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RESUMO

Avaliamos retrospectivamente os prontuarios de 34 pacientes com dia-
betes pos-transplante renal (DMPT) (grupo 1) e 68 transplantados sem
DMPT (grupo 0) com objetivo de determinar a prevaléncia de fatores de
risco conhecidos para desenvolvimento da doenca em pacientes
acompanhados no Hospital Universitario Pedro Ernesto. Observamos
uma prevaléncia de DMPT de 7,4%. O grupo 1 apresentou maior idade
no momento da coleta dos dados (p<0,005), maior idade no transplante
(p<0,005), maior frequéncia de doador cadaver de rim (p= 0,023) e de
hipercolesterolemia (p=0,006) e menor frequéncia de hipertensdo arte-
rial sistémica (p<0,0001). Houve uma tendéncia a maior freqiéncia de
sorologia positiva para hepatite C (p= 0,0573) e de uso de tacrolimus (p=
0,069). Pela regressao logistica, os fatores de risco mais importantes para
evolucéo para DMPT foram idade ao receber transplante [OR= 1,099, IC
95% (1,045-1,156), p= 0,0001] e sorologia positiva para hepatite C [OR=
3,338, IC 95% (1,205-9,248), p= 0,020]. Concluimos que a prevaléncia de
DMPT em nosso hospital esta nos parametros descritos na literatura con-
vencional e que nossos pacientes com DMPT apresentaram maior
prevaléncia dos fatores de risco tradicionais para DMPT, como idade
avancada e sorologia positiva para hepatite C, em relacéo aos con-
troles. (Arq Bras Endocrinol Metab 2005;49/2:271-277)

Descritores: Diabetes pos-transplante; Prevaléncia; Fatores de risco;
Transplante renal

ABSTRACT

Risk Factors For Developing Diabetes Mellitus After Renal Transplantation.
We evaluated retrospectively 34 patients with post-kidney transplant dia-
betes (PTDM) (group 1) and 68 submitted to renal transplant without PTDM
(group 0) to determine the prevalence and risk factors for developing
PTDM in patients followed at the Hospital Universitario Pedro Ernesto. The
prevalence of PTDM was 7.4%. Group 1 patients were older at data col-
lection (p<0.005) and at transplantation (p<0.005). Among them there was
a higher frequency of cadaver donors (p= 0.023) and hypercholes-
terolemia (p= 0.006), and a lower frequency of arterial hypertension
(p<0.0001). We observed a trend to higher frequency of positive sorology
for C hepatitis (p= 0.057) and use of tacrolimus (p= 0.069) in group 1 as
compared to group 0. The most important risk factors for developing PTDM
(by logistic regression) were the age at renal transplant [OR= 1.099, IC 95%
(1.045-1.156), p= 0.0001] and positive sorology for C hepatitis [OR= 3.338, IC
95% (1.205-9.248), p= 0.020]. We conclude that the prevalence of PTDM in
our hospital was similar to that found in the literature and that the patients
who developed PTDM presented a higher prevalence of traditional risk
factors for PTDM, like older age and positive C virus hepatitis sorology, com-
paring to controls. (Arq Bras Endocrinol Metab 2005;49/2:271-277 )

Keywords: Post-transplant diabetes; Prevalence; Risk factors; Renal trans-
plantation
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ODIABETES MELLITUS (DM) é uma das doencas
crbnicas mais prevalentes na populagdo mundial, e
suas complicagBes micro e macrovasculares resultam em
uma diminuicdo precoce da capacidade laborativa e da
qualidade de vida, além de onerarem de maneira signi-
ficativa o Sistema de Saude. A incidéncia do DM pos-
transplante renal (DMPT), um tipo secundario de DM,
tem aumentado (1) e varia de 5 a 45%, sendo 2 a 9 vezes
maior que em individuos normais da mesma faixa etaria
(2). Ja foram definidos alguns fatores que aumentam o
risco do desenvolvimento de DMPT, como a idade
avangada, a historia familiar de DM, o excesso de peso,
a raca afro-americana, a infec¢do pelo virus da hepatite
C (HCV) e 0 uso de certos imunossupressores (3-5).

