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RESUMO

Introducgao: Diabetes mellitus pos-transplante (DMPT) tem impacto na morbidade e na mortalidade em receptores
de transplante renal, uma vez que aumenta o risco de complicacdes cardiovasculares e de perda do enxerto renal.
Os fatores de risco para DMPT podem ser divididos em modificaveis e ndo modificaveis. Ainda ha controversas sobre
a influéncia do sistema de antigenos leucocitarios humanos (Human Leukocyte Antigens ou HLA) no risco de DMPT.
Objetivo: Verificar prevaléncia para DMPT e sua relagao com fatores genéticos. Métodos: Foram avaliados 450
pacientes submetidos ao transplante renal e realizada a investigagdo quanto a associagao entre antigenos HLA-A,
-B e -DR e DMPT. As frequéncias dos antigenos HLA-A, -B e -DR foram comparadas entre receptores com e sem
diagnostico de DMPT, ao longo de trés anos apods o transplante. Resultados: Na populagéo de estudo, 60% eram
do sexo masculino, 47,2% eram negros e 57,8% receberam rim de doador falecido. DMPT foi diagnosticado em 61
pacientes (13,5%), 315 (70%) permaneceram com niveis glicémicos normais e 74 (16,5%) desenvolveram glicemia
de jejum alterada. Associagdes positivas de DMPT foram observadas em relagdo aos antigenos HLA-A23 (18%
vs 8,7%, P=0,024) e HLA-A29 (13,1% vs 5,1%, P=0,017) e associa¢gdo negativa com o antigeno HLA-A68 (4,9%
vs 14,1%, P=0,046). Conclusao: Encontramos relagao estatistica entre DMPT e HLA- A23, HLA-A29 e HLA-AGS,
porém, estudos com maior nimero de individuos sdo necessarios para comprovar definitivamente a associagao entre
antigenos HLA e o risco de DMPT.
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O diabetes mellitus poés-transplante (DMPT) contribui
para o aumento da morbidade e mortalidade de causa
cardiovascular em receptores de transplante renal, com
prevaléncia relatada em 10 a 20% dessa populagdo.'?

Os fatores de risco para DMPT podem ser divididos
em modificaveis e ndo modificaveis. Os modificaveis
incluem: atividade fisica, indice de massa corpodrea
(IMC), sindrome metabdlica, hiperglicemia pré-
transplante, relagao entre triglicerideos e colesterol HDL
(Tg/HDL=3,5), infecgao pelo virus da hepatite C e pelo
citomegalovirus (CMV), uso de imunossupressores, nivel
sérico de tacrolimo, rejeicao aguda e proteinuria.®-® Os
fatores de risco ndo modificaveis incluem idade, histéria
familiar de DM, doenga renal policistica autossémica
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dominante, etnia negra, algumas populac¢des hispanicas
e maior numero de incompatibilidades no sistema de
antigenos leucocitarios humanos ou human leukocyte
antigens (HLA).3

Estudos sobre associagdo entre antigenos HLA e
susceptibilidade a DMPT, apesar de ja terem sido
realizados em varias populagdes, nao revelaram, até o
momento, resultados consistentes.®"

A recomendacéo inicial na abordagem da intolerancia
a glicose e DMPT é baseada na identificagdo precoce
de pacientes com risco de desenvolver hiperglicemia
pos-transplante, bem como na atuagdo sobre os
fatores de risco modificaveis com mudangas de estilo
de vida, seguida de rapida intervencao terapéutica
medicamentosa.'?

O presente estudo teve como objetivo verificar a
prevaléncia de DMPT e sua relagdo com fatores
genéticos representados por antigenos HLA numa
coorte de pacientes transplantados renais, avaliados ao
longo dos trés primeiros anos, em um centro unico.

