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RESUMO

Objetivos: A incidéncia de diabetes pés-transplante e o aumento do risco cardiovascular entre os receptores de transplante estio
em ascensio. Os agonistas do receptor de peptideo semelhante ao glucagon tém o potencial de mitigar os efeitos dos medicamentos
imunossupressores, abordando tanto a hiperglicemia quanto o aumento de peso, o que os torna atrativos para uso nesta populagio,
dadas as suas vantagens cardiovasculares e renoprotetoras. No entanto, a evidéncia atual é insuficiente sobre a sua eficicia em
receptores de transplante renal diabéticos (RTRD). Métodos: O objetivo deste estudo retrospectivo foi avaliar a eficdcia e seguranga
dos agonistas do peptideo semelhante ao glucagon-1 em RTRD. O foco principal foi avaliar o seu impacto em vérios pardmetros,
tais como niveis de hemoglobina Alc, indice de massa corporal (IMC), perfil lipidico, niveis de hemoglobina, fun¢io do enxerto
renal (taxa de filtragio glomerular estimada [TFGe]) e relagio proteina-creatinina urindria. Resultados: Durante um periodo
de observagio mediano de 18 meses, esta investigagdo incluiu 64 pacientes transplantados renais. A TFGe mediana no inicio
foi de 61,9 mL/min/1,73 m2 e permaneceu estivel durante o acompanhamento. A mediana da HbAlc diminuiu de 7,5 para
7% (IC95%; p < 0,002). Também foi observada uma melhoria significativa no IMC e no perfil lipidico. Ndo foram observadas
mudangas significativas nos niveis medianos de creatinina e relagio proteina:creatinina urindria. Nenhum efeito colateral justificou
a descontinuagio do medicamento. Conclusdo: Este estudo mostra que o uso de agonistas do peptideo semelhante ao glucagon
é vidvel e bem tolerado em RTRD, sem efeitos colaterais significativos observados. Estudos subsequentes sio necessirios para
explorar se esta terapéutica pode melhorar efetivamente a sobrevida do aloenxerto nesses pacientes.

Descritores: Agonistas do Receptor de Peptideo Semelhante ao Glucagon-1; Transplante Renal; Diabetes Mellitus.
Glucagon-like Peptide-1 Receptor Agonists in Kidney Transplant Recipients —
A Retrospective Single Center Study
ABSTRACT

Objetives: The incidence of posttransplant diabetes and the elevated cardiovascular (CV) risk among transplant recipients are on the rise.
Glucagon-like peptide agonists have the potential to mitigate the effects of immunosuppressive drugs, addressing both hyperglycemia
and weight gain. This makes them appealing for use in this population, given their CV and renoprotective benefits. Nevertheless, there
is insufficient substantial evidence regarding their efficacy in diabetic kidney transplant recipients (KTR). Methods: The objective of this
retrospective study was to assess the effectiveness and safety of glucagon-like peptide agonists in KTR. The primary focus was to evaluate
their impact on various parameters, such as hemoglobin A, levels, body mass index (BMI), lipid panel, hemoglobin levels, renal allograft
function (estimated glomerular filtration rate [¢GFR]), and urinary protein-to-creatinine ratio. Results: During a median observation period
of 18 months, this investigation included 64 renal transplant patients. Median eGFR at baseline was 61.9 mI/min/1.73 m?and remained
stable throughout the follow-up. Median HbA, decreased from 7.5 to 7% (95%CIL; p < 0.002). A significant improvement in BMI and
lipid panel were also observed. We did not observed significant changes regarding median creatinine and urinary protein:creatinine ratio
levels. No side effects justified discontinuation of the drug. Conclusion: This study shows that the use of glucagon-like peptide agonists is
feasible and well-tolerated in KTR, with no significant side effects observed. Subsequent studies are needed to explore whether glucagon-
like peptide agonists can effectively improve allograft survival in these patients.

Descriptors: Glucagon-like Peptide-1 Receptor Agonists; Kidney Transplant; Diabetes Mellitus.
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INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) é o principal contribuinte para a doenga cardiovascular aterosclerdtica (DCVA), insuficiéncia cardiaca
(IC) e doenga renal terminal (DRT), e sua prevaléncia continua a aumentar.'

O DM também surge como uma comorbidade proeminente ap6s o transplante de 6rgaos sélidos, causando efeitos prejudiciais
de longo prazo nos receptores de transplante.?

O transplante renal é o tratamento preferido para a DRT, proporcionando aos pacientes uma melhor qualidade de vida e menor
risco de mortalidade em comparagdo com a didlise. Para os receptores de transplante renal (RTR), 0o DM continua sendo um fardo
substancial, com quase 40% dos individuos com diagnéstico pré-transplante de diabetes, principalmente DM tipo 2 (“DM2”).
Além disso, de 10% a 20% dos receptores sem DM preexistente desenvolvem DM p6s-transplante (‘DM PT”). Tanto o DM2
preexistente quanto o DM PT exercem efeitos adversos nos resultados do paciente e do aloenxerto renal, aumentando o risco de
rejeicdo, infec¢ao, complicagdes microvasculares e macro vasculares relacionadas ao diabetes e, por fim, perda do enxerto com
consequente diminuigdo das taxas de sobrevida.?