Os pacientes com doenca renal terminal
apresentam maior risco de doenca cardiovascular que a
populacdo em geral. Quando este quadro esta associa-
do ao DM, este risco € ainda mais elevado, determi-
nando diminui¢do da sobrevida e da duragdo do en-
xerto (6,7). A maior incidéncia de infeccBes também é
considerada importante fator determinante da menor
sobrevida nos pacientes que evoluem com DMPT (3).

O uso de corticosterdides e dos inibidores de
calcineurina (ciclosporina e tacrolimus) assumem
relevante importancia na fisiopatologia do DMPT, ja
que resultam em aumento da resisténcia a insulina
e/ou diminuicdo da secre¢do insulinica por efeito
toxico direto sobre a célula beta (2,8-10).

Com as melhorias das técnicas cirargicas € o
desenvolvimento de novos imunossupressores, tem
havido diminuigdo da rejei¢do ao 6rgéo transplantado e
da mortalidade a curto prazo nos pacientes submetidos
a transplante renal. Em fun¢do do aumento da sobrevi-
da destes pacientes, tem sido dada maior énfase as com-
plicagdes que possam diminuir a qualidade de vida e
aumentar a mortalidade no periodo poés-transplante (2).

O presente estudo tem como objetivos primarios
determinar a prevaléncia de DMPT em pacientes sub-
metidos a transplante renal (TR) em acompanhamento
nos Servigos de Diabetes e Nefrologia do Hospital Uni-
versitario Pedro Ernesto e determinar os fatores de risco
associados ao desenvolvimento de DMPT.

PACIENTES E METODOS

Este € um estudo de caso-controle aninhado em uma
coorte de 470 pacientes submetidos a transplante renal
no Hospital Universitario Pedro Ernesto entre ou-
tubro de 1975 e novembro de 2003.

Os pacientes com diagndstico de DM ap6s a
realizacdo do transplante renal (n= 34) foram incluidos
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no grupo 1. O diagnéstico de DMPT foi definido
como duas ou mais glicemias plasmaticas em jejum
>126mg/dl ; glicemia plasmatica de 2h no teste oral de
tolerancia a glicose (com 75g de dextrosol)
>200mg/dl ou sintomas de DM associados a glicemia
plasmatica randémica =200mg/dl (3,11,14). Uma
amostra de 68 pacientes submetidos a transplante renal
que nédo evoluiram com DMPT foi aleatoriamente sele-
cionada da coorte original e constituiu o grupo O.
Excluimos os pacientes que apresentaram hiperglicemia
apenas durante pulsoterapia com metilprednisolona.
Foram coletados dados sobre a idade atual e ao
receber transplante, o indice de massa corporal (IMC)
atual e ao diagnostico de DM, o status vital do doador
do enxerto, as drogas imunossupressoras utilizadas, a
presenca de histéria familiar de DM e a sorologia para
HCV. Foram coletadas também informagdes sobre a
duracdo do DM e o tempo decorrido entre a realiza-
¢ao do transplante e o diagnéstico de DMPT, o trata-
mento instituido para o DMPT, o tempo de evolu¢do
dos inicialmente tratados apenas com hipoglicemiantes
orais até a introducdo de insulina como terapéutica, a
presenc¢a de co-morbidades e a doenca renal de base.
Simultaneamente, foram coletados aleatoria-
mente, através de entrevistas e revisdo de prontuarios,
0s mesmos dados de 68 pacientes atendidos no ambu-
latério da Nefrologia, entre agosto e outubro de 2003,
sem o diagndstico de DM antes ou ap6s o transplante
renal.Os individuos com DMPT foram classificados
quanto a abertura do quadro como diagndstico pre-
coce (até 6 meses pOs-transplante) ou tardio (mais de
6 meses pos-transplante). Foram considerados apenas
0s imunossupressores utilizados até o desenvolvimen-
to do DM, sendo avaliada freqiiéncia do uso de
imunossupressores diabetogénicos, como os corti-
costerdides e o tacrolimus. Quanto as co-morbidades,
hipertensdo arterial sistémica (HAS) foi definida como
niveis de pressao arterial sistdlica =140 e/ou diastélica
290mmHg em pelo menos trés ocasides distintas (12).
Dislipidemia foi definida de acordo com os critérios do
NCEP - ATP 111 (13).
O indice de massa corporal (IMC) foi calculado
dividindo-se o peso (Kg) pela altura ao quadrado (m2).
A andlise estatistica foi realizada atravées dos pro-
gramas SPSS (versdo 9.0) e Epi Info (versdo 6.0). Para
comparagdo entre grupos, utilizamos o teste de Mann-
Whitney ou Kruskal-Wallis. Para avaliar a diferenga de
prevaléncia de HAS e dislipidemia entre os dois grupos
de pacientes utilizamos o teste exato de Fisher. A avali-
acdo dos fatores de risco para o desenvolvimento de
DMPT foi realizada através de regressdo logistica
multipla. Os dados foram apresentados como média +
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Figura 1. Representacéo da idade no momento do transplante e IMC (kg/m?2), por grupos.