METODOS

Foi feito um estudo de coorte, transversal, observacional
e descritivo, ap6s submissao e aprovagdo pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Sao
Paulo-Escola Paulista de Medicina (UNIFESP-EPM)
(protocolo: 66288217.0.0000.5505). Foram incluidos
450 pacientes transplantados renais de doadores
falecidos ou vivos, no Hospital do Rim e Hipertenséao
de S&o Paulo, durante o ano de 2011. Nesse ano, foram
realizados 932 transplantes na instituicdo, de modo que
obtivemos o nimero de 450 pacientes, a partir de calculo
amostral, sendo os prontudrios revisados de modo
sequencial. Todos os individuos foram acompanhados
por pelo menos trés anos, exceto aqueles que foram
a obito (n=21) ou que evoluiram com perda do enxerto
(n=1) antes do final do estudo. Excluimos 104 pacientes
que tinham diagndstico de diabetes mellitus (DM) antes
do transplante, 49 submetidos ao transplante simultaneo
de pancreas-rim, 10 submetidos ao transplante de
pancreas apoés transplante de rim, 41 menores de 18
anos, 239 que foram transferidos para outro hospital e
quatro retransplantes renais.

Todos os pacientes receberam metilprednisolona 1,0g
durante a indugéo, no periodo intraoperatério. Para os
pacientes com PRA 2=50%, foi realizada indugédo com
timoglobulina 1 mg/kg/dia (variando de trés a seis doses).
A imunossupressdo de manutencio foi baseada no uso
de Tacrolimo (FK), prednisona (PRED) e micofenolato
de sbédio (MPS) em pacientes com Reatividade de
Anticorpo contra Painel (PRA) 250% ou PRA <50%

com doadores de critério expandido. Para PRA <50%
com doadores padrdo, foram utilizados esquemas
de FK, PRED e azatioprina (AZA) ou FK, PRED e
inibidores da mammalian target of rapamycin (imTOR).
Para receptores de doadores vivos com baixo risco
imunoldgico (haplo-idénticos, PRA <50% e primeiro
transplante), o regime imunossupressor foi baseado em
ciclosporina (CsA), PRED e AZA. O periodo da pesquisa
coincidiu com o inicio dos testes de alguns protocolos,
por isso alguns pacientes incluiam no seu esquema de
imunossupressao sirolimo ou everolimo.

A dose cumulativa de corticosterdides foi calculada
através da dose de prednisona, em miligramas (mg),
nos primeiros seis meses apods o transplante, incluindo
também a dose de metilprednisolona no periodo peri-
operatorio (1g) e aquela dose utilizada como pulsoterapia
para o tratamento de rejeicdo aguda do enxerto renal
(1g/dia, 3-5 doses, dependendo do grau da rejeicéo
aguda) e, em seguida, ajustada pelo peso corporal em
quilogramas (kg).

A hiperglicemia transitéria foi definida por duas medi¢des
de glicemia de jejum alterada =2126mg/dl ou glicose
plasmatica aleatéria 2200 mg/dl, dentro de trés meses
apo6s o transplante renal. Quando esses parametros
foram observados, apds trés meses (12 semanas) do
transplante renal, definimos como DMPT. Glicemia
de jejum alterada foi definida como duas medidas de
glicemia de jejum medidas entre 110-125mg/dl.

Para investigacdo da associacdo entre antigenos
HLA-A, -B e -DR e DMPT, utilizamos a tipificagdo HLA
dos receptores, realizada por PCR (Polymerase Chain
Reaction)-SSP (Sequence Specific Primers) ou PCR-
SSO (Sequence Specific Oligonucleotides), por ocasido
dainclusao do paciente na lista de espera de transplante
renal.”® As frequéncias dos antigenos HLA-A, -B e -DR
foram comparadas entre receptorescome sem DMPT. As
frequéncias desses antigenos HLA na populagao geral,
representada pela populagdo de doadores, foi fornecida
pelo Instituto de Imunogenética, AFIP e é apresentada
nos resultados. O teste do qui-quadrado de Pearson foi
realizado para as variaveis categoéricas ou nominais,
enquanto para variaveis numéricas utilizamos o t-test.
P <0,05 foi considerado estatisticamente significante.
Utilizamos o programa Statistical Productand Services
Solutions, versao 18.0, SPSS Inc, Chicago, IL, EUA e
GraphPad Prisma (verséo 7.0, San Diego, CA. EUA).

