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Resumo

Introducdo: Nos dias atuais, o transplante renal (TXR) € a melhor alternativa
terapéutica para os pacientes em estagio final da doenca renal cronica. Para
gue o TxR seja realizado, séo definidas avaliagdes criteriosas com o intuito de
minimizar desfechos desfavoraveis. Apesar dos critérios classicos para
realizacdo do TxR estarem bem estabelecidos na literatura, a fragilidade, uma
medida de reserva fisiologica, vem se mostrando como ferramenta bastante
aplicavel e recomendada para predizer desfechos relevantes nesta populacgéo.
Contudo, ndo foram identificados estudos nacionais utilizando esta ferramenta.
Do mesmo modo, poucos estudos avaliaram a evolucao da fragilidade e seus
componentes apds o TxR, gerando resultados conflitantes. Objetivo: Avaliar a
fragilidade como preditora de desfechos 12 meses ap6s o TxR, assim como a
sua evolucdo. Metodologia: Foi realizado um estudo prospectivo
observacional que incluiu individuos com idade = 18 anos, submetidos ao TxR
no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu entre marco de
2017 e marco de 2018. Foram excluidos individuos com transplantes
combinados e 0s que possuiam critérios que nao permitissem a aplicacdo do
escore de fragilidade. Todos os participantes foram avaliados na admissao
para a cirurgia do TxR, momento em que foram coletados dados demograficos,
clinicos, antropométricos, laboratoriais e sobre o TxR. Nesse mesmo momento,
também foi calculado o escore de fragilidade, de acordo com Fried et al. Doze
meses apos o TxR, foram coletados dados relativos aos desfechos rejeicéo
aguda do enxerto, perda do enxerto, taxa de filtracdo glomerular estimada final
e obito, além do escore de fragilidade. Resultados: Foram incluidos no estudo
87 pacientes. Desses, 16,1% foram classificados como frageis pré-TxR. N&o
houve significancia estatistica na associacdo entre a fragilidade pré-TxR e os
desfechos estudados apds 12 meses. Houve reducgéo de 69,9% (15,6% versus
4,7%; p = 0,023) na proporgédo de individuos frageis ao final do periodo de
seguimento de 12 meses apos o TxR. Dentre os componentes da fragilidade, a
perda de peso foi o componente que demonstrou melhora estatisticamente

significante neste periodo (34,4% versus 6,3%; p < 0,001). Mantiveram-se nao
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frageis 84,4% dos pacientes, nenhum paciente evoluiu para a fragilidade, 4,7%
dos pacientes permaneceram frageis e 10,9% deixaram de ser frageis no
periodo estudado. Concluséo: A fragilidade ndo foi capaz de predizer os
desfechos rejeicdo aguda do enxerto, perda do enxerto, taxa de filtracdo
glomerular estimada final e Obito na casuistica e periodo de seguimento
avaliados. Houve reducédo de 69,9% na proporc¢ao de individuos frageis ao final
do periodo de seguimento de 12 meses apds o TxR. Dentre os componentes
da fragilidade, a perda de peso foi o0 componente que demonstrou melhora

estatisticamente significante neste periodo.
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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 — Antigeno de superficie do virus da hepatite B
AVE - Acidente vascular encefélico

CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)
DM — Diabetes mellitus
DRC — Doenga renal cronica

FK — Tacrolimo

FRE — Funcgéao retardada do enxerto

GNC - Glomerulonefrite cronica

HAS — Hipertenséao arterial sistémica

HCFMB — Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu
HLA — Human leukocyte antigen

IC — Intervalo de confianca

IMC — indice de massa corporal

IRCT — Insuficiéncia renal crénica terminal

MPS — Micofenolato sodico

imTOR - Inibidor de mammalian target of rapamycin
OMS - Organizacao Mundial de Saude

OPAS - Organizacao Pan-Americana da Saude
PCR — Reacdo em cadeia da polimerase

PDN — Prednisona

RHP — Reinternag&o hospitalar precoce

TCE - Trauma cranio-encefalico

TFGe — Taxa de filtracdo glomerular estimada

TRS — Terapia renal substitutiva

TXR — Transplante renal
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Introducao

Transplante renal

O primeiro transplante de 6rgaos bem sucedido foi realizado em Boston,
MA, EUA, em 23 de dezembro de 1954. Foi um transplante de rim entre
gémeos idénticos, que trouxe uma nova modalidade de terapia renal
substitutiva (TRS)*2.

Nas ultimas décadas, houve um crescente aumento nos incentivos e
investimentos direcionados ao transplante renal (TxR)*®. Tais investimentos
resultaram no aumento do nimero de transplantes e na maior sobrevida do
enxerto, consequente ao uso de melhores imunossupressores, técnicas
cirdrgicas mais aprimoradas, melhor compreensdo e controle de fenébmenos
imunoldgicos e infectoldgicos, além da conservacdo dos 6rgdos mais eficaz™>>.
Em decorréncia dessas mudancas, nota-se 0 aumento da faixa etaria dos
individuos submetidos ao TxR e o consequente incremento do numero de
comorbidades associadas®”.

Atualmente, o TxR é considerado a melhor alternativa terapéutica para
0s pacientes no estagio final da doenca renal cronica (DRC). A taxa de
mortalidade de pacientes em didlise mostra-se mais elevada, quando
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 reducdo importante das restricdes
hidricas e alimentares. Deve-se enfatizar, ainda, o impacto econdmico a longo
prazo®.

O programa brasileiro de transplantes de oOrgaos evoluiu muito nas
ultimas décadas e, provavelmente, seja 0 maior programa publico de
transplantes a nivel mundial, realizando cerca de 95% dos transplantes pelo
Sistema Unico de Saude (SUS)*°.

Apesar da visivel evolugéo no cenario do TxR, ainda ha uma crescente
lacuna entre a demanda de individuos em lista de espera e a quantidade de

oferta do 6rgdo’®. No Brasil, em 2017, seriam necessarios 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 séo
as mais utilizadas, apesar do beneficio do TxR quando comparado a didlise®*.

Para que o TxR seja realizado, existem alguns critérios que incluem
avaliacdes médica, cirargica e psicossocial do paciente, além da verificacdo de
compatibilidade com o possivel doador; todas essas avaliacdes sdo realizadas
com o intuito de minimizar possiveis complicagbes pos-TxR>.

Apesar de todas as avaliagbes e condutas preventivas pré-TxR, 0s
transplantados renais estado sujeitos a inUmeras e importantes complicacoes,
sejam de carater infeccioso, ou ndo>*.

As infecgBes dentro dos primeiros 30 dias apds o TxR geralmente estédo
relacionadas a condicBes predisponentes prévias, complicacbes do
procedimento cirdrgico e infeccdes hospitalares diversas, além da possibilidade

de transmisséo de infeccBes através do enxerto renal*?

. Em fases posteriores,
as etiologias variam de acordo com o grau de imunossupressdo, sendo o
periodo entre o primeiro e 0 sexto més mais critico, durante o qual o paciente
permanece sob imunossupress&o mais intensa’?.

Dentre as complica¢cdes nao infecciosas, destacam-se rejeicdes agudas
do enxerto, complicacdes cirtrgicas urolégicas, vasculares e gerais, disfuncdo
cronica do enxerto, recorréncias das doencas renais de base, efeitos adversos
dos imunossupressores, neoplasias malignas, doencas cardiovasculares,
dislipidemias, diabetes mellitus, desordens minerais e 6sseas, anormalidades
hematoldgicas, entre outras. Ambas complicacdes infecciosas e nao

infecciosas podem levar & perda do enxerto e ao 6bito*2°.

Fragilidade

A fragilidade é uma medida de reserva fisiolégica caracterizada pelo
declinio multidimensional dos sistemas fisioldégicos. Ela esta associada a
desregulacdo imunoldgica, induzindo a um estado pro-inflamatoério, que tem
como consequéncia uma resposta imune prejudicada’’. Consequentemente, ha
comprometimento funcional, cognitivo e imunolégico, envelhecimento
acelerado e incapacidade para lidar com fatores estressores fisicos. A

by

fragilidade sobrepde-se a presenca de comorbidades e ao envelhecimento,
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porém, apresenta-se como fator preditor independente de desfechos
desfavoraveis, como incapacidades, quedas, diminuicdo da mobilidade,
hospitalizagdo, complicacbes poés-operatorias, reducdo de qualidade de vida,
declinio cognitivo e ébito*"%*.

Ainda ndo ha um consenso sobre as causas da fragilidade, pois ela
engloba mdltiplos processos que se conectam. O desequilibrio dos sistemas
imunolégico, nervoso, muscular, metabdlico e enddcrino, associado a fatores
como comorbidades, epigenética, estilo de vida, meio ambiente, nivel
socioecon6émico, desnutricdo, estresse, sedentarismo e atividade mental levam
ao desenvolvimento da fragilidade®.

