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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.



Milena dos Santos Mantovani

Composicao corporal e fragilidade como preditores de complicacdes infecciosas e néao infecciosas em pacientes
transplantados renais. Estudo de coorte de trés meses.

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
OMS - Organizacado Mundial de Saude

OPAS - Organizagédo Pan-Americana da Saude

OR - Od(ds ratio

PCR — Reacio em cadeia da polimerase

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 relacdo a readmissao hospitalar precoce apos o TxR, os individuos
frageis apresentaram 1,6 vezes mais chances de reinternagdo dentro de 30
dias apos 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 internacdo inicial apds o TxR*®*%5",

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.

Nao 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 populacdo de

transplantados renais € fundamental e visa orientar de maneira mais adequada

a inclusdo e manutencao dos pacientes em lista de espera, além de possibilitar
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o controle mais adequado destes fatores previamente ao TxR. Porém, a
maioria dos modelos estudados ainda possuem pouca efetividade em predizer
os desfechos mais relevantes deste tipo de transplante**®?. A caréncia de
estudos que melhor avaliassem a composi¢cado corporal e a fragilidade como
preditoras de desfechos apdés o TxR, especialmente utilizando desfechos

inéditos relevantes e casuistica nacional, justificaram o presente estudo.
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Objetivos

Objetivo Geral

- Avaliar a fragilidade e a composig¢ao corporal como preditores de desfechos

infecciosos e nao infecciosos em pacientes submetidos ao transplante renal.

Objetivos Especificos

- Estudar a relacgado entre a fragilidade e a composig¢ao corporal pré-TxR e:

- ocorréncia de FRE;

- tempo de internagao inicial,

- necessidade de reinternacéo;

- rejei¢des agudas do enxerto;

- perda do enxerto;

- complicagdes infecciosas gerais;

- complicagdes nao infecciosas gerais;

- complicagdes cirurgicas infecciosas e nao infecciosas;
- funcao renal final.

- Obito.
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Métodos

Tipo de estudo

Trata-se de um estudo prospectivo observacional.

Local do estudo

O estudo foi desenvolvido no Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu — UNESP (HC-FMB), 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
HC-FMB realiza, em média, 140 transplantes por ano, sendo 80% destes com

doador falecido'®'?.

Amostragem populacional

A amostra foi coletada por conveniéncia, de acordo com o numero de

TxR realizados pelo servigo no periodo proposto.

Critérios de inclusao

Foram incluidos individuos de ambos os sexos, com idade = 18 anos,
submetidos ao transplante renal entre margo de 2017 a margo 2018,
capacitados fisicamente e cognitivamente para participar de todas as etapas
necessarias ao desenvolvimento do estudo, e que assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
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Critérios de exclusao

Foram excluidos individuos cujo transplante nao tenha sido
exclusivamente renal e os que possuissem critérios de contraindicagcao para
a realizagdo de bioimpedancia e o escore de fragilidade®*** (Anexo 1).
Individuos com liquido no peritbnio e proteses metalicas foram excluidos

apenas da avaliacdo da composi¢éo corporal.

Coleta de dados

Todos os participantes foram avaliados na admissdo para a cirurgia do
TxR (MO) e trés meses apos (M1). No MO, foram coletados dados referentes a
informagdes demograficas, clinicas e sobre o TxR, foram calculados o escore
de fragilidade e o indice de massa corporal (IMC), e foi também realizada a
analise da composigédo corporal através de bioimpedancia (BIA). A coleta de
informacgdes relacionadas aos desfechos estudados foi realizada no momento

M1, através do prontuario eletrénico e de entrevista com os pacientes.

Os dados foram coletados pela pesquisadora principal, sempre
auxiliada pela equipe de pesquisadores, que contavam com infectologistas,
nefrologistas, nutricionistas, cirurgides e alunos de graduagdo em medicina e

enfermagem.

O quadro 1 mostra os dados coletados nos dois momentos do estudo.

11
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Quadro 1 - Dados coletados nos dois momentos do estudo.

MO0

M1

Dados demograficos: Idade, sexo e

cor/etnia.

Dados clinicos e do transplante renal:

Etiologia da doenca renal crbnica,
comorbidades, risco cardiovascular, tipo e
tempo de didlise, nimero de ftransplantes
renais prévios, tipo de doador, dados do
doador, compatibilidade e risco imunolégico,
tempo de fria,

isquemia esquemas

imunossupressores.

Dados da evolugdo: fungdo retardada do

enxerto, tempo da primeira internagao,

necessidade de reinternagdo, complicagdes
infecciosas,

cirurgicas infecciosas e nao

complicagdes infecciosas gerais,

complicagbes nao infecciosas gerais, rejeigéo
aguda do enxerto

enxerto, perda do

censurada para o Obito, clearance de
creatinina final (Modification of Diet in Renal

Disease — MDRD-4), ébito.