Tabela 1. Dados demograficos e clinicos por grupos.

Variavel Grupo 1 Grupo 0 P
(DMPT) (Transplantados

sem DM)
n (%) 34 (33,3) 68 (66,7)
Sexo (M/F) 16/18 35/33 0,8000
Idade (anos) 50,4 +10,1 40,6 £9,9 <0,0001
Idade no
transplante (anos) 44,8 +10,1 354 +10,1 0,0001

Tempo de avaliacéo

desde o TR (meses) 50 (1,0 - 256) 49 (0,5 -259) 0,7900

IMC (kg/m?2) 24,8 +39 251+4,0 0,7800
Historia familiar

de DM (%) 27,5 27,9 0,8300
HCV + (%) 55,9 35,3 0,0570
Doador cadaver (%) 47,1 25,5 0,0200
Pulsoterapia

com MP (%) 34,37 49,23 0,1661
Idade ao diagnodstico

de DMPT (anos) 47,7 £9,9 - -
Tempo de duracéo

do DMPT (meses) 24 (01 — 154) — —

IMC: indice de massa corporal; TR: transplante renal; MP:
metilprednisolona

desvio padrao (DP) ou mediana (minimo/maximo) e,
guando indicado, por intervalo de confianca [IC
(95%)]. Consideramos como significante um valor de
p bicaudal <0,05.
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RESULTADOS

Havia 470 pacientes transplantados renais em acom-
panhamento no Servico de Nefrologia do
HUPE/UERJ, com datas do transplante renal de
outubro de 1975 a novembro de 2003. Em nosso
estudo identificamos 34 casos de DMPT, sendo a
prevaléncia de DMPT em nosso hospital de 7,43%.

As caracteristicas demograficas e clinicas dos
dois grupos avaliados estdo na tabela 1.

A idade média ao diagnéstico de DMPT foi de
47,7 £ 9,8 anos. Observamos diferenca entre os gru-
pos 1 e 0 no que diz respeito a idade atual (50,4 +
10,1 vs. 40,6 + 9,9; p<0,0001, respectivamente) e no
momento do transplante (44,8 + 10,1 vs. 35,4 + 10,1,
p= 0,0001, respectivamente) (figura 1). Ao analisar-
mos a presenca de idade superior a 40 anos no
momento do transplante renal, encontramos uma
maior frequéncia no grupo 1 [61,7% (n=21) vs. 29,4%
(n= 20), p= 0,0025].

