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TRANSPLANTE RENAL NO PACIENTE DIABETICO COM DOENGCA RENAL CRONICA

Kidney transplantation in diabetic patients with chronic kidney disease

Irene de Lourdes Noronha'?, Pablo Girardelli Mendonga Mesquita'2, José Osmar Medina Pestana®

RESUMO

O diabetes mellitus é uma das principais etiologias da doenca renal cronica no Brasil e no mundo. Nos pacientes que se encontram em
estagio V de doenga renal cronica, torna-se necessaria a terapia renal substitutiva, que pode ser realizada através do transplante renal
ou dialise. A dialise ¢ a opgdo terapéutica com maior nimero de pacientes, apesar de ser a modalidade associada a menor sobrevida do
paciente. As opgdes de transplante para paciente diabético sdo o transplante renal com doador vivo ou falecido ou transplante duplo de rim
e pancreas. O presente estudo teve como objetivo fazer uma revisdo dos aspectos especificos do transplante renal em pacientes diabéticos,
avaliar o impacto do transplante renal nas complicagdes cronicas do diabetes e, por fim, apresentar os resultados disponiveis na literatura
que permitem avaliar qual a melhor modalidade de transplante para esses doentes. Com relagdo a avaliagdo pré-transplante, devido ao alto
risco cardiovascular, a avaliagdo da doenga arterial coronariana e doenga arterial periférica devem ser realizadas de forma mais detalhada
no paciente diabético. Além disso, o estudo das disfungdes miccionais esta indicado, devido a alta prevaléncia de bexiga neurogénica nesses
pacientes. Em relagao as complicagdes cronicas do diabetes, as evidéncias atuais sugerem que no transplante renal ocorre uma estabilizagado
das lesdes da retina na maioria dos pacientes, melhora na qualidade de vida, e melhora dos episodios de hipotensdo postural e sintomas
gastrointestinais. Em contrapartida, observa-se maior nimero de eventos cardiovasculares em comparagdo aos ndo-diabéticos e recidiva
da nefropatia em porcentagem limitada dos casos. Com relacdo as modalidades de transplante disponiveis para o paciente diabético, os
melhores resultados de sobrevida do paciente e do enxerto foram obtidos através da realizagdo de transplante renal isolado com doador
vivo ou com transplante duplo de rim e pancreas, sendo o transplante renal isolado com doador falecido a modalidade associada aos piores
indices de sobrevida, tanto do paciente quanto do enxerto.

Descritores: Diabetes Mellitus; Insuficiéncia Renal; Transplante.

INTRODUCAO

O diabetes mellitus é uma das principais causas da doenca renal
cronica no Brasil e no mundo. A historia natural da nefropatia

Instituicao:

 Laboratério Nefrologia Celular, Genética e Molecular da Faculdade de Medicina da diabética caracteriza-se pela evolugdo lenta e progressiva,
Universidade de Sdo Paulo, Sdo Paulo, SP, Brasil culminando com doenga renal cronica estagio V, que leva a
2 Departamento de Nefrologia (hemodialise e transplante) do Hospital Beneficéncia necessidade de terapia substitutiva renal (dialise e/ou transplante).
Portuguesa, Sao Paulo, SP, Brasil Os pacientes diabéticos submetidos a tratamento dialitico
* Departamento de Nefrologia do Hospital do Rim e Hipertensdo — Universidade Federal apresentam maior mortalidade em relagdo ao transplante renal,

de Sa@o Paulo, Sao Paulo, SP, Brasil como sera discutido adiante.

O transplante renal em pacientes diabéticos possui algumas
particularidades tanto no pré-transplante como no pds-transplante.
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MATERIAIS E METODOS

O trabalho consiste de revisdo bibliografica realizado através
de pesquisa dos bancos de dados MEDLINE (PubMed:
Cumulative Index Medicus). Foram selecionados artigos cientificos
publicados preferencialmente nos artigos mais recentes. Durante o
levantamento bibliografico foram utilizadas diversas combinagdes
de palavras-chaves, como por exemplo: “diabetes mellitus”,
“nefropatia diabética”, “transplante renal”, “transplante duplo rim
e pancreas” e “insuficiéncia renal”. A pesquisa bibliografica incluiu
artigos de revisdo, artigos originais e consensos.

O TRANSPLANTE RENAL NO PACIENTE DIABETICO

O transplante renal é uma modalidade de transplante bem
estabelecida. Desde a década de 60, quando a técnica foi
implantada no nosso meio até os dias de hoje, mais de 45.000
transplantes de rim ja foram realizados no Brasil.!

O transplante renal pode ser feito com doador vivo ou doador
falecido. Trata-se de uma cirurgia de média duragdo (de trés a
quatro horas), sem necessidade de abordagem intraperitoneal, o
que facilita a rdpida recuperagdo no pos-operatorio. Além desses
aspectos cirurgicos e, gracas a experiéncia clinica acumulada
ao longo dos 45 anos de atividade nessa area, os resultados do
transplante renal sdo muito bons.? Além do tempo de internagdo
do transplante renal ser relativamente curto, deve-se ressaltar
que a necessidade de reinternagdes ¢ limitada.