Escore de fragilidade.

Dados nutricionais: Peso, altura, indice de

massa corporal, composi¢ao corporal.

Fungao retardada do enxerto foi definida como a necessidade de dialise
na primeira semana apos o TxR. Foi considerada reinternacdo qualquer tipo de
internacdo apos a primeira alta hospitalar, que nao fosse apenas para
observagcdo em pronto socorro por periodo menor que 24h. As complicagdes
cirurgicas foram classificadas em urolégicas, vasculares e gerais. Foram
desconsideradas as complicagdes cirurgicas iatrogénicas. Ao se contabilizar as
complicagbes infecciosas gerais, as complicagbes cirurgicas foram
desconsideradas. Do mesmo modo, as complicagbes gerais ndo infecciosas
nao incluiram as complicagdes cirurgicas infecciosas. Considerou-se apenas as
rejeicdes agudas do enxerto comprovadas por biopsia. A classificagdo de risco
cardiovascular foi adaptada de Kasiske et al.>®. Foi considerada a mortalidade

por qualquer etiologia.

O protocolo cirurgico, a profilaxia contra infecgdes de sitio cirurgico, as
definicbes e condutas profilaticas relacionadas a infecgao do trato urinario (ITU)
e a infeccdo/doenca CMV, além do esquema de prevengdo contra
complicagbes vasculares utilizados pelo servigo de TxR, estdo detalhadamente

descritos nos anexos 2, 3 e 4.

12
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O escore de fragilidade utilizado foi baseado em Fried et al.*°. Os itens

“sensacao de exaustdo” e “diminuicdo da atividade fisica” foram adaptados e

56,57

validados para a populacdo brasileira O escore é dividido em cinco

componentes, descritos no quadro 2:

Quadro 2 — Componentes do escore de fragilidade*®***’,

1 - Perda de peso: Autorrelato de perda n&o intencional no ultimo ano.
Pontua: = 4,5 kg no ano anterior e/ou IMC < 18,5 kg/m>2.
2 - Forga muscular: Através do dinamdmetro manual no membro que nao possuia

fistula funcionante, realizado em ftriplicata, solicitado que o
individuo exercesse a maior forga possivel.

Pontua:
HOMEM MULHER
IMC (kg/m”?): Forga (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 - Sensagao de exaustao: Foram utilizadas duas perguntas do Center for Epidemiological

Studies Depression Scale. Iltem 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 - Lentificagdo 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 27 <159 27
> 173 26 > 159 26
5 - Diminuicao da atividade Foi utilizado o questionario Minessota Leisure Time Activities e
fisica: para cada atividade exercida foi calculado o gasto calérico
semanal.
Pontua:
HOMEM MULHER
Gasto caldrico semanal (kcal): | Gasto cal6rico semanal (kcal):
<383 <270

13
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A pontuagdo 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. O
resultado de 0 a 1 significa a auséncia da fragilidade, igual a 2 considera-se
como fragilidade intermediaria e de 3 a 5 fragilidade.

A avaliagao antropométrica foi realizada na admisséo para o TxR, sendo
aferidas as medidas de peso e altura, e calculado o indice de massa corpérea
(IMC). O peso foi obtido utilizando-se uma balanga eletronica do tipo
plataforma, com capacidade para 150 kg e precisdo de 0,1 kg. Para a medida
da altura foi utilizado o antropdmetro 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 IMC foi
utilizado para a classificagdo do estado nutricional, referindo-se a medida da
massa corporea total, calculada através da relagdo do peso pela altura ao
quadrado. Foram utilizados como referéncia os valores propostos pela
European Best Practice Guideline on Nutrition, 2007% (Quadro 3) ao se estudar
a composigao corporal. Para o estudo da fragilidade, foi utilizada a

classificacdo da Organizagdo Mundial de Saude (OMS)*® para adultos, da
Organizacdo Pan-americana da Satde (OPAS)® para idosos (Quadro 4 e 5),

com o intuito de permitir comparagdo com os dados existentes na literatura®’.

Quadro 3 - Classificacdao do indice de massa corporea (IMC) para a
populagao dialitica, de acordo com European Best Practice Guideline on

Nutrition 2.

Classificagao IMC
Desnutrigéo < 23 kg/m?
Eutrofia 23 - 30 kg/m?
Obesidade > 30 kg/m?

14
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Quadro 4 - Classificagdo do indice de massa corpérea (IMC) para

adultos, Organizacao Mundial de Saude®.

Classificagao IMC
Magreza Grau Il < 16 kg/m?
Magreza Grau |l 16 — 16,9 kg/m?
Magreza Grau | 17 — 18,4 kg/m?