RESULTADOS

Na tabela 1, descrevemos as caracteristicas
demogréaficas dos 450 pacientes transplantados
incluidos no estudo. DMPT foi diagnosticado em 61
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pacientes (13,5%), enquanto 315 (70%) permaneceram

com niveis glicémicos normais e 74 (16,5%)
desenvolveram glicemia de jejum alterada.
Tabela 1 — Caracteristicas dos pacientes
Variaveis N %
Feminino 180 40
Sexo Masculino 270 60
18-39 anos 186 41,3
Faixa etaria 40-59 anos 240 53,3
>59 anos 24 53
Média de idade 45 anos
<18 33 73
18-24,9 274 60,8
IMC (kg/m2) 25-29,9 109 24,2
>30 34 7,5
Cor Branco 238 52,8
Negro/pardo 212 472
Sim 42 9,4
DRP N3o 408 90,6
Sim 417 92,6
TRS N3o 33 74
. Vivo 190 42,2
Tipo de doador Falecido 260 578

IMC: indice de massa corporal, DRP: doenga renal policistica,
TRS: terapia renal substitutiva.

Na tabela 2, mostramos a comparagéao das frequéncias
dos antigenos HLA-A, -B e -DR entre receptores
com e sem DMPT. Frequéncias significantemente
mais elevadas, ou seja, associagdes positivas, foram
observadas em relacdo a HLA-A23 (18% vs 8,7%,
P=0,024) e HLA-A29 (13,1% vs 5,1%, P=0,017). Por outro
lado, observamos frequéncia diminuida (associagao
negativa) com HLA-A68 (4,9% vs 14,1%, P=0,046).

Entretanto, essas associagcdbes ndo podem ser
consideradas definitivas, porque o valor de P perde
a significAncia quando € corrigido para multiplas
comparagoes, isto é, multiplicado pelo numero de
antigenos analisados.

Na tabela 2 também estido apresentadas as frequéncias
dos antigenos HLA na populacdo geral, representada
pela populagdo de doadores de o6rgdos, mas essas
frequéncias n&o foram consideradas nas analises
estatisticas.

Também foram encontrados outros fatores que puderam
predizer o risco de DMPT, como: hiperglicemia pré-
transplante (P=0,032), IMC pré-transplante 225 kg/m2
(P=0,0001), ocorréncia de rejeicao aguda do enxerto
renal (P=0,021), hiperglicemia transitéria (P=0,0001),
idade do receptor (P=0,0001), relagdo TG/HDL 23,5
(P=0,0001), bem como nivel sérico de FK (P=0,004).5
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DISCUSSAO

Verificamos prevaléncia de 13,5% de DMPT, seguindo
a tendéncia de outros estudos que descreveram
prevaléncias de 7,4% a 32%.41°

Afimdeidentificarfatoresgenéticosderiscoenvolvidos
no DMPT, avaliamos associagao entre antigenos
HLA-A, B e DR e DMPT. Observamos frequéncias
significantemente elevadas de HLA-A23 e HLA-A29
(associagdes positivas ou de susceptibilidade) e
diminuida de HLA-A68 (associacdo negativa ou de
resisténcia) em receptores com DMPT, comparados
aos sem DMPT. Entretanto, essas associagdes nao
podem ser consideradas definitivas, porque o valor
de P perde a significancia quando corrigido para
as multiplas comparagodes realizadas. Dessa forma,
sdo necessarios novos estudos sobre a possivel
influéncia de genes HLA na susceptibilidade e
resisténcia a DMPT em nossa populacdo. A falta
de homogeneidade de cor/raga entre os receptores
analisados em nosso estudo pode ser considerada
um fator limitante, porém né&o parece ter influenciado
os resultados, uma vez que, neste trabalho, cor nao
foi fator preditor de DMPT.