No Brasil existem 235 equipes cadastradas para realizar
transplante renal, sendo que 136 encontram-se ativas. 1 Esses
centros estdo habilitados para realizar transplante renal em
pacientes com doenca renal cronica em estagio V, incluindo
pacientes diabéticos. Ja para realizacdo de transplante de
pancreas, ha necessidade de equipe especificamente treinada
para esse procedimento. No Brasil existem apenas 43 equipes
cadastradas para realizar transplante de pancreas, sendo que
apenas 20 estdo ativas.!

Dessa forma, o transplante de rim isolado constitui uma
importante alternativa de terapia substitutiva da func¢do renal
para pacientes diabéticos com insuficiéncia renal cronica
terminal. A comparacgdo dos resultados do transplante renal em
pacientes diabéticos com outras modalidades de tratamento sera
abordada mais adiante neste capitulo.

Indicacao de transplante renal: abordagem pré-emptiva

O transplante renal pode ser realizado quando o paciente ja se
encontra realizando regularmente didlise cronica ou antes de iniciar
tratamento dialitico, chamado transplante pré-emptivo.

De acordo com as diretrizes elaboradas pelo KDOQI (Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative), pacientes com insuficiéncia
renal devem ser encaminhados ao nefrologista quando o clearance de
creatinina estiver abaixo de 30ml/min/1,73m?.? O encaminhamento
do paciente nessa fase esta associado a uma menor mortalidade e
menor velocidade de progressdo da doenga renal crénica.’ Além
disso, a medida que a doenga evolui, o médico pode esclarecer o
paciente a respeito dos diversos tipos de tratamento e ja prepara-lo
para a diélise e/ou transplante.

Apesar de ndo existirem estudos controlados, ha evidéncias clinicas
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de que pacientes diabéticos em fases avangadas da doenca renal
cronica beneficiam-se com o inicio precoce da terapia substitutiva
renal, quer seja dialise ou transplante, denominada pré-emptiva.’
Ainda ndo existem dados na literatura que permitam definir a
faixa adequada de comprometimento da fungéo renal para indicar
a terapia pré-emptiva, porém a maioria dos relatos considera a
faixa de clearance de creatinina entre 15 e 20 ml/min/1,73 m? para
indicar o tratamento pré-emptivo.

Nos relatos da literatura em que o transplante renal foi realizado de
forma pré-emptiva sdo descritos melhores resultados na sobrevida
de pacientes diabéticos tanto do tipo 1 como do tipo 2.° A analise
de 23.000 pacientes diabéticos do registro Scientific Registry of
Transplant Recipients submetidos a transplante renal revelou que
14,4% dos pacientes com DM tipo 1 e 6,7% dos pacientes com DM
tipo 2 realizaram o transplante de forma pré-emptiva. Foi observada
uma diminui¢do significativa no risco de mortalidade, sendo o risco
relativo de 0,57 para DM tipo 1 e 0,65 para DM tipo 2.

Avaliacao pré-transplante renal

A avaliagdo pré-transplante do paciente diabético apresenta varios
pontos em comum com a do ndo-diabético. Em toda avaliagdo de
receptores candidatos a transplante renal recomenda-se a avaliacdo
de infecgbes ativas, doencas cardiovasculares, pulmonares,
hepaticas, entre outras, que sdo comuns a pacientes diabéticos e
ndo-diabéticos. Porém, devido ao fato dos pacientes diabéticos com
doenca renal cronica terem uma tendéncia maior a desenvolver
aterosclerose precoce (com maior prevaléncia de eventos como
infarto agudo do miocardio, acidente vascular cerebral e eventos
vasculares periféricos)® ¢ importante a avaliagdo cuidadosa da
doenca vascular.

O paciente diabético apresenta dois tipos de doenca vascular:
macroangiopatia e microangiopatia. A macroangiopatia diabética
caracteriza-se por lesdes aterosclerdticas das coronarias,
cardtidas, aorta e outros vasos periféricos, enquanto a disfungdo
microcirculatéria ndo-oclusiva envolve capilares e arteriolas,
principalmente de rins, retina e nervos periféricos.

A aterosclerose do diabético é mais difusa, mais grave e se manifesta
em idade mais precoce do que a aterosclerose do paciente ndo-
diabético.® A calcificagdo da placa intimal e da camada média
(esclerose de Monckeberg) é caracteristica da aterosclerose diabética. ’

Avaliacao cardiovascular

As complicagdes cardiovasculares nos pacientes diabéticos sao
consequéncia da doenga aterosclerdtica que, nesses pacientes, além
de grave apresenta uma evolugdo particularmente acelerada. ¢ Os
fatores de risco para o desenvolvimento da doenga cardiovascular
podem ser divididos em fatores de risco tradicionais (hipertensio
arterial, sexo masculino, tabagismo, historia familiar, diabetes,
obesidade, sedentarismo, idade >55 anos em homens e >65 anos em
mulheres, doenga renal cronica) e fatores relacionados a uremia.®

Pacientes diabéticos em tratamento dialitico tém prevaléncia
aumentada de doenca arterial coronariana.’ A doenga coronariana é
freqiientemente tri-arterial e difusa, acometendo porgdes proximais
e distais das artérias.