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 | 35,0 — 39,9 kg/m?
Obesidade Grau |l 2 40,0 kg/m?

Quadro 5 - Classificagao do indice de massa corpérea (IMC) para idosos,

Organizagdo Pan-Americana da Satude®.

Classificagao IMC
Baixo peso < 23 kg/m?
Peso adequado > 23 e < 28 kg/m?
Excesso de peso = 28 e < 30 kg/m?
Obesidade = 30 kg/m?

A avaliagdo da composicédo corporal também foi realizada na admissao
para o TxR, utlizando-se o0 equipamento de bioimpedancia (BIA)
multifrequencial (Inbody®, modelo S10 — Coréia do Sul) com sistema
segmentar. O preparo para realizagdo das avaliagdes seguiu as orientagdes

do fabricante.

Dessa forma, a avaliacido pela bioimpedancia foi realizada com o

individuo deitado em decubito dorsal, em uma superficie ndo condutora e em

15
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sala com temperatura ambiente. Foi posicionado com os bragos e pernas
abduzidos a 15 graus a partir do corpo, evitando que os bragos e coxas se
tocassem e os eletrodos foram posicionados nos quatros membros. As
informacdes sobre identificacdo, peso, altura, idade e sexo foram coletadas
previamente e inseridas diretamente no aparelho. Os dados utilizados através
deste exame foram massa magra (kg) (MM), percentual de gordura total (%)
(PGCT), area de gordura visceral (cm?) (AGV) e a circunferéncia da cintura
(cm) (CC). Foram utilizados os parametros de normalidade de acordo com
referéncias do aparelho de BIA (Anexo 5).

Analise estatistica

Analise da fragilidade

Foi realizada analise univariada, utilizando as variaveis do receptor e
doador, tendo como grupo a presenca de fragilidade. A fragilidade foi dividida
em duas categorias: ndo fragil e fragil (agrupando fragilidade intermediaria e
alta). Para as variaveis continuas paramétricas, foi utilizado o teste t e o teste
de Mann-Whitney para as variaveis ndo paramétricas. Para as variaveis
categoricas, foi utilizado o teste do qui-quadrado ou o teste exato de Fisher,
guando apropriados.

Visando uma melhor homogeneidade da amostra, foi utilizado o escore
de propensado. As variaveis relacionadas com a presenga ou auséncia de
fragilidade foram usadas para realizar o calculo do escore de propensao pelo
método de regressdo logistica. As variaveis selecionadas para este escore
foram: idade, sexo, raga/etnia, modalidade de dialise, doenca de base, tipo de
doador, tipo de terapia de indugdo, presenca de hipertensdo, presenca de
diabetes, tempo de didlise pré-TxR, retransplante, painel, mismatches de HLA,
tempo de isquemia fria, risco cardiovascular, classificagdo do IMC, terapia de
manutengao, doador de critério expandido, creatinina do doador e causa morte
do doador. Apos o calculo do escore de propensido, o método usado para a
selecdo dos grupos (“match”) foi o método dos vizinhos proximos (KNN)
usando um calipter de 0,2. Foi feita analise do balanceamento através da
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analise visual dos graficos de normalidade QQ. Novas analises foram

realizadas nesta nova amostra balanceada.

Analise da composig¢do corporal

Foi realizada analise univariada, utilizando as variaveis do receptor e
doador, os dados dos componentes da composi¢cdo corporal quantidade de
massa magra (kg), percentual de gordura total (%), area de gordura visceral
(cm?) e a circunferéncia da cintura (cm), além do IMC. Como grupo foram
utilizado os desfechos do estudo. Para as variaveis continuas paramétricas, foi
utilizado o teste t e o teste de Mann-Whitney para as variaveis né&o
paramétricas. Para as variaveis categoricas, foi utilizado o teste do qui-
quadrado ou o teste exato de Fisher, quando apropriados.

Para a analise multivariada foi construida a regressao logistica, tendo
como variavel dependente o desfecho em analise, e as variaveis preditoras
aquelas com valor de p menor que 0,15 na analise univariada, aquelas
sabidamente associadas ao desfecho na literatura, assim como os
componentes da bioimpedancia ndo colineares e o IMC. A validade dos
modelos de regressao foi avaliada pelo teste de Hosmer e Lemeshow. Em um
primeiro modelo, foram consideradas todas as variaveis preditoras e em

segundo modelo foi utilizado o método stepwise de selegao de variaveis.

Software estatistico

Todas as analises foram realizadas utilizando o software estatistico
SPSS, versédo 20 (IBM Inc., Armonk, NY) e com o R (R Foundation for
Statistical Computing, Viena, Austria) vers&o 3.4.2 com o pacote Matchlt.

