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RESUMO

Introdugdo: Os inibidores do cotransportador sédio-glicose 2 [sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors (SGLI2i)] melhoram a
albuminuria, a taxa de progressio da doenca renal cronica e a morte cardiovascular em pacientes ndo transplantados com diabetes
mellitus (DM) e proteintria. No entanto, os receptores de transplante renal (RTRs) foram excluidos dos ensaios mais abrangentes.
Este estudo teve como objetivo avaliar a fun¢io do enxerto, a proteiniria e o controle glicémico em RTRs com DM pré- e pos-
transplante tratados com SGLT2i. Métodos: Este é um estudo unicéntrico, retrospectivo e observacional, incluindo receptores
de transplante com mais de 18 anos de idade no momento do transplante, diagnosticados com DM tipo 2 pré-transplante ou
DM pés-transplante, tratados com SGLT2i apés o transplante de junho de 2020 a junho de 2024. Resultados: Dos 1.883 RTRs
acompanhados no centro de junho de 2020 a junho de 2024, 31 receberam SGLT2i, sendo 14 (45,2%) com DM pré-transplante
e 17 (54,8%) com DM pés-transplante. Catorze (45,2%) completaram o acompanhamento de 24 meses, incluindo oito (57,1%)
no grupo DM pré-transplante e seis (42,8%) no grupo DM pés-transplante. No grupo DM pré-transplante, a glicemia de jejum
(GJ) [134 (92-295) mg/dL vs.109 (73-207), p = 0,24], a taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe) [59,3 19,2 ws. 68,1 23,4,
2 =0,35] e a relagdo proteina-creatinina na urina (RPCU) [0,3 (0,0-1,9) ws. 0,3 (0,1-0,7), p = 0,80] permaneceram estdveis. No
grupo DM pés-transplante, também nio houve diferen¢a nos aspectos analisados, seja na GJ [113 (95-225) mg/dL ws. 108 (92-149),
2=0,38], TFGe[73,1+26,8 v5.69,1+28,9,p=0,76] ou RPCU[0,2 (0,1-2,5) ©s5.0,2 (0,1-0,4), p = 0,21]. Conclusdes: Estes resultados
sugerem que o tratamento tem efeito benéfico na preservacio da fungio do enxerto ao longo de um periodo de acompanhamento de
2 anos. O tratamento foi bem tolerado, com baixa incidéncia de infecgdo do trato urindrio ou disfun¢io do enxerto.

Descritores: Proteinas Transportadoras de Sédio-Glicose; Diabetes Mellitus; Transplante Renal; Agentes Imunossupressores;
Sobrevivéncia do Enxerto.

Sodium-Glucose Cotransporter 2 Inhibitors in Diabetic Kidney Transplant Recipients:
Impact on Glycemic Control, Graft Function, and Proteinuria
ABSTRACT

Introduction: Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors (SGLT2i) improve albuminuria, the rate of chronic kidney disease (CKD)
progression, and cardiovascular death in non-transplant patients with diabetes mellitus (DM) and proteinuria. However, kidney
transplant recipients (KTRs) were excluded from the most extensive trials. This study aimed to evaluate graft function, proteinuria,
and glycemic control in KTRs with pre- and post-transplant DM (PTDM) treated with SGLT2i. Methods: This is a single-center,
retrospective, and observational study including transplant recipients older than 18 years old at transplantation, diagnosed with pre-
transplant type 2 DM or PTDM, who were treated with SGLT?2i after transplantation from June 2020 to June 2024. Results: Out
of 1,883 KTRs followed at the center from June 2020 to June 2024, 31 patients received SGLT2i, 14 (45.2%) with pre-transplant
DM, and 17 (54.8%) with PTDM. Fourteen (45.2%) completed the 24-month follow-up, including eight (57.1%) in the pre-
transplant DM group and six (42.8%) in the PTDM group. In the pre-transplant DM group, fasting blood glucose (FBG) (134
[92-295] mg/dL vs. 109 [73-207], p = 0.24), estimated glomerular filtration rate (¢GFR) (59.3 + 19.2 vs. 68.1 = 23.4, p = 0.35), and
urinary protein-to-creatinine ratio (UPCR) (0.3 [0.0-1.9] vs. 0.3 [0.1-0.7], p = 0.80) remained stable. In the PTDM group, there
was also no difference in the parameters analyzed, whether FBG (113 [95-225] mg/dL vs. 108 [92-149], p = 0.38), cGFR (73.1 £
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26.8 vs. 69.1 + 28.9, p = 0.76), or UPCR (0.2 [0.1-2.5] vs. 0.2 [0.1-0.4], p = 0.21). Conclusion: These results suggest that
the treatment has a beneficial effect on preserving graft function over a 2-year follow-up period. The treatment was well
tolerated, with a low incidence of urinary tract infection or graft dysfunction.