A doenga coronariana em diabéticos pode ter curso assintomatico
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em 40% dos pacientes,'” o que dificulta seu reconhecimento, e,
por esse motivo, tem impacto negativo na evolucao clinica. Cerca
de 1/3 dos pacientes diabéticos tipo 1 com doenca renal cronica
assintomaticos ja apresentam estenoses coronarianas significativas
ao exame de coronariografia.! A manifestagdo isquémica silenciosa
pode ser consequéncia da neuropatia diabética, que compromete
a resposta autonomica.

A angiocoronariografia continua sendo o melhor método para a
identificagdo da doenca arterial coronariana.”” No entanto, além
do custo mais alto, apresenta riscos inerentes ao procedimento,
principalmente em pacientes diabéticos em fase pré-dialitica,
situacdo onde o uso de contraste radioldgico pode acelerar a
necessidade de dialise. Por esse motivo, exames nao-invasivos
como ecocardiografia com dobutamina e cintilografia miocardica
com dipiradamol, apesar de apresentarem menor sensibilidade e
especificidade para a identificacdo da doenga arterial coronariana,
podem ser considerados uma alternativa.

As diretrizes da Sociedade Americana de Transplante recomendam
que pacientes diabéticos com angina candidatos a transplante devem
realizar diretamente a angiocoronariografia. No caso de pacientes
assintomaticos, a indicacdo de angiocoronariografia é questionavel.
Nesses casos, exames nao-invasivos podem ser indicados como
primeira avaliagdo. No entanto, quando esses testes sdo positivos
ou duvidosos, a arteriografia coronariana esta indicada.

Em pacientes diabéticos com doenca renal cronica que ainda
ndo se encontram em didlise e que tém indicagdo de realizar
angiocoronariografia, deve-se tentar manobras para redugdo do
risco da nefropatia por contraste, como hidratagdo endovenosa e
administracdo de n-acetilcisteina ou solu¢do com bicarbonato.™

Cirurgias de revascularizagdo miocardica ou angioplastia devem,
preferencialmente, ser realizadas antes do transplante. O uso de anti-
agregantes plaquetdrios como o clopidogrel impede a realizagao do
transplante durante o periodo de sua administrag¢do, devendo ser
suspenso 5 dias antes da realizag@o do transplante com doador vivo.
'3 Por outro lado, o uso de aspirina, que ¢ mantido indefinidamente,
pode aumentar o risco de sangramento durante o transplante, mas
ndo implica em contra-indicag@o para o procedimento cirtrgico.

Avaliacdo da doenga cerebrovascular

O diabetes ¢ um fator de risco independente para desenvolvimento
de acidente vascular cerebral isquémico. Pacientes diabéticos
apresentam risco duas vezes maior para isquemia cerebral que
pacientes ndo diabéticos.'

A principal ferramenta para investigar a presenga de estenoses
significativas das artérias car6tidas € o doppler de cardtidas e artérias
vertebrais. Havendo lesdes significativas, exames de imagens com
contraste radioldgico devem ser realizados, considerando-se os
mesmos aspectos descritos acima para doenga cardiovascular.

Avaliacao da doenca vascular periférica

A aterosclerose disseminada dos membros inferiores, comum em
diabéticos, pode ndo ter manifestagdes isquémicas evidentes, gracas
a compensacao que ocorre pela circulagdo colateral. Pacientes
diabéticos apresentam maior prevaléncia de doenga vascular
periférica, sendo de 10,8% em diabéticos, comparada a 3,6% em
nio-diabéticos.”” Com a associag¢do de diabetes e doenca renal
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cronica, o risco do paciente apresentar doenga vascular periférica
aumenta de duas a trés vezes.”

A avaliagdo da doenga vascular periférica inicia-se com detalhada
historia clinica e exame fisico, com especial aten¢do a palpagdo de
pulsos periféricos, além da busca de possiveis lesdes periféricas
(alteracdo da coloragdo do membro, lesdes troficas e ulceras). Para
o diagndstico e caracterizagdo da doenca vascular periférica,
recomenda-se a realizag@o de doppler dos vasos iliacos e dos vasos
dos membros inferiores e, se necessario, complementado por exame
de imagem com contraste.

A realizagdo do exame com contraste radiologico do tipo angiografia,
angiotomografia ou angiorressondncia apresenta limitagdes em
pacientes candidatos a transplante com doenca renal cronica. Nos
exames com contraste iodado, que ¢ nefrotéxico mesmo em doses
baixas e mesmo em formulag¢des ndo-idnicas de baixa osmolaridade
ou iso-osmolaridade," pode ocorrer piora da fungio renal apos o
exame. Quando a realizag8o do exame é imperativa, deve-se proceder
as manobras profilaticas descritas acima.

A realizagdo de angiorressonancia também ¢é limitada em pacientes
com doenga renal cronica com clearance de creatinina abaixo de
30 - 60 ml/min/1,73m2, devido ao alto risco de desenvolver fibrose
sistémica nefrogénica pelo gadolineo.'