E importante ressaltar que nenhuma das associacdes
encontradas em nosso trabalho foram relatadas
previamente em nenhuma das varias populagdes
estudadas por outros autores e que também nao
ha uniformidade de achados entre os trabalhos
publicados.®"" Estes fatos vao contra a hipotese de
haver associagdo entre genes HLA e susceptibilidade
ou resisténcia ao desenvolvimento de DMPT. Por outro
lado, considerando os achados do presente trabalho,
assim como os trabalhos da literatura que analisaram
antigenos HLA-DR, é possivel afirmar que os genes
HLA-DR que estdo associados a susceptibilidade
ao diabetes mellitus (HLA-DR3 e HLA-DR4) nao se
associam com DMPT.""0

Nessa mesma populagédo, identificamos como fatores
de risco modificaveis: hiperglicemia pré-transplante,
IMC =225 kg/m2, rejeicdo aguda e hiperglicemia
transitéria. Nao encontramos associagao entre género
e DMPT,®> assim como outros estudos que também
nao demonstraram relagao entre género e DMPT
ou sindrome metabdlica pds-transplante renal.®' A
cor também nao foi fator preditor de DMPT,> apesar
de ja ter sido demonstrada a relagao positiva entre
DMPT e etnia afro-americana, embora néo relatada
diferenca entre populagdes hispanicas e caucasianas
para o desenvolvimento de DMPT.*'® No Brasil, por
ser um pais formado em sua maioria por populagao
miscigenada, ha dificuldade para definicdo de etnias,
e por este motivo, ndo foi possivel estabelecer relacao
entre cor e DMPT.
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Tabela 2. Frequéncia de antigenos HLA em pacientes com e sem DMPT e em populagdo geral, representada por
doadores de orgaos tipificados no IGEN-AFIP

