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Abreviaturas

AlQ — Amplitude Interquartil

CAKUT — Congenital Anomalies of the Kidney and Urinary Tract
CHULN — Centro Hospitalar e Universitario de Lisboa Norte
CsA — Ciclosporina A

CMV — Citomegalovirus

DM — Diabetes Mellitus

DP — Dialise Peritoneal

DRC — Doenca Renal Croénica

DRC5 — Doenca Renal Crdnica estadio 5

HD — Hemodialise

HLA — Human Leukocyte Antigens

HTPT — Hiperglicemia Transitoria Pés-Transplante

IMC — indice de Massa Corporal

ITU — InfecBes do Trato Urinario

mTOR — mammalian Target of Rapamycin

MMF — Micofenolato de Mofetil

MODY 5 — Maturity-Onset Diabetes of the Young 5

NODAT — New Onset of Diabetes After Transplantation
OPTN/SRTR — Organ Procurement and Transplantation Network/Scientific Registry
of Transplant Recipients

PO —per os

PTDM — Post-Transplantation Diabetes Mellitus

PTGO — Prova de Tolerancia a Glicose Oral

TR — Transplante Renal

TSFR — Terapéutica de Substituicdo da Funcdo Renal



Resumo

O transplante renal (TR) é o tratamento de elei¢cdo para criancas com doenca renal
cronica estadio 5. Avancos na abordagem e na terapéutica imunossupressora
determinaram melhor qualidade de vida e melhores taxas de sobrevivéncia dos

enxertos e das criancas submetidas a TR.

Embora seja uma complicacdo frequente no adulto, em pediatria a diabetes
mellitus pds-transplante (PTDM) afeta 1-7% das criancas submetidas a TR. APTDM
associa-se a um aumento da morbilidade e a um aumento de incidéncia de doenca
cardiovascular e infecdo, as quais sdo as principais causas de morte neste grupo
de doentes. O objetivo deste estudo é caracterizar as criancas submetidas a TR
gue desenvolveram PTDM. Para tal, desenvolveu-se um estudo retrospetivo dos
doentes submetidos a TR que desenvolveram PTDM, seguidos num Centro de

Referéncia de Transplante Renal Pediatrico e procedeu-se a revisao de literatura.

Resultados: 60% eram do género masculino, todos receberam enxerto de dador
cadaver e a maioria tinha = 4 incompatibilidades HLA. Verificou-se também que a
maioria teve um aumento no percentil do IMC desde o TR até ao diagndstico de
PTDM e hipomagnesemia no mesmo periodo. A maioria dos doentes foi tratada

com uma insulina de a¢do prolongada e metformina.

A PTDM e a obesidade associam-se a multiplas complicacdes, as mesmas dos
adultos, com a diferenca que surgem mais precocemente na vida e tém impacto
na esperanca de vida destes doentes, sendo por isso fundamental o diagndstico
precoce desta entidade e altera¢do do estilo de vida, sobretudo com intervencao

nutricional.

Palavras-chave: Transplante Renal Pediatrico, Diabetes Mellitus Pés-Transplante.

O Trabalho Final é da exclusiva responsabilidade do seu autor, ndo cabendo qualquer responsabilidade a FMUL pelos

conteudos nele apresentados.



Abstract

Kidney transplantation (KT) is the treatment of choice for children with stage 5 chronic
kidney disease. Advances in the approach and in immunosuppressive therapy
determined the improvement of quality of life and the survival rates of grafts and

children undergoing KT.

Although it is a frequent complication in adults, post-transplantation diabetes mellitus
(PTDM) in pediatrics has a prevalence of 1-7%. PTDM is associated with increased
morbidity and an increased incidence of cardiovascular diseases and infections, which
are the main causes of death in this group of patients. The aim of this study is to
characterize children who underwent KT, who developed PTDM. To this end, a
retrospective consultation study was carried out of patients who underwent KT and who
developed PTDM, followed at a Reference Center for Pediatric Renal Transplantation

and a literature review was carried out.

Results: 60% were male, all received deceased donor grafts, and most had > 4 HLA
mismatches. It was also found that the majority had an increase in the BMI percentile
from the KT until the diagnosis of PTDM and hypomagnesemia in the same period. Most

patients were treated with a long-acting insulin and metformin.

PTDM and obesity are associated with multiple complications, same as in the adults,
with the difference that they appear earlier in life and have an impact on the life
expectancy of these patients. Therefore, it is essential to have an early diagnosis of this

entity and to change patient’s lifestyle, especially with nutritional intervention.

Keywords: Pediatric Kidney Transplant; Post-Transplantation Diabetes Mellitus.

The author is exclusively responsible of the final work, and any responsibility of the content cannot be assigned to FMUL.