E importante ressaltar que os RTR com diabetes enfrentam um risco 50% maior de falha do enxerto em comparagio com
aqueles sem diabetes, e quase metade dos enxertos renais sofrem de doenca renal diabética (DRD) recorrente. Os fatores
reconhecidos que contribuem para a DMPT incluem a idade avangada do receptor, o recebimento de um rim de um doador
falecido, a administra¢do de inibidores da calcineurina (ICN) e corticosteroides, bem como a doenga renal policistica em adultos,
além dos elementos de risco convencionais para DMT2. As abordagens para gerenciar o DMPT envolvem iniciar prontamente
a terapia com insulina, implementar mudangcas no estilo de vida, como ajustes na dieta e atividade fisica, considerar a cirurgia
baridtrica e modificar os regimes imunossupressores para minimizar o uso de ICN e esteroides.**

Esses resultados destacam a necessidade critica de abordar os fatores de risco e explorar novos tratamentos nesse grupo
demografico de pacientes. No entanto, ha uma escassez de dados devido a exclusao habitual dos receptores de transplante dos
estudos clinicos que avaliam terapias inovadoras.?

Nos ultimos 5 anos, houve um avango notavel no gerenciamento da DRD. Os agonistas do receptor do peptideo-1 semelhante
ao glucagon (GLP-1RA) foram reconhecidos como uma op¢ido benéfica para reduzir o risco de complicagdes relacionadas ao
DM2 em pacientes nao transplantados. Os estudos clinicos demonstraram melhores resultados cardiovasculares (CV) e renais
com o tratamento com GLP-1RA, incluindo uma reducéo no risco relativo de infarto do miocérdio, acidente vascular cerebral e
morte CV entre pacientes com DCVA estabelecida."**

No entanto, ainda ha uma apreenséo persistente com relagdo a seguranga e a aceitabilidade desses medicamentos em RTR.
Essa preocupagdo decorre principalmente dos possiveis efeitos adversos gastrointestinais relacionados ao esvaziamento
gastrico retardado, levando a preocupagdes sobre a possivel interferéncia na absor¢do de medicamentos essenciais para os
receptores de transplante.*®

Ademais, o tratamento do diabetes pos-transplanteapresenta obstaculos distintos, incluindo possiveisinteracoes medicamentosas
entre agentes antidiabéticos e imunossupressores, além do comprometimento da fungio renal. E ainda, preocupagdes com efeitos
adversos como retengio de liquidos, ganho de peso, acidose lactica, retardo no esvaziamento gastrico e efeitos adversos na satude
Ossea podem afetar o bem-estar geral do RTR. As perguntas sobre esses assuntos sdo ambiguas devido a escassez de literatura
disponivel sobre a utilizagio de GLP-1RA apds o transplante renal.*®

Nosso objetivo foi preencher essa lacuna de conhecimento avaliando os resultados e a seguran¢a da terapia com GLP-1RA

especificamente em RTR com diabetes em nossos centros médicos.

METODOS

Realizamos um estudo retrospectivo que abrangeu todos os adultos receptores de transplante renal que iniciaram o tratamento com
GLP-1RA para controle glicémico, independentemente do tratamento antidiabético anterior. A pesquisa abrangeu uma duragao média
de acompanhamento de 23,5 (variando de 3,0 a 115,0) meses. Os critérios de elegibilidade incluiram pacientes que ndo apresentaram
lesao renal aguda (LRA) nos 30 dias anteriores ao inicio da medicagdo. Dois critérios de exclusdo foram implementados: individuos
diagnosticados com diabetes tipo 1 (DM1) e aqueles submetidos a um transplante combinado de rim e pancreas.

Em nosso estudo, investigamos principalmente varios resultados, incluindo niveis de hemoglobina A, , indice de massa corporal
(IMC), parametros do painel lipidico (como colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL), colesterol total e triglicérides),
niveis de hemoglobina, fun¢do do aloenxerto renal (taxa de filtragdo glomerular estimada [TFG) e relagdo proteina-creatinina
urindria. Essas avaliagbes foram realizadas tanto no inicio quanto no final do periodo de acompanhamento. Durante toda a
duragdo do estudo, monitoramos de perto as possiveis complicagdes associadas ao uso de GLP-1RA, e os eventos adversos foram

minimos, com seguranga semelhante observada em todos os grupos.
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Durante as consultas de transplante renal, os pacientes receberam acompanhamento regular, e a introdugdo do GLP1RA foi

realizada por membros da equipe que forneceram explicagoes detalhadas sobre os possiveis efeitos colaterais.
Analise estatistica

As informagoes demograficas, clinicas e laboratoriais foram coletadas e analisadas por meio de estatisticas descritivas com o
software SPSS Statistics. Os dados foram apresentados como média + erro padrao, e as comparagdes foram feitas usando o teste
de anilise de varidncia (ANOVA). A significancia estatistica foi considerada em um limiar abaixo de 0,05 (p < 0,05). Usamos o

teste de soma de classificagao de Wilcoxon para comparar dados quantitativos entre grupos.