Descriptors: Sodium-Glucose Transporter Proteins; Diabetes Mellitus; Kidney Transplantation; Immunosuppressive
Agents; Graft Survival.

INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) é uma das principais causas da doenca renal cronica (DRC).! Além disso, o transplante renal pode
aumentar o risco de DM em pacientes anteriormente normoglicémicos, uma condigao conhecida como DM pds-transplante
(DMPT).2 A incidéncia de DMPT varia de 15% a 30% durante o primeiro ano apds o transplante.® Os fatores de risco para DMPT
incluem os tradicionais para DM tipo 2, como aqueles presentes na populagdo em geral, e fatores relacionados ao transplante,
incluindo o regime de terapia imunossupressora, particularmente inibidores da calcineurina (CNI, acréonimo em inglés) e
esteroides, episddios de rejei¢do aguda e infecgdo por citomegalovirus. Essas condigdes induzem um estado diabetogénico
devido a liberagdo prejudicada de insulina pelas células pancreaticas e ao aumento da resisténcia periférica a insulina.’®

E bem estabelecido que tanto o DM pré-existente quanto o DMPT estdo associados a um risco maior de faléncia do enxerto e
infecgdes. Além disso, eles podem aumentar o risco e a gravidade de eventos cardiovasculares adversos graves, que sdo uma das
principais causas de mortalidade nesses pacientes.®®

Os inibidores do cotransportador sédio-glicose 2 (SGLT2i, acrénimo em inglés) representam uma nova categoria de
medicamentos antidiabéticos orais. Eles bloqueiam o transportador de glicose na superficieluminal do tibulo proximal,impedindo
areabsor¢ao de glicose e promovendo a excregao pela urina.’ A natriurese induzida por SGLT2i aumenta o fornecimento de sédio
a mdcula densa, resultando em vasoconstrigdo arteriolar aferente e redugdo da hipertensio intraglomerular.’® Em pacientes nao
transplantados com DM e proteintria, esses medicamentos reduzem a albumindria, a taxa de progressdo da DRC e a morte
cardiovascular.""* Esses efeitos parecem ser independentes das agdes de redugao da glicose, pois promovem a excre¢io de acido
urico e a diminui¢do do volume plasmatico, da pressio arterial, do peso corporal, da inflamacdo e do estresse oxidativo.'*¢
Entretanto, os efeitos colaterais, como lesdo renal aguda, deplecdo de volume, infec¢des genitais fungicas, infecgoes do trato
urindrio (ITU) e cetoacidose euglicémica, continuam sendo um fator limitante em alguns grupos."”

Esses mecanismos sugerem que o SGLT2i poderia beneficiar pacientes transplantados renais com DM e proteindria, aumentando
a longevidade do enxerto e reduzindo o risco cardiovascular. No entanto, a populagao de transplantados foi geralmente excluida
dos estudos mais extensos.'s As questdes relacionadas ao tratamento com SGLT2i para receptores de transplante renal (RTRs)
geram preocupagdes, incluindo efeitos sobre a taxa de filtragdo glomerular, aumento do risco de infec¢des, possiveis interagdes
com o metabolismo imunossupressor e rejeicdo aguda. Poucos estudos anteriores avaliaram a eficacia e a seguranca dessa classe
de medicamentos em pacientes transplantados renais.!?