A associagdo de vasculopatia com a neuropatia diabética representa
uma combinacdo fatal para formagéo de tlcera nos pés, com alta
probabilidade de complicar com infecgdo secundaria, caracterizando
o pé diabético. Cerca de 25% dos diabéticos apresentam ao menos um
episddio de ulcera no pé,"” sendo fator significativo para amputagéo.
A vasculopatia diabética é responséavel por 50% dos casos de
amputacdo de membros inferiores, gerando um risco 40 vezes maior
de amputagdes quando comparado a pacientes nao diabéticos.?

Avaliacao urolégica

Cerca de 80% dos pacientes diabéticos sdo acometidos por
complicagdes do trato urinario inferior.?! Nos pacientes diabéticos,
o desenvolvimento de neuropatia autondmica no trato urinario ¢
conhecido como bexiga neurogénica. O acometimento neuronal pelo
diabetes no trato urinario leva a alterag@o da percepcao sensorial de
plenitude vesical, diminuigdo da amplitude das contra¢des vesicais
e descoordenagdo esfincteriana que podem alterar o processo de
enchimento e esvaziamento vesical. A disfun¢do vesical associada
ao diabetes determina aumento do volume residual pds-miccional.?!
Como conseqiiéncia, pacientes diabéticos apresentam maior
prevaléncia de bacteriliria assintomatica e maior incidéncia de
infec¢do urinaria.?

Durante a realizagdo da anamnese de paciente diabético candidato
atransplante renal, recomenda-se investigar o nimero de infecgdes
no ultimo ano e os possiveis sintomas urinarios relacionados
com a disfun¢do miccional. Sdo de fundamental importancia
a identificagdo e orientacdo terapéutica em casos de bexiga
neurogénica na fase pré-transplante renal. O estudo urodindmico
deve ser considerado em pacientes com suspeita de bexiga
neurogénica.” Quando o residuo pdés-miccional é elevado, deve
ser instituido regime de cateterismo intermitente.

Nos pacientes que apresentam infec¢des urinarias recorrentes,
preconiza-se a realizagdo de uretrocistografia miccional.?
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A cirurgia de transplante renal

A cirurgia de transplante renal ja é realizada hé varios anos, com
técnica bem definida e com baixo indice de complica¢des. Em
geral, o procedimento é semelhante em diabéticos e ndo-diabéticos.
Recomenda-se que o transplante renal isolado em pacientes
diabéticos seja feito na fossa iliaca esquerda, deixando intacta a
fossa iliaca direita para eventual transplante de pancreas no futuro.

Sob o ponto de vista cirurgico do transplante, a aterosclerose
diabética acompanhada de calcificagdo vascular pode representar
uma dificuldade extra para realiza¢do das anastomoses, ¢ obriga
em alguns casos a modificagdes técnicas.

No periodo pos-transplante imediato, pacientes diabéticos tendem
a apresentar maior incidéncia de complicagdes cirurgicas, como
deiscéncia de sutura, infecg¢do de ferida operatdria e hematoma da
ferida operatoria.?*

Imunossupresséo

As bases da imunossupressdo para profilaxia de rejei¢do em
transplante renal utilizada em pacientes diabéticos ndo diferem dos
casos de pacientes ndo-diabéticos. Consistem em terapia de indug@o,
de acordo com indicagdes estabelecidas e terapia de manutengao,
composta basicamente por um esquema triplice composto por
inibidor de calcineurina, uma droga antiproliferativa e corticdide.

Ambos inibidores de calcineurina, a ciclosporina ou o tacrolimo t€ém
sido utilizados no esquema de imunossupressao pos-transplante.
Doses um pouco mais altas de inibidores de calcineurina tém sido
empregadas em pacientes diabéticos, para que sejam alcancados
os niveis sanguineos preconizados. O tacrolimo ¢ o inibidor de
calcineurina preferencialmente usado na grande maioria dos
Centros de Transplante. No caso particular de pacientes diabéticos
que apresentam elevado risco cardiovascular, seu efeito benéfico
na hiperlipidemia e na pressdo arterial comparado a ciclosporina
constitui uma vantagem adicional.”

Dentre as drogas antiproliferativas, os principais aspectos a serem
considerados relacionam-se com a complicagdo de neuropatia
autondmica diabética no trato gastrointestinal. Nesse contexto,
deve-se ressaltar que a intolerancia ao micofenolato devido ao
desencadeamento de diarréia leva a necessidade de reducdo de
dose ou até mesmo de suspensdo da droga, com maior risco de
rejeigdo ao enxerto.?