RESULTADOS

O estudo abrangeu 64 individuos que foram submetidos a transplante renal. Um paciente foi excluido por apresentar LRA nos
30 dias anteriores ao inicio da medicagao, dois pacientes com DM1 e quatro pacientes submetidos a um transplante duplo de rim
e pancreas. A idade média dos participantes foi de 60,1 + 12,1 anos, e 62,5% deles eram do sexo masculino. Desses, 64% foram
diagnosticados com diabetes pos-transplante. A maioria dos pacientes teve exposi¢io prévia a tratamentos antidiabéticos: insulina
(54%), metformina (25,1%) e inibidores de DPP4 (14,1%).

As condi¢des concomitantes prevalentes inclufam pressdo alta (92,8%), niveis anormais de lipidios (81,5%) e obesidade
(IMC > 30) em 13% dos participantes. O periodo médio desde o recebimento do transplante foi de 8,6 anos, sendo que 81%
foram submetidos & doagdo de rins de doadores falecidos e 19% receberam rins de doadores vivos. O regime imunossupressor
de manutengdo primdria consistiu principalmente em ICN (93%), micofenolato de mofetil (83%) e corticosteroides (90%).
A duragdo média entre o transplante e o inicio do tratamento com GLP1RA foi de 8,0 anos. O estudo abrangeu um periodo
médio de observagio de 20 (4,0-101,0) meses. Na linha de base, a HbAlc mediana foi de 7,8% (5,3-16,7%). As caracteristicas dos

pacientes estao detalhadas na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas da linha de base dos pacientes do estudo (média) (n = 64)

Caracteristicas
Idade, anos 60 (24-81)
Género, feminino/masculino, % 38,0/62,0
Doagao de rim em vida, % 19,0
Imunossupressio de manutengio, %
Inibidores da calcineurina 93,0
Micofenolato de mofetil 83,0
Mediana de HbAlc, % 7,8
Tempo desde o transplante, anos 8,6
Diabetes mellitus pds-transplante, % 64,0
Doenga cronica subjacente, %
Nefropatia diabética/hipertensiva 28,1
Nefropatia de IgA 6,2
Doenga renal policistica 10,9
Desconhecida 28,1
Outros 26,7
Terapias antidiabéticas anteriores, %
Insulina 54,0
Inibidores de DPP4 14,1
Metformina 24,1
SGLT2i 31,1
Condig¢des de comorbidade, %
Hipertensao 92,8
Dislipidemia 81,5
Obesidade 13,0

Fonte: Elaborada pelos autores
Foram observadas melhorias notaveis na HbA, e no IMC, além de melhorias nos niveis de hemoglobina e nos perfis lipidicos.
A alteragdo média na HbA _foi de 0,45% (desvio padrdo [DP] 1,6, p = 0,002) e houve uma melhoria média do IMC de 0,5 kg/m?
(DP 4,7, p = 0,03). Além disso, houve uma redugao estatisticamente significativa nos pardmetros do painel de lipidios, incluindo
o colesterol LDL (DP 31,0, p = 0,003) e o colesterol total (DP 35,0, p = 0,02) (p = 0,05). O nivel médio de hemoglobina na linha
de base era de 13,0 g/dL, que melhorou significativamente para 13,5 g/dL no final do periodo de acompanhamento (p = 0,002).
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O nivel médio estimado de creatinina no inicio do estudo foide 1,53 e 1,41 mg/dL (DP 0,6, p = 0,3) no final do acompanhamento.
Da mesma forma, a relagdo proteina/creatinina na urina (uPCR) na linha de base foi de 0,57 g/g e 0,43 mg/dL no final do
acompanhamento (DP 1,3, p = 0,18).

A taxa de efeitos colaterais, como hipoglicemia ou sintomas gastrointestinais, foi minima (< 1%), sem nenhum relato de

pacientes que descontinuaram o medicamento. Nio foram relatados eventos de pancreatite.

DISCUSSAO

O diabetes, que afeta 422 milhoes de pessoas em todo 0 mundo e deve chegar a 700 milhdes até 2045, apresenta-se principalmente
como DM2, aumentando os riscos de doengas CV (DCV) e doengas renais cronicas (DRC).