Etica em pesquisa

Este projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP, parecer 1.782.708.
(Anexo 6).
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Resultados

Populagao estudada

Foram realizados 131 TxR no periodo de marco de 2017 a margo de
2018 no HC-FMB. Destes, 87 (66,4%) pacientes puderam ser incluidos do
estudo. Os motivos de n&o inclusdo dos outros 44 pacientes estédo
apresentados no fluxograma 1. Dentre os 87 pacientes incluidos, 77 puderam

realizar a avaliagao através da bioimpedéancia.

Fluxograma 1 - Inclusdo e exclusao de individuos no estudo.

Transplantes renais realizados
no periodo de margo de 2017 a
margo de 2018 (n=131)

Na&o inclusdo (n=44)
- Pesquisador ndo informado (n=17)
- Paciente ndo respeitou critério de inclusdo (n=13)
- Dificuldades logisticas (n=7)
- Pesquisador indisponivel para coleta (n=5)
- Tempo indisponivel para a coleta (n=1)
- Paciente negou participacdo (n=1)

Inclusdo (n= 87)

Inclusdo na avaliagdo da
fragilidade (n=87)

Exclusdo (n=10)
- Liquido no periténio (n=4)
- Dificuldades técnicas (n=5)
- Presenca de prétese metdlica (n=1)

Inclusdo na avaliagdo da
composigao corporal (n=77)
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Fragilidade

Caracteristicas gerais da casuistica

A tabela 1 apresenta as caracteristicas gerais dos 87 pacientes incluidos
no estudo e dos doadores falecidos, de acordo com o grupo de 32 (36,8%)
individuos considerados frageis [frageis (n = 14; 16,1%) ou com fragilidade
intermediaria (n = 18; 20,7%)] e o grupo de 55 (63,2%) individuos nao frageis,
antes e depois do pareamento.

Antes do pareamento, houve diferenca estatistica entre os grupos de
frageis e n&o frageis apenas com relagdo ao sexo, sendo que pacientes do
sexo feminino foram consideradas mais frageis (56,2% x 32,7%; p = 0,032).
Apos o pareamento, ndo houve diferenga estatistica com relagdo as variaveis
estudadas entre os dois grupos. A analise apos o pareamento mostrou uma
distribuicdo homogénea dos escores de propensdo entre os valores 0.2 e 0.8

sendo retirados os casos extremos (Anexo 7).

Tabela 1 — Caracteristicas gerais dos receptores de TxR e dos doadores falecidos.

Antes do pareamento Depois do pareamento

Caracteristicas do Receptor Nao fragil Fragil P Nao fragil Fragil P

(n=55) (n=32) (n=32) (n=32)
Idade (anos)* 4412 46+13 0,519 47+11 46+13 0,506
Sexo Masculino 67,3% 43,8% 0,032 56,2% 43,8% 0,317
Cor branca 47,3% 59,4% 0,276 40,6% 59,4% 0,134
Causa base da DRC
Diabetes mellitus 9,1% 12,5% 0,904 12,5% 12,5% 0,984
Hipertenséo arterial 23,6% 18,8% 21,9% 18,8%
GNC 5,5% 9,4% 6,2% 9,4%
Indeterminada 32,7% 34,4% 31,2% 34,4%
Outras 29,1% 25% 28,1% 25%
Retransplante 3,6% 3,1% 0,900 3,1% 3,1% 1,000
IMC classificagao
Desnutrigéo 3,6% 9,4% 0,400 6,2% 9,4% 0,895
Eutrofia+sobrepeso 80,0% 68,8% 71,9% 68,8%
Obesidade 16,4% 21,9% 21,9% 21,9%
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Antes do pareamento Depois do pareamento
Nao fragil Fragil P Nao fragil Fragil P
Caracteristicas do Receptor (n=55) (n=32) (n=32) (n=32)
Risco cardiovascular
Baixo 74,5% 62,5% 0,237 62,5% 62,5% 1,000
Intermediéario + Alto 25,5% 37,5% 37,5% 37,5%
Diabetes pré-TxR 12,7% 15,6% 0,753 15,6% 15,6% 1,000
Tempo de dialise (meses)** 27 [13-42] 29 [21-58] 0,288 32 [18-45] 29 [21-57] 0,742
Tipo de dialise
Conservador 3,6% 3,1% 0,214 3,1% 3,1% 0,484
Hemodialise 76,4% 90,6% 81,2% 90,6%
Peritoneal 20,0% 6,2% 15,6% 6,2%
Mismatches de HLA (n)** 3 [2-4] 3 [3-4] 0,697 3 [2-4] 3 [3-4] 0,805
Doador falecido 74,5% 84,4% 0,285 84,4% 84,4% 1.000
Terapia de indugéao
Sem indugéo 3,6% 3,1% 1,000 6,2% 3,1% 1,000
Timoglobulina 96,4% 96,9% 93,8% 96,9%
Terapia de manutengao
FK+imTOR+PDN 65,5% 59,4% 0,670 65,6% 59,4% 0,650
FK+MPS+PDN 29,1% 37,5% 28,1% 37,5%
Outros 5,5% 3,1% 6,2% 3,1%
TIF (horas)** 23 [20-25] 24 [22-26] 0,185 22 [20-24] 24 [22-26] 0,082
Caracteristicas do doador
falecido
Idade (anos)* 38+14 43+15 0,744 42+14 40+16 0,287
Causa da morte
AVE 48,8% 59,3% 0,541 50,0% 50,0% 0,943
TCE 41,5% 37,0% 28,1% 31,2%
Outras 9,8% 3,7% 6,2% 3,1%
Creatinina sérica (mg/dL)** 1,0 [0,8-1,3] 1,0 [0,8-1,3] 0,831 1,0[0,7-1,4] 1,0 [0,8-1,3] 0,576
Diabetes mellitus 3,6% 9,4% 0,352 3,1% 9,4% 0,613
Hipertensao arterial 18,2% 21,9% 0,675 25% 21,9% 0,768