Os inibidores do sinal de proliferacéo (sirolimo e everolimo), apesar
de aumentarem a resisténcia a insulina?’, podem ser utilizados no
esquema de imunossupressdo de pacientes diabéticos. Uma das
grandes vantagens do uso dessa classe de imunossupressores ¢
permitir a retirada com segurancga do inibidor de calcineurina ou
da droga antiproliferativa.?®* Essa intervengao se mostrou segura
também em pacientes submetidos a transplante duplo, como
demonstrado pelo nosso grupo em 2008.3°

Os corticoides, pelo fato de contribuirem para o desenvolvimento
da hiperlipidemia e hipertensdo arterial, que sdo fatores de risco
para doenga cardiovascular, devem ser reduzidos a doses minimas.
A retirada de corticdides do esquema de imunossupressio
¢ ainda controversa.”!
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Controle glicémico do paciente diabético pés-transplante renal

O controle metabdlico do paciente diabético apds transplante renal
oferece menor dificuldade do que na fase pré-dialitica ou dialitica.
O paciente diabético com insuficiéncia renal cronica apresenta
grandes dificuldades no manuseio da insulina e consequentemente
de seu controle glicémico, principalmente quando ja se encontra em
didlise. A insulina exdgena ¢ primariamente eliminada pelos rins,
sendo livremente filtrada pelos glomérulos, e em seguida reabsorvida
no tabulo contornado proximal, onde é parcialmente degradada por
via enzimatica.”> Com a progressdo da doenga renal, o clearance de
insulina diminui, com conseqiiente aumento da insulina circulante.
Isso se traduz, clinicamente, por uma reducdo da necessidade de
insulina em pacientes em fase pré-dialitica ou dialitica, com dificil
previsdo de sua quantidade e de sua meia vida. Existem situagdes
adicionais que agravam o controle glicémico nesses pacientes, como
aumento da resisténcia periférica a acdo da insulina, presenca de
infeccdo e inflamagao, reduc@o do apetite causado pela subdialise,
falta de aderéncia as restri¢des dietéticas, entre outros.*

Com a recuperagdo da fung@o renal que ocorre apds o transplante
renal, o manuseio da insulina volta a respeitar as caracteristicas das
diferentes formulagdes com relagdo aos picos de agdo e calculo de
meia-vida, o que facilita o controle metabolico. Deve-se ressaltar
que, imediatamente apds o transplante renal com sucesso, a
necessidade de insulina passa a ser de duas a trés vezes maior do
que no periodo de hemodialise, como resultado da boa fungéo renal
e do uso de corticdides.

EFEITO DO TRANSPLANTE RENAL SOBRE
COMPLICACOES DIABETICAS

Retinopatia

Existem poucos relatos na literatura avaliando especificamente a
evolucdo da retinopatia diabética apds transplante de rim isolado.
Ap6s a realizagdo do transplante renal é comum a estabilizagdo
da retinopatia: as lesdes microvasculares que afetam a retina
se estabilizam em 59% dos casos, melhoram em 27% e pioram
em 14% dos casos.**

Embora existam algumas publica¢des mostrando que a evolugdo da
retinopatia diabética é semelhante pos-transplante de rim isolado
ou apos transplante simultdneo de rim-pancreas, * o estado de
normoglicemia mantido apds o transplante duplo com sucesso
parece ter impacto mais favoravel na retinopatia diabética.’’ Nos
diabéticos tipo 2 ocorre estabilizagdo das lesdes proliferativas e
ndo-proliferativas em 90% dos pacientes apos transplante renal .’

Nefropatia

Os pacientes diabéticos submetidos a transplante renal podem
desenvolver no enxerto renal as mesmas lesdes que determinaram
a insuficiéncia renal cronica. No entanto, a incidéncia dessa
ocorréncia é relativamente pequena, sendo de 0,4 a 1,8% * e tardia.*
Os enxertos renais cuja bidpsia revela recorréncia da nefropatia
diabética apresentam menor sobrevida.* Nio existem estudos que
avaliaram o impacto do uso dos inibidores da enzima conversora e
inibidores do receptor da angiotensina na progressdo da nefropatia
diabética recorrente no enxerto renal.
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Neuropatia

O transplante renal isolado tem limitado efeito sobre a neuropatia
diabética sensitiva e motora. A melhora da neuropatia observada
apo6s transplante renal aparentemente se deve principalmente
pela melhora do componente de neuropatia urémica.

\

Com relacdo a neuropatia autonémica, ocorre melhora dos
sintomas relacionados com a neuropatia gastrointestinal apds
transplante renal.*> O transplante renal estd também associado
a uma melhora nos episddios de hipotensdo postural.®

Complicacoes cardiovasculares

A principal causa de mortalidade nos pacientes diabéticos
transplantados renais ¢ a doenga cardiovascular. Os pacientes
diabéticos transplantados apresentam maior nimero de eventos
cardiovasculares que os nao-diabéticos, com incidéncia de 20%
e 5%, respectivamente.*

Doenca 6ssea

Os pacientes diabéticos e nao-diabéticos submetidos a
transplante renal apresentam perda dssea acentuada no periodo
pos-transplante, que leva a fraturas no periodo pos-transplante:
cerca de 22,5% dos pacientes transplantados sdo acometidos
por fraturas dsseas nos primeiros cinco anos pds-transplante,
enquanto que em diabéticos o nimero de fraturas chega a 36%.%

Qualidade de vida

As complica¢des secundarias do diabetes associadas as
complica¢des da doencga renal cronica comprometem de forma
muito acentuada a qualidade de vida desses pacientes. A instituicdo
do tratamento dialitico, seja por hemodialise ou dialise peritoneal,
representa um complicador maior. Além das dificuldades referentes
ao proprio procedimento, como por exemplo, dificuldade de acesso
vascular para hemodialise, aumento do nimero de infecgdes,
aumento do risco cardiovascular, restri¢des alimentares e de
ingestdo hidrica, existem também as limitagdes relacionadas ao
comprometimento da acuidade visual, da locomogao (tanto pela
neuropatia ou até mesmo por amputagoes).

