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Resumo

Introducao: Nos dias atuais, o transplante renal (TxR) é a melhor alternativa
terapéutica para os pacientes em estagio final da doenga renal cronica. Para
que o TxR seja realizado, sdo definidas avaliagdes criteriosas com o intuito de
minimizar desfechos desfavoraveis. A avaliacdo do estado nutricional deveria
ser melhor explorada nesse contexto, através de técnicas mais acuradas, visto
que os extremos de diagnostico nutricional (desnutricdo e obesidade) podem
interferir nos desfechos do transplante. A fragilidade é uma condicdo de
reserva fisioldgica reduzida que vem mostrando-se associada a desfechos
relevantes apds o TxR. Objetivo: Avaliar a fragilidade e a composigao corporal
como preditores de desfechos apds o transplante renal. Metodologia: Trata-se
de um estudo prospectivo observacional, que incluiu individuos com idade = 18
anos, submetidos ao TxR no Servico de Transplante Renal do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP entre margo de 2017
e margo de 2018. Foram excluidos individuos cujo transplante ndo tenha sido
exclusivamente renal e os que possuiam critérios que contraindicassem a
realizacdo do exame de bioimpedancia elétrica (BIA) e a aplicagcdo do escore
de fragilidade. Individuos com liquido no peritbnio e proteses metalicas foram
excluidos do estudo da composi¢cao corporal. Na admissao para o TxR, foram
coletados dados demograficos e clinicos, foi realizada a avaliagdo da
composicao corporal pela técnica de BIA, o estado nutricional foi avaliado pelo
indice de massa corporal (IMC) e foi aplicado o escore de fragilidade. Trés
meses apdés o TxR, avaliou-se desfechos infecciosos e nao infecciosos,
relacionando-os com a composigao corporal, o IMC e a fragilidade pré-TxR. O
escore de propensdo foi utilizado para o ajuste de possiveis variaveis
confundidoras no estudo da fragilidade e modelos de regresséo logistica foram
aplicados na avaliacdo da composicéo corporal e do IMC. Resultados: Dentre
os 87 pacientes incluidos no estudo, 77 puderam realizar a avaliagdo através
da BIA. Em relagdo a fragilidade, 36,8% dos individuos foram considerados
com algum nivel de fragilidade (frageis e fragilidade intermediaria). Apos o
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pareamento através do escore de propensdo, a chance de ocorrerem
complicagdes cirurgicas mostrou-se estatisticamente maior nos individuos com
algum grau de fragilidade (OR = 3,84; IC 95%: 1,23-11,80; p = 0,017),
especificamente as complicagdes cirurgicas néo infecciosas (OR = 4,20; IC
95%: 1,29-13,70; p = 0,014). Quando se considerou o IMC, 57,1% dos
individuos foram classificados como eutréficos, 26,0% como desnutridos e os
obesos representaram 16,9% da casuistica. Contudo, quando a analise da
composi¢cao corporal foi realizada pela técnica de BIA, predominaram
individuos com porcentagem de gordura corporal alta (68,8%), area de gordura
visceral elevada (52,0%) e circunferéncia de cintura elevada (54,5%). A
quantidade de massa magra mostrou-se baixa em 18,2% dos individuos. Apos
ajuste por regressao logistica, a chance de ocorrerem complicagdes cirurgicas
foi maior em individuos com quantidade de massa magra baixa (OR = 3,333; IC
95%: 1,013-10,971; p = 0,048), a circunferéncia de cintura elevada associou-se
a maior ocorréncia de infecgdo do trato urinario (OR = 2,778; 1C95%: 1,030-
7,547; p = 0,044) e a menor taxa de filtragdo glomerular ao final do seguimento
(OR = 3,939; IC 95%: 1,443-10,757; p = 0,007), e individuos com area de
gordura visceral elevada tiveram maior chance de apresentarem
infeccdo/doencga por citomegalovirus (OR = 4,465; IC 95%: 1,183-16,856; p =
0,027). Conclusao: A fragilidade e a composi¢cao corporal comportaram-se
como fatores preditores de desfechos relevantes trés meses apdés o TxR. A
fragilidade mostrou-se associada a maior ocorréncia de complicagbes
cirurgicas nao infecciosas. Individuos com circunferéncia de cintura elevada
apresentaram mais ITU e menores taxas de filtragdo glomerular. Maior area de
gordura visceral esteve mais associada a infeccdo/doenca por CMV. Por fim,
individuos com baixa quantidade de massa magra evoluiram mais

frequentemente com complicag¢des cirurgicas.
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Abstract

