (51) 3214.8585
CLEP 90020-090 - Porto Alegre - Rio Grande do Sul - CNPJ: 92815000/0001-68
Site: www.santacasa.org.br - E-mail: marketing{isantacasa.tche.br

™ W

Compronisso com a exceléncia

- Anilise de riscos ¢ beneficios — Ndo hé riscos, pois se trata de anlise retrospectiva em prontudrio.

- Adequagio do termo de consentimento e forma de obté-lo — H4 Termo de Compromisso para
Utilizago de Dados em Pesquisa e esta adequado.

- Informacio adequada quanto ao financiamento — No orgamento do projeto de pesquisa ¢ citado que
serd utilizado basicamente material de escritorio e que o mesmo serd custeado pelos pesquisadores.

- Outros centros no case de estudos multic€niricos — Nio se aplica.

V -Parecer — “Apds avaliacdo do protocolo acima descrito, o presente comité ndo encontrou Gbices
quanto ao desenvolvimento do estudo em nossa Instituicdo”.

VI -Data da Reunido: 08/01/2008.
“Projeto e Termo de Compromisso p/ Utilizacio de Dados, Aprovados”.

Obs.. 1 - O pesquisador responscdvel deve encaminhar & este CEP, Relatérios de Andamento dos Projetos
desenvolvidos na ISCMPA. Relatdrios Parciais (pesquisas com duragdo superior & 6 meses), Relatdrios
Finais (ao término da pesquisa) e os Resultados Obtidos (copia da publicagdio).

2 — Para o infcio do projeto de pesquisa, o investigador deverd apresentar a chefia do servigo (onde serd
realizada a pesquisa), o Parecer Consubstanciado de aprovagdo do protocolo pelo Comité de Etica.

Porto Alegre, 8 de Janeiro de 2008.

Dr. Claudio Telpoke
Coordenador do CEF/ISCMPA

Comité de Etica em Pesquisa — CEP/ISCMPA Fone/Fax (51) 3214-8571 — e-muil:cep@santacasa.iche.br Parecer consubstanciado 007/08
Reconhecido: Comissao Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP / Ministério da Saude

IRB — Institutional Review Board pelo U.S. Department of Health and Human Services (DHHS)

Office for Human Research Protections (ORPH) sob nimero - IRB00002509.

FWA — Federalwide Assurance sob nimero - FWAQ0002949.
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Universidade Federal do Rio Grande do Sul
PPG Ciéncias Farmacéuticas

FICHA DE COLETA DE DADOS
Transplante Renal - ISCMPA

Projeto: “Uso de tacrolimo no desenvolvimento de diabete melito poés-
transplante renal”.
Pesquisadores: Farm. Diego Gnatta

Profa. Dra. Elizete Keitel

Profa. Dra. Isabela Heineck

BASELINE (ia do tx)

NOME:

DATA DE NASCIMENTO: / / (dd/mm/aa)

IDADE: anos

SEXO: () Masculino () Feminino

COR: ( )Branco () Negro () Outra:

DIABETES PRE-TX: () SIM (Se marcar SIM, nao preencher o restante da ficha)
(  )NAO

PESO NO DIA DO TX: Kg

ALTURA: cm

IMC: Kg/m?

DADOS DE SOROLOGIA:

Anti-HCV: () Reagente () Nao-reagente

HBsAQ: () Positivo () Negativo

Anti-HBs () Reagente () Nao-reagente

Anti-HBc total () Reagente () Nao-reagente

Anti-HIV () Reagente () Nao-reagente

CMV IgG () Positivo () Negativo

CMV IgM () Positivo () Negativo

DOENCA DE BASE PARA A IRC:

() Hipertensao () Nefropatia diabética ( ) Rins policisticos

() Glomerulonefrite ( )outra:

TRANSPLANTE RENAL ANTERIOR:

( )SIM Numero de Tx: 1-DATA: / / (dd/mm/aa)

2-DATA: / / (dd/mm/aa)

( )NAO
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DADOS DO TRANSPLANTE

DATA DO TRANSPLANTE RENAL: / / (dd/mm/aa)

DADOS DO DOADOR:

() VIVO / Grau de parentesco: ( )pai () tioftia
( )mae () cbnjuge
()irm&o/irma () outro:

( ) FALECIDO

IDADE DO DOADOR: anos

SEXO DO DOADOR: () Masculino () Feminino

IMUNOSSUPRESSAO:
INDUCAO: ( )SIM  MEDICAMENTO: ( )Basiliximabe ( )OKTs
() Daclizumabe ( )ATG