Com o transplante renal, esses pacientes passam a experimentar
uma melhora significativa na qualidade de vida: ocorre melhora
fisica, psicoldgica, percepgdo de satde e da fungdo social.**46
Estudos anteriores demonstraram que pacientes com doenga
renal cronica submetidos a transplante renal obtiveram melhor
qualidade de vida (comer, beber, atividade fisica, descanso,
aspectos psicossociais, vida normal) em relagdo a pacientes
mantidos em dialise.”’

RESULTADOS

Sobrevida do paciente diabético: dialise versus transplante renal

Os pacientes diabéticos em programa de dialise apresentam
pior evolugédo clinica que os ndo-diabéticos.*® Knoll & Nichol %
mostraram que a expectativa de vida e a expectativa de vida ajustada
a qualidade de vida foram significativamente menores em pacientes
diabéticos em dialise, quando comparados a qualquer modalidade
de transplante (tabela 1).
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Tabela 1 - Andlise da expectativa de vida e QALY (quality-adjusted life
expectancy - expectativa de vida ajustada a qualidade de vida) nas diversas
modalidades de tratamento para o paciente portador de DM tipo 1 com
doenca renal crénica.

Expectativa QALY Sobrevida = Sobrevida ~ Sobrevida
de vida #° ey do paciente do paciente do paciente
(anos) 7°ano % 8°ano * 10° ano %

Transplante néo
de rim com 18,3 10,3 ) 72% 65%
. analisado

doador vivo

Transplante

e m com L 6.5 56% 55% 46%

falecido

TSRP 15,7 9,1 7% 72% 67%
Dialise 7,8 4,5 40% - -

TSRP: transplante simultdneo de rim-pancreas

Serensen e cols mostraram que o transplante renal em pacientes
diabéticos reduz em 79% o risco de morte, comparado a pacientes
diabéticos mantidos em dialise que ndo receberam transplante renal.>
Em cinco anos, a sobrevida foi de 96% para pacientes diabéticos
transplantados versus 58% para pacientes diabéticos mantidos em
dialise cronica; em 10 anos, 72% contra 31%, respectivamente.’!

Brunkhorst e cols mostraram que a hemodidlise constitui um
risco significativo de morbidade e mortalidade para pacientes
diabéticos em hemodialise, e que o transplante renal promove uma
significativa melhora da sobrevida.> Neste estudo, o risco relativo
de obito foi significativamente maior em pacientes diabéticos que
permaneceram em dialise do que pacientes diabéticos submetidos
a transplante (odds ratio = 0,29).

Transplante de rim isolado: sobrevida do paciente diabético
versus nao-diabético

Os resultados de transplante renal em pacientes diabéticos s@o
inferiores quando comparados a pacientes nao-diabéticos.

Existe risco de morte 88% maior em pacientes diabéticos submetidos
a transplante renal em relacdo a pacientes nao-diabéticos submetidos
ao mesmo procedimento.>

Como apresentado acima, pacientes diabéticos apresentam elevado
risco cardiovascular. Esse elevado risco se traduz em menor
sobrevida no paciente transplantado em relagdo a pacientes nao-
diabéticos, com maior mortalidade por causas cardiacas, infecciosas
e mortes sem causa atribuida.*

Serensen e cols analisaram as taxas de sobrevida de pacientes
transplantados renais portadores de diabetes mellitus (tipo 1 e 2)
em comparagdo aos ndo-diabéticos. No 1° ano pds-transplante,
a sobrevida do paciente foi de 95 versus 93%, em cinco anos de
80 versus 85% e em dez anos de 52 versus 71% para pacientes
diabéticos versus ndo-diabéticos, respectivamente.>

Os resultados mais recentes disponiveis pelo registro OPTN (Organ
Procurement and Transplantation Network) (tabela 2) mostram dados
relativos ao transplante renal realizado em pacientes diabéticos (tipo
1 e tipo 2) comparados ao registro geral de pacientes submetidos a
transplante renal (incluindo também os pacientes diabéticos).
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Tabela 2 - Dados de sobrevida do paciente e enxerto (rim e pancreas) nas
diversas modalidades de transplante para o paciente diabético, obtidos da
OPTN (Organ Procurement and Transplantation Network). 2

Paciente AEnxerto
PANCREAS

Modalidade de
transplante
1ano 5anos ano 5 anos

Tx Rim*

. 98,5% | 91,4% | 95,5% | 81,5% - -
(doador vivo)

Tx Rim em diabéticos
(doador vivo)
Tx Rim*
(doador falecido SCE)

96,8% | 83,1% | 95,1% | 76,3% - -

95,4% | 84,5% | 91,7% | 72,7% = =

Tx Rim em diabéticos
(doador falecido SCE)
Tx Rim*
(doador falecido CE)

