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RESUMO

Introdugio: O diabetes mellitus pés-transplante (DMPT) ¢ uma possivel complicagio do transplante renal (TR), e sua detecgio
precoce tem um impacto favordvel na sobrevida do paciente e na preservagio do enxerto. Apesar de os critérios diagndsticos para
DMPT permanecerem os mesmos da populagio em geral, a acurdcia dos testes muda em receptores de TR, e sua detecgio é
subestimada quando a glicemia de jejum (GJ) ¢ usada isoladamente para triagem. Objetivos: Nosso objetivo foi construir e validar um
pacote de cuidados para triagem e diagnéstico de DMPT em receptores de TR. Métodos: As seguintes etapas foram realizadas: a)
revisio da literatura; b) elaboragio do pacote; e ¢) validagio de contetido por juizes especialistas. A revisdo integrativa foi considerada
um auxilio na construgio do pacote. Analisamos as avaliagdes dos especialistas usando o indice de validade de conteido (IVC). O
teste binomial foi realizado para avaliar a concordancia dos juizes. Resultados: O pacote foi estruturado para fornecer informagdes
sobre: 1) qual(is) teste(s) solicitar; 2) quando solicitd-los para melhor diferenciagio entre DMPT e hiperglicemia transitéria; e 3)
para quem solicitar exames adicionais além da G]J. Todos os itens foram considerados validados, com IVC geral de 0,99. Conclusio:
O pacote foi considerado valido para facilitar a tomada de decisio do médico na condugio do rastreamento e diagnéstico de DMPT
em receptores de transplante renal de forma pritica e eficaz. Recomendamos a incorporagio dessa ferramenta ao cuidado médico,
considerando sua ficil aplicabilidade, baixo custo e potencial para contribuir para o manejo desses pacientes.

Descritores: Diabetes Mellitus Pés-Transplante; Transplante Renal; Diagnéstico; Protocolos Clinicos; Estudo de Validagio.
Construction and Validation of a Bundle for Screening and Diagnosis of Posttransplant

Diabetes Mellitus in Kidney Tmnsplant Recipiem‘s
ABSTRACT

Introduction: Posttransplant diabetes mellitus (PTDM) is a potential consequence of kidney transplantation (KTx), and its prompt
identification has a beneficial effect on patient longevity and graft maintenance. Although the diagnostic standards for PTDM
remain identical to those used for the general public, the reliability of the assessments differs in KTx patients, and their recognition
is often overlooked when fasting glucose (FG) is utilized as the sole screening method. Objectives: We intended to design and
authenticate a care bundle for the screening and identification of PTDM in KTx individuals. Methods: The following procedures
were carried out: a) literature survey; b) development of the bundle; and ¢) expert validation by qualified reviewers. The integrative
review served as a resource in formulating the bundle. We assessed the experts’ feedback using the content validity index (CVI).
A binomial analysis was executed to determine the consensus among the reviewers. Results: The bundle was organized to deliver
guidance regarding: 1) which examination(s) to order; 2) the optimal timing to request them to distinguish PTDM from temporary
hyperglycemia; and 3) which individuals require further assessments beyond FG. Every component was deemed validated, with an
overall CVI of 0.99. Conclusion: The bundle was judged reliable for supporting clinical judgment in conducting PTDM screening
and diagnosis in KTx individuals in a straightforward and efficient manner. We propose integrating this instrument into clinical
routines due to its ease of use, affordability, and potential to enhance the care of these patients.

Descriptors: Posttransplant Diabetes Mellitus; Kidney Transplant; Diagnosis; Clinical Protocols; Validation Study.
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INTRODUCAO

Diabetes mellitus pds-transplante (DMPT) refere-se ao diabetes mellitus (DM) identificado pela primeira vez na fase pds-
transplante e estd associado a resultados negativos, incluindo falha geral do enxerto, infec¢des e complicagdes cardiovasculares.
Ela se desenvolve mais comumente no primeiro ano apds o transplante de drgao solido, com incidéncia relatada variando de 7%
a 30%, dependendo da coorte.” Geralmente, a DMPT envolve comprometimento do desempenho das células e diminuigdo da
responsividade a insulina nos tecidos hepatico, muscular e adiposo.’