Introduction: Kidney transplantation (KT) is currently the best therapeutic
alternative for patients with end-stage renal disease. Careful evaluations are
made before indication for KT, in attempt to minimize unfavorable outcomes.
The evaluation of nutritional status should be better explored in this context
through more accurate techniques, since the extremes of nutritional diagnosis
(malnutrition and obesity) may interfere in the transplantation outcomes. Frailty
is a condition of decreased physiologic reserve that has been shown to be
associated with relevant outcomes after KT. Objective: To evaluate frailty and
body composition as predictors of outcomes after kidney transplantation.
Methods: This was a prospective observational study that included individuals
aged = 18 years submitted to KT at the Kidney Transplant Program at Botucatu
Medical School Clinics Hospital, between March 2017 and March 2018.
Patients undergoing combined transplantation and those who had
contraindication to bioimpedance (BIA) and the application of the frailty score
were excluded. Individuals with metallic prostheses and those with fluid in the
peritoneum were excluded from the study of body composition. At admission to
KT, demographic and clinical data were collected, body composition
assessment was performed using BIA technique, the nutritional status was
evaluated by body mass index (BMI), and the frailty score was applied. Three
months later, infectious and noninfectious outcomes were analyzed for their
association with pre-KT body composition, BMI and frailty. The propensity score
was used to adjust possible confounding variables in the frailty study, and
logistic regression models were applied in the analysis of body composition and
BMI. Results: Seventy-seven individuals out 87 included in the study could be
evaluated for body composition through BIA. Some level of frailty (frailty or
intermediate frailty) was identified in 36.8% of the individuals. After matching
through the propensity score, the chance of surgical complications was
statistically higher in individuals with some degree of frailty (OR = 3.84; 95% CI:
1.23-11.80; p = 0.017), specifically non-infectious surgical complications (OR =
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4.20; 95% CI: 1.29-13.70; p = 0.014). When the BMI was considered, 57.1% of
the individuals were classified as eutrophic, 26.0% as malnourished and the
obese represented 16.9% of the sample. However, when body composition
analysis was performed using the BIA technique, 68.8% of the individuals had
high body fat percentage, 52% had high visceral fat area, and waist
circumference was elevated in 54.5% of individuals. Lean mass was low in
18.2% of the individuals. After adjusting by logistic regression, the chance of
surgical complications was higher in individuals with low lean mass (OR =
3.333; 95% CI: 1.013-10.971; p = 0.048). High waist circumference was
associated with a higher occurrence of urinary tract infection (OR = 2.778; 95%
Cl: 1.030-7.547; p = 0.044) and lower glomerular filtration rates at the end of
follow-up (OR = 3.939; 95% CI: 1.443-10.757; p = 0.007), and individuals with
high visceral fat area had a higher chance of cytomegalovirus infection/disease
(OR = 4.465; 95% CI: 1.183-16.856; p = 0.027). Conclusion: Frailty and body
composition components were predictors of significant outcomes three months
after TxR. Frailty was associated with a higher occurrence of noninfectious
surgical complications. Individuals with high waist circumference had more UTI
and lower glomerular filtration rates. High visceral fat area was associated with
CMV infection/disease. Finally, individuals with low lean mass evolved more

frequently with surgical complications.
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Lista de abreviaturas

AgHbs — Antigeno de superficie do virus da hepatite B
AGV — Area de gordura visceral

AVE — Acidente vascular encefalico

BIA — Bioimpedancia

CC - Circunferéncia da cintura

CMV — Citomegalovirus

DEP — Desnutricdo energético-proteica.