Introducao

A doenca renal crénica (DRC) é uma patologia complexa e progressiva, com
impacto significativo em idade pediatrica, apesar de rara neste grupo etario
(Harambat et al., 2012). O transplante renal (TR) é o melhor tratamento para
criancas com doenca renal cronica estadio 5 (DRC5). Embora ndo seja curativo, o
TR permite ndo apenas o aumento da sobrevivéncia a longo prazo, mas tem um
impacto positivo na morbilidade cardiovascular, saude 6éssea, crescimento e
funcdo cognitiva, bem como na qualidade de vida destes doentes e maior
liberalizagdo em termos nutricionais e de fluidos (Winterberg & Garro, 2019).
Avancos na abordagem médico-cirurgica no pré e pds-TR permitiram diminuir a
frequéncia e gravidade da rejeicdo aguda, resultando em melhores taxas de
sobrevivéncia do enxerto e do recetor a curto-médio prazo. No entanto, o sucesso
a longo prazo tem sido limitado por complicacbes relacionadas com a
imunossupressao, recorréncia da doenca renal no enxerto e disfun¢do crénica do
enxerto (Winterberg & Garro, 2019). Apesar do seu papel fundamental no TR, a
terapéutica imunossupressora (na qual se incluem os inibidores calcineurinicos, os
glucocorticoides e outros farmacos como anti-proliferativos ou anticorpos
monoclonais) acarreta um risco acrescido de complicacées, nomeadamente uma
maior suscetibilidade a infecdes (Hogan et al., 2017) e neoplasias, impacto
negativo no crescimento e morbilidade cardiovascular, como hipertensao, risco
aumentado de eventos cardiovasculares, hipercolesterolemia, intolerancia a
glicose e diabetes mellitus (Bloom & Crutchlow, 2008; Hjelmesath et al., 1997).
A diabetes mellitus pods-transplante (PTDM — Post-Transplantation Diabetes
Mellitus) define-se como a presenca de diabetes mellitus apds o transplante,
independente do tempo de diagndstico ou se previamente presente, mas nao
diagnosticada antes do transplante. Este conceito, mais amplo, difere do New-
Onset Diabetes After Transplantation (NODAT), que inclui apenas os doentes com
diabetes de inicio recente apds o transplante (Davidson et al., 2003).

A PTDM exclui doentes com hiperglicemia transitdria pds-transplante (HTPT),
geralmente causada por stress pés-cirurgico ou administracdo de altas doses de

glucocorticoides. A HTPT resolve habitualmente nas primeiras semanas apds o



transplante, embora também possa surgir mais tardiamente em contexto de
infecdo aguda ou do tratamento de rejeicdo (Galindo et al., 2018).

Em idade pediatrica, a PTDM tem uma prevaléncia de 1-7% (Al-Uzri et al., 2001;
Burroughs et al., 2009). Estudos mais recentes mostram que até 1/3 dos doentes
adultos ndo diabéticos submetidos a TR desenvolvem PTDM nos primeiros seis
meses pos-TR (Porrini et al., 2016). Apesar do aparente aumento da incidéncia de
PTDM nos ultimos anos (Cosio et al., 2001), dados mais recentes da Organ
Procurement and Transplantation Network/Scientific Registry of Transplant
Recipients (OPTN/SRTR, a organizacdo que coordena e supervisiona o sistema
nacional de transplantes de érgdos nos Estados Unidos da América) mostram o
inverso: no primeiro ano pés-TR, a prevaléncia de PTDM desceu de 10% (2007)
para 4% (2016) e aos 5 anos pds-TR de 16% (2007) para 10% (2012) (Hart et al.,
2019; Matas et al., 2015). Estudos com seguimento mais longo mostram incidéncia
aos 2-5 anos pos-TR de 18-33% (Porrini et al., 2016; Woodward et al., 2003).
Quanto as complicagOes, os recetores adultos de TR que desenvolvem PTDM tém
um risco 2 a 3 vezes maior de eventos fatais e ndo fatais por doenca
cardiovascular, comparativamente com os doentes ndo diabéticos (Hjelmesaeth et
al., 2006; Ojo, 2006). O risco relativo aumentado de morte por doenca
cardiovascular é 1,5-3 vezes superior nos que tém PTDM vs os que ndo tém
(Ducloux et al., 2005; Kasiske et al., 2003a). A PTDM esta associada a um aumento
do risco de infecdo, incluindo sépsis, com a hiperglicemia possivelmente a alterar
a resposta imunoldgica. Infecdes do trato urindrio (ITU) e pneumonia sdo mais
frequentes nos doentes submetidos a TR com PTDM (Hogan et al., 2017).

A PTDM tem um efeito adverso na sobrevivéncia dos doentes. Boudreaux et al.,
em 1987 encontrou, numa populacdo adulta, uma sobrevivéncia a um ano de 83%
nos doentes com PTDM vs 98% nos que ndo tinham PTDM (Boudreaux et al.,
1987). No entanto, estes dados sdo de uma época em que se utilizavam altas doses
de glucocorticoides e ciclosporina, o que ndo é a pratica atual. Numa analise
publicada em 2015 por Gaynor et al., que inclui 628 adultos que foram submetidos
a TR, ndo foi encontrada uma associa¢do entre PTDM e morte com um enxerto

funcionante (Gaynor et al., 2015).



O mecanismo pelo qual a PTDM diminui a sobrevivéncia do enxerto ndo é claro,
podendo estar relacionado com o desenvolvimento de nefropatia diabética e/ou
com o aumento da taxa de rejeicdo decorrente da reducdo da imunossupressdo
numa tentativa de controlar a PTDM e as suas complicacdes (Owda et al., 1999).
Os fatores de risco para o desenvolvimento de PTDM dividem-se em modificaveis
e ndo modificaveis. Nos primeiros incluem-se os agentes imunossupressores
(corticosteroides, inibidores da calcineurina (em particular o tacrolimus),
inibidores do mammalian target of rapamycin (mTOR)), a tolerancia diminuida a
glicose pré-operatodria, a obesidade, infecdes (virus da hepatite C, citomegalovirus
(CMV)) e a hipomagnesiémia p6s-TR (Hayes et al., 2017). Os fatores ndo
modificaveis incluem a ascendéncia afro-americana, etnia hispanica, historia
familiar em primeiro grau de diabetes tipo 2, grau de incompatibilidade de human
leukocyte antigens (HLA) (0 vs 6, como descrito por Kasiske et al. em 2003) e
dadores do género masculino e cadaveres (Kasiske et al., 2003b; Kyu et al., 2007).
Apesar de ser uma entidade amplamente estudada na populacdo adulta
submetida a TR, os dados sdo escassos em pediatria (Acosta-Gualandri et al., 2021;
Al-Uzri et al., 2001; Greenspan et al., 2002) e pouco recentes, ndo refletindo os
regimes de imunossupressao atuais e qual o seu impacto a médio-longo prazo
neste grupo de doentes.

Assim, decidiu-se realizar uma revisdo dos casos de criancas e adolescentes
submetidos a TR num centro de referéncia de TR pediatrico, que desenvolveram
PTDM, no que diz respeito a caracteristicas clinicas, fatores de risco, tratamento e

evolucdo.



Material e Métodos

a. Colheita de dados

Realizou-se um estudo retrospetivo, observacional e transversal, com colheita de
dados clinicos e laboratoriais das criancas e adolescentes submetidos a TR desde
1997 até margo de 2023 (26 anos), seguidos num centro de referéncia de TR
pediatrico (Unidade de Nefrologia e Transplantacdo Renal Pediatrica do Hospital
de Santa Maria, Centro Hospitalar e Universitario de Lisboa Norte (CHULN)), que
desenvolveram PTDM, através da consulta de processos clinicos.

Foram colhidos dados clinicos e demograficos como sexo, etnia, idade no
diagndstico de DRC, etiologia da DRC, TSFR no pré-TR, idade no transplante, idade
no diagndstico de PTDM e terapéutica instituida. Foram também avaliados fatores
de risco para PTDM: compatibilidade HLA, serologia de dador e recetor para CMV,
imunossupressdao de inducdo e manutencdo, indice de Massa Corporal (IMC),
glicemia e magnesemia.

A investigacdo foi aprovada pela Comiss3o de Etica do CHULN.

b. Regime de imunossupressdo

De acordo com o protocolo do centro, todos os doentes realizam imunossupressdo
de inducdo com micofenolato de mofetili (MMF) 600mg/m?/dose e
metilprednisolona 600mg/m? (maximo 1g). De acordo com o risco imunolégico, os
doentes realizam um antagonista de IL-2 (basiliximab) em DO e D4 se < 4
incompatibilidades HLA, ou imunoglobulina anti-timocitica (dose cumulativa 7-8
mg/kg) se > 4 incompatibilidades ou se se trata de um segundo TR.

Quanto a imunossupressdo de manutencdo, todos os doentes realizam
imunossupress3o tripla: prednisolona (inicialmente 60mg/m?/dia, com redu¢3o
progressiva até 10mg/m?/dias alternados aos 6 meses pds-TR), micofenolato de
mofetil e tacrolimus (dose titulada de acordo com a sua concentracdo sérica em
vale: concentragdo-alvo de 10-12ng/mL, nos primeiros trés meses e 5-7ng/mL

posteriormente).



c. Analise estatistica

A analise dos dados foi realizada com SPSS, versdo 26®. A analise foi
essencialmente descritiva. Para as varidveis categdricas, as frequéncias absolutas
(n) e relativas (%) de cada classe sdo apresentadas. Por outro lado, tendo em conta
gue as variaveis ndo sdao normalmente distribuidas e o tamanho reduzido da
amostra, as varidveis continuas sdo descritas utilizando a mediana e amplitude

interquartil (AlQ) (Think Stats Exploratory Data Analysis in Python, n.d.).
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Resultados

Durante o periodo de estudo, foram realizados 162 TR pediatricos. Destes,
identificaram-se 12 doentes com PTDM. Dois doentes foram excluidos do estudo
por dados incompletos. Procedeu-se a analise de 10 doentes com PTDM (6,2% dos
doentes submetidos a TR seguidos no centro).

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas da amostra. A Tabela 2 apresenta os
resultados da analise estatistica relativamente a algumas dessas caracteristicas.
Relativamente a distribuicdo da idade atual, dois (n=2) sdo ainda menores de
idade, um (n=1) esta entre os 18-21 anos, quatro (n=4) encontram-se entre os 22-
25 anos e dois (n=2) tém mais de 25 anos.

A maioria dos doentes é do género masculino (n=7; 70%) e caucasiana (n=6; 60%),
com uma idade mediana a data do diagndstico de DRC de 7,5 anos (minimo 0,1;
maximo 16,3). Um dos doentes faleceu devido a um sarcoma de Kaposi aos 19
anos, dois anos apds o TR.

O tempo mediano de seguimento dos doentes desde o diagndstico de DRC foi de
9,3 anos (minimo 1,7; maximo 17,9).

A mediana de idade no TR foi de 15,9 anos, com valores minimo e maximo de 5,1
e 17,7 anos, respetivamente.

A doenca renal primaria mais prevalente corresponde as anomalias congénitas do
rim e trato urindrio (Congenital Anomalies of the Kidney and Urinary Tract —
CAKUT) (n=4, 40%).

Quatro doentes (40%) foram submetidos a TR preemptive (sem terapéutica de
substituicdo da funcdo renal (TSFR) prévia), cinco doentes (50%) realizaram dialise
peritoneal (DP) e um doente (10%) realizou DP e hemodialise (HD). A mediana de
tempo em TSFR foi de 19,5 meses (minimo 5 meses, maximo 46 meses).

Quanto ao tipo de TR, todos os doentes realizaram transplante de dador cadaver.
Quanto ao grau de compatibilidade de HLA, seis doentes (60%) tinham > 4
incompatibilidades HLA.

Todos os doentes realizaram imunossupressdo de indugcdo com MMF e

metilprednisolona. Seis doentes realizaram timoglobulina e quatro realizaram

11



basiliximab. Quanto a imunossupressdao de manutencdo, todos os doentes
realizaram imunossupressdo tripla com prednisolona, antiproliferativo e
tacrolimus. Nove doentes realizaram o MMF como anti-proliferativo e um doente
teve necessidade de switch para azatioprina, devido a efeitos adversos associados
ao MMF.

Relativamente ao status CMV dador (D)/recetor (R), a maioriaera D (+) /R (+) (n=6,
60%).

A mediana de tempo desde o TR até ao diagndstico de PTDM foi de 58 dias
(minimo 9 dias, maximo 2417 dias): 40% tiveram o diagndstico no primeiro més
pos-TR (3/4 nos primeiros 14 dias), 30% no segundo més pds-TR e 30% apds o
segundo més (um doente teve o diagndstico 6,7 anos apds TR). O doente com o
diagndstico mais tardio de PTDM, é o Unico que é portador da mutacdo no gene
HNF-1B (hepatocyte nuclear factor-1 beta). A mae deste doente apresenta a
mesma mutacdo, mas com um fendtipo renal menos grave e desconhece-se se
tinha diabetes.

Em nenhum dos doentes foi descrita histdéria de antecedentes familiares de DM.

12



Tabela 1. Caraterizag¢do das criangas e adolescentes com PTDM

Carateristicas da amostra n %
Sexo
Masculino 7 70%
Etnia
Caucasiana 6 60%
Negra 3 30%
Outra 1 10%

Idade no diagnostico de Doenga Renal Crénica (DRC)

<5anos 5 50%

5-10 anos 0 0%

11-15 anos 4 40%

> 15 anos 1 10%
Etiologia da DRC

CAKUT 4 40%

Doenga glomerular primaria 2 20%

Nefronoftisis 1 10%

Ndo identificada 3 30%
TSFR

Didlise Peritoneal 5 50%

Didlise Peritoneal + Hemodidlise 1 10%
HLA mismatch

<4 4 40%

>4 6 60%
Status CMV dador-recetor

D(+)/R(+) 6 60%

D(+)/R(-) 1 10%

D(-)/R(+) 2 20%

D(-)/R(-) 1 10%
Dador

Cadaver 10 100%
Duragdo pos-TR até PTDM

< 14 dias 3 30%

15 - 30 dias 1 10%

31-60 dias 3 30%

> 60 dias 3 30%




Tabela 2. Andlise estatistica de caracteristicas da amostra

Amostra (n=10)

Amplitude Valor
Mediana

Interquartil minimo/maximo
Idade atual 22,6 [19; 25,95] 12,1-28,3
Idade no diagnéstico de

7,5 [0,28; 15,23] 0,1-16,3

DRC
Idade no TR 15,9 [13,05; 16,9] 51-17,7
Duragdo pds-TR até PTDM 58 [19,75 ; 64,5] 9-2417

Diagndstico e tratamento da PTDM

Na tabela 3 procedeu-se a caracterizacdo da PTDM.

No momento do diagndstico de PTDM, dois doentes realizaram prova de
tolerancia a glicose oral (PTGO) com valores de 211mg/dL e 325mg/dL. Dois
doentes realizaram monitorizacdo continua da glicemia para diagndstico e os
restantes (cinco) com valores pré-prandiais, cuja mediana foi 211mg/dL (minimo
125, maximo 349). Sem dados relativos ao diagndstico de um doente.
Verificou-se um aumento substancial dos valores de glicemia desde o TR até ao
diagnodstico de PTDM: elevacdo mediana de 125 mg/dL (AlIQ foi [+58;+202,5]).
Relativamente a terapéutica instituida para a PTDM, a maioria (50%) dos doentes
fez um regime de insulina de acdo prolongada e metformina. Em todos os doentes,
foi também receitada uma insulina de acdo répida a realizar consoante os valores
da glicemia. Um dos doentes iniciou hormona de crescimento recombinante trés
meses apos o inicio da insulinoterapia por baixa estatura franca, o que se associou
a mau controlo metabdlico, tendo suspendido o tratamento hormonal apds 14

dias.
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O tempo mediano de seguimento dos doentes ap6s diagndstico de PTDM foi de

1,25 anos (minimo 0,3; maximo 4,9).

Fatores de risco para PTDM

Quanto aos fatores de risco modificaveis para PTDM, procedeu-se a avaliacao de:

terapéutica imunossupressora, obesidade, infecdes e hipomagnesemia.

=  Terapéutica imunossupressora
No que diz respeito a corticoterapia, verificou-se que a dose cumulativa de
corticoides (ajustada a superficie corporal), foi semelhante a dos outros doentes
com o mesmo tempo de seguimento pds-TR, com excecdo do doente com o
diagndstico mais tardio (6,5 anos pds-TR), que realizou trés ciclos de pulsos de
corticoides por suspeita de rejeicdo (nos primeiros seis meses pos-TR).
Em trés casos, os niveis séricos de tacrolimus estiveram aumentados nas semanas

anteriores ao diagnéstico.

* Obesidade
Apds o TR, a mediana de percentil de IMC foi de 34,5 (minimo 10, maximo 88). No
momento do diagndstico de PTDM, a mediana do percentil de IMC foi de 41
(minimo 10, maximo 91). Apenas um doente apresentou IMC compativel com
excesso de peso (P85-97), tanto apds o TR como no diagndstico de PTDM, e
nenhum teve IMC compativel com obesidade (P>97). Sem dados relativos ao IMC

no momento do diagndstico de PTDM num dos doentes.

= |nfecOes
No que diz respeito a infecdo por CMV, apenas um doente teve carga positiva
ligeira transitdria (740 Ul/mL) durante a vigilancia, sem evidéncia de doenga, pelo
gue ndo realizou terapéutica antiviral dirigida.
Nenhum doente teve diagndstico de hepatite C. Um doente teve sindrome

nefrético secunddrio a infecdo por hepatite B.
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= Hipomagnesemia
No momento do diagndstico de PTDM, a mediana dos niveis de magnesemia foi
1,7 mg/dL (minimo 1; maximo 1,9). Seis (60%) doentes apresentaram valores de
hipomagnesemia (< 1,8 mg/dL) no momento do diagndstico de PTDM. Apenas um
dos doentes realizou suplementa¢do com magnésio oral, neste caso o doente com

o valor minimo de 1 mg/dL.

Quanto aos fatores de risco ndo modificaveis, nenhum doente era de ascendéncia
hispanica ou afro-americana, ndo havia historia familiar em primeiro grau de
diabetes mellitus tipo 2. Como ja referido, todos os TR foram de dador cadaver e
seis (60%) doentes tinham > 4 incompatibilidades HLA. Relativamente ao género
do dador apenas sabemos que era feminino em dois casos, masculino em outros

dois e desconhecido nos restantes seis casos.

Para avaliar a presenca de correlacdes estatisticamente relevantes foi aplicado o

coeficiente de correlagcdo de Spearman. A variacdo de glicemia correlaciona-se

com glicemia ao diagndéstico PTDM (p=0.001).
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Tabela 3. Andlise estatistica dos fatores de risco

Amostra (n=10)

Dose cumulativa de
corticoterapia (mg/m?)

Glicemia (mg/dL)
No TR
No diagndstico de PTDM
Variagdo
IMC (percentil)
No TR
No diagndstico de PTDM
Variagdo
Magnesemia (mg/dL)
No TR
No diagndstico de PTDM

Variagdo

Amplitude Valor
Mediana
Interquartil minimo/maximo
1906,25 [1166,25 ; 2302,5] 1000 - 11850
100 [91; 119] 77 - 155
211 [163,5; 301,5] 125-349
+125 [+58 ; +202,5] -11-+236
34,5 [14 ; 49] 10-88
41 [17; 70] 10-91
+3 [-0,5; +21] -18 - +52
2,2 [1,78; 2,33] 1,5-2,5
1,7 [1,35;1,8] 1-1,9
-0,5 [-0,7;-0,15] -1,3--0,2
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Discussao

No periodo de estudo, foram identificados 12 doentes com PTDM, o que
corresponde a uma prevaléncia de 7,4%, a qual é similar a descrita em séries
pediatricas (1-7%) (Al-Uzri et al., 2001; Burroughs et al., 2009).

A maioria dos doentes é do género masculino (70%), o que é reflexo da
epidemiologia da DRC.

Quanto a distribuicdo da idade no momento do diagndstico de PTDM, todos os
doentes eram adolescentes, tendo o mais novo 12 anos e 2 meses e o mais velho
17 anos e 8 meses. No nosso centro, o TR é mais frequente nos adolescentes.
Apesar dos antecedentes familiares de diabetes mellitus serem um fator de risco
para a PTDM e de uma mae ter a mutagdao HNF-13, nenhum doente tinha histéria

familiar direta de diabetes.

Diagndstico e tratamento da PTDM

Como seria de esperar, a variacdo de glicemia correlaciona-se com glicemia ao
diagnéstico PTDM (p=0.001).

Analisando a variacdo da glicemia entre os momentos do TR e do diagndstico de
PTDM, a mediana foi de +125 mg/dL, o que mostra um aumento substancial num
periodo de tempo curto (mediana de 58 dias).

A DM tem aumentado de prevaléncia em criancas e adolescentes nas ultimas
décadas (Divers et al., 2020). Um mau controlo metabdlico associa-se a multiplas
complicacdes, com consequéncias a médio e longo prazo. As complicacdes sdo as
mesmas dos adultos, com a diferenca que surgem mais precocemente na vida e
tém impacto na esperanca de vida destes doentes. Estas incluem doencas
cardiovasculares, doencas renais, problemas de visdo, neuropatia e um risco
aumentado para doencas autoimunes (Pinhas-Hamiel & Zeitler, 2007).

A nefropatia diabética é uma das principais causas de DRC na idade adulta. Estes
doentes pediatricos ja tém DRC, portanto o facto de desenvolverem diabetes

ainda compromete mais a sobrevida do enxerto renal.
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Na pediatria tem que haver um esforco que envolva a crianga, os pais ou
cuidadores, profissionais de saude e inclusive os funcionarios da escola que
frequenta. Tudo para que se assegure uma monitorizacdo adequada dos niveis de
glicemia, a administracdo da medicacdo, a adesdo a uma dieta equilibrada e
saudavel a pratica de atividade fisica regular e a manutencdo de um peso
adequado.

Um diagnodstico de diabetes pode afetar significativamente o bem-estar emocional
e a qualidade de vida destas criangas, que passam a ter duas doencas crdnicas.
Além disso, trata-se de mais uma consulta a que a crianga precisa de ir e mais
complicacdes que a crianga precisa de vigiar e monitorizar.

Dados sugerem que a terapia precoce com insulina apds o transplante em doentes

adultos submetidos a TR diminui a incidéncia de PTDM (Mittal et al., 2015).

Fatores de risco para PTDM

Quanto aos fatores de risco modificaveis para PTDM, procedeu-se a avaliacao de:

terapéutica imunossupressora, obesidade, infecdes e hipomagnesemia.

= Terapéutica imunossupressora

A terapéutica imunossupressora acarreta um risco maior de complica¢des, como
intolerancia a glicose e diabetes mellitus (Bloom & Crutchlow, 2008; Hjelmesath
et al., 1997). Apesar de fundamentais no sucesso do TR, os imunossupressores
associam-se a um risco de PTDM (Bloom & Crutchlow, 2008; Hjelmeseeth et al.,
1997).

Os protocolos de imunossupressdao s3ao estabelecidos por cada centro,
compreendendo habitualmente as mesmas trés classes de farmacos. Contudo, ao
longo dos anos, tem-se procedido a uma tentativa de usar regimes sem corticoides
ou com doses menores e a um switch de ciclosporina A (CsA) por tacrolimus numa
tentativa de minimizar os efeitos adversos. No entanto, embora o tacrolimus seja
habitualmente mais bem tolerado e com menos efeitos adversos que a CsA,
nomeadamente menor risco de nefrotoxicidade (Ekberg et al., 2007), associa-se a

um risco acrescido de PTDM (Heisel et al., 2004).

19



Em todos os casos iniciou-se tacrolimus, com excec¢ao de um doente que comecou
o tratamento com CsA, mas teve disfuncdo associada a mesma e fez switch para
tacrolimus. Em trés casos, os niveis séricos de tacrolimus estiveram aumentados
nas semanas anteriores ao diagndstico. O facto de todos os nossos doentes terem
realizado tacrolimus é relevante, sobretudo nos casos em que foram verificados
niveis séricos aumentados, visto que este associa-se mais a PTDM do que a CsA
(Heisel et al., 2004; Van Hooff et al., 2005; Vincenti et al., 2007).

Por outro lado, a CsA associa-se mais a dislipidemia em comparagdo com o
tacrolimus (Kramer et al., 2005), o que contribui para as complicacGes
cardiovasculares.

Surge entdo a hipdtese de trocar tacrolimus por CsA em doentes de maior risco de
desenvolverem PTDM, como uma estratégia alternativa de prevencdo da PTDM.
No entanto, é necessdrio ponderar numa balanca o peso dos riscos vs beneficios

pelos efeitos adversos da CsA.

Relativamente a corticoterapia, verificou-se que a dose cumulativa de corticoides
(ajustada a superficie corporal), foi semelhante a dos outros doentes com o
mesmo tempo de seguimento pds-TR. Na maioria dos casos ndo se registaram
episédios de suspeita de rejeicdo aguda, mas em trés (30%) doentes foi necessario
realizar pulsos de metilprednisolona.

O ajuste da terapéutica de imunossupressdo com o objetivo de melhorar a
tolerancia a glicose pode ser considerado em pacientes com PTDM. O regime da
corticoterapia deve ser individualizado, nomeadamente a possivel suspensao de
corticoides ou a evic¢do dos regimes de corticoides em dias alternados (Gajardo
et al., 2021; Webb et al., 2015).

No entanto, o potencial beneficio deve ser ponderado em relagcdo ao risco de
rejeicdo do enxerto. A dose da corticoterapia deve ser diminuida o mais rapido
possivel, mas ndo é recomendado que se retire por completo. Num estudo
conduzido na Noruega por Hjelmesaeth et al. em 2001, a reducdo da dose de
prednisolona de 10mg/dia para 5 mg/dia foi associada a uma diminuicdo na
intolerancia a glicose de 55% para 34% apds 1 ano (Hjelmesaeth et al., 2001).

Embora possa reduzir a incidéncia de PTDM, se retirarmos por completo a
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corticoterapia uma proporgdo significativa de doentes pode desenvolver rejeicdo

gue requer reinstituicio da mesma (Hollander et al., 1997).

= Obesidade

Para analisarmos este fator de risco utilizamos os valores do IMC e calculamos os
respetivos percentis com base no sexo e idade de cada doente. Os resultados,
apesar de escassos, mostram um aumento do percentil de IMC apds o TR. Apenas
um doente teve um IMC compativel com excesso de peso (P85-97).

Os estudos que identificam a obesidade como fator de risco para a PTDM sao
todos em populacdo adulta (Kasiske et al., 2003b; Shah et al., 2006).

A obesidade tem tido um aumento de prevaléncia em todo o mundo (A et al.,
2017). Afeta criancas de todas as idades, etnias e niveis socioeconémicos. E
considerada um problema de saude publica global e estd associada a
consequéncias fisicas e psicoldgicas para a saude. As criangas obesas tém maior
risco de desenvolver condicbes crdnicas, como a DM tipo 2, doencas
cardiovasculares, hipertensdo arterial, asma, esteatose hepatica e problemas

musculoesqueléticos (A et al., 2017).

= Hipomagnesemia

60% dos doentes apresentaram valores de hipomagnesemia no momento do
diagndstico de PTDM.

Estudos que avaliaram a associacdo entre os niveis séricos de magnésio e o
desenvolvimento de PTDM mostraram resultados contraditorios. Apesar da
maioria apoiar a hipétese da hipomagnesemia como fator de risco para PTDM
(Augusto et al., 2014; Garg et al., 2014; Huang et al., 2016), ha pelo menos um
estudo que conclui que a hipomagnesemia ndo é fator de risco (Santos et al.,
2010). Por outro lado, o uso de inibidores da calcineurina associa-se ao
desenvolvimento de PTDM, mas, em grande parte, esse efeito parece ser atribuido

a inducdo de hipomagnesemia (Van Laecke et al., 2009).
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Quanto aos fatores de risco ndo modificaveis, todos os doentes realizaram TR de
dador cadaver. Dos 162 TR realizados no periodo em estudo, apenas 11,7% foram
de dador vivo, o que impossibilita qualquer relagdo estatistica.

Conforme descrito por Shah et al., em 2006, num estudo numa populacdo adulta
com 15.309 doentes, a percentagem de PTDM em casos com dador cadaver
(11,1%) foi superior a dos casos com dador vivo (9,3%) (Shah et al., 2006).

Apesar da pequena amostra, 60% dos doentes tinham > 4 incompatibilidades,
mostrando de facto um ligeiro predominio de maior incompatibilidade HLA no
risco de desenvolvimento de PTDM, embora sem significado estatistico, tal como
descrito na literatura (risco relativo de 1,3 para desenvolver PTDM (Kasiske et al.,

2003b)).

Dialise

Além dos fatores de risco cardiovascular ja referidos, como a obesidade e a DM,
seis doentes realizaram didlise, o que também contribui para doenca
cardiovascular: doenca isquémica do coracdo, doenca cerebrovascular,
insuficiéncia cardiaca, paragem cardiaca/arritmias, cardiomiopatia (Galiyeva et al.,
2020).

Nas criangas submetidas a TR, trata-se de mais um fator a contribuir para o risco
de morte precoce, para além da sua ja conhecida DRC. A maioria destes doentes

serd eventualmente candidata a um segundo TR ainda enquanto jovem adulto.

Mutacdo no gene HNF-13

Tal como referido, um dos doentes era portador da mutagao no gene HNF-1f3. Este
gene codifica um fator de transcricdo que regula o desenvolvimento e a funcao
mitocondrial e é expresso no rim, pancreas, figado e sistema reprodutor. Trata-se
de uma doenca de transmissdo autossémica dominante, com uma grande
variabilidade intrafamiliar, sem correlacdo entre gendtipo e fendtipo. Do ponto de
vista renal, é causa de doenca glomeruloquistica, cujo espetro vai desde faléncia
renal in Utero até formas mais ligeiras com funcdo renal normal em idade adulta

(Renal Cystic Diseases in Children - UpToDate, n.d.).
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Este gene tem um papel importante no desenvolvimento e funcdo do pancreas e
a sua mutacdo foi identificada como a causa para Maturity-Onset Diabetes of the
Young 5 (MODY 5). Trata-se de uma mutagdo com um fendtipo varidvel em termos
de gravidade, desde a forma de portador assintomatico, até quadros com diabetes
de maior gravidade (Bellanné-Chantelot et al., 2004).

Deste modo, estes doentes tém um risco acrescido de diabetes mellitus,
independentemente do TR, pelo que carecem de uma vigilancia mais estreita e
em articulacdo com a endocrinologia e nutricdo. Adicionalmente, o regime de
imunossupressao deve ser individualizado, nomeadamente no que concerne a
esquemas de imunossupressao com reducdo mais rapida e eventual suspensao de
corticoides, eviccao dos regimes de corticoides em dias alternados e preferéncia

da ciclosporina A (CsA) em detrimento de tacrolimus.

Pontos fortes e Limitacoes

Os pontos fortes do nosso estudo incluem o facto de tratar-se do primeiro estudo
nacional sobre este tema, no maior centro de TR nacional, que mesmo a nivel
internacional, tem um nivel muito reduzido de trabalhos. Numa pesquisa por
trabalhos semelhantes, de referir um estudo canadiano com 142 TR pediatricos,
entre 1995 e 2016, no Hospital Pediatrico da British Columbia, em Vancouver
(Acosta-Gualandri et al., 2021), um relatério da NAPRTCS (Estudo Cooperativo de
Transplante Renal Pediatrico Norte-Americano) com 36 criangas, de um periodo
entre 1992 e 1997 (Al-Uzri et al., 2001) e ainda uma caracterizacdo de 16 criancas
transplantadas renais, de um periodo entre 1986 e 1999, na Universidade da
California em Sao Francisco, EUA (Greenspan et al., 2002).

Além disso, a populacdo considerdvel avaliada e o longo periodo de
acompanhamento — geralmente até a transi¢cdo para o servico de adultos — sdo
fatores significativos.

As grandes limitacOes deste estudo incluem o reduzido nimero de doentes e o
facto de se tratar de um estudo retrospetivo. A colheita de dados foi realizada
sobretudo com consulta dos processos clinicos, o que pode introduzir algum viés

devido a possivel imprecisdo de dados, a possivel omissdo de algumas
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intervencdes e dados incompletos. Dados os numeros diminutos, é importante
fazer um estudo multicéntrico prospetivo para caracterizar melhor a PTDM em

pediatria e o seu impacto a médio-longo prazo.
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Conclus3o

O nosso estudo descreveu as caracteristicas clinicas das criancas e adolescentes
submetidos a TR num periodo de 26 anos, que desenvolveram PTDM. A maioria
dos doentes é do género masculino, todos receberam enxerto de dador cadaver e
a maioria tinha > 4 incompatibilidades HLA. Verificou-se também que a maioria
teve um aumento no percentil do IMC desde o TR até ao diagndstico de PTDM e
hipomagnesemia no mesmo periodo.

E imprescindivel desenvolver imunossupressores de eficicia pelo menos
semelhante aos utilizados, mas com menos efeitos adversos. Ndo devemos
esquecer também o papel fundamental de uma imunossupressao individualizada,
tendo em conta as necessidades de cada doente. Dada a importancia desta

entidade e a escassez de dados pediatricos é imperativo que se efetuem estudos

prospetivos multicéntricos.
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