93,3% | 72,6% | 89,7% | 65,3% - -

90,6% | 71,9% | 84,8% | 59,7% = =

Tx Rim em diabéticos 87,8% | 60,3% | 82,3% | 49.5% _ _

(doador falecido CE)
TSRP 94,8% | 86,5% | 92% | 78,9% | 84,2% | 73,3%
Tx Pancreas apés-Rim | 96,3% | 83,8% - - 77,6% | 55,4%
Tx Pancreas Isolado 97,6% | 88,7% - - 75,3% | 52,7%

Fonte: OPTN (Organ Procurement and Transplantation Network / Scientific
Registry of Transplant Recipients (http://optn.transplant.hrsa.gov/) dados
disponiveis em junho de 2010). Dados sem ajuste.

Tx = transplante

TSRP: transplante simultaneo de rim-pancreas

* = resultados incluiram todos os pacientes, ndo-diabéticos e diabéticos
SCE = sem critério expandido

CE = critério expandido

Transplante de rim isolado para paciente diabético: doador
vivo versus doador falecido

Diversos estudos baseados na analise da sobrevida do paciente e
do enxerto assim como da qualidade de vida demonstraram que
em pacientes diabéticos tipo 1 o transplante de rim isolado com
doador vivo oferece melhores resultados do que o transplante renal
com doador-falecido (tabela 1).%-%

Segundo dados da OPTN (tabela 2), a analise do transplante renal
com doador vivo no subgrupo de pacientes diabéticos (n=8.094)
mostrou resultados inferiores tanto de sobrevida do paciente
como do enxerto, principalmente em longo prazo (cinco anos pds-
transplante), quando comparados a todos os pacientes submetidos
a transplante de rim com doador vivo (n=30.237). Ap6s um e cinco
anos, a sobrevida do paciente foi de 96,8% e 83,1% para transplante
realizado com doador vivo, e a sobrevida do enxerto apds um e
cinco anos foi de 95,1% e 76,3%.

Os piores resultados do transplante em pacientes diabéticos sdo
observados quando o transplante renal foi realizado com doador
falecido. Ap6s um e cinco anos, a sobrevida do paciente foi de
93,3% e 72,5% para transplante realizado com doador falecido
sem critério expandido e a sobrevida do enxerto apds um e cinco
anos foi de 89,7% e 65,3% para enxertos de doadores falecidos sem
critério expandido. Os pacientes submetidos a transplante renal
isolado com doador falecido com critério expandido obtiveram
os piores resultados de sobrevida, comparado aos transplantados
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com doadores vivos e doadores falecidos sem critério expandido.

Transplante para paciente diabético: transplante de rim
isolado versus transplante simultaneo de rim-pancreas

A analise de sobrevida tardia do paciente revela superioridade do
transplante de rim isolado com doador vivo e do transplante de
pancreas-rim simultdneo sobre o transplante de rim isolado com
doador cadaver. 3* 2 3¢5

Os resultados da analise de expectativa de vida e expectativa de
vida ajustada a qualidade de vida (QALY — quality-adjusted life
expectancy) demonstram que o transplante de rim com doador
vivo apresenta melhores resultados, seguido pelo transplante de
pancreas-rim simultdneo e transplante de pancreas apos rim.*

Segundo dados da OPTN, a sobrevida do paciente diabético submetido
a transplante renal com doador vivo ou transplante simultaneo rim e
pancreas ¢ semelhante nas duas modalidades. Apds um e cinco anos, a
sobrevida do paciente foi de 96,8% e 83,1% para transplante realizado
com doador vivo e 94,8% e 86,5% para transplante simultdneo de rim
e pancreas. A sobrevida do enxerto renal também ¢é semelhante nas
duas modalidades de transplante (tabela 2).2

Na tabela 3 estdo alguns estudos publicados na literatura, onde
foram analisadas as diversas modalidades de transplante para
paciente diabético tipo 1: transplante renal isolado com doador
vivo ou falecido e transplante simultaneo de rim-pancreas. Todos
os estudos apresentam resultados semelhantes, ao concluirem que a
pior sobrevida tanto do paciente quanto do enxerto € obtida quando
se realiza transplante renal isolado com doador falecido. Nas duas
opgoes restantes, transplante renal isolado com doador vivo ou
transplante duplo, a sobrevida do paciente ¢ do enxerto renal é
semelhante. Recentemente, foi estudado o impacto que a fungdo
pancreatica tem na sobrevida do paciente e do enxerto renal, uma
vez que haveria melhor controle metabolico, melhora na qualidade
de vida e o paciente ndo estaria exposto aos efeitos toxicos cronicos
da hiperglicemia. Foi demonstrado que a longo prazo, pacientes
submetidos a transplante duplo que apresentam enxerto pancreatico
funcionante obtiveram melhor sobrevida em relag@o aos pacientes
submetidos a transplante renal isolado ou transplante duplo em que
a fungdo pancredtica foi perdida (tabela 3).%°

Tabela 3 - Sobrevida do paciente e do enxerto (rim e pancreas) nas
diversas modalidades de transplante para pacientes diabéticos, disponiveis
em publicagdes.