DEXA — densitometria por emiss&o de raios X de dupla energia
DM — Diabetes mellitus

DRC — Doencga renal crénica

FK — Tacrolimo

FRE — Fungéao retardada do enxerto

GNC — Glomerulonefrite cronica

HAS — Hipertensao arterial sistémica

HC-FMB — Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu-
UNESP

HIV — Virus da imunodeficiéncia humana

HLA — Human leukocyte antigen

IC — Intervalo de confianca

IMC — indice de massa corporal

IRCT - Insuficiéncia renal cronica terminal

ITU — Infecc&o do trato urinario

MDRD-4 — Modification of diet in renal diasease — formula 4
MG — Massa gorda

MM — Massa magra

MPS — Micofenolato sédico

imTOR - Inibidor de mammalian target of rapamycin
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PDN — Prednisona

PMH — Por milhdo de habitantes

PGCT — Percentual de gordura corporal total

RHP — Reinternacao hospitalar precoce

TCE — Trauma cranio-encefalico

TRS — Terapia renal substitutiva

TxR — Transplante renal
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Introducao

Panorama da doenc¢a renal cronica

A doencga renal cronica (DRC) tem sido caracterizada pelas desordens
heterogéneas que afetam a estrutura e a fungdo renal, sendo considerada um
grande problema de saude publica e um fardo crescente na assisténcia médica
global™. Nas Ultimas décadas, houve um aumento no nimero de casos de
DRC em todo o mundo, especialmente nos paises em desenvolvimento. Na
Europa, Asia, América e Australia, a prevaléncia varia entre 2,5% a 11,2% da
populacdo®*. Nos Estados Unidos, houve aumento de 3,1% em uma década®.
No Brasil, ha uma dificuldade de quantificar a prevaléncia da doencga, porém,
estima-se que cerca de 3 a 6 milhdes de brasileiros possuam a doencga renal
em algum estagio’.

Os portadores da DRC podem ter alteragdes em trés componentes,
classificados como estrutural e anatdémico, funcional e temporal. O componente
funcional serve para estadiar a DRC, sendo classificada em cinco estagios de
acordo com a taxa de filtracdo glomerular (TGF), sendo o estagio cinco
considerado doenga renal cronica terminal (DRCT) ou fase dialitica®®.

Na DRCT, os individuos possuem uma TGF < 15 mL/min/1,73 m?, o que
leva a necessidade de instituir terapia renal substitutiva (TRS), cujas
modalidades disponiveis sdo hemodialise, a dialise peritoneal e o transplante
renal (TxR)’. Estimava-se que cerca de dois milhdes de pessoas no mundo
encontravam-se em TRS na década passada e que esse numero cresce de
forma expressiva ano apos ano. Na Europa, estima-se que 1.000 individuos por
milh&o de habitantes (pmh) encontram-se em TRS e, nos Estados Unidos da
América, seriam 1.750/pmh?.

Dados nacionais do inquérito brasileiro de dialise, no ano de 2016,
mostraram que o numero total estimado de pacientes em didlise era de
122.825 e a prevaléncia de pacientes em tratamento dialitico alcancava
596/pmh®.
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Atualmente, a DRC ¢é considerada um dos principais determinantes de
risco para doengas cardiovasculares. Ha uma relacdo entre a DRC e as
doengas cronicas ndo transmissiveis, como obesidade, diabetes mellitus (DM),
hipertensdo arterial sistémica (HAS), sendo as duas ultimas as principais
etiologias associadas a DRC, responsaveis por cerca de 60 a 70% dos casos”.

O diagnostico precoce da DRC é de fundamental importancia,
permitindo seu tratamento desde estagios iniciais e, consequentemente,

reduzindo a morbimortalidade dessa populacdo®*.
Transplante renal como terapia substitutiva

Nos dias atuais, o transplante renal € a melhor alternativa terapéutica
para os pacientes no estagio final da DRC. A taxa de mortalidade de pacientes
em dialise mostra-se mais elevada, se comparada com a dos transplantados
renais’. Ha um impacto relevante na qualidade de vida desses individuos, uma
vez que passam a ter mais autonomia e redugao importante das restricoes
hidricas e alimentares. Deve-se enfatizar, ainda, o impacto econémico a longo
prazo®.

O cenario do transplante renal mudou nas ultimas décadas, havendo

crescente aumento nos incentivos e investimentos® .