Na fragilidade, ocorre uma desregulagcédo do sistema imune, levando a
um estado pro-inflamatorio relacionado ao desequilibrio entre citocinas pré e
anti-inflamatérias, caracterizado por niveis séricos elevados de interleucina-6,
proteina-C reativa, receptor de fator de necrose tumoral-alfa e proteinas do
sistema complemento®’?%,

A inflamacéo relaciona-se com a reducéo da sintese e da atividade do
fator de crescimento, que é essencial para a regeneracdo muscular e a
manutencdo da integridade muscular. A inflamacao também leva a perda de
massa muscular através da diminuicdo da captacdo de aminoacidos de cadeia
longa ramificada e da desregulacédo da reatividade endotelial. A consequente
perda de fibras do tipo Il e 0 aumento da massa de gordura resultam em
sarcopenia e no desenvolvimento da fragilidade?®.

No sistema enddcrino-metabdlico, pode ocorrer a diminuicdo dos niveis
de vitamina D, perda de forca e massa muscular e baixos niveis de
testosterona, o que pode auxiliar na perda muscular, reducdo da densidade
0ssea e levar a capacidades cognitivas comprometidas. Pode ocorrer, ainda, o
aumento de cortisol e resisténcia insulinica®®.

A fragilidade no sistema nervoso leva ao aumento da atividade simpéatica
e o comprometimento do controle autonémico cardiaco, além da perda de
neurdnios alfa-motores, predispondo & perda muscular e dinapenia®.

A fragilidade, portanto, engloba uma rede complexa de fatores e o
conhecimento desses € fundamental para tragar estratégias para defini-la e

gerencia-la®.
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Fragilidade no transplante renal

Apesar dos critérios para realizacdo do TxR estarem bem estabelecidos
na literatura, alguns autores tém discutido o uso da fragilidade como nova
ferramenta para a predicdo de resultados adversos no periodo pés-transplante
e para a tomada de decis&o de inclusdo na lista de transplante”*824,

A fragilidade foi inicialmente descrita e validada em populacdes
geridtricas. Entretanto, esta vem se mostrando bastante aplicavel e
recomendada para populacdes de pacientes em estagio final da DRC e em
transplantados renais, uma vez que auxilia na previsdo de eventos adversos e
também pode ser um instrumento avaliado durante a inclusdo de pacientes em
lista de TXR""%.

Tais populacdes parecem dividir muitos mecanismos patogénicos da
fragilidade, como o estado pré-inflamatério, com producdo exacerbada de
citocinas inflamatérias, e desregulacdo dos sistemas imune, neuroendocrino e
neuromuscular, podendo levar a ocorréncia de desnutricdo energético proteica,
sarcopenia e anorexia, resultando em envelhecimento acelerado’®?%%,

Ainda néo foi identificada a metodologia mais adequada para a avaliacédo
da fragilidade no transplante renal®®. Atualmente, a ferramenta de Fried et al.?
€ a mais utilizada na literatura e essa tem sido estudada como fator preditor de
desfechos do TxR.

Chu et al.*® mostraram que individuos que evoluiram com piora da
fragilidade enquanto em lista para o TxR apresentaram maior risco de
mortalidade e maior tempo de permanéncia hospitalar apés o TxR.

A funcéo retardada do enxerto (FRE) 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*"*8%,

Com relacdo a readmissao hospitalar precoce ap6s o TxR, os individuos
frageis apresentaram 1,6 vezes mais chances de reinternagdo dentro de 30
dias ap6s a primeira alta hospitalar®. Na amostra analisada, 31% dos
individuos frageis tiveram que ser readmitidos no hospital, trazendo

consequéncias econémicas ao servico',
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A presenca simultanea de fragilidade e depressdo no momento do TxR
foi associada a maior tempo de internacao, faléncia do enxerto censurada para
0 6bito e mortalidade mais elevada, mostrando a sinergia entre depressao e a
fraglidade®.

A fragilidade também se mostrou como preditora de mortalidade em
receptores de TxR adultos e idosos®*3*.

A fragilidade associou-se, ainda, a intolerdncia a imunossupresséo, a
ocorréncia de delirio e ao maior tempo de internacéo inicial apds o TxR*%'.

Estudo recente, resultante da dissertacdo de mestrado da autora da
presente tese, identificou a associacdo entre a fragilidade pré-TxR e
complicagBes cirurgicas do TxR, constatando que a fragilidade também é um
item relevante na avaliacdo de pacientes que vivem em paises em
desenvolvimento®.

Uma meta-analise mostrou que 17,1% dos pacientes apresentavam-se
frageis no momento da admissdo para o TxR'’. Entretanto, poucos estudos
avaliaram a evolucdo da fragilidade e seus componentes apés o TxR3%*,
gerando resultados conflitantes.

A literatura atual mostra a fragilidade como uma a nova ferramenta a ser
explorada na area do TxR. Apesar da relevancia da fragilidade no contexto do
TXR, ha poucos dados na literatura sobre a temética, constatando-se, ainda,
qgue a grande maioria dos dados disponiveis derivam de um dnico grupo de
pesquisadores?®303335374142 = concentrando  pacientes em dois centros
transplantadores americanos. A caréncia de estudos que avaliaram a
fragilidade como preditora de desfechos, assim como a sua evolucdo apés o
TXR, especialmente utilizando casuistica nacional, justificaram o presente

estudo.
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Objetivos

Objetivo Geral

- Avaliar a fragilidade como preditora de desfechos e sua evolugdo 12 meses

apos o transplante renal.
Objetivos Especificos

- Estudar a associacdo entre a fragilidade no momento da admissdo para o

TXR e os seguintes desfechos apds 12 meses:

- Rejeicao aguda do enxerto.
- Perda do enxerto.

- Funcao renal final.

- Obito.

- Avaliar a evolucéo da fragilidade 12 meses apés o TxR.
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Metodos

Desenho de estudo

Foi realizado um estudo de coorte que investigou a associacdo entre a
fragilidade pré-TxR e os desfechos rejeicdo aguda do enxerto, perda do
enxerto, funcdo renal final e 6bito apds 12 meses. Também foi avaliada a
evolucéo da fragilidade e seus componentes imediatamente antes do TxR e 12

meses apos.

Local do estudo

O estudo incluiu receptores de transplantes renais realizados no Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (HCFMB), um centro de
nivel terciario de assisténcia, ensino e pesquisa com 417 leitos, abrangendo
aproximadamente 75 municipios e dois milhdes de pessoas. O Servico de
Transplante Renal do HCFMB realiza, em média, 140 transplantes por ano,

sendo cerca de 80% utilizando-se doadores falecidos.

Critérios de inclusao e excluséo

Foram incluidos individuos de ambos os sexos, com idade igual ou
superior a 18 anos, submetidos ao transplante renal entre margco de 2017 a
marco 2018.

Foram excluidos individuos submetidos a transplante combinado de
orgaos. Individuos com amputacdes e outras condi¢cbes fisicas que
impediram o teste de caminhada ou o teste de for¢ca de preensdo manual,
assim como os pacientes com deficiéncias cognitivas significativas que foram
incapazes de compreender e responder 0s questionarios da pontuacdo da

fragilidade, também foram excluidos do estudo.

Variaveis
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Todos os participantes foram avaliados na admissdo para o TxR,
momento em que foram coletados dados referentes a informagdes
demogréficas, clinicas, antropométricas, laboratoriais e sobre o TxR. Neste
mesmo momento (MO0), também foi calculado o escore de fragilidade. Doze
meses apos o TxR (M1), foram coletados dados relativos aos desfechos
rejeicdo aguda do enxerto, perda do enxerto, taxa de filtracdo glomerular
estimada (TFGe) final e obito, além do escore de fragilidade. Para a coleta dos
dados no momento M1, considerou-se o intervalo entre 11 e 13 meses apos 0
TXR. As fichas utilizadas para a coleta dos dados nos momentos MO e M1
encontram-se, respectivamente, nos apéndices 1 e 2.

Os dados demograficos, clinicos, antropométricos, laboratoriais e
relacionados ao TxR foram extraidos dos sistemas de arquivos médicos do

HCFMB e durante entrevista com os participantes.

Duas pesquisadoras foram responsaveis pela coleta de dados relativos
ao escore de fragilidade, sendo uma nutricionista (autora da presente tese), a
qual realizou 90,8% das avaliacbes e uma estudante de enfermagem,
responsavel por 9,2% das avaliacbes. O escore de fragilidade utilizado foi

baseado em Fried et al.?®

. O escore é dividido entre os componentes perda de
peso, forca muscular, sensacdo de exaustdo, lentificacdo da marcha e
diminuicdo da atividade fisica. O apéndice 3 descreve detalhadamente os
cinco componentes avaliados. Os itens sensacdo de exaustao e diminuicdo da
atividade fisica foram adaptados e validados para a populacéo brasileira®***. A
pontuacao da fragilidade foi calculada através da soma das pontuacdes dos
seus componentes, cada componente correspondendo a um ponto, sendo 1
representando a presenca e 0 a auséncia do componente. Uma pontuacéo de
3 a 5 definiu-se como fragil, igual a 2 como fragilidade intermediariae de 0 a 1

como nao fragil®.