Enxerto Enxerto
RIM PANCREAS

Modalidade Paciente

de

transplante 5

1ano 5anos 1ano 5anos 1ano
anos

Tx Rim em
DM 1
(doador vivo —
HLA idéntico)
Tx Rimem
DM 1
(doador vivo -
haplo)

Tx Rim em
DM 1
(doador
falecido)

TSRP 379 96% 88% 87% 78% 86% | 74%

46 100% | 94% 96% 85% = =

84 99% 85% 94% 72% - -
Raydill et al %

296 94% 2% 86% 64% = =
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. Paciente Enxerto AEnxerto , Paciente Enxerto AEnxerto
MOGEIdace RIM PANCREAS MOdEIgace RIM PANCREAS
transplante fano 5anos 1ano 5anos 1ano 2 transplante ano 5anos 1ano 5anos 1ano 2
anos anos
i Tx Rim em
Tx Rim em . DM 1 904 B 80% R 64% ; R
(doador | 399" | - 84% - - - = (doador (7anos) (7anos)
Vivo) Vivo)
) Tx Rim em . .
A Tx Rim em DM 1 520 R 65% : 50% R
edd;/ et DM1 0.956 } 71% B } : B f(doador (7anos) (7anos)
al. ** r(doagjor : . alecido)
alecido) nglsgoet
. ( Ao 89% 729%
ancreas 9 9
2 com 6.486 : (7an0°s) ° (7ano°s) B nd
TSRP | 4602 | - 81% - - - nd funcao)
TSRP
: 74% 60%
ancreas 371 - - - nd
Tx Rim em ngm funcao) (7anos) (7anos)
M lesra | - | 7e% | - | es% | - -
f(alecido) nd: dado n&o disponivel
Bunnap?rsdist DM: diabetes mellitus
etal
3642 | - 86% - 73% - - . .
TSRP ° ° Em resumo, para pacientes com DM tipo 1, os resultados do
transplante de rim isolado com doador vivo sdo comparaveis
Tx Rim em aos de transplante simultineo de rim-pancreas, estando esse
1D(’c\1/]otai1%gr 62 - 70% - 60% - - particularmente indicado em casos com complicagdes progressivas
Orseni falecido) do DM e casos que ndo tenham doador vivo disponivel.
rsenigno
etal %
TSRP 200 | - | 8% | - | 8% | - | 70% CONCLUSAO
Para paciente diabético com doenga renal cronica em estagio V, o
Ty Rim em transplante renal é a melhor op¢ado terapéutica. Aos candidatos a
DM 1 s800 | - | 80% | | 72% : . esse tipo de tratamento, recomenda-se uma avaliacdo criteriosa da
(doador : (6anos) (6anos) . . N .. . R \
Vivo) doenca cardiovascular e das disfungdes miccionais, devido a alta
prevaléncia nesses doentes. Apds transplante renal, observa-se
Voung et TxEF)i'{T el 0% 9% estabilizagdo da retinopatia e melhora na qualidade de vida, nos
0 o - g . ~ . . . .
ol % {doador 27011 - eanos) | T | (eanos) | - . episddios de hipotensdo postural e sintomas gastrointestinais. No
alecldo, , . , .
ido) entanto, o nimero de eventos cardiovasculares é superior aos dos
nao-diabéticos e, além disso, pode ocorrer recidiva da nefropatia no
TSRP |5352 | - (eii(?s) . (6;%8) . nd enxerto. Preconiza-se a realizagdo de transplante renal com doador
vivo ou transplante duplo rim e pancreas de doador falecido pelos
melhores resultados observados com essas modalidades.
ABSTRACT

Diabetes mellitus is one of the major causes for chronic kidney disease in Brazil and worldwide. Chronic kidney disease stage V patients
require renal replacement therapy: dialysis or kidney transplant. Although the majority of patients are on dialysis, this modality of treatment
is associated to the lowest patient survival. Transplantation options for these patients include kidney transplantation with living donor,
deceased donor or simultaneous kidney-pancreas transplantation. The aim of this study was to make a review on specific aspects of kidney
transplantation in diabetic patients, to assess the impact of kidney transplantation on chronic complications of diabetes, and finally to show
which would be the best transplantation modality for those patients. Concerning pre-transplant aspects, due to the high cardiovascular risk
in those patients, the assessment of the coronary artery disease and peripheral arterial disease should be carried out in more details in the
diabetic patient. Moreover, the study of miccional dysfunction is indicated due to the high prevalence of neurogenic bladder in those patients.

As to chronic complications of diabetes, kidney transplantation can induce a stabilization of retinal lesions in most patients, improvement in
the quality of life, improvement of the episodes of postural hypotension and gastrointestinal symptoms. With regard to transplant modalities
available for diabetic patients, the best results for the patient and graft survival were attained by isolated kidney transplantation from living
donor or simultaneous kidney-pancreas transplantation. The modality of kidney transplantation with deceased donor was associated to the
worse survival rate both for patient and graft.

Keywords: Diabetes Mellitus; Renal Insufficience; Transplantation.
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