n, numero de pacientes avaliados; DRC = doenga renal crénica; GNC = glomerulonefrite cronica; IMC = indice de massa corporal, AVE =
acidente vascular encefalico; TCE = trauma cranio-encefalico; TxR = transplante renal; HLA = Human leukocyte antigen; FK = tacrolimo; imTOR
= inibidor de mammalian target of rapamycin; MPS = micofenolato sédico; PDN = prednisona; TIF, tempo de isquemia fria.

* Média * desvio padrao.
** Mediana [1° quartil-3° quartil].
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Nenhum paciente apresentava exame sorologico reagente para o virus
da imunodeficiéncia humana (HIV), PCR positivo para o virus da hepatite C ou
a presencga de antigeno de superficie do virus da hepatite B (AgHBSs).

Fragilidade e desfechos do TxR

A tabela 2 apresenta os dados evolutivos do TxR, de acordo com os
grupos de individuos frageis e nao frageis, antes e depois do pareamento. A
figura 1 mostra que, antes do pareamento entre os grupos, a chance de ocorrer
FRE foi estatisticamente maior nos individuos frageis (OR = 4,19; IC 95%:
1,57-11,15; p = 0,003). Apos o pareamento através do escore de propenséo, a
chance de ocorrerem complicagdes cirurgicas revelou-se estatisticamente
maior nos individuos frageis (OR = 3,84; IC 95%: 1,23-11,80; p = 0,017),
especificamente as complicagdes de sitio cirurgico n&o infecciosas (OR = 4,20;
IC 95%: 1,29-13,70; p = 0,014).

Nao houve diferenga estatistica entre os grupos de frageis e nao frageis,
antes e apos o pareamento, para as outros desfechos estudados.

Tabela 2 — Dados evolutivos apos trés meses do transplante renal, antes e apos

pareamento.
Antes do pareamento Depois do pareamento
Dados Evolutivos Nao fragil Fragil P Nao fragil Fragil P
(n=55) (n=32) (n=32) (n=32)

Funcao retardada do enxerto 39,6% 73,3% 0,003 46,9% 68,8% 0,076
Tempo de internagéo inicial (dias)* 12 [8-19] 16 [10-26] 0,123 11 [8-19] 15 [8-24] 0,488
Reinternagao poés-transplante renal 33,3% 28,6% 0,660 31,2% 25% 0,578
Rejeicao aguda 5,5% 0% 0,294 3,1% 0% 1,000
Perda do enxerto 3,6% 15,6% 0,095 3,1% 15,6% 0,196
Citomegalovirus infecgao/doenga 27,3% 34,4% 0,485 31,2% 34,4% 0,790
Infecgdo do trato urinario 38,2% 31,2% 0,515 40,6% 31,2% 0,434
Complicagoes cirurgicas 27,3% 46,9% 0,064 18,8% 46,9% 0,017
Infecciosas 3,6% 6,2% 0,623 6,2% 6,2% 1,000
Néo infecciosas 25,5% 43,8% 0,078 15,6% 43,8% 0,014
Complicagdes infecciosas 58,2% 43,8% 0,193 59,4% 43,8% 0,211
Complicagdes nao infecciosas 32,7% 28,1% 0,655 37,5% 28,1% 0,424
Clearance de creatinina (mL/min)* 57 [48-76] 59 [40-79] 0,834 52 [35-72] 50 [27-77] 0,085
Obito 7,3% 12,5% 0,459 12,5% 12,5% 1,000