Como resultado do estresse cirtrgico e anestésico, da exposi¢do elevada a inibidores da calcineurina (ICN), do restabelecimento
da eliminagéo renal da insulina e dos regimes de indugio & base de glicocorticéides, a hiperglicemia se manifesta em mais de 90%
dos pacientes transplantados renais (TR) nas primeiras semanas pds-transplante.* A hiperglicemia tempordria também pode
surgir devido a intervengdes para rejei¢do do enxerto, infecgdes ou outras doengas graves. Embora a hiperglicemia pds-transplante
transitoria seja um fator predisponente significativo para o DMPT, ela ndo deve ser interpretada erroneamente como DMPT em si.

A implementagéo de estratégias para a identificacdo precoce da DMPT melhora os resultados dos pacientes e dos enxertos,
mitigando problemas cardiovasculares e disfungoes a longo prazo dos enxertos.’

E fundamental estabelecer protocolos de teste padronizados para a triagem de DMPT, dada a inconsisténcia substancial entre
as institui¢des de transplante em relagdo as abordagens e ao momento dos testes. Vérios centros dependem exclusivamente da
glicemia em jejum (GJ) e da hemoglobina glicada (HbA1c) para triagem e diagndstico de DMPT em individuos submetidos a TR,
métodos que demonstraram menor sensibilidade em comparagdo com o teste oral de tolerancia a glicose (TOTG).*’

O reconhecimento precoce da DMPT permite medidas clinicas e farmacoldgicas oportunas, que podem diminuir a
probabilidade de resultados desfavoraveis. Portanto, para definir critérios para o diagndstico precoce e preciso, bem como para
garantir o acompanhamento e os cuidados adequados para a DMPT, nosso objetivo é projetar e validar um pacote para triagem
e diagnostico da DMPT em pacientes submetidos a transplante renal. Por “pacote”, referimo-nos a um conjunto estruturado de

acoes de cuidados sistematicamente alinhadas com as recomendag¢des mais robustas baseadas em evidéncias.

METODOS

Participantes

Este estudo empregou uma abordagem metodoldgica para desenvolver e validar um pacote de cuidados para o rastreamento
e diagnostico de DMPT em receptores de TR. O processo de construgio e validagdo do pacote ocorreu de dezembro de 2022 a
janeiro de 2023. A fase de validagdo envolveu 13 médicos especializados em nefrologia e endocrinologia, todos com experiéncia
em TR. O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo comité de ética de um centro hospitalar de alta complexidade no nordeste do

Brasil, sob o nimero de aprovagdo 5.835.225.
Fases da pesquisa

O desenvolvimento e a validacdo do pacote seguiram trés fases principais: a) revisao da literatura; b) elaboragio do pacote; e c)
valida¢do do contetido por juizes especialistas.’

Revisao integrativa

A revisdo da literatura foi realizada utilizando uma abordagem integrativa para identificar evidéncias sobre a precisdo
diagnostica dos testes para distirbios do metabolismo da glicose em receptores de TR. As pesquisas foram realizadas nas
bases de dados Medline/PubMed, Lilacs, Scopus e Embase. A questdo de pesquisa foi estruturada utilizando o modelo PICO
(P = Populagdo, I = Intervengdo ou interesse, C = Comparagio, O = Resultado).'” Neste contexto, “P” referia-se aos receptores de
TR, “T” aos testes diagnosticos para distirbios do metabolismo da glicose, “C” nédo era aplicavel e “O” referia-se ao diagndstico de
pré-diabetes ou DM.

Somente artigos cientificos originais publicados em portugués, inglés ou espanhol e totalmente acessiveis online nos ultimos
15 anos foram incluidos. Os materiais excluidos compreenderam artigos de revisao, resumos de conferéncias, capitulos de livros,
editoriais, dissertagdes e teses. A sele¢do dos estudos e a extra¢do dos dados foram realizadas conforme as diretrizes Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), incluindo a lista de verificagdo e o diagrama de fluxo.