A avaliagcdo antropométrica foi realizada na admissdo para o TxR. O
peso foi obtido utilizando-se uma balanca eletronica do tipo plataforma, com
capacidade para 150 kg e precisdo de 0,1 kg. Para a medida da altura, foi
utilizado o antropometro portatil com precisdo de 0,1 cm, devendo o individuo
estar descalco e em posicao ortoestatica. Ambas as medidas foram realizadas

seguindo metodologia proposta por Lohman et al.**. O indice de massa
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corpérea (IMC) foi utilizado para a classificacdo do estado nutricional,
referindo-se a medida da massa corpdrea total, calculado através da relacédo
do peso pela altura elevada ao quadrado. Foi utilizada a classificacdo do IMC
da Organizacdo Mundial de Satde (OMS)* para adultos e da Organizacéo

Pan-americana da Saude (OPAS)*' para os idosos (Apéndice 4).

Definicdes e protocolos do Servigo de Transplante

Considerou-se apenas as rejeicfes agudas do enxerto comprovadas

por bidpsia.

A perda do enxerto foi definida como faléncia irreversivel do enxerto,
caracterizada pelo retorno a didlise de longo prazo e a suspensdo do
esquema imunossupressor. Foi considerada a perda do enxerto censurada

para o Obito.

A TFGe foi calculada pela equacdo CKD-EPI (Chronic Kidney

Disease Epidemiology Collaboration).
Considerou-se a mortalidade por qualquer etiologia.

Doadores com critério expandido foram definidos como aqueles com
idade igual ou superior a 60 anos, ou com idade entre 50-59 anos que
apresentassem pelo menos dois entre trés fatores de risco: morte resultante
de um acidente vascular cerebral, histérico de hipertensao arterial sistémica e
creatinina sérica acima de 1,5 mg/dL.

A classificacdo de risco cardiovascular foi adaptada de Kasiske et al.*®.

A profilaxia cirdrgica padrdo utilizada foi cefazolina 1g endovenosa, em
dose Unica, durante a inducdo anestésica. Foi indicado o uso oral profilatico
de sulfametoxazol/trimetoprim (400/80 mg), diariamente, para todos o0s
transplantados renais, sendo iniciado imediatamente apos o TxR e mantido

indefinidamente.

Anélise estatistica
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O presente estudo € uma subanalise de uma coorte mais ampla, a partir
da qual se avaliou a fragilidade como preditora de desfechos infecciosos e néo
infecciosos em transplantados renais. Logo, o calculo do tamanho amostral
utilizado foi realizado a partir do estudo de Dos Santos Mantovani et al.*, o
qual se baseou no desfecho complicacbes cirurgicas, resultando em 68
pacientes.

Os dados foram expressos como média = DP, mediana (incluindo os
quartis inferior e superior) ou porcentagem. As comparacdes entre dois grupos
para variaveis continuas foram realizadas usando o teste t de Student ou o
teste U de Mann-Whitney. As comparacdes entre dois grupos para variaveis
categoricas foram feitas usando o teste x2 ou teste exato de Fisher. A
comparacao entre fragilidade e seus componentes antes e apos o transplante
renal foi realizada pelo teste de McNemar ou Wilcoxon.

A andlise dos dados foi realizada com o software SigmaPlot para
Windows v12.0 (Systat Software Inc., San Jose, CA, EUA). Valores de p

inferiores a 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

Etica em pesquisa

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP (CAAE: 59232316.2.0000.5411).
(Anexo 1).
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Populacado estudada

Resultados

No periodo de margo de 2017 a margco de 2018, 131 pacientes foram
submetidos ao TXxR no HCFMB. Destes, 87 (66,4%) foram incluidos no estudo

no momento MO. O numero de pacientes incluidos na andlise estatistica no

momento M1 variou de acordo com o desfecho estudado. Foram incluidos 64

pacientes na analise da evolucdo da fragilidade entre MO e M1. A figura 1

mostra o fluxograma de inclusédo e exclusao no estudo.

Trarsplantes realizados
enire margo de 2017 &
margo de 2018

[m=131]

Mo Inclusio {n = 24)
Pesquisador ndo informado [n= 17)
Facierte fora de critérios de inclusde (n= 13)
Dificuldades logisticas (m= B)
Pesguisadar indisponivel {n = 5|

Fadente negou participagdo (n = 1)

InclusSa no MO

in=&7]
I I I | ]
Inchusdo no ML nchuss a1 Inchasdo nio M1
nclusdo no
Irclusdo mo M1 Inchusio na ML Desfecho rejeigio aguda Desfecha evelugio da fragiidade
Desfecho TRGe 2 60 mL min in = 64}
Desfecho dbito Desfecha perda do enxerto [n =63
[n = B3} Exclusdao (n = 23)
[n=73] in =76} Enclusio [n = 18] Ex =18 Bbita {n = 100
Exchusio (n = &) Enclussa (= 11) Oibito [ = 104 e fa= i
" " Dbito [m o= 100 Perda do emoerto [m= )
Ferda do enxerto (n = 7 Obita [m= 10§ Perda do enkerto (n=7)

Perda de seguimenta n = 1)

Perda de seguiments (n= 1]

Perda de seguimenita {n = 1|

Perda do enwerto (ni= 7)
Perda de seguimenita {n = 1]

Beawallagio fora do periodo
proposto fn = 5|

Perda de seguiments (n= 1)

Figura 1. Fluxograma de inclusdo e exclusdo de individuos no estudo. MO,

momento 0 (admissédo para o transplante renal); M1, momento 1 (12 meses

apos o transplante renal); TFGe, taxa de filtracdo glomerular estimada.
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A tabela 1 mostra os dados demograficos, antropométricos, clinicos,
laboratoriais e relacionados ao transplante dos pacientes incluidos no estudo,
de acordo com a presenca ou nédo de fragilidade.

Tabela 1. Dados demogréaficos, antropométricos, clinicos, laboratoriais e
relacionados ao transplante dos pacientes incluidos no estudo, de acordo com

a presenca ou nao de fragilidade.

Caracteristicas Populacéo total Fragilidade Valor de p
(n =87) Sim (n = 14) Nao* (n = 73)
Idade (a)* 44,9+ 12,2 47,6 £ 15,3 44,4 + 11,6 0,372
Sexo Masculino (%) 58,6 35,7 63,0 0,109
Cor branca (%) 51,7 57,1 50,7 0,880
Etiologia da DRC (%)
Indeterminada 33,3 21,4 35,6
Outras 27,6 35,7 26,0
HAS 21,8 28,6 20,5 0,342
DM 10,3 0,0 12,3
Glomerulonefrite 6,9 14,3 55
Tipo de diélise (%)
Hemodialise 81,6 92,9 79,4
Peritoneal 14,9 7,1 16,4 0,469
Preemptivo 3,4 0,0 4.1
Tempo de diélise (m)** 28 [14-45] 24 [13-57] 29 [14-44] 0,790
Diabetes pré-TxR (%) 13,8 7,1 15,1 0,681
Risco cardiovascular (%)
Baixo 70,1 57,1 72,6 0,339
Intermediario + alto 29,9 42,9 27,4
Retransplante (%) 3,4 7,1 2,7 0,413
Mismatches de HLA (n)** 3 [2-4] 3[3-3,3] 3 [2-4] 0,890
PRA classe | (%)** 0 [0-10] 0[0-67,3] 0[0-2] 0,198
Tipo de doador (%)
Vivo 21,8 21,4 21,9 1,000
Falecido 78,2 78,6 78,1
IMC (kg/m?)* 25,7+4,6 25,6 +5,4 258+4,4 0,915
Doador critério expandido (%)T 29,4 36,4 28,1 0,719
Tempo de isquemia fria (h)*T 23,2+ 3,7 22,8+3,3 23,2+ 3,7 0,735
Terapia de inducéo da IS (%)
Timoglobulina 96,6 92,9 97,3 0,413
Sem inducgéo 3,4 7,1 2,7
Terapia de manutencéo da IS (%)
FK+imTOR+PDN 64,4 64,3 64,4
FK+MPS+PDN 32,2 28,6 32,9 0,695
Outras 3.4 7,1 2,7
FRE (%) 53,0 61,5 51,4 0,713

a = anos; DRC = doenga renal cronica; HAS = hipertenséo arterial sistémica; DM = diabetes melltus; m = meses; TxR =
transplante renal; HLA = Human leukocyte antigen; n = nimero de participantes; PRA = panel reactive antibody; IMC = indice
de massa corporal; h = horas; IS = imunossupresséo; FK = tacrolimo; imnTOR = inibidor de mammalian target of rapamycin;
MPS = micofenolato sédico; PDN = prednisona; FRE = funcéo retardada do enxerto.

* Média + desvio padrdo; ** Mediana [1° quartil — 3° quartil]; T Apenas doadores falecidos; * Fragilidade intermediaria + n&o
fragil.
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Houve predominio de individuos de cor branca (51,7%) e do sexo
masculino (58,6%). A média de idade foi de 44,9 + 12,2 anos. A etiologia da
doenca renal crénica (DRC) predominante foi a indeterminada (33,3%). A TRS
mais utilizada foi a hemodialise (81,6%) e o tempo mediano de TRS pré-TxR foi
de 28 meses. Predominaram os transplantes realizados a partir de doadores
falecidos (78,2%). Nao houve diferenca estatistica entre os dados avaliados na
tabela 1 quando se compararam individuos frageis e nao frageis (agrupados
em fragilidade intermediaria + ndo frageis) na admissao para o TxR. Outras
caracteristicas gerais dos pacientes e seus doadores encontram-se na tabela
1.

Fragilidade pré-transplante renal

A tabela 2 mostra a classificacdo da fragilidade dos pacientes incluidos
no estudo no momento da admissao para o TXR, assim como seus diferentes
componentes.

Foram classificados como frageis 14 (16,1%) pacientes e 73 (83,9%)
pacientes classificaram-se como ndo frageis (agrupados em fragilidade
intermediaria + ndo frageis). Quando foram consideradas, individualmente, as
trés classificacdes da fragilidade, 63,2% dos pacientes mostraram-se nao
frageis, 20,7% possuiam fragilidade intermediéria e 16,1% foram classificados
como frageis.

Dentre os componentes da fragilidade, destacaram-se a baixa atividade
fisica (46,0%), a perda de peso (32,2%) e a forca muscular reduzida (32,2%).

A mediana de pontos do escore de fragilidade foi igual a 1.
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Tabela 2. Classificacdo da fragilidade no momento da admissao para o

transplante renal e seus componentes.

Fragilidade n =287
Classificacédo da fragilidade (%)

Fragil 16,1
Fraglidade intermediaria 20,7
Na&o fragil 63,2
Componentes da fragilidade (%)

Perda de peso 32,2
Forca muscular reduzida 32,2
Sensacédo de exaustdo 20,7
Atividade fisica reduzida 46,0
Lentificagcdo da marcha 4,6
Pontos totais no escore* 1[1-2]

* Mediana [1° quartil — 3° quartil].

Fragilidade e desfechos do TxR

A tabela 3 mostra a analise univariada da associacdo entre a fragilidade
e seus componentes pré-TxR com os desfechos rejeicdo aguda, taxa de
filtracdo glomerular estimada, perda do enxerto e 6bito 12 meses apds o TxR.

N&o houve associacao estatisticamente significante entre a fragilidade e

seus componentes pré-TxR e os desfechos avaliados 12 meses apos o TxR.
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Tabela 3. Andlise univariada da associacdo entre a fragilidade e seus componentes pré-TxR com os desfechos rejeicdo aguda, taxa de
filtracdo glomerular estimada, perda do enxerto e 6bito 12 meses apos o transplante renal.

Rejeicdo aguda (n = 69) TFGe € 60 mL/min (n = 69) Perda do enxerto (n = 76) Obito (n = 79)
Sim N&o P Sim N&o P Sim N&o P Sim N&o P
Dados da fragilidade
(n=7) (n =62) (n =39) (n =30) n=7) (n =69) (n =10) (n =69)
Fragilidade (%) 0,0 16,1 0,582 15,4 13,3 1,000 28,6 14,5 0,304 20,0 14,5 0,644
Classificacéo da fragilidade (%)
Fragil 0,0 16,1 15,4 13,3 28,6 14,5 20,0 14,5
Fraglidade intermediéaria 28,6 19,4 0,487 23,1 16,7 0,749 28,6 20,3 0,470 20,0 20,3 0,900
Néo fragil 71,4 64,5 61,5 70,0 42,9 65,2 60,0 65,2
Componentes da fragilidade (%)
Perda de peso 42,9 30,6 0,672 33,3 30,0 0,973 42,9 31,9 0,678 30,0 31,9 1,000
Forga muscular reduzida 0,0 30,6 0,178 33,3 20,0 0,338 42,9 27,5 0,406 60,0 27,5 0,065
Sensacéo de exaustéo 0,0 22,6 0,330 20,5 20,0 0,803 28,6 20,3 0,634 20,0 20,3 1,000
Atividade fisica reduzida 42,9 41,9 1,000 46,2 36,7 0,585 57,1 42,0 0,460 70,0 42,0 0,172
Lentificagdo da marcha 14,3 32,3 0,278 0,0 10,0 0,077 14,3 4,3 0,326 0,0 4,3 1,000
Pontos totais no escore (n)* 1(0-2) 1(0-2) 0,648 1(0-2) 1(0-2) 0,681 2(1-3) 1(0-2) 0,220 2(1-2,3) 1(0-2) 0,213
TFGe = taxa de filtrag&o glomerular estimada. * Mediana ° quartil - 3° quartil.
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Evolucéo da fragilidade 12 meses ap0s o TxR

A tabela 4 mostra a evolucdo da classificagdo da fragilidade e de seus

componentes entre 0 momento da admissao para o TxR e 12 meses apos.

Tabela 4. Evolugéo da classificagdo da fragilidade e de seus componentes
entre o momento da admisséo para o transplante renal (M0O) e 12 meses ap0s
(M1).

MO M1 p
(n =64) (n =64)

Fragilidade (%) 15,6 4,7 0,023
Componentes da fragilidade (%)

Perda de peso 34,4 6,3 < 0,001
Forca muscular reduzida 28,1 26,6 1,000
Sensagédo de exaustado 18,8 25,0 0,502
Atividade fisica reduzida 40,6 31,3 0,327
Lentificacéo da marcha 4,7 31 1,000
Pontos totais no escore* 1[0-2] 1[0-2] 0,069

MO = Momento da admissédo para o transplante renal; M1 = Doze meses ap0s o transplante renal.
* Mediana [1° quartil — 3° quartil].

Dentre os 64 pacientes que completaram o periodo de seguimento do
estudo, houve reducéo estatisticamente significante na proporcao de individuos
frageis. No momento da admissdo para o TxR, 15,6% dos pacientes
encontravam-se frageis, enquanto que, 12 meses apos, 4,7% classificavam-se
como frageis (p = 0,023). Quando se considerou a mediana da pontuagao total
do escore de fragilidade, ndo foi identificada diferenca significativa entre os
momentos MO e M1. Dentre os componentes da fragilidade, a perda de peso
mostrou-se significativamente menos presente 12 meses ap6s o TxR (34,4%
versus 6,3%; p = <0,001). O indice de massa corporal médio (IMC) em M1 foi
significativamente maior do que em MO (27,6 + 4,8 vs. 25,5+ 4,7, p < 0,001).

A tabela 5 mostra a propor¢cdo de pacientes que evoluiram entre o0s

estados fragil e ndo fragil no periodo de 12 meses de seguimento.
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Tabela 5. Transicdo entre os estados fragil e ndo fragil no periodo de 12 meses

de seguimento.

Transic&o da fragilidade '

Estavel néo fragil Nao fragil para fragil Estavel fragil Fragil para néo fragil
54 (84,4) 0 (0,0) 3(4,7) 7 (10,9)

* Classificacéo: Nao fragil 0 a 2 pontos; fragil = 3 pontos.
T Resultados expressos em numero (%).

Mantiveram-se nado frageis 84,4% dos pacientes, nenhum paciente
evoluiu para a fragilidade, 4,7% dos pacientes permaneceram frageis e 10,9%
deixaram de ser frageis no periodo estudado.

A tabela 6 mostra a proporcdo de pacientes que evoluiram com
estabilidade, piora ou melhora da fragilidade durante o periodo de 12 meses de
seguimento, de acordo com a classificacdo e a pontuacdo total do escore de
fragilidade.

Tabela 6. Transicdo da classificacdo e da pontuacdo total do escore de

fragilidade durante o periodo de 12 meses de seguimento.

Transicéo da fragilidade'

Estéavel Menos fréagil Mais fragil
Classificagéo* 35 (54,7) 17 (26,5) 12 (18,8)
Pontuacgéo do escore 19 (29,7) 31 (48,4) 14 (21,9)

* Classificagao: Nao fragil, 0 a 1 ponto; fragilidade intermediaria, 2 pontos; fragil, = 3 pontos.
T Resultados expressos em niimero (%).

Para 54,7% dos pacientes incluidos, a classificacdo da fragilidade
permaneceu a mesma. Em 26,5% dos casos, houve mudanca da classificacao
indicando menor fragilidade e, em 18,8% dos individuos, houve mudanca da
classificacao indicando maior fragilidade.

Quando se considerou a pontuacao do escore de fragilidade, 29,7% dos
pacientes permaneceram com a mesma pontuacdo, houve reducdo da
pontuacdo em 48,4% dos casos e, em 21,9% dos individuos, essa pontuacgao

elevou-se.
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Discussao

Nesse estudo prospectivo observacional de 87 pacientes, em centro
anico, 16,1% dos pacientes foram classificados como frageis na admissao para
o TxR. Nao foi identificada associacdo entre a fragilidade e os desfechos
mortalidade, perda do enxerto, TFGe final e rejeicdo aguda do enxerto, e houve
uma reducdo estatisticamente significante de 69,9% na proporcdo de
individuos frageis ao final do periodo de seguimento de 12 meses.

Em relacdo aos dados demograficos, a idade média da populacdo
estudada foi de 44,9 = 12,2 anos, posicionando-se no limite inferior dentre os

estudos incluidos na revisdo sistematica de Quint et al.'’

, Cuja idade média
situou-se entre 44 e 54 anos. Prevaleceu o sexo masculino na populacdo
estudada, dado semelhante ao encontrado na literatura’’. O tipo de transplante
prevalente no presente estudo foi o de doador falecido, cuja proporgéo (78,2%)
mostrou-se superior a identificada em estudos sobre fragilidade na populacdo
transplantada americana®"***°. A diabetes mellitus esteve presente em 13,8%
da populacdo estudada no periodo pré-transplante, propor¢cédo inferior a
publicada na literatura®’.

N&o houve significAncia estatistica na associacdo entre fragilidade pré-
TXR e a ocorréncia de rejeicdo aguda no presente estudo. Nao foram
identificados estudos que tivessem avaliado a associacdo da fragilidade com
esse desfecho. O mesmo ocorreu com a associacdo entre a fragilidade pré-
TXR e a TFGe 12 meses apoés o TxR.

McAdams-DeMarco et al.*®

avaliaram 525 pacientes, mostrando que
pacientes frageis foram mais susceptiveis aos efeitos adversos do
micofenolato, necessitando reducdo da sua dosagem e, consequentemente,
foram expostos a um risco aumentado de perder o enxerto. Entretanto, esses
autores nao avaliaram de forma direta a associacdo entre a fragilidade e a
perda do enxerto®. No presente estudo, ndo foi identificada associacdo entre a
fragilidade e a ocorréncia de perda do enxerto no periodo de 12 meses apés o
TXR.

McAdams-DeMarco et al.** acompanharam 537 transplantados renais

em um centro transplantador americano, durante cinco anos, com o intuito de
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estudar a associacdo entre a fragilidade pré-TxR e a ocorréncia de Obitos
durante o seguimento. Foi identificado um risco independente de 6bito 2,17
vezes maior (IC 95%: 1,01-4,65; p = 0,047) em pacientes frageis submetidos
ao TxR, quando comparado aos individuos néo frageis. Contudo, quando se
considerou o periodo de seguimento de 12 meses ap6s o TxR, néo foi
identificada diferenga estatistica na sobrevida entre individuos frageis e néo
frdgeis que se encontravam na faixa etaria de 45 a 64 anos. No presente
estudo, a média de idade dos pacientes incluidos foi semelhante (44,9 + 12,2)
e também ndo foi identificada a associacdo entre fragilidade e mortalidade 12
meses apos o0 TxR.

No presente estudo, a prevaléncia de individuos frageis no momento do
TXR (16,1%) mostrou-se semelhante a identificada na metanalise de Quint et
al.'” (17,1%). McAdams-DeMarco et al.** observaram que 37,0% dos 443
pacientes avaliados no momento do TxR classificavam-se como frageis ou
intermediariamente frageis, dado também semelhante ao encontrado na
presente casuistica (36,8%).

McAdams-DeMarco et al.®

, avaliando 349 transplantados renais
provenientes de centro Unico americano, mostraram que a prevaléncia de
fragilidade elevou de 19,8%, antes do TxR, para 33,3% apds um més, e para
27,7% apoOs dois meses de TxR. Trés meses apds o TxR, a proporcdo de
individuos frageis alcancou 17,2%, reducdo estatisticamente significante de
13,1%, quando comparada ao momento imediatamente antes do TxR,
sugerindo que a fragilidade nesta populacao ndo é um estado irreversivel.

McAdams-DeMarco et al.*®

também constataram que, trés meses apos o
TXR, 44,8% dos pacientes apresentaram-se menos frageis e 25,0% mais
frageis. Esses dados mostraram-se bastante semelhantes aos identificados no
presente estudo, que utilizou periodo de seguimento mais prolongado, de 12
meses.

Identificamos apenas um estudo®* que utilizou a ferramenta de Fried et
al.?® para avaliar a trajetéria da fragilidade e de seus componentes em
transplantados renais a longo prazo. Este estudo observou 1336
transplantados renais provenientes de dois centros americanos e demonstrou
gue a chance da ocorréncia de fragilidade reduziu nos primeiros 2,5 anos apés

0 TXR, especificamente ocorrendo melhora nos componentes peso, atividade
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fisica e sensacdo de exaustdo. Contudo, apos 2,5 anos de transplante,
observou-se reducdo da forca e da atividade fisica, elevando a chance de
fragilidade nesta populacdo. Apesar deste estudo** ndo apresentar dados
especificos do momento 12 meses apos o0 TxR, os dados do presente estudo
corroboraram a reducao da fragilidade nos anos iniciais apés o TxR. Diferencas
no tempo de acompanhamento, tamanho da amostra e as caracteristicas da
populacdo podem justificar a auséncia de melhora em outros componentes
além da perda de peso no presente estudo**. Embora o estudo citado n&o
tenha apresentado dados especificos para periodo de seguimento de 12 meses
apos o TxR, os dados do presente estudo corroboram a reducéo da fragilidade
nos primeiros anos apos o TxR.

Quint et al.*°

analisaram a evolucgédo da fragilidade em uma populacéo de
176 transplantados renais nos primeiros 12, 24 e 36 meses, utlizando a
ferramenta Groningen Frailty Indicator. A proporcéo de individuos frageis no
momento da admissdo para o TxR (17,0%) mostrou-se semelhante a
encontrada no presente estudo (16,1%) e, também, a identificada na

4
| 40

metandlise de Quint et a (17,1%). Contudo, esses autores observaram

resultados conflitantes aos de Chu et al.*

e aos do presente estudo quando se
avaliou a evolucao da fragilidade ap6s o TxR. Apds o periodo médio de 22,8
meses de seguimento, 19,3% dos pacientes evoluiram para a fragilidade,
71,0% dos transplantados permaneceram estaveis com relacdo a classificacao
da fragilidade e 9,7% dos pacientes deixaram de ser frageis. A proporcao de
pacientes frageis no momento do TxR, que era de 17,0%, evoluiu para 26,7%
apos o periodo médio de seguimento considerado. Quando se considerou
somente o periodo de seguimento até 12 meses ap6s o TxR, 17,7% dos
transplantados avaliados evoluiram para a fragilidade e 10,0% deixaram de ser
frageis. Uma das possiveis explicacdes para este resultado mais desfavoravel
seriam as diferencas entre as ferramentas de avaliacdo da fragilidade
empregadas nos diferentes estudos. Outra causa potencial enfatizada pelos
autores desse estudo®® seria a elevada proporcao de pacientes transplantados
de forma preemptiva (40,9%). Dentre esses pacientes, 44,1% evoluiram para a
fragilidade apds o TxR. A ferramenta de avaliacdo da fragilidade Groningen
Frailty Indicator considera fatores cognitivos e psicossociais, 0S quais se

bY

mostraram bastante associados a evolucdo para a fragilidade neste estudo.
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Devido aos pacientes nao realizarem dialise, as condi¢cdes cognitivas e
psicossociais estariam mais preservadas antes do TxR. As complicagbes
naturais associadas ao TxR e a necessidade de uso de imunossupressores
teriam efeito negativo relevante na avaliacdo destes aspectos cognitivos e
psicossociais, aumentando a propor¢cdo de pacientes frageis. Outro fator
relevante a ser considerado seriam as diferentes caracteristicas das
populacdes incluidas nos estudos de Quint et al.*’, Chu et al.** e no presente
estudo, destacando-se os quesitos idade média e a proporcdo de doadores
falecidos.

No presente estudo, ao se avaliar os diferentes componentes da
fragilidade de forma isolada, o Unico que obteve relevancia estatistica foi a
perda de peso nao intencional no ultimo ano. Na verdade, houve ganho de
peso durante o seguimento. Esse resultado é esperado, uma vez que a
literatura mostra que a imensa maioria dos transplantados renais ganham peso
no primeiro ano ap6s o TxR™.

Ha varios fatores que contribuem para o ganho de peso pos-TxR,
incluindo a tratamento imunossupressor, idade, sexo, genética, etnia, IMC pré-
transplante, atividade fisica, condicdo socioecon6mica, funcédo do enxerto e o

desaparecimento de restricdes alimentares*~°.

Chang et al.*®

mostraram que o ganho de peso entre 10% e 19% no
primeiro ano apds o TxR foi associado a melhores desfechos no periodo poés-
TxR. Por outro lado, o ganho de peso maior ou igual a 20% resultou em maior
mortalidade. A obesidade também foi associada a outras complica¢des no TxR,
como funcéo retardada do enxerto, complicacdes cirdrgicas, rejeicdo aguda,
diminuicao taxa de filtracdo glomerular estimada, dislipidemia, diabetes mellitus

e doencas cardiovasculares®>?.