* Mediana [1° quartil-3° quartil]
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Citomegalovirus Complicagao Cirargica

Complicagao Cirurgica Infecciosa

Complicagéo Cirtrgica Nao Infecciosa

Complicagdes Infecciosas Complicagdes Nao Infecciosas

Group
Ajustado

+ Original

Funcéo Retardada do Enxerto Infecgédo do Trato Urinario

Desfecho

I

Obito Perda Enxerto

Reinternacao Rejeicdo Aguda

[ 1]

2468 2468

Odds Ratio (Intervalo de Confianga 95%)

Figura 1 — Dados evolutivos trés meses apos transplante renal, antes e
depois do pareamento.
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A tabela 3 apresenta as complicagdes cirurgicas identificadas no estudo.

Tabela 3 — Complicagées cirurgicas identificadas nos pacientes do

estudo.
Complicagoes cirurgicas n pacientes (%)
Urolégicas
Fistula urinaria 7 (8,0)
Linfocele 5(5,7)
Linfocele infectada 1(1,1)
Hidronefrose 2(2,3)
Necrose de ureter distal 1(1,1)
Vasculares
Estenose de artéria renal 1(1,1)
Trombose de veia renal 4 (4,6)
Hemorragia perienxerto 3(3,4)
Hematoma perienxerto 6 (6,9)
Gerais
Seroma em parede abdominal 2(2,3)
Hematoma em parede abdominal 2(2,3)
Deiscéncia de ferida operatoria 3(3,4)
Infeccao de sitio cirurgico superficial 2(2,3)
Infecgédo de parede abdominal 1(1,1)
Infecg&o perienxerto 1(1,1)
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Composicgao corporal

Populagéo estudada

A tabela 4 apresenta as caracteristicas gerais dos 77 receptores de TxR
incluidos no estudo da composi¢ao corporal e os doadores falecidos.

A média de idade foi de 45,0 anos, variando entre 18 e 72 anos. Houve
predominio do sexo masculino (58,4%) e da cor branca (50,6%). A etiologia da
DRC mais frequente foi a indeterminada (33,8%). Trés pacientes (3,9%)
haviam sido submetidos ao TxR previamente. O risco cardiovascular
encontrava-se intermediario ou elevado em 28,6% dos receptores e 13% dos
pacientes eram diabéticos antes do TxR. A maior parte dos pacientes foram
submetidos a dialise antes do TxR (96,1%), sendo a hemodialise a modalidade
mais frequente (84,4%), e a mediana de tempo de dialise foi de 28 meses. Em
79,2% das vezes, o TxR foi realizado com doadores falecidos. O esquema de
indugcdo da imunossupressao mais utilizado foi a timoglobulina (97,4%) e o
esquema de manutencdo da imunossupressao predominante foi a associacao
de tacrolimo (FK), inibidor de mammalian target of rapamycin (imTOR) e
prednisona (PDN), utilizado por 62,3% dos pacientes. O tempo de isquemia fria
mediano foi de 21,9 horas. Nenhum paciente apresentava exame soroldgico
reagente para o virus da imunodeficiéncia humana (HIV), PCR positivo para o
virus da hepatite C ou a presengca de antigeno de superficie do virus da
hepatite B (AgHBSs).

A idade média dos doadores falecidos foi de 39,9 anos, a causa base do
obito predominante foi o acidente vascular encefalico (54,1%), seguido do
trauma cranioencefalico (39,3%). Eram diabéticos 6,5% dos doadores e 22,1%
apresentavam o diagnostico de hipertenséo arterial sistémica. A dosagem de

creatinina sérica mediana dos doadores foi de 1,0 mg/dL.
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Tabela 4 — Caracteristicas gerais dos receptores de TxR incluidos no estudo da
composicao corporal e os doadores falecidos.

Caracteristicas do receptor — n (%) 77 (100)
Idade no transplante (anos; X/DP/Var) 45/12/18-72
Sexo — n (%) 77 (100)
Masculino 45 (58,4)
Cor/etnia — n (%) 77 (100)
Branca 39 (50,6)
Etiologia da DRC - n (%) 77 (100)
Indeterminada 26 (33,8)
Outras 22 (28,6)
Hipertensao 16 (20,8)
Diabetes mellitus 7(9,1)
Glomerulonefrite crénica 6 (7,8)
Retransplante — n (%) 3 (3,9)
Risco Cardiovascular — n (%) 77 (100)
Baixo 55 (71,4)
Intermediario + alto 22 (28,6)
Diabetes pré-TxR — n (%) 10 (13,0)
TxR preemptivo — n (%) 3(3,9)
Tipo de dialise — n (%) 74 (96,1)
Hemodialise 65 (84,4)
Peritoneal 9(11,7)
Tempo de dialise — (meses; Md/Q1/Q3/Var) 28/16/47/0-197
Mismatches de HLA — (Md/Q1/Q3/Var) 3/2/4/0-6
Doador — n (%) 77 (100)
Falecido 61 (79,2)
Terapia de indugao — n (%) 77 (100)
Timoglobulina 75 (97,4)
Sem indugao 2 (2,6)
Terapia de Manutencao — n (%) 77 (100)
FK+imTOR+PDN 48 (62,3)
FK+MPS+PDN 26 (33,8)
Outros 3(3,9)
Tempo de isquemia fria — (horas; Md/Q1/Q3) 21,9/16,2/25,6
Caracteristicas dos doadores falecidos