Consequentemente,
houve aumento no numero de transplantes renais e maior sobrevida do
enxerto, associada ao uso de melhores imunossupressores, técnicas cirurgicas
mais aprimoradas, melhor compreenséo e controle de fendmenos imunoldgicos

9-11

e infectolégicos, além da conservagdo dos orgaos mais eficaz Em

decorréncia dessas mudancas, nota-se o aumento da faixa etaria dos
individuos submetidos ao TxR e do nimero de comorbidades associadas®"".

O programa brasileiro de transplantes de 6rg&os evoluiu muito nas
ultimas décadas e, provavelmente, no momento seja 0 maior programa publico
de transplantes a nivel mundial, realizando cerca de 95% dos transplantes pelo
Sistema unico de Saude (SUS)'®'2. No ano de 2016, o Brasil foi o segundo
pais que mais realizou transplantes renais em numeros absolutos, sendo

ultrapassado apenas pelos Estados Unidos da América™.
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Apesar da visivel evolugdo no cenario do TxR, ainda ha crescente
lacuna entre a demanda de individuos em lista de espera e a quantidade de
oferta do érgdo'™. No Brasil, em 2017, seriam necessarios 12.365 TxR. Porém,
neste ano foram realizados apenas 5.929 transplantes, ou seja, as outras
terapias substitutivas ainda sdo as mais utilizadas, apesar do beneficio do TxR,
quando comparado a dialise.

No Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu-
UNESP, o primeiro TxR foi realizado no ano de 1987. Observou-se um
aumento do numero de procedimentos na ultima década, atualmente
alcangcando cerca de 130 cirurgias anuais, sendo que cerca de 85% desses
TxR utilizam doadores falecidos. O servigo atingiu a marca de 1000 TxR em
201692,

Para que o TxR seja realizado, sdo definidos critérios que incluem
avaliagdes médica, cirurgica e psicossocial do paciente, além da verificagao de
compatibilidade com o possivel doador; todas essas avaliagcdes sao realizadas
com o intuito de minimizar possiveis complicacdes pos-TxR'".

Apesar de todas as avaliagbes e as condutas preventivas pré-TxR, os
transplantados renais estdo sujeitos a inumeras e importantes complicagdes,
sejam de carater infeccioso, ou ndo'""°.

As infec¢des dentro dos primeiros 30 dias apds o TxR geralmente estao
relacionadas a condigdes predisponentes prévias, complicagdes do
procedimento cirurgico e infecgbes hospitalares diversas, além da possibilidade

de transmissdo de infeccdes através do enxerto renal’

. Em fases posteriores,
as etiologias variam de acordo com o grau de imunossupressdo, sendo o
periodo entre o primeiro e o sexto més mais critico, durante o qual o paciente
permanece sob imunossupress&o mais intensa'®.

Dentre as complicagées nao infecciosas, destacam-se rejei¢des agudas
do enxerto, complicagdes cirurgicas uroldgicas, vasculares e gerais, disfungéo
crénica do enxerto, recorréncias das doencas renais de base, efeitos adversos
dos imunossupressores, neoplasias malignas, doengas cardiovasculares,
dislipidemias, diabetes mellitus, desordens minerais e 6sseas, anormalidades
hematoldgicas, entre outras. Ambas complicagdes infecciosas e né&o

infecciosas podem levar a perda do enxerto e ao ébito'"°.
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Estado nutricional e composi¢ao corporal no transplante renal

O estado nutricional prévio dos individuos com DRCT possui um impacto
relevante nos desfechos do TxR. Tanto a desnutricdo quanto a obesidade sao
condigbes importantes nesse contexto, pois impactam na morbimortalidade
dessa populacdo®?,

A desnutricdo energético-proteica (DEP) é amplamente reconhecida na
DRC e esta associada & mortalidade e & morbidade cardiaca®. A literatura traz
que entre 30% a 75% dos individuos em hemodialise possuem DEP?*. Esta é
multifatorial e os principais fatores associados s&o a ingestdo proteica e
calorica inadequadas, a uremia secundaria a dialise ineficaz, disturbios gerais
no metabolismo, desequilibrio hormonal, disturbios lipidicos e aumento da
atividade de citocinas pré-inflamatdrias®*?°. A diminuigdo do indice de massa
corporal (IMC) a longo prazo durante a terapia hemodialitica possui impacto
relevante na mortalidade desses individuos?®. No periodo pos-TxR, a
desnutricdo tem impacto na sobrevida, na cicatrizagdo, nas infecgbes e na
perda do enxerto®*?’.