Desenvolvimento do pacote

As conclusoes da revisdo integrativa apoiaram a criagdo da versdo inicial do pacote, que se destinava a cirurgies de TR e
médicos especializados em endocrinologia e nefrologia. O objetivo era criar uma ferramenta para melhorar as estratégias de

diagnostico de anomalias do metabolismo da glicose, incluindo hiperglicemia transitéria, pré-diabetes e DMPT.
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O pacote foi organizado para oferecer orientagdes sobre: 1) quais testes diagndsticos solicitar; 2) o momento apropriado para
diferenciar DMPT de hiperglicemia transitéria; e 3) quais pacientes necessitam de testes além de GJ.
As evidéncias de apoio foram classificadas conforme a hierarquia de evidéncias definida por Melnyk e Fineout-Overholt."

Validagao do pacote

Ap6s o desenvolvimento da versio inicial do pacote, ele passou por um processo de “validagao de conteudo” para garantir que
atendesse efetivamente ao objetivo pretendido. Essa fase é uma etapa critica no desenvolvimento do instrumento, proporcionando
maior “credibilidade e confiabilidade” entre os usudrios finais.

Os juizes especialistas foram selecionados com base em um sistema de pontuagdo modificado proposto por Joventino,
projetado para avaliar a adequagéo profissional para estudos de validagéo, enfatizando a experiéncia clinica e académica (Tabela 1).
Era necessdria uma pontuacdo minima de 5 pontos para se qualificar. O processo de sele¢do utilizou a Plataforma Lattes, um
banco de dados brasileiro de curriculos (CV) académicos, aplicando os seguintes filtros: todas as regides do Brasil; qualificagdes
académicas ao nivel de especializa¢ao, mestrado ou doutorado; drea de concentragido em ciéncias da satide; subdrea em medicina

clinica; e especializagdo em nefrologia ou endocrinologia. Os convites foram enviados por e-mail.

Tabela 1. Pontuagio de selegdo de juizes, Fortaleza, estado do Ceard, 2023.

Critérios de avaliagao Pontos
Trabalhando com os beneficiarios do TR 2,5
Pratica clinica recente de pelo menos 1 ano na area de interesse* 1 por ano
Especializagdo na drea de interesse* 1
Mestrado na drea de interesse* 2
Doutorado ou pds-doutorado na drea de interesse* 2,5
Artigos publicados na drea de interesse* 1 por artigo

Fonte: Elaborado pelos autores, com base em Joventino.'> *Area de interesse: TR.

Aqueles que concordaram em participar receberam a versao inicial do pacote e uma ferramenta de avaliagdo,” dividida em trés
segOes: a) Bloco 1: objetivos; b) Bloco 2: estrutura e apresentagdo; c) Bloco 3: relevincia. As respostas foram registradas usando
uma escala do tipo Likert com as seguintes opgdes: 1 — discordo totalmente; 2 - discordo um pouco; 3 - concordo na maioria; e
4 - concordo totalmente. No final do instrumento, os avaliadores podiam fornecer comentérios, corre¢des ou recomendagdes.

O feedback dos revisores foi analisado e utilizado para finalizar a versdo do pacote. Uma tabela resumida consolidou todas as

sugestoes para facilitar a incorporagdo das melhorias, resultando em uma versao atualizada e final do pacote.
Analise estatistica

A validagdo quantitativa do conjunto utilizou o indice de validade do conteudo (IVC), que reflete a propor¢do de concordéncia
entre os especialistas para cada item e em toda a ferramenta.™*

O ICV foi calculado somando o nimero de respostas classificadas como 3 ou 4 e dividindo esse valor pelo nimero total de
respostas. Um limite de 0,80 foi considerado aceitavel.'®

As pontuagdes ICV foram calculadas para cada item, cada bloco e no geral.”” Para examinar mais detalhadamente a
concordéncia ao nivel de item, foi aplicada uma distribui¢do binomial utilizando o teste exato, apropriado para amostras de
tamanho pequeno. A significincia estatistica foi definida como p > 0,05, e a confiabilidade estatistica do IVC foi comparada com
uma propor¢ao de 0,80.' A confiabilidade da consisténcia da pontuagio entre os especialistas foi avaliada usando o coeficiente de
correlagdo intraclasse (CCI) e seus intervalos de confianga de 95% (IC 95%), aplicando um modelo de efeitos mistos bidirecionais
com uma defini¢do de consisténcia. Os valores do CCI sdo interpretados da seguinte forma: < 0,5 = baixa confiabilidade;
0,5-0,75 = confiabilidade moderada; 0,75-0,9 = boa confiabilidade; e > 0,9 = excelente confiabilidade.!”