A DRC afeta de 30% a 40% dos diabéticos, muitas vezes evoluindo para insuficiéncia renal. Os fatores de risco compartilhados
com a DCV e a DRC destacam o papel do diabetes. O tratamento, incluindo GLP-1RA e SGLT2i, vai além do controle da glicose.
A interven¢do medicamentosa precoce é fundamental. O transplante renal é o preferido para a doenga renal em estagio final, com
maior expectativa de vida pds-transplante devido aos avangos.*’

Os receptores de transplante geralmente apresentam resisténcia a insulina e secre¢do de insulina prejudicada, levando ao
diabetes com maior risco de dislipidemia aterogénica, hipertensao e mortalidade por DCV.’

A prevaléncia do diabetes de inicio recente apds o transplante (In English- New onset diabetes after transplantation, NODAT) é
subestimada devido a diferentes defini¢ées e estd associada a uma func¢do do enxerto e uma sobrevida pos-transplante piores em
comparagdo com controles ndo diabéticos. A sobrevida em um ano para pacientes diabéticos transplantados é de 83 contra 98%
sem diabetes; a sobrevida em dois anos ¢ de 67 contra 83%, enfatizando o impacto do NODAT.***

A sobrevida prejudicada do enxerto em pacientes com NODAT decorre de fatores como nefropatia diabética, hipertensdo nao
controlada e dosagens imunossupressoras mais baixas. O NODAT também incorre em altos custos de satide apds o transplante.

Em resumo, a NODAT afeta os resultados dos enxertos e aumenta os custos de satide. A identificacio de pacientes em risco é crucial
para tratamentos personalizados e medidas preventivas para gerenciar a NODAT e melhorar os resultados de longo prazo no RTR.*

O sistema de incretina ¢ fundamental no controle do diabetes, com os hormodnios intestinais estimulando a insulina e
suprimindo a liberagio de glucagon, reduzindo os niveis de glicose no sangue."!

Os hormonios incretina (polipeptideo inibitério gastrico [PIG], peptideo-1 semelhante ao glucagon [GLP-1]) aumentam
a liberagdo de insulina pos-glicose oral, reduzida no DM2. Os GLP-1RA espelham o GLP-1, aumentam a insulina, reduzem
o glucagon e diminuem a hipoglicemia. O direcionamento dos receptores de GLP-1 contorna as interagdes, aumentando
a sensibilidade a insulina, retardando o esvaziamento gastrico, reduzindo o apetite e apresentando efeitos anti-aterogénicos,
auxiliando no controle do DM2,!14

Os GLP-1RAs apresentam diferentes composigdes quimicas e padroes farmacocinéticos, categorizados principalmente como
formulagoes de agdo curta e de agdo longa. Tanto as formulagoes de GLP-1 de agdo longa quanto as de agdo curta oferecem
varios beneficios, sendo que os agentes de a¢do curta tém um efeito mais forte sobre o esvaziamento gastrico e a hiperglicemia
pds-prandial, enquanto os GLP-1RAs de agdo longa se concentram principalmente na redugio dos niveis de glicemia em jejum.'>"’

A exenatide e a exenatide de liberagdo prolongada, aprovadas pela Food and Drug Administration (FDA) dos EUA para DM2,
sao eliminadas pelos rins e devem ser evitadas em pacientes com depuragdo de creatinina inferior a 30 mL/min devido ao risco
de acimulo, levando a nauseas, vomitos e LRA. Por outro lado, a liraglutida e a dulaglutida sdo degradadas apenas pela proteélise
enddgena, sem envolvimento de drgdos especificos, o que as torna adequadas para uso em pacientes com DRC avangada e até
mesmo em pacientes com DRTs com cautela.'*

Os GLP-1RA apresentam varias a¢des benéficas, incluindo efeitos antidiabéticos, anti-hipertensivos, anti-inflamatorios,
antiapoptdticos e imunomoduladores. Os beneficios do GLP-1RA também se estendem a melhora dos resultados CV e renais, com
metanadlises recentes mostrando seguranga CV, redugio dos principais eventos cardiovasculares adversos maiores(ECAM), redugao
do risco de albumintria de inicio recente, declinio na taxa de filtragdo glomerular estimada (TFG) e progressdo para DRT."*

Os ensaios clinicos categorizam geralmente os desfechos renais em resultados “cardiorrenais” e “especificos para os rins”.
Os desfechos cardiorrenais incluem a redugdo da TFG, DRT, terapia renal substitutiva (TRS) e morte renal/CV; alguns estudos
do mundo real substituem a morte CV por mortalidade por todas as causas (ACM, em inglés). Os resultados especificos renais
excluem a morte CV/ACM, concentrando-se nos efeitos renais. Estudos de resultados cardiovasculares (CVOTs, em inglés) como
ELIXA, REWIND, LEADER, SUSTAIN 6 e PIONEER 6 acompanham diversas populagdes de DM2, avaliando o impacto dos
GLP1RA nos resultados CV/renais. A inclusio de pacientes variou; a TFG variou de 75 a 80 mL/min/1,73 m?, limitando os dados
sobre os efeitos da CKD avancada (TFG < 30 mL/min/1,73 m?).!82?
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A maioria dos participantes dos CVOTs de GLP1RA apresentava normoalbumintria na linha de base, com cerca de 15%
apresentando proteindria (UACR > 300 mg/dL). A doenga renal basal limitada impediu a avaliagdo dos efeitos do tratamento
sobre os resultados renais dentro da duracdo do estudo. A dura¢do da exposi¢do aos GLP-1RAs variou (mediana de 5,4 anos no
REWIND a 15,9 meses no PIONEER 6). A adesio variou de 76% (EXSCEL) a 86,5% (SUSTAIN 6).18-22

No estudo LEADER, a liraglutide apresentou maior redu¢ao de MACE entre os pacientes com TGF < 60 mL/min. Além disso,
a liraglutida reduziu efetivamente a incidéncia de DRC de inicio recente e desacelerou sua progressio, na maioria atribuida ao
tratamento da macro Albuminuria persistente. E importante ressaltar que a taxa de eventos adversos renais, incluindo LRA,
foi comparavel entre os grupos liraglutida e placebo no estudo.”®**® No estudo REWIND envolvendo a dulaglutida, houve uma
redugdo no ECAM juntamente com um declinio na ocorréncia de novos casos de albumindria significativamente elevada. Além
disso, a dulaglutida contribuiu para a preservagao sustentada da TFG e reduziu a necessidade de (TRS).” No estudo AWARD 7
envolvendo a dulaglutida, conduzido em individuos com DRC moderada a grave, constatou-se que a dulaglutida proporcionou
um controle glicémico comparavel ao da insulina, a0 mesmo tempo, em que levou a um declinio reduzido da TGEF. Esse estudo,
que teve 52 semanas de acompanhamento, foi o primeiro a demonstrar que a dulaglutida pode atenuar a diminui¢éo da taxa
de filtragdo glomerular quando comparada 4 insulina glargina em pacientes com DM2 e DRC moderada a grave.” O estudo de
resultados CV SUSTAIN 6, que avaliou a semaglutida semanal, demonstrou que ela era segura e levou a uma redugao significativa
do ECAM.

Os resultados renais observados nos CVOTs de GLP-1RAS podem ser amplamente divididos em duas categorias: resultados
compostos que envolvem alteracdes na albuminuria (especificamente o inicio de proteinuria persistente com UACR maior
que 300 mg/dL) e resultados renais compostos baseados apenas na TFG. O estudo ELIXA revelou que a lixisenatida reduziu
a UACR em pacientes com macroalbuminuria, mas nao afetou a TFG. No estudo LEADER, o liraglutida reduziu o resultado
renal composto, incluindo macroalbumintria persistente de inicio recente, duplicagdo dos niveis de creatinina sérica, DRT ou
morte relacionada a doenga renal. Essa melhora nos resultados renais foi consistente em diferentes subgrupos de DRT e UACR
na linha de base. Além disso, o estudo LEADER sugeriu uma possivel protecdo renal com liraglutida em pacientes com DRC
estagio 3. Esse estudo se destaca como o CVOT com GLP-1RA que fornece os dados mais abrangentes sobre o impacto do
GLP-1RA na fungéo renal. Da mesma forma, no estudo SUSTAIN 6, os resultados renais se assemelharam aos do estudo LEADER.
A semaglutida reduziu a incidéncia de nefropatia nova ou agravada em comparagdo com o placebo, impulsionada por uma
diminui¢do na macroalbuminuria persistente. O declinio geral na TFG foi semelhante entre os grupos, independentemente da
fungio renal basal. A redugio inicial da DRT com a semaglutida diminuiu ao longo do tempo, de forma semelhante ao inicio dos
inibidores da enzima de conversao da angiotensina (IECA), dos bloqueadores do receptor da angiotensina (BRA) e do inibidor
do cotransportador de sodio e glicose 2 (SGLT2i). O semaglutida também resultou em maiores redugdes na UACR, exceto nos
casos de normoalbuminuria.?*-

No estudo EXSCEL, a maioria das avaliagdes laboratoriais foi realizada em instalacdes locais, e o protocolo do estudo néao
incluiu inicialmente um resultado renal composto predefinido. No entanto, em uma analise subsequente, um resultado renal
composto foi definido como uma redugéo de 40% na TFG, inicio de TRS, morte relacionada aos rins ou novo inicio de macro
Albuminuria. Inicialmente, esse resultado composto ndo mostrou uma diferenca significativa entre exenatida uma vez por
semana (OW) e placebo. No entanto, apds o ajuste para multiplas varidveis, a razao de risco ajustada (HR) revelou uma redugao
significativa limitrofe no risco com exenatida OW em comparagdo com placebo. Apesar das limitagdes metodoldgicas, esses
achados fornecem evidéncias de apoio que sugerem o perfil de seguranca renal da exenatida OW.'*"°

Vérios estudos controlados e randomizados (ECRs), incluindo HARMONY 8, LIRA-RENAL, AWARD-7 e PIONEER,
examinaram os GLP1RAs na disfungéo renal. Eles variaram em relagdo a taxa de filtragdo glomerular basal e a excregdo urinaria
de albumina. Avaliando principalmente a alteragdo da HbA , estudos como o LIRA-RENAL e o PIONEER demonstraram a
eficdcia dos GLP-1ARs, enquanto o HARMONY 8 destacou a seguranca renal do albiglutida. No entanto, esses estudos, com
duracdo de 26 ou 52 semanas, nio tiveram poder suficiente para avaliar desfechos renais graves, apesar de nao terem demonstrado
efeitos prejudiciais sobre a fungao renal. Os resultados do PIONEER 5 sugeriram que a semaglutida oral pode estar associada a
uma diminui¢ido da albuminuria.'®-*

No estudo AWARD-7, apesar de alcangar niveis semelhantes de controle glicémico, os pacientes que receberam dulaglutida
apresentaram um declinio mais lento na TFG, indicando possiveis efeitos protetores renais. No estudo REWIND, o resultado
renal composto incluiu o desenvolvimento de nova macroalbuminuria, declinio sustentado na TFG de > 30% ou TRS cronica.
O dulaglutida reduziu significativamente a incidéncia de nova macroalbuminuria, embora as redu¢des em outros componentes
ndo tenham sido estatisticamente significativas. As analises de sensibilidade revelaram diminui¢do dos declinios sustentados na
TFG de >40% ou > 50% com dulaglutida. A UACR foi menor em pacientes tratados com dulaglutida, embora as diferencas gerais

de TFG néo tenham sido significativas.'$
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Pasternak et al.”® realizaram um estudo comparando a incidéncia de eventos renais graves em novos usudrios de GLP-1RA e
DPP4i. Eles descobriram que os usuarios de GLP-1RA tinham um risco 24% menor (HR 0,76) em comparagdo com os usudrios
de DPP4i, com beneficios consistentes observados em diferentes subgrupos. Notavelmente, uma maior redugio de risco foi
observada em pacientes com hist6rico de doenga renal cronica (HR 0,54). Esses resultados foram apoiados por uma anélise “no
tratamento’, apesar das variagdes nos parametros renais de base entre os participantes do estudo.”

Os GLP1RAs sdo agentes redutores de glicose com beneficios também em termos de controle de peso, pois ativam o receptor de
GLP-1, localizado na superficie das células  pancredticas, aumentando a sintese de insulina e reduzindo a secregdo de glucagon,
a ingestao de alimentos e o esvaziamento gastrico.*

Em ECRs envolvendo participantes com DM2, os GLP-1RA reduziram a hemoglobina Alc em 0,5-1,8%, e alguns agentes
levaram a perdas de peso de até 7 kg em comparagido com o placebo. Além disso, os GLP-1RA tém efeitos profundos sobre o
peso em estudos de obesidade, com uma perda de peso 14,9% maior descrita com a semaglutida em comparagdo com o placebo
(p < 0,001). A obesidade é uma barreira significativa para o transplante renal na DRT, ressaltando a importancia de estudar
terapias eficazes para a obesidade. Os GLP-1RA oferecem uma vantagem extra de perda de peso, o que os torna particularmente
atraentes para a DMPT, onde o ganho de peso ¢ frequentemente observado. Pesquisas demonstraram que a infusdo de GLP-1
reduz os niveis de glucagon e aumenta a secregdo de insulina, o que apresenta beneficios potenciais para o controle da DMPT.»

Em resumo, os resultados indicam que o GLP-1RA melhora a glicemia, o controle da pressdo arterial, a redugdo de peso e o
gerenciamento da dislipidemia diabética. Ele regula o colesterol e os triglicerideos por meio de varios mecanismos. Foi relatado
que o liraglutida, por exemplo, diminui os perfis lipidicos e melhora os niveis de leptina e adiponectina.” Esses estudos também
avaliam marcadores renais substitutos, sugerindo possiveis beneficios sem efeitos deletérios sobre a fungao renal.

Em 2023, a Associagdo Americana de Diabetes (ADA, em inglés) recomenda a metformina como o medicamento de primeira
linha para criangas, adultos e idosos. Para adultos, os SGLT2is e GLP1RAs também sdo recomendados, principalmente em casos
de DCV, IC e complicagdes relacionadas 8 DRC ou alto risco. As diretrizes do Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO,
em inglés) 2020 recomendam a metformina mais os inibidores de SGLT2 como terapia inicial para o tratamento da hiperglicemia
em pacientes com DM2 e DRD. As opgdes adicionais incluem qualquer outro agente anti-hiperglicémico, com preferéncia pelos
agonistas do receptor de GLP1 como agentes adjuvantes preferenciais.?

Portanto, o GLP-1RA ¢é promissor para o controle glicémico em receptores de transplante, oferecendo beneficios como melhora
da HbA , perda de peso e possiveis efeitos Reno protetores.

Embora estudos limitados tenham avaliado o GLP-1RA em RTR, os dados existentes sugerem resultados favoraveis.

Hé razdes convincentes para considerar o uso de GLP-1RA para o controle glicémico em receptores de transplante. Em primeiro
lugar, o NODAT estd associado a fungio prejudicada das células f e a supressao alterada do glucagon induzida pela glicose durante
a hiperglicemia. Em segundo lugar, pesquisas envolvendo células de insulinoma em camundongos demonstraram que as células 8
pancredticas que expressam GLP-1 podem ser resistentes aos efeitos téxicos dos medicamentos imunossupressores. Especialmente,
o uso de exendin-4 demonstrou potencial para reverter os efeitos prejudiciais as células induzidos por medicamentos como a
dexametasona. Além disso, o GLP-1RA pode ter como alvo a patogénese do NODAT. A infusdo de GLP-1RA nessa populagao
demonstrou uma redugdo na glicose plasmatica em jejum, diminuigdo da concentragio de glucagon e aumento da secregdo de
insulina durante as pingas hiperglicémicas, contribuindo para melhorias no controle glicémico e de peso.**”?

Estudos retrospectivos e observacionais em receptores pos-transplante com DM2 preexistente ou NODAT usando GLP-1R
(liraglutida ou exenatida) mostraram melhorias na HbAlc e na perda de peso sem alteragdes significativas nos niveis séricos
de creatinina e tacrolimus. Em uma série de casos maior envolvendo dulaglutida, os receptores apresentaram redugdes no peso
corporal e nas necessidades de insulina, sugerindo possiveis beneficios para o controle glicémico.”

Em um estudo com 12 RTR, o uso de agonistas do receptor de GLP-1 resultou na diminui¢io dos niveis de glicose plasmatica
em jejum, na redug¢do da concentragio de glucagon e no aumento da secre¢ao de insulina na primeira e na segunda fase durante
um clamp hiperglicémico.”” Uma investigagao separada de pequena escala envolvendo cinco pacientes que receberam liraglutida
apos o transplante renal revelou melhorias no controle glicémico e no peso, sem quaisquer efeitos prejudiciais sobre a fung¢ao
renal do enxerto ap6s um periodo médio de acompanhamento de 19 meses.*

Em um estudo de 2018, sete casos com DM2 preexistente ou NODAT usando liraglutida demonstraram seguranga e eficicia
para o controle glicémico, com melhora da fungdo renal do enxerto. Nesse grupo, foi documentada uma redugao notavel na HbA
mediana de 0,45%. Isso corresponde a achados anteriores, que indicam uma redugéo na HbAlc que varia de 0,8 a 2%. Mahmoud
et al.* coletaram dados de acompanhamento de um ano a partir de registros de 98 RTRs diabéticos em uso de SGLT2I, 41 em
uso de GLP-1RA e 70 em uso de medicamentos padrdo e mostraram que a HbAlc apresentou um declinio substancial de 0,4%
nos grupos SGLT2i e GLP-1RA, em contraste com um declinio minimo de 0,05% no grupo de controle. Notavelmente, houve
uma redugio significativa no IMC de 0,32 no grupo do SGLT2i e de 0,34 no grupo do GLP-1RA, enquanto o grupo de controle

teve um leve aumento de 0,015. Em outros estudos de coorte retrospectivos em DM2 e transplante renal, 12 meses de GLP-1RA
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reduziram a HbA,_em 2% e a glicemia de jejum em ~3 mmol/L em comparagdo com o nio uso e, em alguns relatérios, foram
descritas perdas de peso de até 4 kg.**

O uso de GLP-1RA em RTR ¢ justificado por sua capacidade de neutralizar o impacto dos medicamentos imunossupressores
na secre¢do de insulina, o que os torna potencialmente vantajosos nesse cendrio. Os corticosteroides e os ICNs, frequentemente
empregados em protocolos antirrejei¢do, influenciam o metabolismo da glicose, e os GLP-1RA podem atenuar esses efeitos
hiperglicémicos induzidos pelos imunossupressores.**’2°

As evidéncias pré-clinicas também sugerem possiveis mecanismos de prote¢do para o rim associados aos agonistas do receptor
de GLP-1, como redugdes na sinalizacido da proteina quinase C, estresse oxidativo e respostas inflamatorias.*

Nesse grupo de pacientes, observamos uma redugio substancial e estatisticamente significativa (p < 0,05) no IMC, nos niveis
de lipidios e nos niveis de hemoglobina ao final do periodo de acompanhamento. Isso indica que a administragao de GLP-1RA
teve um efeito benéfico sobre o peso corporal entre os RTRs. De fato, os GLP-1RA tém demonstrado melhorias nos perfis lipidicos
e na perda de peso, mas, até onde sabemos, este é o primeiro estudo que mostra resultados favoraveis em relagdo aos niveis de
hemoglobina.”** As melhorias nos perfis lipidicos associadas aos GLP-1RA contribuem para seu papel no gerenciamento dos
fatores de risco CV, complementando seu impacto primario na redugio dos niveis de glicose.