Embora o DM pré-transplante e o DMPT compartilhem algumas caracteristicas fisiopatoldgicas, como a diminuigdo da
produgéo de insulina pelo pancreas e o aumento da resisténcia a insulina, a duragao mais longa da disglicemia e da inflamagéo
naqueles com diagndstico prévio de DM provavelmente resulta em uma vasculopatia mais grave e em um risco maior de
complicagdes cardiovasculares. Consequentemente, espera-se que os efeitos da terapia com SGLT2i sejam diferentes entre esses
grupos. Este estudo avalia a fungdo do enxerto, a proteintria e o controle glicémico em RTRs com DM pré-transplante e DMPT

tratados com SGLT2i durante um acompanhamento de 24 meses.

METODOS

Este é um estudo observacional, retrospectivo e de centro unico que incluiu RTRs maiores de 18 anos no momento do
transplante com diagndstico de DM pré-transplante ou DMPT, que foram tratados com SGLT2i apds o transplante de junho
de 2020 a junho de 2024. Foram excluidos os pacientes com DM tipo 1, taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe) abaixo de
20 mL/min/1,73 m?, rejei¢do aguda confirmada por bidpsia, suspeita de rejeicdo ou infecgdes ativas. A amostra incluiu todos os
RTRs elegiveis que receberam SGLT2i durante o periodo do estudo no centro. Como um estudo retrospectivo de centro tnico, o
nimero de participantes foi limitado pelos casos disponiveis. A inclusdo de todos os pacientes elegiveis minimiza o viés e fornece
uma visao da pratica no mundo real, apesar do tamanho modesto da amostra. O comité de ética local aprovou o estudo (CAAE
75533823.9.0000.5404). Foi obtido o consentimento informado por escrito.
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Todos os transplantes renais foram realizados com doadores ABO compativeis com compatibilidade cruzada CDC negativa. A
terapia de indugdo envolveu anticorpos monoclonais anti-receptor de interleucina (IL)-2 ou globulina antitimdcito (3-6 mg/kg),
escolhidos com base no risco imunoldgico e no perfil do doador. Nenhuma indugéo foi administrada para doadores aparentados
com HLA idéntico. Nos casos de doadores com HLA néo idéntico ou doadores ndo aparentados, a indug¢do consistiu em 3 a
6 mg/kg de globulina antitimécito. Todos os receptores receberam 500 mg de metilprednisolona intravenosa no momento do
transplante, seguidos de doses decrescentes e, em seguida, prednisona oral (5-10 mg/dia). A terapia de manutengéo consistiu em
um CNI e um agente antiproliferativo, juntamente com a prednisona.

Os dados demograficos, clinicos e laboratoriais foram coletados dos registros médicos no momento do transplante, no inicio do
tratamento com SGLT2i e durante os meses 3, 12 e 24 da terapia. As informagdes demograficas incluiram sexo, idade no transplante,
etiologia da DRC e duragdo da dialise. Os detalhes sobre o transplante renal inclufam o tipo de doador, vivo ou falecido, a idade
e o sexo do doador, o tempo de isquemia fria, os regimes de terapia imunossupressora para indugdo e manutengao, a ocorréncia
de fungdo retardada do enxerto, episodios de rejei¢do aguda e infec¢des. O tempo de inicio ap6s o transplante e a dosagem de
SGLT2i foram registrados. Os dados clinicos analisados incluiram o indice de massa corporal (IMC), a presséo arterial sistémica,
o numero de medicamentos anti-hipertensivos, outros medicamentos hipoglicemiantes e medicamentos usados para reduzir os
niveis de 4cido urico, como o alopurinol. Os dados laboratoriais incluiram creatinina sérica, hematdcrito, glicemia de jejum (GJ),
hemoglobina glicada (HbA1c), acido urico e relagao proteina-creatinina urindria (RPCU). A taxa de filtragdo glomerular foi
estimada usando a férmula da CKD Epidemiology Collaboration (CKD-EPI). A ocorréncia de eventos adversos e a necessidade de
interromper a medicagdo também foram registradas.

Os dados foram organizados usando uma planilha do Microsoft™ Excel. Os dados numéricos foram expressos como
média + DP, mediana e intervalo, ou porcentagens. Para andlise, os receptores foram agrupados conforme o tempo de diagndstico
de DM: pré-transplante ou pds-transplante. A andlise estatistica foi realizada com o programa GraphPad Prism™ 9.5.1
(La Jolla, CA, EUA), com um teste t de Student ndo pareado para varidveis continuas paramétricas, um teste de Mann-Whitney
para varidveis continuas ndo paramétricas e um teste de qui-quadrado ou teste exato de Fisher para varidveis categoricas. A

significincia estatistica foi considerada em p < 0,05.

RESULTADOS

Dos 1.883 RTRs sob acompanhamento regular no centro de junho de 2020 a junho de 2024, 31 (1,6%) receberam SGLT2i, 14 (45,2%)
do grupo DM pré-transplante e 17 (54,8%) do grupo DMPT (Fig. 1). No grupo geral, a maioria dos pacientes era do sexo masculino,
com média de idade de 48,5 + 12,5 anos, e ndo havia sido sensibilizada anteriormente. As principais causas de DRC foram DM e
etiologia indeterminada, e a duragdo da didlise foi de 28,2 + 23,1 meses. A maioria dos transplantes era de doadores falecidos, com uma
creatinina sérica na doagdo de 1,3 + 1,2 mg/dL e um tempo de isquemia fria de 18,4 + 4,9 horas. A indug¢do da imunossupressao incluiu
antagonistas do receptor de IL-2 (IL2RA) em 51,6% e globulina antitimdcito em 45,2%. O regime imunossupressor de manutengao
incluiu tacrolimus e micofenolato geralmente, e apenas um paciente nao recebeu um CNI. O IMC geral foi de 28,9 + 23,1, e a maioria

dos pacientes foi classificada como com sobrepeso ou obesa no inicio do tratamento com SGLT2i (Tabela 1).

1.883 receptores de
transplante renal submetidos
a acompanhamento
de junho de 2020 a junho
de 2024

31 tratados
com SGLT2i

14 DM 17 DM
pré-transplante pos-transplante

Fonte: Elaborado pelos autores.

Figura 1. Populagdo do estudo e grupos analisados.
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Tabela 1. Caracteristicas gerais dos RTRs tratados com SGLT2i, de acordo com os grupos.

Geral DM pré-transplante DMPT

(n=31) (n=14) (n=17) p-valor
Receptores
Masculino, n (%) 23 (74,2) 12 (85,8) 11 (64,7) 0,24*
Idade no transplante (anos) 48,5+ 12,5 56,8 + 8,5 41,7 £ 11,1 <0,01*
Etiologia da DRCT, n (%)
DM 12 (38,7) 12 (85,8) 0(0,0)
Indeterminada 6(19,3) 1(7,1) 5(29,4)
Nefroesclerose hipertensiva 2(6,5) 0(0,0) 2(11,8)
Qutros 11 (35,5) 1(7,1) 10 (58,8)
Duragio da didlise (meses) 282 +231 27,8 +17,3 28,6 +27,7 0,931
PRA - Classe I,%
0 28 (90,3) 11 (78,6) 17 (100,0)
0-50 2(6,4) 2(14,3) 0(0,0)
> 50 1(3,3) 1(7,1) 0(0,0)
PRA - Classe II, %
0 28 (87,1) 12 (85,8) 16 (94,1)
0-50 1(3,3) 1(7,1) 0 (0,0)
>50 2 (6,4) 1(7,1) 1(5,9)
IMC (kg/m?) 289 +4,7 29,3 +£4,2 28,6 £5,1 0,68"
Categorias de IMC >0,99*
Eutroéfico 5(16,1) 2 (14,4) 3(17,6)
Sobrepeso 14 (45,2) 6 (42,8) 8 (47,1)
Obesidade 12 (38,7) 6(42,8) 6(35,3)
Doadores
Falecido, n (%) 26 (83,9) 12 (85,7) 14 (82,3) >0,99*
Critério expandido, n (%) 6 (26,1) 5(35,7) 1(5,9) 0,06*
Masculino, n (%) 18 (58,1) 6(42,8) 12 (70,6) 0,16*
Idade (anos) 41,3+11,8 46,1 £9,7 3721121 0,03"
Creatinina sérica (mg/dL) 1,3+1,2 1,6 £1,5 1,0 £ 0,6 0,14"
Transplante
Incompatibilidades HLA-A, -B, -DR 33+1,0 3610 3,1+1,0 0,18"
Tempo de isquemia fria (horas) 18,4 +4,9 19,5+ 3,4 17,4 £ 5,9 0,251
Imunossupressio de indugdo, n (%)
IL2RA 16 (51,6) 5(35,7) 11 (64,7) 0,16*
ATG 14 (45,2) 8(57,1) 6(35,3) 0,22*
Imunossupressao inicial, n (%)
Tacrolimus 29 (93,5) 13 (92,8) 16 (94,1) >0,99*
Ciclosporina 1(3,3) 0(0,0) 1(5,9)
Micofenolato 23 (74,2) 9 (64,3) 14 (82,3) 0,41%
Azatioprina 8 (25,8) 5(35,7) 3(17,6) 0,41*
Nivel sanguineo de tacrolimus (ng/mL) 56+2,4 58+29 54+21 0,741

Fonte: Elaborada pelos autores. ATG = globulina antitimdcito; DRCT = doenga renal cronica em estagio terminal; PRA = reatividade contra
painel. * Teste exato de Fisher; ' Teste t de Student nao pareado; * Teste do qui-quadrado.

Os receptores e doadores eram significativamente mais velhos no grupo com DM pré-transplante em comparagdo com o grupo
com DMPT. A principal etiologia da DRC foi DM no grupo DM pré-transplante (n = 12, 85,8%) e desconhecida no grupo DMPT
(n = 5, 29,4%). Outras caracteristicas analisadas de receptores, doadores e transplante foram semelhantes entre os grupos. A
maioria dos receptores recebeu um CNI como parte de sua terapia imunossupressora inicial, principalmente tacrolimus, em ambos
os grupos. No grupo com DM pré-transplante, o CNI foi retirado em dois pacientes, o tacrolimus foi trocado por ciclosporina em
dois casos e em um paciente o tacrolimus foi trocado por sirolimus. No grupo DMPT, o tacrolimus foi trocado por ciclosporina
em dois pacientes. No inicio da terapia com SGLT2i, o nivel sanguineo de tacrolimus era semelhante entre os grupos. Durante o
acompanhamento, um paciente apresentou rejeigio mediada por anticorpos (AMR) no grupo DM pré-transplante, tratado com
imunoglobulina intravenosa (IGIV) e plasmaférese. No grupo DMPT, houve um caso de AMR, tratado com IGIV, e um caso de
rejeicdo mediada por células T, tratado com metilprednisolona.
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Dois medicamentos SGLT2i, dapagliflozina (n = 24, 77,4%) e empagliflozina (n = 7, 22,5%), foram prescritos nessa série. Em
ambos os grupos, a dapagliflozina foi a medica¢do mais comum, com 12 (85,7%) no grupo de DM pré-transplante e 12 (70,5%)
no grupo de DMPT. A mediana geral do tempo entre o transplante e o inicio do tratamento foi de 57,5 (5,4-357,9) meses, e foi
significativamente mais precoce no grupo com DM pré-transplante em comparagdo com o grupo DMPT (35,9 [5,4-185,3] vs. 91,0
[5,5-357,9], p = 0,03). Dos 31 pacientes, 14 (45,2%) completaram o acompanhamento de 24 meses: oito (57,1%) no grupo DM
pré-transplante e seis (42,8%) no grupo DMPT. Nove pacientes permaneceram em terapia, mas ndo completaram 24 meses de
tratamento. O tratamento foi interrompido em oito pacientes: quatro devido aos custos da medicacéo, dois por causa de disfungdo
do enxerto, um por causa de ITU recorrente e um por causa de prurido vulvar.

A GJ inicial foi semelhante entre os grupos (134 [92-295] mg/dL no grupo DM pré-transplante e 113 [95-225] mg/dL no
grupo DMPT, p = 0,49). No grupo com DM pré-transplante, a GJ] permaneceu estavel em comparagdo com a basal, atingindo
109 (73-207) mg/dL no més 24 (p = 0,24). Da mesma forma, no grupo DMPT, a GJ permaneceu estavel
durante todo o acompanhamento, atingindo 108 (92-149) mg/dL no segundo ano de tratamento (p = 0,38)
(Fig. 2a). A taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) inicial também foi semelhante entre os grupos
(59,3 + 19,2 no grupo DM pré-transplante e 73,1 + 26,8 no grupo DMPT, p = 0,11). No grupo DM pré-
transplante, a TFGe permaneceu estivel durante todo o acompanhamento, atingindo 68,1 + 23,4 mL/min/1,73 m?
no més 24 (p = 0,35). Da mesma forma, no grupo DMPT, a estabilidade foi mantida durante todo o periodo, chegando a
69,1 £ 28,9 no segundo ano de terapia (p = 0,76) (Fig. 2b). A RPCU no final do segundo ano de tratamento foi semelhante
a basal em ambos os grupos: (DM pré-transplante: 0,3 [0,1-0,7] vs. 0,3 [0,0-1,9], respectivamente, p = 0,80; grupo DMPT:
0,2 [0,1-0,4] vs. 0,2 [0,1-2,5], respectivamente, p = 0,21) (Fig. 2¢). A andlise dos desfechos secundarios, incluindo alteragoes
no IMC, hematdcrito, pressao arterial, HbAlc, numero de anti-hipertensivos, niveis séricos de acido urico, numero de
antidiabéticos ou dosagem de insulina ao longo de 24 meses de tratamento com SGLT2i, mostrou resultados semelhantes

em ambos os grupos (Tabela 2).
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Fonte: Elaborada pelos autores.

Figura 2. GJ(a), TFGe (b) e proteintria (c) de acordo com o tempo de tratamento.

Tabela 2. Resultados clinicos e laboratoriais de RTRs tratados com SGLT?2i por 2
anos, comparados aos valores basais, de acordo com os grupos.

DM pré-transplante DMPT
Linha de 24 meses Linha de 24 meses
base (n = 14) (n=8) el base (n = 14) (n=8) poedlars
IMC (kg/m?) 29,3142 27,9 +5,2 0,49% 28,6 £ 5,1 26,9 + 3,3 0,42*
Pressao arterial média(mmHg) 98,0 + 12,7 91,0+ 11,6 0,21% 101,0 + 10,3 99,0 + 16,4 0,72%
Hematdcrito (%) 40,8 + 4,8 41,3 +£2,2 0,78* 419+5,5 41,5+ 3,8 0,86*
HbAlc (%) 8,6+23 84+22 0,84* 7,7+ 1,4 8,4+25 0,41*
Nuamero de medicamentos anti-hipertensivos 32+1.2 2,3+0,9 0,10* 2,0+1,5 1,7+ 1,3 0,62*
Acido trico sérico(mg/dL) 6,4+ 1,1 6,1 +1,8 0,56* 6,4+ 1,6 5,6 +1,7 0,35*
Pacientes tratados com alopurinol, n (%) 4(28,5) 1(12,5) 0,617 7 (41,1) 2(33,3) > 0,99°
Dosagem de insulina(UI/kg) 0,9+0,5 0,9+ 0,4 > 0,99% 0,6+0,3 0,6 +0,4 0,85*
Numero de agentes antidiabéticos 0,6 +0,4 0,6 +0,5 0,75* 1,5+0,8 1,4+0,7 0,67*

Fonte: Elaborada pelos autores. PAM = pressao arterial média. * Teste ¢t de Student ndo pareado; ' Teste exato de Fisher.
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DISCUSSAO

Os RTRs geralmente apresentam uma redugio basal da massa renal funcionante, secundaria a varias agressdes, como lesao por
isquemia-reperfusio, imunossupressores, rejeicdo e infecgoes. O DM, seja antes do transplante ou desenvolvido posteriormente,
pode causar alteragdes por meio de mecanismos hemodindmicos e inflamatérios que levam a progressdo da disfun¢do do
aloenxerto. O surgimento do SGLT2i demonstrou beneficios no retardamento da progressao da DRC, no controle da proteinuria
e na melhoria dos resultados cardiovasculares. Entretanto, as vantagens de seu uso em RTRs permanecem incertas.