No outro extremo, temos um aumento expressivo da obesidade nos
individuos em dialise, especialmente no decorrer das Ultimas duas décadas®.
A obesidade é considerada um fator de risco independente para DRC e esta
associada a morbimortalidade cardiaca na populagdo dialitica®®.
Paradoxalmente, alguns autores relataram que a obesidade poderia ser fator
favoravel na sobrevida desses individuos. Acredita-se que a reserva corporal e
maior quantidade de massa muscular poderiam ser fatores protetores diante
dos eventos catabdlicos sofridos e esse evento € chamado de paradoxo da

26,29,30

obesidade ou epidemiologia reversa da obesidade Entretanto,

transplantados renais considerados obesos através do IMC (2 30Kg/m?)
apresentaram piores desfechos com relacdo a mortalidade, sobrevida do
paciente e do enxerto 1, 2 e 3 anos apos o TxR, rejeicdo aguda do enxerto,
funcdo retardada do enxerto (FRE), duragcédo da cirurgia, tempo de internacao
inicial, infeccées do sitio cirurgico, desenvolvimento de hérnia incisional,

deiscéncia da sutura, complicagbes cirurgicas, complicagbes metabdlicas
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(resisténcia & insulina, diabetes mellitus e dislipidemia) e HAS pés-TxR?%?*

28,29,31

No periodo pos-TxR, os individuos tém restricdes alimentares e hidricas
bastante reduzidas e, consequentemente, aumentam a ingestdo energética,
resultando em ganho de peso corporal em grande parte dos transplantados.

27,32

E comum também observar o desenvolvimento das doencas cronicas
nao transmissiveis como DM, dislipidemia, intolerdncia a glicose, HAS,
obesidade, além do hipercatabolismo proteico, hipopotassemia e disfungdes
associadas a vitamina D. Apds o primeiro ano de transplante, a sindrome
metabdlica e a morbidade cardiovascular sdo as maiores complicacdes
observadas®’?.

Outro fator importante no periodo pos-transplante € o uso das
medicagdes imunossupressoras, que sao utilizadas com o intuito de evitar a
rejeicdo do o6rgédo transplantado. Porém, tais farmacos possuem efeitos
adversos que podem afetar o estado nutricional, como o aumento do apetite,
tendo como consequéncia excesso de peso e alteragdes glicémicas e lipidicas,
necessitando atenc&o especial no tratamento dietoterapico®.

Apesar da relevancia do estado nutricional nesse contexto, pouca
atencdo é dada para as condi¢gbes nutricionais no periodo pré e pos-
transplante®’ 2. No ambito do TxR, a maior parte das pesquisas utilizam o IMC
como método para avaliar o estado nutricional. Desse modo, ndo é possivel
discernir adequadamente os componentes corporais, podendo ser mascarado
o real estado nutricional desses individuos?.

Diferenciar a massa adiposa da massa magra € de fundamental
importancia nesse contexto. Estudos mostram que a presenga de adiposidade
visceral esta associada a calcificacdo da artéria coronaria e ao maior risco de
acidentes cardiovasculares®>*. J4 a massa magra abaixo do normal esta
associada a maior mortalidade na populagdo em TRS>>.

E amplamente difundido no contexto cientifico que o IMC ndo seja a
técnica mais acurada para o diagnostico nutricional, sendo necessario utilizar
outras ferramentas para a avaliagdo nutricional®®**?%*. O exame de

bioimpedancia elétrica vem sendo utilizado para determinar componentes
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corporais em diversos grupos populacionais, como é o caso dos transplantados
renais®®®’. Trata-se de uma ferramenta mais sensivel, ndo invasiva, rapida e
relativamente de facil acesso. Este exame permite diferir massa de gordura e
massa magra dos individuos, podendo assim, talvez, relacionar-se melhor com
os desfechos no periodo pés-TxR*’.

Alguns estudos que avaliaram a composi¢do corporal por meio de
bioimpedancia demonstraram a relacdo da mesma com a funcéo renal dos
individuos no periodo pds-TxR, levantando a hipotese de que o estado
nutricional adequado poderia estar associado a melhor fungéo renal. Ha uma
escassez de estudos na literatura cientifica que tenham realizado a avaliagcéo
da composicdo corporal no periodo pré-TxR, a maioria deles realizou tais

avaliagdes somente no periodo apés a cirurgia®’ .