Embora tenha sido observada uma tendéncia de melhora na TFG no estudo de Mahmoud et al.®, ela ndo alcangou significAncia
estatistica, exceto no grupo SGLT2i, em que uma TFG acima de 90 demonstrou significancia (p = 0,0135). O declinio tipico da TFG foi
observado no grupo SGLT2i em 1-3 meses. Além disso, houve uma redugio significativa na albuminuria em ambos os grupos de estudo.

Nessa coorte, houve uma ligeira diminui¢do ao longo do acompanhamento nos valores de creatinina e uPCR relativos a fungdo
do enxerto renal, mas nao de forma significativa (p > 0,05).

No entanto, é fundamental observar que o uso de GLP-1RA estd associado a possiveis eventos adversos, principalmente
sintomas gastrointestinais, como nausea, vomito e diarreia, portanto, é necessario considerar cuidadosamente o RTR devido ao
seu impacto na absorgio da medicagio. E importante observar que os GLP-1RA retardam o esvaziamento gastrico, o que pode
afetar a absorcdo de medicamentos imunossupressores, pois, embora os GLP-1RA nio se envolvam em interagdes medicamentosas
mediadas por citocromo ou transportador, seus efeitos sobre o esvaziamento gastrico podem influenciar a absorgao do tacrolimus.
Recomenda-se o monitoramento dos niveis minimos de tacrolimus quando coadministrados com GLP-1RA.! Ha uma escassez de
dados sobre a seguranca dos GLP1-RA em individuos pds-transplante. Uma pequena série de casos envolvendo cinco pacientes
que receberam liraglutida juntamente com tacrolimus ap6s o transplante renal nao indicou nenhum impacto clinico significativo
nos niveis minimos de tacrolimus, o que sugere a hip6tese de que os GLP-1RA podem ser seguros e eficazes no tratamento do
diabetes apds o transplante."**"%

A ocorréncia desses sintomas é dependente da dose e varia de acordo com a via de administragdo. Além disso, os eventos
adversos associados a0 GLP-1RA, como a desidratacdo devido a nauseas e vomitos, podem levar a diminui¢do da fungéo renal.
Outros eventos adversos comuns incluem cefaleia, nasofaringite ou reagdes no local da injegdo, mas geralmente néo levam a
interrupgdo do tratamento."*?"%

Apesar dessas preocupagoes, o estudo relata resultados favoréveis obtidos com a administragao de semaglutida a trés receptores
de transplante com sindrome metabdlica.

Séries de casos limitados envolvendo RTR nao relataram nenhum efeito adverso significativo ou interagdes com medicamentos
imunossupressores. Entretanto, a auséncia de ECRs que investiguem a seguranca e a eficicia dos GLP-1RA nessa populagao
especifica continua sendo uma lacuna notével na literatura. As abordagens para o gerenciamento do NODAT dependem muito da
extrapolagdo dos mecanismos, da farmacocinética e da farmacodinamica observados em pacientes com DM nativo. Essa escassez
de dados é particularmente evidente em novos medicamentos para diabetes, como 0 GLP-1RA.7%

Nosso estudo é limitado pela ampla faixa de tempo de acompanhamento (4 a 101 meses), o que pode causar resultados variados
e dificuldades na avaliagdo precisa das tendéncias de progressao da doenga, introduzindo variabilidade na gravidade e duragio da

DRC e nos niveis de uPCR durante a avaliacio.

CONCLUSAO

O diabetes mellitus afeta uma populagio global significativa, e sua prevaléncia estd aumentando. A condigao estd intimamente associada
a complicagdes vasculares duradouras e, especificamente, 0o DM2 aumenta de forma independente o risco de resultados adversos de
CV. A implementagao de estratégias eficazes para atenuar as complicagdes é fundamental para o gerenciamento geral do diabetes.

Esses dados demonstram que a utilizagdo do GLP-1RA néo ¢ apenas vidvel, mas também bem tolerada entre os RTR, o que
representa uma oportunidade de explorar abordagens terapéuticas inovadoras para melhorar os resultados de longo prazo apos

o transplante renal. O GLP-1RA é uma opgéo vidvel para o controle do diabetes em KTR, com monitoramento cuidadoso das
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interagdes medicamentosas e dos possiveis efeitos colaterais. Estudos maiores e mais extensos sobre os GLP-1RA séo cruciais para

uma compreensdo abrangente de sua eficicia a longo prazo.
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