Antigeno HLA DMPT (+) (n=61) DMPT (-) (n=389) P Populagdo geral Doadores)
DMPT(+) vs DMPT(-) n=4100 ( %)
HLA-A1 14,75% (9) 14,65% (57) 0,983 16,6% (680)
HLA-A2 57,37% (35) 50,64% (197) 0,310 42,46% (1.740)
HLA-A3 13,11% (8) 17,99% (70) 0,349 18,24% (748)
HLA-A11 9,83% (6) 14,13% (55) 0,361 10,41% (427)
HLA-A23 18% (11) 8,7% (34) 0,024 11,22% (460)
HLA-A24 9,83% (6) 17,73% (69) 0,124 16,17% (663)
HLA-A25 3,27% (2) 2% (8) 0,547 2,29% (94)
HLA-A26 1,63% (1) 5,39% (21) 0,206 5,98% (245)
HLA-A29 13,11% (8) 5,14% (20) 0,017 8,39% (344)
HLA-A30 11,47% (7) 12,85% (50) 0,764 12,63% (518)
HLA-A31 14,75% (9) 7,45% (29) 0,057 8,34% (342)
HLA-A32 1,63% (1) 4,62% (18) 0,281 6,02% (248)
HLA-A33 4,91% (3) 5,91% (23) 0,757 6,56% (260)
HLA-A34 3,27% (2) 2% (8) 0,547 1,80% (74)
HLA-A36 0% (0) 1,02% (4) 0,426 1,63% (67)
HLA-A66 3,27% (2) 1,54% (6) 0,340 2,27% (91)
HLA-A68 4,91% (3) 14,13% (55) 0,046 12,71% (521)
HLA-A74 6,55% (4) 3,08% (12) 0,173 3,73% (153)
HLA-A80 1,63% (1) 0,25% (1) 0,131 0,51% (21)
HLA-B7 8,2% (5) 12% (47) 0,377 14,05% (576)
HLA-B8 9,83%(6) 10% (39) 0,963 8,37% (343)
HLA-B13 4,91% (3) 5,14% (20) 0,941 3,61% (148)
HLA-B14 6,55% (4) 12%(47) 0,206 9,71% (398)
HLA-B15 13,11% (8) 16,2% (63) 0,539 19,34% (793)
HLA-B18 16,39%(10) 9,25% (36) 0,087 8,54% (350)
HLA-B27 8,2% (5) 3,85% (15) 0,126 4,02% (165)
HLA-B35 2,82% (11) 24,67% (96) 0,257 20,93% (858)
HLA-B37 0% (0) 2% (8) 0,258 2,37% (97)
HLA-B38 3,27% (2) 4,1% (16) 0,757 3,12% (128)
HLA-B39 6,55% (4) 5,14% (20) 0,647 6,24% (256)
HLA-B40 8,2% (5) 7,96% (31) 0,951 9,29% (381)
HLA-B41 0% (0) 1,54% (6) 0,329 2,2% (90)
Continua
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Antigeno HLA DMPT (+) (n=61) DMPT (-) (n=389) P Populagdo geral Doadores)
DMPT(+) vs DMPT(-) n=4100 ( %)
HLA-B42 0% (0) 5,65% (22) 0,057 4,22% (173)
HLA-B44 22,95% (14) 17,22% (67) 0,279 19,66% (806)
HLA-B45 3,27% (2) 3,08% (12) 0,935 4,73% (194)
HLA-B47 1,63% (1) 0,5% (2) 0,315 0,37% (15)
HLA-B48 1,63% (1) 2% (8) 0,829 1,22% (50)
HLA-B49 3,27% (2) 5,65% (22) 0,442 4,78% (196)
HLA-B50 3,27% (2) 4,37% (17) 0,693 3,78% (155)
HLA-B51 26,22% (16) 16,96% (66) 0,081 14,27% (585)
HLA-B52 6,55% (4) 4,37% (17) 0,451 4% (164)
HLA-B53 6,55% (4) 5,91% (23) 0,844 5,76% (236)
HLA-B54 0% (0) 0,5% (2) 0,575 0,22% (9)
HLA-B55 1,63% (1) 1,54% (6) 0,955 2,56% (105)
HLA-B56 0% (0) 1,79% (7) 0,291 0,68% (28)
HLA-B57 6,55% (4) 3,08% (12) 0,173 5,63% (231)
HLA-B58 6,55% (4) 4,62% (18) 0,516 5,69% (270)
HLA-B67 0% (0) 0,25% (1) 0,692 0,15% (6)
HLA-B73 0% (0) 0,25% (1) 0,692 0,12% (5)
HLA-B78 0% (0) 0,25% (1) 0,692 0,15% (6)
HLA-B81 1,63% (1) 1,02% (4) 0,672 1,56% (64)
HLA-B82 1,63% (1) 0,5% (2) 0,315 0,10% (4)
HLA-DR1 14,75% (9) 18,25% (71) 0,592 19,1% (784)
HLA-DR3 11,47% (7) 20% (78) 0,112 17,9% (732)
HLA-DR4 27,86% (17) 21,33% (83) 0,297 23,5% (963)
HLA-DR7 29,5% (18) 22,87% (89) 0,258 21,8% (894)
HLA-DR8 11,47% (7) 10,53% (41) 0,826 11,9% (489)
HLA-DR9 1,63% (1) 2,31% (9) 0,740 4,2% (174)
HLA-DR10 1,63% (1) 5,14% (20) 0,228 4,5% (186)
HLA-DR11 27,86% (17) 26,47% (103) 0,819 22,8% (933)
HLA-DR12 1,63% (1) 4,88% (19) 0,253 3,7% (152)
HLA-DR13 32,78% (20) 27% (105) 0,348 24,9% (1019)
HLA-DR14 11,47% (7) 9,76% (38) 0,680 7,5% (306)
HLA-DR15 16,39% (10) 17,73% (69) 0,797 21,1% (866)
HLA-DR16 9,83% (6) 4,62% (18) 0,092 6,6% (271)
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O tipo de doador também n&o foi preditor de DMPT,®
apesar de ser um dado controverso na literatura, pois
alguns estudos n&o encontraram essa associagao, no
entanto o transplante de doador falecido ja foi apontado
como fator de risco para DMPT. Supostamente, inferimos
que isto se deu pela diferenca de imunossupressao
quando comparado ao transplante renal com doador
vivo.4131% Apesar de 80% dos nossos pacientes serem
portadores de hipertensdo arterial sistémica (HAS),
nao encontramos relagdao com risco de DMPT,> embora
outros estudos relatem essa associagao.*