(  )NAO
TERAPIA INICIAL: (marcar os medicamentos utilizados)
() Tacrolimo () Ciclosporina () Micofenolato de Mofetila
() Micofenolato Sédico () Azatioprina () Sirolimo
() Everolimo () Outro:
CORTICOIDE:

() Metilprednisonola, dose total:

() Prednisona, manutengéo

ALTERAGAO DA IMUNOSSUPRESSAO:
( )SIM
MEDICAMENTO ANTERIOR:

MQ (indugéo do transplante renal)

DATA DA TROCA: / /
MEDICAMENTO ATUAL:

(dd/mm/aa)

MOTIVO:

MEDICAMENTO ANTERIOR:

DATA DA TROCA: / /
MEDICAMENTO ATUAL:

(dd/mm/aa)

MOTIVO:

( )NAO



POS-TRANSPLANTE

DIABETES POS-TRANSPLANTE: ( )SIM

(  )NAO
Data do diagnéstico: / / (dd/mm/aa) *
Tempo até o diagnéstico de Diabetes: dias
Terapia inicial utilizada:
( )dieta () Hipoglicemiante oral (
Troca na terapia:
1 - Data: / / (dd/mm/aa)
( )dieta () Hipoglicemiante oral (
2 - Data: / / (dd/mm/aa)
( )dieta () Hipoglicemiante oral (

Nivel de Tacrolimo (TAC) e Ciclosporina (CsA):

( )TAC ( )CsA

1 més: ng/mL
2 meses: ng/mL
3 meses: ng/mL
6 meses: ng/mL
12 meses: ng/mL
24 meses: ng/mL
36 meses: ng/mL
48 meses: ng/mL

Creatinina sérica:

1 més: mg/dL
2 meses: mg/dL
3 meses: mg/dL
6 meses: mg/dL
12 meses: mg/dL
24 meses: mg/dL
36 meses: mg/dL

48 meses: mg/dL

) insulina

) insulina

) insulina
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Peso:

Dia do Transplante:
3 meses:

6 meses:

9 meses:

12 meses:

24 meses:

36 meses:

48 meses:

* Na data do diagnéstico de DMPT:

CMV:

Infeccdo por CMV:

( )SIM

1- Data: / /
Tratamento: () NAO
2- Data: / /

Tratamento: () NAO

( )NAO

Doenca por CMV:

()SIM
1- Data: / /
Tratamento: () NAO
2- Data: / /

Tratamento: () NAO

( )NAO

Kg IMC:

Kg IMC:

Kg IMC:

Kg IMC:

Kg IMC:

Kg IMC:

Kg IMC:

Kg IMC:
(dd/mm/aa)

() Ganciclovir  (
(dd/mm/aa)

() Ganciclovir  (
(dd/mm/aa)

() Ganciclovir  (
(dd/mm/aa)

() Ganciclovir  (

Kg/m?
Kg/m?
Kg/m?
Kg/m?
Kg/m?
Kg/m?
Kg/m?
Kg/m?

Kg IMC:

) Outro:

) Outro:

) Outro:

) Outro:
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EPISODIOS DE REJEICAO:

( )SIM 1- Data: / / (dd/mm/aa)
2- Data: / / (dd/mm/aa)

( )NAO

1-Confirmada por Biopsia: ( )SIM ( )NAO

Tratamento: () Metilprednisolona  Dose: mg
() Outro:

2-Confirmada por Biopsia: ( )SIM ( )NAO

Tratamento: () Metilprednisolona  Dose: mg
() Outro:

STATUS DO ENXERTO (no dia da coleta do dado):
FUNCIONANTE: ( )SIM ( ) NAO

(Se respondeu NAO):
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CAUSA DA PERDA:
() Imunoldgica Data da perda: / / (dd/mm/aa)
() Infecciosa Data da perda: / / (dd/mm/aa)
() Recorréncia D. Base Data da perda: / / (dd/mm/aa)
() Morte Data da perda: / / (dd/mm/aa)
Causadamorte: ( ) Cardiaca

() Infecciosa

() Trauma

() Malignidade

() Outra:
() Outra: Data da perda: / / (dd/mm/aa)
COLETA DOS DADOS:
Nome:
Funcao no estudo:
Data: / / (dd/mm/aa)

Assinatura:




