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Resumo  

 
Introdução: Nos dias atuais, o transplante renal (TxR) é a melhor alternativa 

terapêutica para os pacientes em estágio final da doença renal crônica. Para 

que o TxR seja realizado, são definidas avaliações criteriosas com o intuito de 

minimizar desfechos desfavoráveis. Apesar dos critérios clássicos para 

realização do TxR estarem bem estabelecidos na literatura, a fragilidade, uma 

medida de reserva fisiológica, vem se mostrando como ferramenta bastante 

aplicável e recomendada para predizer desfechos relevantes nesta população. 

Contudo, não foram identificados estudos nacionais utilizando esta ferramenta. 

Do mesmo modo, poucos estudos avaliaram a evolução da fragilidade e seus 

componentes após o TxR, gerando resultados conflitantes. Objetivo: Avaliar a 

fragilidade como preditora de desfechos 12 meses após o TxR, assim como a 

sua evolução. Metodologia: Foi realizado um estudo prospectivo 

observacional que incluiu indivíduos com idade ≥ 18 anos, submetidos ao TxR 

no Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu entre março de 

2017 e março de 2018. Foram excluídos indivíduos com transplantes 

combinados e os que possuíam critérios que não permitissem a aplicação do 

escore de fragilidade. Todos os participantes foram avaliados na admissão 

para a cirurgia do TxR, momento em que foram coletados dados demográficos, 

clínicos, antropométricos, laboratoriais e sobre o TxR. Nesse mesmo momento, 

também foi calculado o escore de fragilidade, de acordo com Fried et al. Doze 

meses após o TxR, foram coletados dados relativos aos desfechos rejeição 

aguda do enxerto, perda do enxerto, taxa de filtração glomerular estimada final 

e óbito, além do escore de fragilidade. Resultados: Foram incluídos no estudo 

87 pacientes. Desses, 16,1% foram classificados como frágeis pré-TxR. Não 

houve significância estatística na associação entre a fragilidade pré-TxR e os 

desfechos estudados após 12 meses.  Houve redução de 69,9% (15,6% versus 

4,7%; p = 0,023) na proporção de indivíduos frágeis ao final do período de 

seguimento de 12 meses após o TxR. Dentre os componentes da fragilidade, a 

perda de peso foi o componente que demonstrou melhora estatisticamente 

significante neste período (34,4% versus 6,3%; p < 0,001). Mantiveram-se não 
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frágeis 84,4% dos pacientes, nenhum paciente evoluiu para a fragilidade, 4,7% 

dos pacientes permaneceram frágeis e 10,9% deixaram de ser frágeis no 

período estudado. Conclusão: A fragilidade não foi capaz de predizer os 

desfechos rejeição aguda do enxerto, perda do enxerto, taxa de filtração 

glomerular estimada final e óbito na casuística e período de seguimento 

avaliados. Houve redução de 69,9% na proporção de indivíduos frágeis ao final 

do período de seguimento de 12 meses após o TxR. Dentre os componentes 

da fragilidade, a perda de peso foi o componente que demonstrou melhora 

estatisticamente significante neste período.  
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Abstract 

Introduction: Today, kidney transplantation (KTx) is the best therapeutic 

alternative for end-stage chronic kidney disease patients. During the screening 

of patients for KTx, careful assessments are performed to minimize unfavorable 

outcomes. Although the classic eligibility criteria for KTx are well established in 

the literature, frailty, a measure of the physiological reserve, has been used for 

predicting relevant outcomes for this population. However, we did not identify 

studies that used this tool in a Brazilian series. Similarly, few studies have 

evaluated the transition of frailty state and its components after KTx. Objective: 

To assess frailty as a predictor of outcomes and evaluate the transitions in 

physical frailty phenotype 12 months after KTx. Methods: We conducted a 

prospective and longitudinal study that included patients aged  18 years who 

underwent KTx between March 2017 and March 2018. We excluded patients 

with combined transplants and those who had criteria that did not allow the 

application of the frailty score. All patients were evaluated at the time of 

admission for KTx. Demographic, clinical, anthropometric, laboratory, and KTx 

data were collected from medical records and interviews with the patients. The 

frailty score was simultaneously calculated. Twelve months after KTx, we 

evaluated the outcomes of acute graft rejection, graft loss, estimated glomerular 

filtration rate, and death.  In addition, we calculated the frailty score. Results: 

The study included 87 patients. Of these, 16.1% were classified as frail at the 

admission for KTx. There was no statistical significance in the association 

between pre-KTx frailty and the outcomes studied after 12 months. There was a 

69.9% reduction (15.6% versus 4.7%; p = 0.023) in the proportion of frail 

individuals at the end of the 12-month follow-up period. Among the frailty 

components, weight loss showed a statistically significant improvement (34.4% 

versus 6.3%; p < 0.001). 84.4% of the patients remained non-frail, no patient 

progressed to frailty, 4.7% remained frail, and 10.9% were no longer frail at the 

end of the follow-up period. Conclusion: Frailty did not predict the outcomes of 

acute graft rejection, graft loss, estimated glomerular filtration rate, and death at 

the end of the study follow-up period. There was a 69.9% reduction in frail 
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patients 12 months after KTx. Weight loss was the component of frailty that 

showed a statistically significant improvement within this period. 
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Lista de abreviaturas 

AgHbs – Antígeno de superfície do vírus da hepatite B 

AVE – Acidente vascular encefálico  

CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) 
DM – Diabetes mellitus 
DRC – Doença renal crônica 

FK – Tacrolimo  

FRE – Função retardada do enxerto 

GNC – Glomerulonefrite crônica  

HAS – Hipertensão arterial sistêmica  

HCFMB – Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu 

HLA – Human leukocyte antigen 

IC – Intervalo de confiança  

IMC – Índice de massa corporal 

IRCT – Insuficiência renal crônica terminal 

MPS – Micofenolato sódico  

imTOR – Inibidor de mammalian target of rapamycin 

OMS – Organização Mundial de Saúde  

OPAS – Organização Pan-Americana da Saúde 

PCR – Reação em cadeia da polimerase  

PDN – Prednisona 

RHP – Reinternação hospitalar precoce  

TCE – Trauma crânio-encefálico 

TFGe – Taxa de filtração glomerular estimada 

TRS – Terapia renal substitutiva  

TxR – Transplante renal 
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Introdução 

Transplante renal 

O primeiro transplante de órgãos bem sucedido foi realizado em Boston, 

MA, EUA, em 23 de dezembro de 1954. Foi um transplante de rim entre 

gêmeos idênticos, que trouxe uma nova modalidade de terapia renal 

substitutiva (TRS)1,2.  

Nas últimas décadas, houve um crescente aumento nos incentivos e 

investimentos direcionados ao transplante renal (TxR)3-5. Tais investimentos 

resultaram no aumento do número de transplantes e na maior sobrevida do 

enxerto, consequente ao uso de melhores imunossupressores, técnicas 

cirúrgicas mais aprimoradas, melhor compreensão e controle de fenômenos 

imunológicos e infectológicos, além da conservação dos órgãos mais eficaz3-5. 

Em decorrência dessas mudanças, nota-se o aumento da faixa etária dos 

indivíduos submetidos ao TxR e o consequente incremento do número de 

comorbidades associadas3-5. 

Atualmente, o TxR é considerado a melhor alternativa terapêutica para 

os pacientes no estágio final da doença renal crônica (DRC). A taxa de 

mortalidade de pacientes em diálise mostra-se mais elevada, quando 

comparada com a dos transplantados renais6,7. 

 Há um impacto relevante na qualidade de vida desses indivíduos, uma 

vez que passam a ter mais autonomia e redução importante das restrições 

hídricas e alimentares. Deve-se enfatizar, ainda, o impacto econômico a longo 

prazo8.  

O programa brasileiro de transplantes de órgãos evoluiu muito nas 

últimas décadas e, provavelmente, seja o maior programa público de 

transplantes a nível mundial, realizando cerca de 95% dos transplantes pelo 

Sistema Único de Saúde (SUS)4,9. 

Apesar da visível evolução no cenário do TxR, ainda há uma crescente 

lacuna entre a demanda de indivíduos em lista de espera e a quantidade de 

oferta do órgão10. No Brasil, em 2017, seriam necessários 12.365 TxR para 
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suprir a demanda de pacientes em lista. Porém, nesse ano foram realizados 

apenas 5.929 transplantes, ou seja, as outras terapias substitutivas ainda são 

as mais utilizadas, apesar do benefício do TxR quando comparado à diálise11. 

Para que o TxR seja realizado, existem alguns critérios que incluem 

avaliações médica, cirúrgica e psicossocial do paciente, além da verificação de 

compatibilidade com o possível doador; todas essas avaliações são realizadas 

com o intuito de minimizar possíveis complicações pós-TxR5.  

Apesar de todas as avaliações e condutas preventivas pré-TxR, os 

transplantados renais estão sujeitos a inúmeras e importantes complicações, 

sejam de caráter infeccioso, ou não5,12.  

As infecções dentro dos primeiros 30 dias após o TxR geralmente estão 

relacionadas a condições predisponentes prévias, complicações do 

procedimento cirúrgico e infecções hospitalares diversas, além da possibilidade 

de transmissão de infecções através do enxerto renal12. Em fases posteriores, 

as etiologias variam de acordo com o grau de imunossupressão, sendo o 

período entre o primeiro e o sexto mês mais crítico, durante o qual o paciente 

permanece sob imunossupressão mais intensa12. 

Dentre as complicações não infecciosas, destacam-se rejeições agudas 

do enxerto, complicações cirúrgicas urológicas, vasculares e gerais, disfunção 

crônica do enxerto, recorrências das doenças renais de base, efeitos adversos 

dos imunossupressores, neoplasias malignas, doenças cardiovasculares, 

dislipidemias, diabetes mellitus, desordens minerais e ósseas, anormalidades 

hematológicas, entre outras. Ambas complicações infecciosas e não 

infecciosas podem levar à perda do enxerto e ao óbito13-16. 

Fragilidade 

A fragilidade é uma medida de reserva fisiológica caracterizada pelo 

declínio multidimensional dos sistemas fisiológicos. Ela está associada à 

desregulação imunológica, induzindo a um estado pró-inflamatório, que tem 

como consequência uma resposta imune prejudicada17. Consequentemente, há 

comprometimento funcional, cognitivo e imunológico, envelhecimento 

acelerado e incapacidade para lidar com fatores estressores físicos. A 

fragilidade sobrepõe-se à presença de comorbidades e ao envelhecimento, 
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porém, apresenta-se como fator preditor independente de desfechos 

desfavoráveis, como incapacidades, quedas, diminuição da mobilidade, 

hospitalização, complicações pós-operatórias, redução de qualidade de vida, 

declínio cognitivo e óbito17-21. 

Ainda não há um consenso sobre as causas da fragilidade, pois ela 

engloba múltiplos processos que se conectam. O desequilíbrio dos sistemas 

imunológico, nervoso, muscular, metabólico e endócrino, associado a fatores 

como comorbidades, epigenética, estilo de vida, meio ambiente, nível 

socioeconômico, desnutrição, estresse, sedentarismo e atividade mental levam 

ao desenvolvimento da fragilidade22.  

Na fragilidade, ocorre uma desregulação do sistema imune, levando a 

um estado pró-inflamatório relacionado ao desequilíbrio entre citocinas pró e 

anti-inflamatórias, caracterizado por níveis séricos elevados de interleucina-6, 

proteína-C reativa, receptor de fator de necrose tumoral-alfa e proteínas do 

sistema complemento17,22.  

A inflamação relaciona-se com a redução da síntese e da atividade do 

fator de crescimento, que é essencial para a regeneração muscular e a 

manutenção da integridade muscular. A inflamação também leva à perda de 

massa muscular através da diminuição da captação de aminoácidos de cadeia 

longa ramificada e da desregulação da reatividade endotelial. A consequente 

perda de fibras do tipo II e o aumento da massa de gordura resultam em 

sarcopenia e no desenvolvimento da fragilidade23.  

No sistema endócrino-metabólico, pode ocorrer a diminuição dos níveis 

de vitamina D, perda de força e massa muscular e baixos níveis de 

testosterona, o que pode auxiliar na perda muscular, redução da densidade 

óssea e levar a capacidades cognitivas comprometidas. Pode ocorrer, ainda, o 

aumento de cortisol e resistência insulínica18.  

A fragilidade no sistema nervoso leva ao aumento da atividade simpática 

e o comprometimento do controle autonômico cardíaco, além da perda de 

neurônios alfa-motores, predispondo à perda muscular e dinapenia22.   

A fragilidade, portanto, engloba uma rede complexa de fatores e o 

conhecimento desses é fundamental para traçar estratégias para defini-la e 

gerenciá-la22.  
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Fragilidade no transplante renal 

Apesar dos critérios para realização do TxR estarem bem estabelecidos 

na literatura, alguns autores têm discutido o uso da fragilidade como nova 

ferramenta para a predição de resultados adversos no período pós-transplante 

e para a tomada de decisão de inclusão na lista de transplante17,18,24.

A fragilidade foi inicialmente descrita e validada em populações 

geriátricas. Entretanto, esta vem se mostrando bastante aplicável e 

recomendada para populações de pacientes em estágio final da DRC e em 

transplantados renais, uma vez que auxilia na previsão de eventos adversos e 

também pode ser um instrumento avaliado durante a inclusão de pacientes em 

lista de TxR7,17,25.

Tais populações parecem dividir muitos mecanismos patogênicos da 

fragilidade, como o estado pró-inflamatório, com produção exacerbada de 

citocinas inflamatórias, e desregulação dos sistemas imune, neuroendócrino e 

neuromuscular, podendo levar à ocorrência de desnutrição energético proteica, 

sarcopenia e anorexia, resultando em envelhecimento acelerado18,26-28.

Ainda não foi identificada a metodologia mais adequada para a avaliação 

da fragilidade no transplante renal29. Atualmente, a ferramenta de Fried et al.20

é a mais utilizada na literatura e essa tem sido estudada como fator preditor de 

desfechos do TxR. 

Chu et al.30 mostraram que indivíduos que evoluíram com piora da 

fragilidade enquanto em lista para o TxR apresentaram maior risco de 

mortalidade e maior tempo de permanência hospitalar após o TxR.  

A função retardada do enxerto (FRE) pode estar relacionada com o 

aumento de citocinas inflamatórias, geralmente também elevadas em 

indivíduos frágeis. Estudos demonstraram que indivíduos frágeis possuem 

cerca de duas vezes mais chances de apresentar FRE17,18,26. 

Com relação à readmissão hospitalar precoce após o TxR, os indivíduos 

frágeis apresentaram 1,6 vezes mais chances de reinternação dentro de 30 

dias após a primeira alta hospitalar31. Na amostra analisada, 31% dos 

indivíduos frágeis tiveram que ser readmitidos no hospital, trazendo 

consequências econômicas ao serviço31.  
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A presença simultânea de fragilidade e depressão no momento do TxR 

foi associada a maior tempo de internação, falência do enxerto censurada para 

o óbito e mortalidade mais elevada, mostrando a sinergia entre depressão e a

fraglidade32. 

A fragilidade também se mostrou como preditora de mortalidade em 

receptores de TxR adultos e idosos33,34. 

A fragilidade associou-se, ainda, à intolerância à imunossupressão, à 

ocorrência de delírio e ao maior tempo de internação inicial após o TxR35-37. 

Estudo recente, resultante da dissertação de mestrado da autora da 

presente tese, identificou a associação entre a fragilidade pré-TxR e 

complicações cirúrgicas do TxR, constatando que a fragilidade também é um 

item relevante na avaliação de pacientes que vivem em países em 

desenvolvimento38.  

Uma meta-análise mostrou que 17,1% dos pacientes apresentavam-se 

frágeis no momento da admissão para o TxR17. Entretanto, poucos estudos 

avaliaram a evolução da fragilidade e seus componentes após o TxR39-41, 

gerando resultados conflitantes. 

A literatura atual mostra a fragilidade como uma a nova ferramenta a ser 

explorada na área do TxR. Apesar da relevância da fragilidade no contexto do 

TxR, há poucos dados na literatura sobre a temática, constatando-se, ainda, 

que a grande maioria dos dados disponíveis derivam de um único grupo de 

pesquisadores26,30-33,35,37,41,42, concentrando pacientes em dois centros 

transplantadores americanos. A carência de estudos que avaliaram a 

fragilidade como preditora de desfechos, assim como a sua evolução após o 

TxR, especialmente utilizando casuística nacional, justificaram o presente 

estudo.
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Conclusões 

A fragilidade, avaliada no momento da admissão para o TxR pela 

metodologia de Fried et al.20, não foi capaz de predizer os desfechos rejeição 

aguda do enxerto, perda do enxerto, TFGe final e óbito no período de 

seguimento de 12 meses após o TxR. 

Houve redução estatisticamente significante da proporção de pacientes 

frágeis no período de seguimento de 12 meses após o TxR. 
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