Apesardo grupo com DMPT ter utilizado dose cumulativa
de corticosteroides, ligeiramente maior que o grupo
sem DMPT, isso ndo influenciou no desenvolvimento
de DMPT.® Os corticosterdides apresentam efeito
diabetogénico através de varios mecanismos, como piora
da resisténcia insulinica, aumento da gliconeogénese
hepatica, aumento de peso e dislipidemia induzida por
lipélise, além da redugédo da massa muscular, diminuigao
da captagado de glicose e sintese de glicogénio nas
células musculares esqueléticas.?>2' Qutros autores
relataram que a retirada de 5mg de prednisolona nao
altera sensibilidade a insulina de forma importante,
podendo levar ao aumento do risco de rejeicao aguda,
piora da proteinuria e recorréncia de glomerulonefrite,
nao sendo recomendada deste modo sua retirada do
regime imunossupressor.2224

Nosso estudo também ndo conseguiu identificar
como fator de risco para DMPT o uso de nenhum
imunossupressor incluido no regime terapéutico,®
conforme também discutido na literatura.#?52¢ No
entanto, ressaltamos que o FK pode induzir a apoptose
de células beta pancreaticas, diminuindo a exocitose
de insulina, e reduzir a transcrigdo do gene da insulina,
0 que poderia contribuir para o desenvolvimento de
DMPT.?

O Sirolimo pode levar ao aumento da gliconeogénese
hepatica e redugdo da captacédo de glicose induzindo
DM por severa intoleréncia a glicose, hiperinsulinemia
e hipertrigliceridemia.?®3° O everolimo por sua vez
apresenta menor impacto na fungdo das células beta
pancreaticas quando comparado ao sirolimo.?” Diante
disso, pacientes que trocaram CsA por everolimo
tiveram ocorréncia de DMPT significativamente menor
comparados aos que permaneceram em uso de CsA,
além de melhor funcédo renal, embora tenha causado
taxas de rejeigdo mais altas do enxerto renal.?! Por outro
lado, outro estudo ndo mostrou diferenca na incidéncia
ou gravidade da DMPT com conversao precoce de CsA
para everolimo.®? Diante disso, também nao encontramos
relagdo entre o uso de imTOR e DMPT,% possivelmente

pelo baixo numero de pacientes que utilizou essas
drogas.

Além do HLA, outros fatores genéticos de risco ao
DMPT tém sido relatados, como o CY2224 rs2296241,
que foi associado ao risco de DMPT apds pesquisa da
associagao de variaveis clinicas e cinco polimorfismos
de nucleotideo unico (SNPs) selecionados com DMPT
em receptores chineses de transplante renal em uso
de tacrolimo.®® A relagdo entre DMPT e biomarcadores
relacionados a inflamagao (fator de necrose tumoral
soluvel tipo 1, Pentraxin 3, fator de inibicdo de migragao
de macrofagos e receptor endotelial de Proteina
C) também foi evidenciada.’* Adicionalmente, uma
variante genética no gene CYP4F2, o principal gene
implicado na sintese de hidroxieicosatetraendico, o qual
desempenha um papel importante no transplante renal
e DM, esteve associada ao risco de DMPT.% Esses
achados trazem perspectivas para que estudos futuros
possam comprovar uma susceptibilidade genética para
DMPT, oferecendo gradativamente base sodlida para
agodes preventivas cada vez mais precoces, de modo a
evitar seu desenvolvimento e, consequentemente, suas
complicagdes para o paciente e para o enxerto renal.