Portanto, devemos estudar melhor as
repercussoes da reducéao da fragilidade nesse contexto de ganho de peso.
Como a obesidade visceral e a sarcopenia estdo associadas a
desfechos desfavoraveis, devemos utilizar métodos para identificar essas
alteracbes metabdlicas em pacientes que ganham peso apdés TxR. Tais
meétodos incluem absorciometria de raios-X de dupla energia, analise de
bioimpedancia e a medida da circunferéncia de cintura®>*°°.
E importante salientar que a fragilidade em pacientes submetidos ao

transplante renal é distinta da encontrada em outras doencas crénicas ou em
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doencas agudas como no acidente vascular cerebral e nos pacientes criticos >”
59.

Na DRC, a incidéncia da fragilidade aumenta & medida que o estagio da
doenca evolui. Aléem disso, ha o impacto da didlise e do estado urémico
aumentando a incidéncia da fragilidade. Logo, o transplante renal pode, em
grande parte dos casos, melhorar a fragilidade na populagdo com DRC

terminal, o que ocorre em menor proporcédo nas doencas cronicas®® %2,

Pontos fortes e limitagcfes do estudo

O presente estudo possui limitacdes a serem consideradas. O estudo
realizado em um unico centro brasileiro faz com que seja dificil extrapolar os
resultados para outras populacdes de transplantados. O tamanho da amostra
pode ter reduzido o poder estatistico do estudo.

Apesar das limitacdes, esse estudo possui pontos positivos relevantes.
Trata-se de um estudo inédito com a populacdo brasileira, utilizando-se a

metodologia de Fried et al.?°

, considerada a mais consagrada entre a
populacdo de transplantados renais. A fragilidade foi medida no momento em
gue o paciente internou para realizar o transplante, refletindo sua real situacao
pré-TxR. Por fim, o presente trabalho foi o primeiro a apresentar resultados da
associacdo entre a fragilidade e os desfechos rejeicdo aguda e TFGe, do
mesmo modo que foi pioneiro na apresentacdo de dados especificos da

evolucdo da fragilidade e seus componentes 12 meses apos 0 TxR.
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Conclusoes

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

metodologia de Fried et al.?

, hdo foi capaz de predizer os desfechos rejeicéo
aguda do enxerto, perda do enxerto, TFGe final e Obito no periodo de
seguimento de 12 meses apos o TxR.

Houve reducgéo estatisticamente significante da proporcao de pacientes

frageis no periodo de seguimento de 12 meses apés o TxR.
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Anexo 1 — Parecer consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP.

UNESP -FACULDADE DE Plataforma
MEDICINA DE BOTUCATU %oﬂ

Papet mi w Myehers 8 Lasw
o X de wivi 8 "0

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Projeto Principal: Estado nutricional e fragilidade como preditores de complicagdes
infecciosas e nao infecciosas em pacientes transplantados renais.

Subprojeto: Estado nutricional e fragilidade como preditores de complicagdes
infecciosas e néo infecciosas em pacientes transplantados renais. Estudo de coorte de
trés meses. Este subprojeto tera como pesquisadora principal a nutricionista Milena
dos Santos Mantovani, candidata ao mestrado pelo Programa de Pos-Graduagao em
Doencas Tropicais.

Pesquisador: Ricardo Augusto Monteiro de Barros Almeida

Area Tematica:

Verséo: 2

CAAE: 59232316.2.0000.5411

Instituicio Proponente: Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 1.782.708

Apresentacéo do Projeto:

Trata-se 0s autos de resposta do pesquisador referente aos questionamentos do parecerista constante no
Parecer n® 1.760.163 de 03 de outubro de 2016 do Projeto intitulado "Estado nutricional e fragilidade como
preditores de complicagdes infecciosas e nao infecciosas em pacientes transplantados renais. Subprojeto:
Estado nutricional e fragilidade como preditores de complicagdes infecciosas e néo infecciosas em pacientes
transplantados renais. Estudo de coorte de trés meses".

Os questionamentos foram respondidos de forma adequada e satisfatoriamente, n&o restando nenhuma
pendéncia.

Objetivo da Pesquisa:
Ja relatado no Parecer n® 1.760.163 de 03 de outubro de 2016 pelo CEP.

Endereco: Chacara Butignaolli, s/n

Bairro: Rubiéo Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1608 E-mail: capellup@fmb.unesp.br
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UNESP -FACULDADE DE Plataforma
MEDICINA DE BOTUCATU %Mi

Pap® ab v Mreter e 3 Lesm
- X g wwd o V0

Continuacao do Parecer: 1.782 708

Avaliacéo dos Riscos e Beneficios:
Ja relatado no Parecer n® 1.760.163 de 03 de outubro de 2016 pelo CEP.

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
Ja relatado no Parecer n® 1.760.163 de 03 de outubro de 2016 pelo CEP.

Consideragtes sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria:
Ja relatado no Parecer n® 1.760.163 de 03 de outubro de 2016 pelo CEP.

Recomendagoes:
Entregar Relatério Final de Atividades.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Sugiro aprovacao, sem necessidade de envio 8 CONEP.

Consideracoes Finais a critério do CEP:
Projeto de Pesquisa APROVADO, deliberado em reuniao EXTRAORDINARIA do CEP de 20 de Outubro de
2.016, sem necessidade de envio & CONEP, na seguinte conformidade:

Projeto Principal: "Estado nutricional e fragilidade como preditores de complicagdes infecciosas e nao
infecciosas em pacientes transplantados renais", coordenado pelo Prof. Dr. Ricardo Augusto Monteiro de
Barros Almeida.

Subprojeto: "Estado nutricional e fragilidade como preditores de complicagées infecciosas e nao infecciosas
em pacientes transplantados renais. Estudo de coorte de trés meses", que sera conduzido por Milena dos
Santos Mantovani, orientada pelo Prof. Dr. Ricardo Augusto Monteiro de Barros Almeida, com objetivo de
Dissertacao de Mestrado.

O CEP, no entanto, solicita aos pesquisadores que apés a execugdo do projeto em questdo, seja enviado
para analise o respectivo “Relatorio Final de Atividades”, o qual devera ser enviado via Plataforma Brasil na

forma de “NOTIFICAGAQ".

OBS: LEMBRAMOS QUE A PRESENTE PESQUISA SOMENTE PODERA SER INICIADA APOS DIA
20/10/2016 — DATA DA APROVACAO DO CEP.

Endereco: Chacara Butignolli , s/n

Bairro: Rubido Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1608 E-mail: capellup@fmb.unesp.br
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Milena dos Santos Mantovani
Fragilidade como preditora de complicac¢ées no transplante renal. Estudo de coorte de 12 meses.

Apéndice 1 — Protocolo de coleta momento MO.

Protocolo de pesquisa: “Estado nutricional e fragilidade como
preditores de complicagbes infecciosas e ndo infecciosas em
pacientes transplantados renais.”

FICHA DE AVALIACAOQ INICIAL — MO

Nome do pesquisador avaliador:
Data do transplante: /[
Inclus&o no projeto: Sim () Ndo ( )

Critérios de exclusao: Nao se aplica( ) Idade <18 anos ( )

N&o concordou com TCLE ( ) Transplante ndo exclusivamente renal ( )
Contraindicacéo bioimpedéancia ( ) Contraindicagao teste de forgca em preenséo ( )

Contraindicacéo teste de caminhada ( ) Outro ( ) Especifique

Observacoes:

Identificacdo:

Numero do paciente no estudo:
Nome completo:
N° do prontuéario HCFMB:

Idade (anos):

Cor/raga/etnia (autoclassificacdo do paciente): Branca ( ) Preta( ) Parda( )
Amarela ( ) Indigena( )

Cor/raga/etnia (classificacdo do pesquisador): Branca( ) Preta( ) Parda( )
Amarela ( ) Indigena( )

Dados do receptor:

Etiologia da DRC: Glomerulonefrite (ndo HIV) ( ) HAS( ) DM ( ) Doenga policistica ( )
Desconhecida () Outras (especifique)
Paciente em dialise?: Sim ( ) Nao ( )

Tipo de dialise: Hemodialise ( ) Peritoneal ( ) Nao se aplica( )
Tempo de dialise continua (anos):

N° de transplantes renais prévios:

Comorbidades e risco imunolégico:

a. % de anticorpos contra o painel (% PRA):

b. Infeccéo pelo HIV: Sim ( ) Nédo ( )

c. PCR-VHC reagente: Sim ( ) Nao ( )

d. AgHBsreagente: Sim( ) Nao( )

e. Diabete melito tipo : Sim () Néo ( )

f. Tabagismo atual: Sim ( ) N&o ( )

g. Tabagismo prévio: Sim ( ) Nao ( )

h. Risco cardiovascular: Baixo ( ) Intermediario ( ) Alto ( )

i. Internacdo em enfermaria geral nos ultimos 3 meses: Sim () N&o ( )
j- Internacdo em UTI nos altimos 3 meses: Sim () Nao ( )

k. Uso de antimicrobianos nos ultimos 3 meses: Sim () Nao ( )