Nesta série, a TFGe dos RTRs tratados com SGLT2i permaneceu estdvel durante o acompanhamento de 24 meses, como em
estudos anteriores. A literatura demonstrou um comprometimento da fun¢do renal nativa durante as primeiras semanas de
tratamento com inibidores de SGLT?2, resultante de uma redugio na pressdo intraglomerular devido a vasoconstrigdo arteriolar
aferente. Isso também foi observado em RTRs que receberam SGLT2i entre 4 e 8 semanas de tratamento em estudos anteriores.
Portanto, se houve algum declinio na fun¢do do enxerto antes do terceiro més, ndo foi possivel detectar essa flutuagdo, e sé
documentamos os valores apds a recuperagdo da disfuncdo inicial do enxerto. A terapia com SGLT?2i foi interrompida em dois
casos devido a disfun¢do do enxerto: um ocorreu dentro de 2 meses de tratamento, possivelmente causado por esse impacto
inicial na fungdo renal, e o outro ap6s 11 meses de tratamento, associado ao diagndstico de AMR (rejei¢do por mediagdo de
anticorpos), o que sugere que ndo estava diretamente relacionado ao SGLT2i.

Demonstrou-se uma redugio na proteinuria em RTRs usando inibidores de SGLT2.” O mecanismo proposto para a redugao
da proteindria é que a vasoconstrigio da arteriola aferente glomerular, gerada apos o inicio do SGLT2i, conforme descrito
anteriormente, leva a uma menor hipertenséo capilar glomerular e hiperfiltra¢do, resultando em menor estresse fisico na barreira
de filtragdo e na albuminuria. Um estudo observacional multicéntrico espanhol que incluiu 339 RTRs tratados com SGLT2i por
aproximadamente 6 meses mostrou uma redugao significativa na proteinuria somente quando a UPCR basal excedeu 300 mg/g.
Em nossa série, a auséncia de alteragdes significativas na proteinuria durante o periodo de acompanhamento pode ser explicada
pelos baixos valores de proteintria no inicio do tratamento.

Os SGLT2i tém efeitos modestos de redugdo da glicose, cujo mecanismo depende da indugao de glicosuria pelo bloqueio
da reabsorgdo de glicose via SGLT2. O efeito anti-hiperglicémico desses agentes pode ser limitado pela absor¢do mais distal
de glicose no tubulo proximal e por outros mecanismos metabolicos de contrarregulagdo que permanecem intactos.?® Estudos
publicados demonstram melhora no perfil glicémico dos pacientes apds o inicio do uso de SGLT2i**% No entanto, esses
resultados exigem uma anélise cuidadosa, pois os estudos tinham perfis glicémicos basais variados, medicamentos concomitantes
e finalidades diferentes.® Além disso, foi demonstrado que o efeito de redu¢io da glicose depende da fungéo renal, com um
efeito significativo esperado em pacientes com TFG > 60 mL/min.?' Nesta série, ndo observamos um efeito significativo do
tratamento com SGLT2i no controle da glicose, pois os niveis pos-tratamento de GJ, HbAlc, dosagem de insulina e o nimero de
medicamentos antidiabéticos permaneceram semelhantes aos valores basais.

A tendéncia de ganho de peso apds o transplante renal é bem descrita na literatura.”” Também foi descrito que o SGLT2i
pode induzir a perda de peso, embora o mecanismo proposto ainda néo seja totalmente compreendido. Embora alguns relatos
atribuam esse efeito apenas a natriurese, outros argumentam que a glicosuria induzida pelo SGLT2i pode precipitar outras
alteracoes metabolicas benéficas, incluindo a mudanca da utilizagdo de substratos do metabolismo de carboidratos para o de
lipidios. Essa mudanga na utilizagdo do substrato leva a redugio da gordura visceral e subcutinea e, posteriormente, do peso
corporal.?* Nos RTRs, a perda de peso foi constante na maioria dos estudos, com variagdes dependendo do desenho do estudo,
do IMC de base e do tempo de acompanhamento.?**>**** Em nossos resultados, nio houve diferenga significativa no IMC ap6s 24
meses de tratamento em comparagiao com os valores basais. Entretanto, considerando a tendéncia histérica de ganho de peso apos
o transplante renal nessa populagdo, a manutengdo do peso pode ser considerada um efeito positivo do tratamento.