Por fim, a prevencdo e o tratamento do DMPT
continuam sendo baseados na atuacdo sobre fatores
de risco modificaveis, uma vez que fatores de risco
nao modificaveis ainda permanecem controversos.
Mudanca no estilo de vida, controle glicémico rigido,
introdugédo precoce de bloqueadores do sistema
renina-angiotensina-aldosterona e escolha e ajuste
do regime imunossupressor tém sido mostrados como
acoes fundamentais na redugcdo de DMPT.?® Nao
menos importante que tais medidas é o tratamento
farmacoldgico precoce do DMPT, tendo como opgdes
terapéuticas disponiveis a metformina, meglitinidas,
agonistas do glucagon-like peptide (GLP1), inibidores
da dipeptidil dipeptidase (DPP4), inibidores do co-
transportador soédio-glicose 2 (SGLT2) e insulina.34°
Prevencao, identificagcdo de pacientes sob risco de
desenvolver DMPT e tratamento precoces nao apenas
reduzem a ocorréncia de DMPT, mas também seu risco
cardiovascular, uma vez que a doencga cardiovascular é
a maior causa de morte em receptores de transplante
renal, além de ser responsavel por 30% da perda do
enxerto.41:42

Por ser um estudo retrospectivo tivemos limitagdes
quanto aos dados faltantes nos prontuarios, como
proteinuria, auséncia de teste oral de toleréncia a glicose
e hemoglobina glicada, além de insulina sérica e indices
para avaliagdo de resisténcia insulinica, uma vez que
nao estao incluidos na rotina do servigo.
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CONCLUSAO

Concluimos que a detecgdo precoce dos fatores de O estudo de associagdo entre antigenos HLA e DMPT
risco é importante pois pode ser util para estratificagéao mostrou associagdo positiva com HLA- A23 e HLA-A29
de risco dos pacientes para determinarmos estratégias e associagdo negativa com HLA-A68, porém novos
adequadas para redugéo de ocorréncia de DMPT. estudos s&o necessarios para confirmar esses achados.
ABSTRACT

Introduction: Post-transplant diabetes mellitus (PTDM) increases both morbidity and mortality, resulting in
cardiovascular complications in kidney transplanted recipients, and loss of renal graft. Risk factors for PTDM are
divided into modifiable and non-modifiable. The impact of human leucocyte antigens (HLA) on PTDM is a subject of
debate in the literature. Purpose: To verify prevalence of PTDM and its relationship with genetic factors. Methods: 450
patients who have undergone renal transplantation were investigated as to the association between HLA-A, -B and —
DR antigens and PTDM. The frequencies of HLA-A, -B and -DR antigens were compared between recipients with and
without PTDM diagnosis over three years after transplantation. Results: In the studied population, 60% were male,
47.2% were black and 57.8% received kidney from a deceased donor. PTDM was diagnosed in 61 patients (13.5%), 315
(70%) remained with normal blood glucose levels, and 74 (16.5%) developed impaired fasting blood glucose. Positive
PTDM associations were observed in relation to HLA-A23 (18% vs 8.7%, P = 0.024) and HLA-A29 (13.1% vs 5.1%,
P = 0.017), and negative association with HLA- A68 (4.9% vs 14.1%, P = 0.046). Conclusion: We found a statistical
relationship between PTDM and HLA-A23, HLA-A29 and HLA-A68. However, further studies are needed to reach a
final conclusion whether genetic susceptibility factors are associated with the development of PTDM.

Descritores: Diabetes Mellitus; Kidney Transplantation; Risk Factors; HLA Antigens.
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