I.  Uso de antimicrobianos no momento do transplante: Sim () Néo ( )
m. Colonizacao por bactérias MDR no momento do transplante: Sim () Néao ( )
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Sinais de infecgao ativa no pré-TxR imediato: Sim ( ) N&o ( )

Uso de imunossupressores no pré-TxR imediato: Sim ( ) Néo ( )

Estado sorolégico CMV: IgG reator Sim () Nao ( ) IgM reator Sim () N&o ( )
Outras comorbidades: Sim () N&o ( )

Especificar:

27T 0 S

Dados do transplante renal:

o

Tempo de isquemia fria (horas):___

Tempo total de transplante (horas):____
c. Adaptacdo/complicacdo no back table: Arterial Sim ( ) Nao ( ) Venosa Sim () N&o ( )
Ureteral Sim () N&o ( ) Outras Sim ( ) N&o ( ) Especifique:

o

d. Complicagbes do intraoperatdrio: Hemorragia Sim () N&o ( ). Quantidade Né&o se
aplica ( ) Grande ( ) Média( ) Pequena ( ). Outras complicagbes Sim () Nao ( )
Especifique:

Dados do doador:

Vivo () Falecido ( )

Causa 0bito:

Compatibilidade ABO: Sim () Nao ( )
N° de mismatch de HLA:

Critério expandido: Sim ( ) Nao ( )
Estado sorolégico CMV: IgG reator Sim () Ndo ( ) IgM reator Sim () N&o ( )
Creatinina sérica: Inicial Final

Tempo de UTI (dias):____

Uso de antimicrobianos: Sim () N&o ( ). Especifique quais foram utilizados durante
internacao:
j.  Comorbidades: Sim ( ) Nao ( ). Especifique:

TTQ@ o o0Ty

Imunossupressao introduzida:

a. Inducdo: ATG ( ) Dose/kg total . Anti-CD25 ( ) Especifique qual
Sem inducéo ( ) Outro ( ) Especifique:
b. Manutencdo: FK+EVE+PDN ( ) FK+MMF+PDN ( ) FK+SIR+PDN ( ) Outro ( )

Especifique:

Avaliacdo Antropométrica:
Peso: Estatura: IMC: Classificacédo do IMC:
Resultados da BIA — Anexo.

Fragilidade:
a. Perda de peso involuntaria
i. Perdeu peso no ultimo ano? Sim () Néo ( )
ii. Foi mais de 4,5 Kg em relacdo ao seu peso seco? Sim () Néao ( )
iii. Quanto perdeu de peso?
iv. IMC <18,5Kg/m2? Sim () N&o ( )
Pontua? Sim ( ) Nao ( )
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b. Fraqueza: Triplicata — membro superior dominante.
i. Forcada apreensao palmar: , , . Média
Pontua? ( ) sim ( )ndo

c. Fadiga - Pensando na ultima semana, diga a frequéncia que as seguintes coisas
aconteceram com (a) senhor (a): amaioria das vezes ou sempre pontua
i. Sentiu que teve que fazer esforgco para das conta das suas tarefas habituais?
() Sim ( ) Néo

ii. N&o conseguiu levar adiante suas coisas?
()Sim () Nao
Pontua? ( ) sim ( )néo

d. Avaliacdo da velocidade da marcha (Tempo de percurso)
Andar no ritmo normal por 4,6m em triplicata.

1° Medida do percurso:
2° Medida do percurso:
3° Medida do percurso:
Média:

Pontua? ( ) sim ( )n&o

Questionario Minessota — Brasil, Rede Fibra

Atividade Praticou 12 22 Média de Tempo por ocasido
nas duas sem | se vezes por
ultimas ana ma | semana
semanas.. na
( )sim Horas Minutos
( )nao

Secédo A: Caminhada

1-Caminhada recreativa?

2-Caminhada para o
trabalho?

3-Uso de escadas quando
o elevador esta
disponivel?

4-Caminhada ecologica?

5-Caminhada com
mochila?

6- Alpinismo/escalando
montanhas?

7-Ciclismo recreativo -
pedalando por prazer?

8-Danca- sal&o, quadrilha,
e/ou discoteca, dangas
regionais?

10-Danga/ginéstica —
aerobica, balé?

11 - Hipismo/andando a
cavalo?

Secao B: Exercicios de condicionamento

12- Exercicios
domiciliares?

13- Exercicios de clube
lacademia?

14- Combinacéo de
caminhada/ corrida leve?
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15- Corrida?

16- Musculacéo?

Secdo C: Atividades aquaticas

17 — Esqui aquatico?

18 — Velejando em
competicdo?

19- Canoagem ou remo
recreativo?

20- Canoagem ou remo
em competicdo?

21- Canoagem em viagem
de acampamento?

22- Natag&o em piscina
(15m)?

23 — Natag&o em praia?

24- Mergulho autbnomo?

25- Mergulho livre?

Secdo D: Atividades de inverno

26- Esquiar na montanha?

27- Esquiar no plano?

28- Patinagao no gelo ou
sobre rodas?

29- Trono ou tobogéa?

Secdo E: Esportes

30- Boliche?

31- Voleibol?

32- Ténis de mesa?

33- Ténis individual?

34- Ténis em dupla?

35- Basquete, sem jogo
(bola ao cesto)?

36- Jogo de basquete?

37- Basquete, como juiz?

38- Handebol?

39- Squash?

40- Futebol?

41- Golf?

42- Dirigir carro de golf?

43 — Caminhada, tirando
os tacos do carro?

44 — Caminhada
carregando os tacos?

Secdo F: Atividades no jardim e horta

45 — Cortar grama
dirigindo carro de cortar
grama?

46- Cortar grama andando
atras do cortador
motorizado?

47 - Cortar grama
empurrando cortador
manual?

48- Tirando mato e
cultivando jardim/horta?

49 — Afofar, cavando e
cultivando o
jardim/horta?

50- Trabalho com ancinho
na grama?

51-Remocéao de neve/
terra com pa?

Secao G: Atividades de reparos domésticos
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52- Carpintaria em
oficina?

53- Pintura interna de
casa ou colocagéo de
papel de parede?

54- Carpintaria do lado de
fora de casa?

55- Pintura exterior de
casa?

Secdo H: Pesca

56- Pesca em margem de

rio?
57 — Pesca em correnteza
com botas?
Secao |:Outras atividades
Resultado: Kcal
Pontua? Sim () Néo ()
FRAGILIDADE: pontos

Classificacéao:




8)
g)
h)
i)

9)
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Apéndice 2 — Protocolo de coleta momento M1.

Protocolo de pesquisa: “Estado nutricional e fragilidade como
preditores de complicagbes infecciosas e ndo infecciosas em
pacientes transplantados renais.”

FICHA DE AVALIACAO 12 MESES

Nome do pesquisador avaliador:
Data da avaliacédo: /[
Data do transplante: /[
Inclus&o no projeto: Sim () Nao ( )

Critérios de exclusdo: N&o se aplica( ) Idade <18 anos ( )

N&o concordou com TCLE ( ) Transplante ndo exclusivamente renal ( )
Contraindicacéo bioimpedéancia ( ) Contraindicacéo teste de forca em preenséo ( )
Contraindicacéo teste de caminhada ( ) Outro ( ) Especifique:

Observacoes:

Identificacdo:

Numero do paciente no estudo:
Nome completo:
N° do prontuario HCFMB:

Evolucdo do receptor:

a. Vivo ( ) Falecido ( ) Datado Gbito: Ndo se aplica( ) Data__ / /[ Tempo
até 6bito ap6s o transplante (meses)

b. Causa do ébito: Nao se aplica ( ). Causa infecciosa: Sim () Ndo ( ) Causa ndo
infecciosa: Sim () N&o ( ). Especifique:

c. Complicac8es de sitio cirdrgico: Sim ( ) N&do ( ) N&o se aplica___. Causa
Infecciosa Sim () N&o ( ) Causa N&o Infecciosa Sim () Nado ( ) Especifique:

d. Complicacdes infecciosas (exceto de sitio cirdrgico): Sim ( ) Nao ( ) Nao se aplica
( ). ITUSIMm ( ) Nao ( ) CMV reativacdo Sim ( ) Nao ( ) CMVdoengca Sim( )
N&o ( ) Pneumonia hospitalar Sim () N&o ( ) Infeccéo de cateter ou fistula AV Sim
( ) N&o ( )Outras Sim ( ) Nao ( )

Especifique:

e. Complicac6es nédo infecciosas (exceto de sitio cirdrgico e relacionadas ao enxerto):
Sim () Nao ( ).IAM Sim ( ) N&o ( ) AVEiou AVEh Sim () Nao ( ) SHUaSim ( )
N&o ( ) TVP/TEP Sim ( ) Nao ( ) Outras Sim ( ) Néo ( )