Fragilidade no transplante renal

Apesar de os critérios para realizacdo do TxR estarem bem
estabelecidos na literatura, alguns autores tém discutido o uso da fragilidade
como nova ferramenta para a predigdo de desfechos apos o transplante®.

A fragilidade € uma medida de reserva fisiologica caracterizada pelo
declinio de multiplos sistemas fisiolégicos, levando a um comprometimento
funcional, envelhecimento acelerado e incapacidade para lidar com fatores
estressores fisicos. Ela sobrepde-se a presenca de comorbidades e ao
envelhecimento, porém, apresenta-se como fator preditor independente de
desfechos, como incapacidades, quedas, diminuicdo da mobilidade,
hospitalizagdo, complicagdes pos-operatorias, reducao de qualidade de vida e
ébit039’40’41.

A fragilidade foi inicialmente descrita e validada em populacdes

geriatricas por Fried et al.*°

, porém, esta vem se mostrando bastante aplicavel
para populagbes de pacientes em estagio final da DRC e em transplantados
renais. Estas populagdes parecem dividir muitos mecanismos patogénicos da
fragilidade, como o estado pro-inflamatério, com producdo exacerbada e

citocinas inflamatoérias, e desregulagdo dos sistemas imune, neuroenddécrino e
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neuromuscular, podendo levar a ocorréncia de DEP, sarcopenia e anorexia, e
resultando em envelhecimento acelerado>®#24344,
Ainda nado foi identificada a metodologia mais adequada para a

realizacdo do escore de fragilidade no transplante renal*

, porém, a ferramenta
de Fried et al.*’ ¢ a mais utilizada na literatura e esta tem sido estudada como
fator preditor de desfechos do TxR.

A fungao retardada do enxerto pode estar relacionada com o aumento
de citocinas inflamatorias, geralmente também elevadas em individuos frageis.
Estudos demonstraram que individuos frageis possuem cerca de duas vezes
mais chances de apresentar FRE>*2,

Com relacido a readmisséo hospitalar precoce apos o TxR, os individuos
frageis apresentaram 1,6 vezes mais chances de reinternagdo dentro de 30
dias ap0s a primeira alta hospitalar. Na amostra analisada, 31% do individuos
frageis tiveram que ser readmitidos no hospital, trazendo consequéncias
econdmicas ao servico*®.

A fragilidade também se mostrou como preditora de mortalidade em
receptores de TxR adultos e idosos**2.

A fragilidade associou-se, ainda, a efeitos adversos a medicamentos, a
ocorréncia de delirio e ao maior tempo de internacéo inicial apds o TxR*:%0°1,

Os estudos trazem a fragilidade como uma nova ferramenta a ser
explorada na area do TxR, pois este instrumento poderia auxiliar na prevencao
de desfechos duros, um dos maiores desafios atualmente.

N&o foram identificados na literatura artigos que avaliaram a fragilidade
na populacao brasileira de transplantados renais, tampouco artigos sobre esta
ferramenta como preditora de desfechos apds o TxR nessa populagdo. Deve-
se enfatizar que os estudos sobre fragilidade e TxR identificados até o presente

limitaram-se, basicamente, a apenas um centro transplantador americano***’.

Fatores preditores de desfechos no transplante renal
A identificacdo de fatores preditores de desfechos na populagcdo de

transplantados renais € fundamental e visa orientar de maneira mais adequada

a inclusao e manutencao dos pacientes em lista de espera, além de possibilitar
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Conclusao

A fragilidade e a composi¢cdo corporal comportaram-se como fatores
preditores de desfechos relevantes trés meses apos o TxR. A fragilidade
mostrou-se associada a maior ocorréncia de complicagdes cirurgicas néo
infecciosas. Individuos com circunferéncia de cintura elevada apresentaram
mais ITU e menores taxas de filtracdo glomerular. Maior area de gordura
visceral esteve mais associada a infecgao/doencga por CMV. Por fim, individuos
com baixa quantidade de massa magra evoluiram mais frequentemente com

complicagdes cirurgicas.
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