Em relagdo ao status vital do doador, houve
maior freqUéncia de doador cadaver no grupo 1
[47,1% (n= 16) vs. 25,5% (n= 16), p= 0,0231]. No
que diz respeito a sorologia para hepatite C, a analise
mostrou tendéncia a maior presenca de sorologia po-
sitiva também no grupo 1 [55,9% (n= 19) vs. 35,3%
(n= 24), p= 0,0573] (figura 2).
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Doador Cadaver (p= 0,020)

Sorologia HCV* (p= 0,057)

DMPT = Controles

Hipercolesterolemia (p= 0,006)

DMPT = Controles

HAS (p< 0,001)

DMPT

= Controles

DMPT = Controles

Figura 2. Prevaléncia (%) de sorologia HCV positiva, doador cadaver, hipercolesterolemia e hipertensédo arterial, por grupos

(p valor) [DMPT - grupo 1; Controles — grupo 0].

A mediana da duracdo dos casos de DMPT foi
de 24 meses (1-154), sendo a mediana do tempo
decorrido entre o transplante renal e o diagnéstico de
DM de 4,5 meses (0,23-255). Este intervalo foi
menor que 6 meses (DMPT precoce) em 58,8% (n=
20) e maior que 6 meses (DMPT tardio) em 41,2%
(n= 14). O subgrupo dos pacientes com DMPT pre-
coce apresentava idade maior no momento do trans-
plante do que os com DMPT tardio (47,6 = 10,5 vs.
41,9 + 9,2 anos respectivamente, p= 0,1069). Néo
houve diferenca significativa entre os subgrupos de
pacientes com DMPT precoce e tardio quanto a média
de IMC (p= 0,4366) ou presenca de sorologia positi-
va para hepatite C (p= 0,4953).

O tratamento inicial do DM foi com sulfoniluréia
(SU) em 41,2% (n=14), insulina em 29,4% (n= 10), dieta
em 23,5% (n= 8), metformina em 2,9% (n= 1) e met-
formina + insulina em 2,9% (n= 1). Com relago ao uso
de insulina como monoterapia ou terapia associada, ndo
encontramos diferenca entre os pacientes com abertura
precoce ou tardia do DMPT [40% (n= 8) vs. 21,4% (n=
3) respectivamente, p= 0,2948]. Apesar de ndo haver
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diferenga significativa, maior percentual dos pacientes que
abriram precocemente o0 quadro de DMPT estdo em uso
de insulina [80% (n= 16) vs. 64,3% (n=9); p= 0,4351].

Dentre os pacientes inicialmente tratados com
drogas orais que tiveram seu tratamento substituido por
insulina, a mediana do tempo decorrido até a introdugao
da insulinoterapia foi de 1 més (0-67). Atualmente,
64,7% (n= 22) dos pacientes esta em uso de insuling;
destes, 61,7% (n= 21) utiliza insulina em monoterapia.

Com relagdo ao esquema imunossupressor
utilizado, observamos que todos os pacientes faziam
uso de corticosterdides, associados a outros
imunomoduladores como a azatioprina 82,3% (n=
84), a ciclosporina 60,7% (n= 62), o micofenolato
mofetil 38,2% (n= 39), o tacrolimus 26,4% (n= 27), a
rapamicina 9,8% (n= 10), o ortoclone 8,8% (n=9) e 0
basiliximab 2,9% (n= 3). O esquema de imunossupres-
sores mais utilizado tanto pelos individuos que desen-
volveram DMPT até o diagnéstico de DM como pelos
que ndo abriram o quadro de DM foi a associacdo de
ciclosporina, azatioprina e prednisona [29,4% (n= 10)
e 27,9% (n= 19) respectivamente, p= 0,6351].
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Observamos que o grupo de pacientes com
DMPT utilizou mais esquemas imunossupressores
contendo a droga tacrolimus do que o grupo que nao
abriu quadro de DMPT, mas sem significado estatisti-
co [44,4% (n= 15) vs. 24,6% (n= 17) respectivamente,
p= 0,0698). O maior percentual de uso de esquemas
contendo tacrolimus no grupo de pacientes com
DMPT precoce do que no dos DMPT tardio ndo
alcancou significado estatistico [50,0% (n= 10) vs.
28,6% (n= 4) respectivamente, p= 0,2955].

Nado houve diferenca significativa entre os
grupos quanto a realizacdo de pulsoterapia com
glicocorticéide (metilprednisolona) para rejeicdo
aguda ao enxerto.