Os efeitos do SGLT2i na melhora da pressdo arterial em pacientes transplantados renais sdo conflitantes. Uma meta-anélise
de seis estudos, que mediu a pressdo arterial em RTRs usando SGLT2i, demonstrou a auséncia de impacto da terapia com
SGLT2i na redugdo da pressao sistdlica ou diastdlica.”” Por outro lado, vérios estudos demonstraram uma redugéo significativa
na pressdo arterial.?»**?* Ndo observamos nenhuma alteragdo nos niveis de pressdo arterial ou no numero de medicamentos
anti-hipertensivos durante o periodo do estudo. Diferentes fatores podem influenciar o mecanismo da hipertensido em pacientes
transplantados em comparagao com a populacdo néo transplantada, incluindo os efeitos da terapia imunossupressora e a fungdo
renal prejudicada por um unico rim.*

A suspensdo do tratamento foi indicada em apenas uma mulher sem histérico de infec¢des anteriores que apresentou ITUs
recorrentes nesta série. O tratamento imunossupressor aumenta o risco de infecgdo, e a glicostria induzida pelo SGLT2i pode
promover o crescimento de bactérias e fungos.?*** Um estudo realizado por Lim et al.,'” incluindo RTRs com DM pré-transplante
ou DMPT que receberam SGLT2i, mostrou taxas de incidéncia semelhantes de ITU bacteriana e fingica entre os grupos de

pacientes que receberam SGLT2i e os que ndo receberam esse tratamento. Outro estudo observacional multicéntrico com RTRs
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diabéticos tratados com SGLT2i mostrou uma incidéncia de ITU de 10,3% dentro de 6 meses de tratamento, semelhante a
observada antes de iniciar o SGLT2i.”® Varios outros estudos na mesma popula¢do demonstraram uma baixa incidéncia de ITU,
sendo que a maioria dos casos foi leve, ndo exigindo internagdo hospitalar ou suspensao da medicagao.'>*"*>?” Um efeito colateral
temido do SGLT?2i é a cetoacidose euglicémica; no entanto, esse risco é extremamente baixo.”® A disponibilidade limitada de
medicamentos SGLT2i fornecidos pelo sistema publico de satide brasileiro durante o periodo do estudo, combinada com o custo
de compra para pacientes de baixa renda, é a principal razdo para a interrupgao do tratamento nesta série.

Diversas varidveis confundidoras poderiam influenciar os efeitos do tratamento com SGLT2i em RTRs nesta série. As variagoes
no IMC basal, nos regimes imunossupressores, nos niveis sanguineos de CNI e nas doses de esteroides também podem afetar o
controle da glicose e os niveis de proteindria. Este estudo tem outras limitacdes: é um estudo observacional, retrospectivo, em
um unico centro, com um pequeno tamanho de amostra. O estudo pode ter alguns vieses, como a selegdo de pacientes para
tratamento. Além disso, nem os pacientes, nem os médicos foram cegos para o tratamento, e ndo houve grupo de controle.
Apesar dessas limitagdes, identificamos importantes percep¢des sobre o SGLT2i em RTRs. A auséncia de lesdo renal aguda e a
estabilizagao do IMC e da proteinuria, juntamente com outros possiveis beneficios cardiovasculares observados anteriormente,

sugerem que o SGLT2i pode ser util para pacientes transplantados renais com DM pré-transplante e DMPT.

CONCLUSOES

Nessa série, os RTRs com DM pré-transplante ou DMPT tratados com SGLT2i apresentaram taxa de filtracdo glomerular e
proteinuria estdveis, sem efeitos no controle da glicose, conforme indicado por GJ e HbAlc. Esses resultados sugerem que o
tratamento ajuda a preservar a fun¢io do enxerto ao longo de 2 anos. A terapia foi bem tolerada, com poucos casos de ITU ou
disfun¢do do enxerto. Este estudo indica que o uso de SGLT2i é viavel e seguro para RTRs selecionados, embora possam ser

necessarios um acesso e uma cobertura mais amplos para garantir a adeséo a longo prazo.
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