RESULTADOS

Revisao integrativa

Foram incluidos 19 estudos, publicados entre 2006 e 2020, sendo 12 deles divulgados entre 2013 e 2018.%%3> A maioria era
origindria da Australia (n = 4), seguida pela Noruega (n = 3), Japdo (n = 2) e Brasil (n = 2). Um estudo foi publicado na Alemanha,
China, Estados Unidos, Reino Unido, Bélgica, India, Polonia e Turquia. Os estudos foram categorizados com base em seu objetivo
principal: 12 estudos se concentraram na avaliagdo do desempenho de testes diagndsticos no pos-transplante e sete estudos

tiveram como objetivo identificar marcadores pré-transplante preditivos do inicio da DMTP. Em termos de desenho do estudo, a
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distribuigao foi a seguinte: coorte retrospectiva, sete estudos; transversal, sete estudos; e coorte prospectiva, cinco estudos. Todos

foram considerados com nivel IV de forca da evidéncia (Tabela 2).

Tabela 2. Caracterizagdo dos estudos de revisao integrativa.

Variaveis n %

Pais de origem

Australia 4 21,2
Noruega 3 15,9
Brasil 2 10,6
Japao 2 10,6
Alemanha 1 53
China 1 5,3
Estados Unidos 1 5,3
Reino Unido 1 53
India 1 5,3
Turquia 1 53
Poldnia 1 5,3
Bélgica 1 53

Ano de publicagio
2006 1 53
2008 1 53
2009 1 53
2013 3 15,9
2014 2 10,6
2015 3 15,9
2016 1 53
2017 1 53
2018 3 15,9
2019 2 10,6
2020 1 5,3

Tipo de estudo

Transversal 7 36,8
Coorte prospectiva 5 26,4
Coorte retrospectiva 7 36,8

Fonte: Elaborado pelos autores.

Caracterizacao de especialistas

Setenta e um especialistas foram convidados por meio da Plataforma Lattes, um banco de dados abrangente de perfis académicos
e profissionais no Brasil. Considerando o periodo predeterminado de 15 dias iniciais e 10 dias adicionais ap6s novo contato para
aqueles que ndo responderam, houve 13 respondentes. Todos os participantes atenderam aos critérios estabelecidos para a sele¢ao
dos profissionais.

O numero de juizes especialistas foi considerado adequado, considerando a falta de consenso na literatura sobre o tamanho
ideal do painel. Alguns autores recomendam um minimo de cinco e um maximo de dez profissionais para esta etapa, enquanto
outros sugerem entre seis e 20 especialistas, com pelo menos trés individuos representando cada grupo profissional selecionado.'

Em relagdo as caracteristicas sociodemograficas, 53,8% dos juizes especialistas eram mulheres. A faixa etdria variou entre 32 e 61
anos, predominantemente entre 30 e 40 anos (46,1%), 84,6% eram nefrologistas e 38,5% tinham entre 15 e 20 anos de experiéncia
na drea. Mais de 60% estdo envolvidos na assisténcia médica e o restante se dedica ao ensino e a assisténcia simultaneamente. Além
disso, 38,5% dos profissionais tinham publica¢des cientificas (livros ou artigos) na drea. Os juizes residiam predominantemente
em Fortaleza (66,7%) e o restante estava distribuido entre Sdo Paulo, Rio de Janeiro e Brasilia.

Validagao do contetido e da aparéncia do pacote

Uma analise do IVC para os itens utilizados para avaliar o conjunto demonstrou que todos os componentes cumpriam os

critérios de validagdo (IVC > 0,80). Entre os itens individuais, a afirmagdo “O tamanho da fonte do titulo e dos cabegalhos é

adequado” recebeu o IVC mais baixo (0,85), embora tenha permanecido acima do limiar para validagao. O IVC geral do
instrumento de avaliagio foi de 0,99 (IC 95% 0,91-0,98) (Tabela 3).
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Tabela 3. Validagao do contetdo do pacote.