No que diz respeito as comorbidades, no total
dos pacientes a hipercolesterolemia estava presente em
19,6% (n=20) e HAS em 92,1% (n= 94), associadas ou
ndo a outras patologias. Houve diferenca significativa
entre os grupos 1 e 0 quanto a prevaléncia de dislipi-
demia [36,3% (n= 12) vs. 11,7% (n= 8) respectiva-
mente, p= 0,0067] e de HAS [90,9% (n= 30) vs.
94,1% (n= 64) respectivamente, p<0,0001] (figura 2).

Considerando o grupo total, a causa da doenca
renal terminal foi indeterminada em 48 casos (47%),
sendo a HAS identificada como doenca de base mais
prevalente [27,4 (n= 28)], seguida pela doenca policis-
tica renal em [3,9% (n= 4)].

No modelo de regressdo logistica ajustado por
peso e IMC utilizamos como variavel dependente a
presenca ou ndo de DMPT e como co-variaveis: idade
ao receber o transplante renal, a presenca de doador
cadaver, a presenca de sorologia positiva para HCV e a
presenca de historia familiar positiva de DM. No
primeiro passo, a variavel significativa foi idade ao
receber o transplante (OR= 1,099, IC 95%
(1,045-1,156), coeficiente de Wald (CW)= 13.596,
p= 0,0001) e seguida, no segundo passo, pela presenca
de sorologia positiva para HCV (OR= 3,338, IC 95%
(1,205-9,248), CW= 5,373, p= 0,020) (tabela 2).

Tabela 2. Modelo de regresséo logistica entre presenca de
DMPT e idade ao receber o transplante renal, a presenca
de doador cadaver, a presenca de sorologia positiva para
HCV e a presenca de historia familiar positiva de DM.

Variavel OR IC 95% p
Idade no

transplante 1,109 1,050 - 1,170 0,0001
Doador

cadaver 0,740 0,234 - 2,341 0,02
HCV + 3,338 1,205 - 9,248 0,020
Histéria familiar

de DM 0,9800 0,311 - 3,117 0,8
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DISCUSSAO

O presente trabalho teve como objetivo determinar
a prevaléncia de DMPT em pacientes submetidos a
transplante renal em um Hospital Universitario no
municipio do Rio de Janeiro, avaliar retrospectiva-
mente a prevaléncia dos fatores de risco conhecidos
nos pacientes com DMPT em relagdo aos controles
e o perfil antropométrico e clinico dos pacientes
com DMPT.

Encontramos uma frequéncia de DMPT de
7,4% que esta de acordo com a literatura, na qual os
diferentes estudos mostram uma prevaléncia de 5 a
45% (2). Essa grande variagdo na prevaléncia da
doenca decorre da falta de uma defini¢do uniforme de
DMPT, ja que diferentes critérios diagnosticos sdo
adotados nos estudos, e possivelmente pela diferenca
no tempo de acompanhamento destes pacientes apés o
transplante, o que resulta em incerteza sobre sua real
prevaléncia (3,5). Em recente Consenso sobre diabetes
poés-transplante, ficou definido que seu diagndstico
deve seguir os mesmos critérios utilizados para diag-
nosticar diabetes mellitus em geral (14).

Apesar do tamanho de nossa amostra, observa-
mos uma maior prevaléncia da maioria dos fatores de
risco conhecidos para o desenvolvimento de DMPT.
O fator de maior importéncia foi a idade mais avanca-
da ao receber o transplante, a qual se mostrou signi-
ficativamente associada ao DMPT em todas as analises.
Sabidamente, o risco de desenvolvimento de DM
aumenta com a idade, estando o envelhecimento
associado com resisténcia a insulina e reducdo da
funcéo da célula beta (15).