Idade (anos; X/DP) 39,9/14,2
Causa da morte — n (%) 61 (100)
AVE 33 (54,1)
TCE 24 (39,3)
Outras 4 (6,6)
Creatinina sérica (mg/dL; Md/Q1/Q3) 1,0/0,9/1,3
Diabetes mellitus — n (%) 5 (6,5)
Hipertensdo — n (%) 17 (22,1)

n, nimero de pacientes avaliados; X, média; DP, desvio padrao; Var, variagdo; Md, mediana; Q1,
quartil 1; Q3, quartil 3; DRC, doenca renal cronica; IMC, indice de massa corporal; TxR,
transplante renal; HLA, Human leukocyte antigen; FK, tacrolimo; imTOR, inibidor de mammalian
target of rapamycin; MPS, micofenolato sédico; PDN, prednisona; AVE, acidente vascular
encefalico; TCE, trauma cranio-encefalico.
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Composicéo corporal pré-TxR

A figura 2 mostra a classificagdo dos individuos de acordo com o IMC
pré-TxR.

indice de massa corporal (Kg/m?)
57,1%

26,0%
16,9%
Desnutrigao Eutrofia Obesidade

Figura 2 — Classificagao dos individuos de acordo com o IMC pré-TxR

Houve predominio de individuos eutroficos (57,1%). Os individuos
desnutridos corresponderam a 26,0% da casuistica e os obesos 16,9%.

A figura 3 mostra a classificagdo dos individuos de acordo com a
quantidade de massa magra pré-TxR.

Massa magra (kg)
81,8%

18,2%

Normal+alta Baixa

Figura 3 — Classificagdo dos individuos de acordo com a quantidade de
massa magra pré-TxR.
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Houve predominio de individuos com quantidade de massa magra
normal ou alta (normal = 74%; alta = 7,8%). Em 18,2% dos individuos, a

quantidade de massa magra foi considerada baixa.

A figura 4 mostra a classificagdo dos individuos de acordo com a
porcentagem de gordura corporal pré-TxR.

Porcentagem de gordura (%)

68,8%

31,2%

Normal+baixa Alta

Figura 4 — Classificacao dos individuos de acordo com a porcentagem de
gordura corporal pré-TxR.

Prevaleceram individuos com porcentagem de gordura corporal alta
antes do TxR (68,8%).
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A figura 5 mostra a classificacado dos individuos de acordo com a area de
gordura visceral pré-TxR.

Area de gordura visceral (cm?)

52,0%

48,0%

.

Normal Elevada

Figura 5 — Classificagao dos individuos de acordo com a area de gordura
visceral pré-TxR.

Houve ligeiro predominio de individuos que apresentavam area de
gordura visceral elevada prée-TxR (52,0%).

A figura 6 mostra a classificagdo dos individuos de acordo com a
circunferéncia da cintura pré-TxR.

Circunferéncia da cintura (cm)

54,5%

45,5%

Normal Elevada

Figura 6 — Classificacdo dos individuos de acordo com a circunferéncia
da cintura pré-TxR.
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Nota-se que 54,5% dos individuos apresentavam circunferéncia da

cintura elevada.

Composicéao corporal e desfechos do TxR

As tabelas 5 e 6 mostram, respectivamente, os resultados das analises
univariadas de associacdo entre as variaveis IMC e componentes da
composicao corporal e os desfechos avaliados.

Tabela 5 — Analise univariada da associacao entre o indice de massa

corporal e os desfechos estudados.

indice de Massa Corporal (kg/m?)