Concordéncia
Itens de instrumentos IVC CMP CT valor de p
£(%) £(%)
Bloco 1: Objetivos 1,00
1.1. As informagdes/contetido sdo ?ertinemes as ?ecessidades do publico-alvo 1,00 3230 10 (76,9) 0.135*
em relagdo a esta questao.
gt de dusirbiondo meabolme dagheose e eceptores e TR, W00 2050 11646 0225°
1.3 O instrumento promove e/ou incentiva o uso de novas praticas, incluindo
mudancas de comportamento e atitude dos médicos na assisténcia a receptores 1,00 2 (15,4) 11 (84,6) 0,225*
de TR.
1.4. O instrumento tem potencial para publicagio na drea cientifica. 1,00 5(23,1) 8 (61,5) 0,025*
1.5. O instrumento atende aos 0bjetiv0§ d?s institui¢des que atendem/trabalham 1,00 3231 10 (76,9) 0.135%
com o publico-alvo.
Bloco 2: Estrutura e apresentagiao 0,98
2.1. O pacote é apropriado para seu publico-alvo. 1,00 5(23,1) 8(61,5) 0,025%
2.2. As mensagens sio apresentadas de forma clara e objetiva. 1,00 4(30,8) 9 (69,2) 0,093*
2.3. As informagdes apresentadas sao cientificamente corretas. 1,00 1(7,7) 12 (92,3) 0,487*
2.4. O material é apropriado para o nivel cientifico do publico-alvo. 1,00 3(23,1) 10 (76,9) 0,137*
2.5. O conteudo ¢ fornecido em uma sequéncia logica. 1,00 2 (15,4) 11 (84,6) 0,225*
2.6. As informagdes estdo bem estrutlAlra(.ias com relagdo a ortografia e a 1,00 1(7.7) 12 (92,3) 0.487*
concordancia.
2.7. O estilo de redagao esta de acordo com o nivel cientifico do publico-alvo. 1,00 2 (15,4) 11 (84,6) 0,225*
2.8. O tamanho da fonte do titulo e dos tépicos é adequado. 0,85 0,025*
2.9. O material (papel) é adequado. 1,00 4(30,8) 9 (69,2) 0,093*
2.10. O nimero de paginas é adequado. 1,00 1(7,7) 12 (92,3) 0,487*
Bloco 3: Relevancia 1,00 2 (15,4) 9 (69,2) 0,025*
3.1. Os topicos fornecem os principais aspectos que devem ser reiterados. 1,00 1(7,7) 12(92,3) 0,487*
3.2. O pacote permite a generaliz.agéo e a transferéncia de conhecimento em 1,00 1(30,8) 9.(69,2) 0,093+
muitos contextos.
3.3. O pacote propde a construgao do conhecimento. 1,00 1(7,7) 12 (92,3) 0,487*
3.4. O pacote aborda os t(j)picos essencriai.s para aumentar o nivel de 1,00 3230 10 (76.9) 0,135*
conhecimento do publico-alvo.
3.5. O pacote é adequado para ser usado por qualquer médico especializado no 1,00 1(308) 9.(69,2) 0,093+
atendimento de receptores de TR.
Pacote geral IVC 0,99 0,91 0,98 -

Fonte: Elaborado pelos autores. CT = concordo totalmente; CMP = concordo em sua maior parte. Valor de p = teste binomial exato (* hipdteses
alternativas afirmam que a proporg¢do de casos no primeiro grupo é menor que 0,80).

Em relagdo a distribuicdo das pontuagdes, foram observadas algumas discrepancias entre os avaliadores especialistas,
particularmente nos seguintes itens: 1,4: “O instrumento tem potencial para publicagdo na drea cientifica” 2,1: “O pacote é
adequado para o publico-alvo” e 2,8: “O tamanho da fonte do titulo e dos cabegalhos é adequado”. “O tamanho da fonte do titulo e dos
cabegalhos é adequado.” E importante notar que, para os itens 1,4 e 2,1, a variagio ocorreu entre as opgdes “concordo na maioria”
e “concordo totalmente”, ambas ainda consideradas respostas aceitaveis.