Em relacdo ao status vital do doador, encon-
tramos maior prevaléncia de doador cadaver entre os
DMPT, o que é explicado na pratica clinica pela neces-
sidade, em geral, de doses mais elevadas de imunossu-
pressores nos receptores de enxerto de doadores
cadaver em relacdo aos doadores vivos (16). O efeito
diabetogénico dos imunossupressores, particularmente
dos corticosterdides, é sabidamente dose-dependente
(4,17). Os doadores vivos sdo geralmente relacionados
e apresentam melhor perfil de histocompatibilidade
com o receptor do que os doadores cadaver.

Pelo modelo de regressdo logistica, encon-
tramos relagéo significativa entre a presenga de sorolo-
gia positiva para HCV e DMPT. Esta infeccéo, de alta
prevaléncia (até 50%) na populacdo de pacientes por-
tadores de doenga renal em estagio terminal (DRET)
e adquirida grande parte das vezes pelas sessdes de
hemodidlise, aparece associada ao DMPT na maioria
dos estudos (3). Alguns estudos apontam para uma
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relacdo da gravidade da disfuncdo hepética causada
pelo virus com o DMPT, sendo que o HCV nédo
parece estar associado a auto-imunidade contra a
ilhota pancreéatica (18,19).

Diferentes estudos sobre a fisiopatologia do
DMPT, que utilizam testes orais de tolerancia a glicose
antes ou logo apés o transplante renal e os repetem
ap6s um ano, mostram claramente o mais alto papel
preditor dos defeitos da liberacdo insulinica para o
desenvolvimento de DMPT em relacdo aos defeitos na
acdo insulinica (resisténcia insulinica) (20,21). Encon-
tramos mediana de tempo decorrido entre o
transplante e a abertura do quadro de DMPT bastante
curto (4,5 meses) e um alto percentual de uso de
insulina como forma de tratamento final do DM
(67,7%). Apesar de ndo termos realizado nenhum teste
de funcdo da célula beta, estes fatos corroboram que
possivelmente a disfuncdo da célula beta apresentou
maior importancia na fisiopatologia da doenca do que
a resisténcia insulinica. Apesar de ndo ter significado
estatistico, observamos também que os pacientes que
evoluiram mais precocemente com DMPT
apresentaram maior percentual de uso de insulina do
que os demais.

Os corticosterdides, utilizados por 100% dos
pacientes de nossa amostra, tém efeito diabetogénico
direto, piorando a resisténcia insulinica, assim como
indireto, aumentando o peso e diminuindo a massa
muscular (2). Quanto aos outros imunossupressores,
procuramos avaliar a relagio do uso de esquemas
contendo ciclosporina ou tacrolimus com o DMPT.
Estes imunossupressores exercem seu efeito dia-
betogénico por provavel efeito inibitério direto sobre
a secrecdo protéica da célula beta, sendo o tacrolimus
cinco vezes mais diabetogénico que a ciclosporina, em
1 ano (3,22). Encontramos maior percentual de uso
de tacrolimus entre os DMPT e, particularmente,
entre os DMPT de instalacdo precoce. Ndo houve sig-
nificancia estatistica, possivelmente devido ao tamanho
de nossa amostra.

Ressaltamos ainda a elevada prevaléncia de
dislipidemia entre o grupo dos DMPT, o que
contribui para o maior risco de doenca macrovascular
a que estdo submetidos esses pacientes.

Concluimos, pelo presente estudo, que a
prevaléncia de DMPT em nosso hospital estd nos
parametros descritos na literatura convencional. Na
nossa amostra, os pacientes com DMPT apresentaram
maior prevaléncia dos fatores de risco tradicionais para
DMPT, como a idade avancada e sorologia positiva
para hepatite C. Sdo necessarios, entretanto, estudos
prospectivos acompanhando o0s pacientes desde o

276

periodo pré-transplante para identificacdo precisa dos
fatores de risco para o desenvolvimento de DMPT, o
que poderia permitir escolhas diferenciadas de
esquema imunossupressor de acordo com o perfil de
risco de cada paciente. Esta conduta pode vir a
diminuir o risco de desenvolvimento de DMPT, o que
melhoraria a sobrevida, a duracdo do enxerto renal e a
qualidade de vida dos pacientes transplantados.
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