Especifique:

f. Trombose do enxerto: Sim () N&o ( ). Especifique: Nao se aplica ( )
Arterial Sim () N&o ( ) Venosa Sim () N&o ( )
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g. Reinternacio em enfermaria/PS: Sim () N&o ( ). N° de internagdes:

h. Reinternagcdo em UTI: Sim () N&do ( ). N° deinternagdes:

i. Perdado enxerto: Sim ( ) N&o ( ). Data da perda do enxerto: Nao se aplica ( ). Data
] Tempo até perda do enxerto apdés o transplante (meses)_ .
Especifique as causas: N&o se aplica ( ) Rejeicdo aguda: Sim ( ) Nao ( )
Trombose: Sim () N&o ( ) Infeccdo: Sim ( ) Nao ( ) Outras: Sim ( ) Nao ( )
Especifique:

j. Rejeicdo aguda do enxerto: Sim () N&o ( ). N° de episodios:___ Especifique as causas:
Rejeicdo aguda celular: Sim () N&o ( ) N°de episodios:__ Rejei¢éo aguda humoral:
Sim () N&o ( ) N° de episddios:___ Rejeicdo aguda mista: Sim ( ) Ndo ( ) N°de
episédios:  Observacao:

k. Creatinina sérica: Inicial Final

I.  Clearance de creatinina estimado: (MDRD): mL/min () Em diélise.

10) Imunossupressao: Houve troca de esquema: Sim () Nao ( ). Esquemaem uso:
FK+EVE+PDN ( ) FK+MMF+PDN ( ) FK+SIR+PDN ( ) Outro ( ) Especifique:

11) Avaliagdo Antropométrica:
c) Peso: Estatura: IMC: Classificacéo do IMC:
d) Resultados da BIA — Anexo.

12) Fragilidade:
a. Perda de peso involuntaria
i. Perdeu peso no ultimo ano? Sim () N&o ( )
ii. Foi mais de 4,5 Kg em relacdo ao seu peso seco? Sim () N&o ( )
iii. Quanto perdeu de peso?
iv. IMC <18,5Kg/m2? Sim () N&o ( )
Pontua? Sim ( ) Nao ( )

b. Fraqueza: Triplicata — membro superior dominante.
ii. Forcada apreenséo palmar: , , . Média
Pontua? ( ) sim ( )ndo

c. Fadiga - Pensando na ultima semana, diga a frequéncia que as seguintes coisas
aconteceram com (a) senhor (a): a maioria das vezes ou sempre pontua
i. Sentiu que teve que fazer esforco para das conta das suas tarefas habituais?
() Sim () Nao
ii. N&o conseguiu levar adiante suas coisas?
() Sim () Nao
Pontua? ( ) sim ( )ndo

d. Avaliacdo da velocidade da marcha (Tempo de percurso)
Andar no ritmo normal por 4,6m em triplicata.

1° Medida do percurso:
2° Medida do percurso:
3° Medida do percurso:
Média:

Pontua? ( ) sim ( )néo
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Questionario Minessota — Brasil, Rede Fibra

Atividade Praticou 1@ 22 Média de Tempo por ocasiéo
nas duas | sem | se vezes por
Gltimas ana ma | semana
semanas.. na
()sim Horas Minutos
() néo
Secado A: Caminhada

1-Caminhada recreativa?

2-Caminhada para o
trabalho?

3-Uso de escadas quando
o elevador esta
disponivel?

4-Caminhada ecolégica?

5-Caminhada com
mochila?

6- Alpinismo/escalando
montanhas?

7-Ciclismo recreativo -
pedalando por prazer?

8-Danca- saléo, quadrilha,
e/ou discoteca, dangas
regionais?

10-Dancga/ginastica —
aerdbica, balé?

11 - Hipismo/andando a
cavalo?

Secdo B: Exercicios

de con

dicionamento

12- Exercicios
domiciliares?

13- Exercicios de clube
lacademia?

14- Combinagéo de
caminhada/ corrida leve?

15- Corrida?

16- Musculagédo?

Secéo C: Ativid

ades aquaticas

17 — Esqui aquatico?

18 — Velejando em
competicdo?

19- Canoagem ou remo
recreativo?

20- Canoagem ou remo
em competicdo?

21- Canoagem em viagem
de acampamento?

22- Natacdo em piscina
(15m)?

23 — Natagdo em praia?

24- Mergulho autbnomo?

25- Mergulho livre?

Secado D

. Atividades de inverno

26- Esquiar na montanha?

27- Esquiar no plano?

28- Patinac&o no gelo ou
sobre rodas?

29- Trono ou tobogéa?

Secao E: Esportes

30- Boliche?

I

I

I
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31- Voleibol?

32- Ténis de mesa?

33- Ténis individual?

34- Ténis em dupla?

35- Basquete, sem jogo
(bola ao cesto)?

36- Jogo de basquete?

37- Basquete, como juiz?

38- Handebol?

39- Squash?

40- Futebol?

41- Golf?

42- Dirigir carro de golf?

43 — Caminhada, tirando
os tacos do carro?

44 — Caminhada
carregando os tacos?

Secdao F: Atividades no jardim e horta

45 — Cortar grama
dirigindo carro de cortar
grama?

46- Cortar grama andando
atras do cortador
motorizado?

47 - Cortar grama
empurrando cortador
manual?

48- Tirando mato e
cultivando jardim/horta?

49 - Afofar, cavando e
cultivando o
jardim/horta?

50- Trabalho com ancinho
na grama?

51-Remocéao de neve/
terra com pa?

Secao G: Atividades de reparos domésticos

52- Carpintaria em
oficina?

53- Pintura interna de
casa ou colocagéo de
papel de parede?

54- Carpintaria do lado de
fora de casa?

55- Pintura exterior de
casa?

Secdo H: Pesca

56- Pesca em margem de

rio?
57 — Pesca em correnteza
com botas?
Secéo |:Outras atividades
Resultado: Kcal
Pontua? Sim () Nao ()
FRAGILIDADE: pontos

Classificagao:
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Apéndice 3 — Componentes do escore de fragilidade.

Componentes do escore de fragilidade

21,39,40

1 - Perda de peso:

Autorrelato de perda nao intencional no dltimo ano.
Pontua: > 4,5 kg no ano anterior e/ou IMC < 18,5 kg/m?.

2 — Forca muscular:

Através do dinamdmetro manual no membro que ndo possuia
fistula funcionante, realizado em triplicata, solicitado que o
individuo exercesse a maior forca possivel. A média das
medidas foi utilizada para a classificacao.

Pontua:
HOMEM MULHER
IMC (kg/m?): Forca (kg): IMC (kg/m?): Forca (kg):
<24,0 <29,0 <23,0 <17,0
24,1-26,0 <30,0 23,1-26,0 <173
26,1-28,0 <30,0 26,1-29,0 <18,0
> 28,0 <32,0 > 29,0 <21,0

3 - Sensac¢ao de exaustédo:

Foram utilizadas duas perguntas do Center for Epidemiological
Studies Depression Scale. Item sete: “Eu me sinto cansado em
tudo que fago” e item vinte: “Nao posso continuar desta forma”.
Pontua: Aqueles que responderam “sim” para qualquer das
duas perguntas foram considerados casos.

4 — Lentificacdo da marcha:

Avaliado o tempo gasto para caminhar um percurso de 4,6 m
em linha reta realizada em triplicata.

Pontua:
HOMEM MULHER
Estatura (cm): Tempo (s): Estatura (cm): Tempo (s):
<173 >17 <159 >17
> 173 >6 > 159 >6

5 - Diminuicéo da atividade
fisica:

Foi utilizado o questionario Minessota Leisure Time Activities e
para cada atividade exercida foi calculado o gasto calérico
semanal.

Pontua:
HOMEM MULHER
Gasto caldrico semanal (kcal): | Gasto calérico semanal (kcal):
<383 <270
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Apéndice 4 — Classificacdo do indice de massa corporea (IMC) para

adultos e idosos.

Classificacdo do indice de massa corpoérea (IMC) para adultos,

Organizacdo Mundial de Satde*.

Classificacéo

IMC

Magreza Grau Il

< 16 kg/m2

Magreza Grau |l

16 — 16,9 kg/m?2

Magreza Grau |

17 — 18,4 kg/m2

Eutrofia

18,5 — 24,9 kg/m?

Sobrepeso ou Pré-obeso

25,0 — 29,9 kg/m?

Obesidade Grau |

30,0 — 34,9 kg/m?

Obesidade Grau Il

35,0 — 39,9 kg/m?

Obesidade Grau Il

> 40,0 kg/m?

Classificacdo do indice de massa

Organizacdo Pan-Americana da Satde®.

corporea (IMC) para

idosos,

Classificacéo

IMC

Baixo peso

<23 kg/m?

Peso adequado

> 23 e < 28 kg/mz

Excesso de peso

>28 ¢ <30 kg/m?

Obesidade

> 30 kg/m?

46