A confiabilidade da distribui¢do da pontuagio foi considerada “boa”, conforme evidenciado pelo CCI (CCI = 0,841, IC 95%

0,682-0,942). A Figura 1 apresenta a versio finalizada do pacote apés a validagao.
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DIABETES MELLITUS POS-TRANSPLANTE (DMPT) RENAL:
RASTREAMENTO

1 COMO: REALIZAR PREFERENCIALMENTE TTOG, SENAO GJ OU HbA1c
Glicemia
GJ TTOG HbAlc 20 acaso
Normo <100 mg/dL <140 mg/dL <5,7% o
Critérios glicemia
. 7’ 0 *
Diagnosticos Pré-diabetes ~ 100a125mg/dL 1402199 mg/dL  5,7% a6,4%
semelhante a -
populagdo geral
Diagndstico 2200 mg/mL
de diabetes 2126 mg/dL 2200 mg/dL 26,5% com
sintomas de

hiperglicemia

- TTOG é considerado padrdo-ouro, apresenta maior sensibilidade e é capaz de detectar pré-diabetes,
contudo é mais oneroso e demanda mais tempo.

- A GJ tem menor sensibilidade que TTOG.

- HbA1C nao deve ser usada isoladamente como triagem particularmente no primeiro ano apdés o
transplante (HbAlc > 6,5% tem sensibilidade muito baixa, melhora um pouco quando se reduz o limiar
para <6,2%). Apds o primeiro ano a acurdcia melhora.

*E necessario que dois exames estejam alterados para confirmar o diagnéstico.

2 QUANDO:

ApOs alta hospitalar, sem infec¢do aguda e com o paciente clinicamente estavel;

Com enxerto renal funcionante;

Recebendo as doses de manutengao dos imunossupressores;

Ambulatorialmente realizar a avaliagdo mensal até o terceiro més e entdo a cada trés meses
no primeiro ano e apds esse periodo pelo menos anualmente.

pwNp

E importante diferenciar o DMPT da hiperglicemia transitéria pés-transplante. Implementar a dosagem
rotineira e frequente da GJ no POl e nos primeiros 45 dias apds o transplante renal.

3 PARA QUEM:
RASTREAMENTO COM TTOG UNIVERSAL SEMPRE QUE POSSIVEL, SENAO, EM POPULAGAO
SELECIONADA*

*Populagﬁo selecionada: receptores com multiplos fatores de risco e/ou GJ entre 90-125mg/dL ou HbAlc > 5,7% no pré ou
pds-transplante.

U Idade superior a 40 anos; U Infecgdo por CMV ou HCV;
O IMC > 25kg/m2; /\ U Pulsoterapia com esteroides;
O Etnias de maior risco para y !\\ U Hiperglicemia transitoria pds-

diabetes como afro- transplante recente;
i ispanica; . O Imunossupressdo com
ar.ne,rl.cana ou.hlspanlca, Fatores de Risco r p .
U Historico familiar de DM2; corticosteroides;

U Polimorfismos genéticos PRE U Doses altas de inibidores de
associados ao DMV; e calcineurina e inibidores da

O Presenca de pré-diabetes; POS mTOR;

O Sindrome metabdlica. TRANSPLANTE 0 Hipomagnesemia;

U Doenga policistica renal;
U Fibrose cistica.

3. Alta exposigdo: niveis séricos de FK506 > 10-12 ng/mL (risco significativamente aumentado de PTDM com niveis > 15 ng/mL, especialmente durante as primeiras
4 a 12 semanas apds o transplante) / Niveis séricos de Sirolimus > 8-10 ng/mL.

Abreviagdes: CMV (citomegalovirus); GJ (glicemia de jejum); HCV (virus da hepatite C); HbAlc (hemoglobina glicada); IMC (indice de massa corpérea); mTOR (alvo
da rapamicina em mamiferos ; POl (Pés-operatdrio imediato); TTOG (teste de tolerancia oral a glicose ).

Fonte: Elaborado pelos autores.

Figura 1. Versio final do pacote.
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DISCUSSAO

Nesta revisdo integrativa da literatura, foi possivel identificar, analisar e sintetizar os resultados de estudos independentes de
vérias nacionalidades sobre as peculiaridades do diagnéstico de DMPT em receptores de TR, o que levou ao desenvolvimento de
um pacote. Apos a revisdo, ficou bastante claro que os profissionais que trabalham na area da saude de receptores de TR, precisam
reconhecer as particularidades da triagem e do diagnoéstico de pré-diabetes e DMPT. Manter critérios diagnosticos semelhantes
aos da populagdo em geral pode néo respeitar as particularidades dessa populagao.

O TOTG ¢é considerado o exame padrdo-ouro para identificar DMPT ou pré-diabetes, mas é caro, desagradavel e mais
demorado do que outras abordagens. Como o0 DMPT geralmente se manifesta como hiperglicemia pos-prandial, o TOTG pode
detectar o DMPT mais cedo do que o GJ. De fato, a diminui¢do da depuragao renal de insulina pode ser responsavel pelo aumento
dos niveis de agticar no sangue pds-prandial, apesar de as medigdes em jejum estarem dentro da faixa normal. O TOTG permite
a identificagdo da intolerdncia a glicose, um fator de risco independente para o aparecimento a longo prazo de DMTP, doengas
cardiovasculares e morte, tanto quando avaliado antes quanto ap6s o transplante.®

Em um estudo conduzido por Caillard et al.,> o GJ sozinho diagnosticou DMPT em apenas trés quartos dos receptores de TR,
em uma amostra composta por 120 pacientes, com o quarto restante sendo diagnosticado somente apds o TOTG, que é mais
sensivel e especifico do que o GJ. Em outro estudo, Valderhaug et al.”’ concluiram que, no periodo pos-transplante recente, os
receptores de TR com GJ entre 95 e 120 mg/dL ou HbAlc > 5,8%, ou com GJ = 90 mg/dL combinado com HbAlc > 5,7%, devem
ser submetidos a um TOTG para investigagdo diagnostica de DMPT.

A utilizagdo da HbAlc para o diagnéstico de DM em pacientes com doenga renal cronica em didlise ndo é recomendada
devido a varios fatores fisiologicos e analiticos que podem influenciar os resultados da HbAlc, como uremia, hemodialise e
administracdo de eritropoietina.’” A HbAlc, por sua vez, apresenta algumas limitagdes na populagao TR, como a possibilidade de
resultados falso-negativos devido & anemia, comum no periodo pds-transplante recente, e interferéncias resultantes de transfusao
de sangue ou do uso de eritropoietina.”” O Painel Internacional de Especialistas de 2014 recomendou que, embora a HbAlc possa
ser usada para diagnosticar DMPT se elevada (igual ou superior a 6,5%), ela ndo deve ser usada sozinha como teste de triagem,
particularmente no primeiro ano apds o transplante.*

No entanto, a medi¢do da HbAlc pode ser mais pratica e menos demorada em ambientes clinicos. Modificar o limiar de HbAlc
na populagdo transplantada parece ser uma opgao viavel, especialmente 12 meses apds o transplante. Uma revisao sistematica
e meta-analise avaliou o desempenho diagndstico geral da HbAlc para detectar DMPT em receptores de TR. Ela demonstrou
que os niveis de HbAlc de 6,5 e 6,2% exibiram alta especificidade para confirmar a presenga de DMPT entre 10 semanas e 4
meses apos o transplante, mas com sensibilidade baixa a moderada. Resultados comparaveis foram observados na avaliagao
apos 12 meses ap0s o transplante. A redugio do limite de HbAlc para 6,2% preservou a alta especificidade (89%) e aumentou a
sensibilidade (48% de sensibilidade com HbAlc > 6,5% versus 76% com HbAlc > 6,2%).3®

Em uma revisdo recente sobre DMPT, Jenssen e Hartmann® recomendaram a realizacao de TOTG em todos os pacientes para
diagnosticar DMPT, a menos que GJ ja fosse diagnosticado. No entanto, eles recomendaram que o TOTG néo fosse realizado antes
de 2 meses ap6s o transplante, ou antes da estabilizagdo das doses de imunossupressores. Se a triagem universal usando TOTG
for inviavel, eles propuseram que esse teste seja administrado a pacientes com sindrome metabdlica e triglicerideos elevados ou,
alternativamente, pode ser limitado a pacientes com HbAlc acima de 5,7%. Identificar os fatores de risco presentes no periodo
pré ou pos-TR é essencial para determinar como e quando o paciente serd triado para DMPT.

Determinar o momento certo para o rastreamento e o diagndstico do DMPT é um desafio, pois varios fatores influenciam a
escolha e a interpretagdo do método a ser utilizado. Portanto, atualizagdes devem ser implementadas rotineiramente. Além disso,
a precisdo dos testes difere em receptores de TR, dificultando a escolha do método mais adequado e contribuindo até mesmo para
o subdiagnostico.

O objetivo da construgdo deste pacote é produzir um “pacote” de boas praticas, com base em evidéncias cientificas, que ajude os
profissionais na triagem e no diagnéstico de pré-diabetes e DMPT, por meio da selegdo dos testes mais adequados para situagdes e
periodos especificos, permitindo o diagnéstico precoce e um comportamento assertivo. Como limitagdes, a versao final do pacote
ndo foi validada na pratica clinica. Embora o niimero de juizes especialistas tenha sido pequeno, foi considerado adequado com
base na literatura atual sobre validacio de instrumentos de satide. Reconhecemos a falta de diversidade no painel de juizes, com
uma representaciao excessiva de nefrologistas, bem como a auséncia de especialistas de outros estados do Brasil, o que limita a
validade externa do pacote. Estudos adicionais sio recomendados para confirmar a validade desta ferramenta e avaliar o impacto
de sua implementagdo na pratica clinica.

A DMPT ¢é uma causa contribuinte de doen¢a e morte em transplantes de orgaos sélidos e é reconhecida como uma das
principais complicagbes relacionadas ao transplante. Enquanto isso, foi realizada a 3* Reunido Internacional de Consenso sobre

DMPT, que incluiu declaragdes de opinido sobre aspectos relacionados ao reconhecimento e diagndstico da DMPT.*
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A implementagdo de um TOTG, comegando na lista de espera, para triagem e diagndstico é uma ferramenta relevante, uma vez
que a variabilidade metabdlica é um marco na evolugio longitudinal do PTDM. Em casos de pacientes com pré-diabetes ou com
fatores de risco para desenvolver DMTPD, a realizacdo de testes TOTG repetidos anualmente pode ser benéfica.?**

O uso do TOTG de 1 hora como ferramenta diagnéstica para pré-diabetes e DM tem sido sugerido mais recentemente e é
considerado mais pratico, com reprodutibilidade semelhante a do TOTG de 2 horas." Nessa perspectiva, recomenda-se que a
glicemia no TOTG de 1 hora > 209 mg/dL seja configurada como critério diagnéstico para DM, uma vez que ajuda a identificar
individuos com pré-diabetes, DM e retinopatia. Portanto, o TOTG de 1 hora permite a detecgdo precoce desses casos e possibilita
maiores chances de intervengao longitudinal e, consequentemente, reduz o risco de complicagdes associadas ao DM.

Paralelamente, a identificagdo de pré-diabetes com valores de glicemia > 155 mg/dL no TOTG de 1 hora foi detectada mais
precocemente do que a glicemia > 140 mg/dL no TOTG de 2 horas." Além disso, o conhecimento dos efeitos do pré-diabetes
e do DMPT deve ser enfatizado, uma vez que o DMPT estd relacionado a perda do enxerto, ao envolvimento cardiovascular
e microvascular e, consequentemente, a mortalidade global.* Assim, o rastreamento e o diagndstico precoce do DMPT sao
requisitos fundamentais para o atendimento integral e longitudinal dos pacientes pds-transplante.®

Conforme mencionado acima, os resultados obtidos no presente estudo sdo comparaveis aos publicados ap6s o periodo coberto
pela revisao integrativa. Com base nisso, a possibilidade futura de incluir o TOTG de 1 hora como critério diagndstico para
DMPT tende a ser mais bem avaliada em conjunto com outros critérios semelhantes aos utilizados na populagio geral, conforme
retratado pelo consenso. Também se infere que existe uma percep¢ao de critérios ou metas especificos e distintos para individuos
com DMPT em relagdo ao publico geral, uma vez que o consenso aborda pontos de corte semelhantes entre populagdes com

especificidades peculiares.

CONCLUSAO

Esta ferramenta ndo deve substituir a avaliagdo personalizada dos pacientes realizada pelo médico assistente. Acreditamos que
aadogao do pacote para triagem e diagnostico de DM ap6s TR ajudard a alcangar o diagndstico precoce, diminuindo a ocorréncia
e a taxa de sub diagndstico e, consequentemente, as possiveis complicagdes resultantes dessa condigao. Portanto, é essencial que
outros estudos de revisdo e/ou ensaios clinicos que abordem o tema sejam realizados. O pacote construido foi desenvolvido com

base nos dados fornecidos no artigo.
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