Dados Evolutivos Desnutrigao Eutrofia Obesidade P
n (%) n (%) n (%)

Funcgao retardada do enxerto 6 (33,3) 6 (60,5) 9 (69,2) 0,082
Tempo de internagao inicial (dias)* 7 (38,9) 3(32,5) 6 (50,0) 0,537
Reinternagao poés-transplante renal 5(27,8) 2 (28,6) 6 (46,2) 0,455
Complicagbes cirurgicas 7 (35,0) 3(29,5) 6 (46,2) 0,534
Infecciosas 1(5,0) 2 (4,5) 1(7,7) 0,903
Nao infecciosas 5(25,0) 4 (29,5) 6 (46,2) 0,413
Complicagoes infecciosas 11 (55,0) 1(47,7) 10 (76,9) 0,178
Citomegalovirus infecgao/doencga 6 (30,0) 3(29,5) 4 (30,8) 0,996
Infecgéo do trato urinario 7 (35,0) 3(29,5) 7 (53,8) 0,272
Complicagées nao infecciosas 6 (30,0) 3(29,5) 8 (61,5) 0,090
Rejeicdo aguda 0 (0,0) 1(2,3) 1(7,7) 0,390
Perda do enxerto 1(5,0) 4(9,1) 1(7,7) 0,852
Clearance de creatinina < 60 mL/min 4 (23,5) 25 (62,5) 8 (66,7) 0,016
Obito 3(15,0) 3(6,8) 1(7,7) 0,562

* Mediana de tempo de internagéo inicial dos individuos incluidos no estudo foi igual a 16 dias.

A obesidade, classificada pelo IMC, mostrou associagdo com menores taxas
de filtragdo glomerular estimada (p=0,016). N&do houve diferengas estatisticas

nas demais variaveis estudadas.
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Tabela 6 — Analise univariada da associagao entre componentes da composicao corporal e os desfechos estudados.

Massa magra (kg)

Porcentagem de gordura (%)

Area de gordura visceral (cm?)

Circunferéncia de cintura (cm)

Dados Evolutivos Normal+alta Baixa P Normal+baixa Alta P Normal Elevada P Normal Elevada P
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Funcéo retardada do enxerto 33(53,2) 8 (66,7) 0,391 10 (43,5) 31 (60,8) 0,166 13 (37,1) 28 (71,8) 0,003 16 (48,5) 25 (61,0) 0,283
Tempo de internagéo inicial > 16 dias* 21 (35,6) 5 (45,5) 0,735 9 (39,1) 17 (36,2) 0,810 9 (25,7) 17 (48,6) 0,048 9 (28,1) 17 (44,7) 0,152
Reinternagio pés-transplante renal 19 (30,6) 4 (36,4) 0,733 6 (26,1) 17 (34,0) 0,499 10 (28,6) 13 (34,2) 0,604 8 (25,0) 15 (36,6) 0,290
Complicagées cirurgicas 18 (28,6) 8 (57,1) 0,060 7 (29,2) 19 (35,8) 0,566 10 (27,0) 16 (40,0) 0,229 9 (25,7) 17 (40,5) 0,173
Infecciosas 2(3,2) 2 (14,3) 0,149 0 (0,0) 4(7,5) 0,304 0(0,0) 4 (4,0) 0,116 0(0,0) 4(9,5) 0,121
N&o infecciosas 17 (27,0) 7 (50,0) 0,116 6 (25,0) 18 (34,0) 0,432 9 (24,3) 15 (37,5) 0,212 8(22,9) 16 (38,1) 0,151
Complicagées infecciosas 35 (55,6) 7 (50,0) 0,706 13 (54,2) 29 (54,7) 0,964 17 (45,9) 25 (62,5) 0,145 14 (40,0) 28 (66,7) 0,019
Citomegalovirus infecgdo/doenga 17 (27,0) 6 (42,9) 0,333 4 (16,7) 19 (35,8) 0,088 7 (18,9) 16 (40,0) 0,043 6 (17,1) 17 (40,5) 0,026
Infecgao do trato urinario 21 (33,3) 6 (42,9) 0,545 7 (29,2) 20 (37,7) 0,465 9 (24,3) 18 (45,0) 0,057 8(22,9) 19 (45,2) 0,040
Complicagées nao infecciosas 23 (36,5) 4 (28,6) 0,759 7 (29,2) 20 (37,7) 0,465 10 (27,0) 17 (42,5) 0,155 8(22,9) 19 (45,2) 0,040
Rejeicdo aguda 2(3,2) 0(0,0) 1,000 0 (0,0) 2(3,8) 1,000 0(0,0) 2 (5,0) 0,494 1(2,9) 1(2,4) 1,000
Perda do enxerto 5(7,9) 1(7,1) 1,000 1(4,2) 5(9,4) 0,659 1(2,7) 5(12,5) 0,202 2(5,7) 4(9,5) 0,683
Clearance de creatinina < 60 mL/min 32 (55,2) 5 (45,5) 0,553 8 (36,4) 29 (61,7) 0,049 13 (38,2) 24 (68,6) 0,012 11 (35,5) 26 (68,4) 0,006
Obito 4 (6,3) 3(21,4) 0,108 2 (8,3) 5(9,4) 1,000 3(8,1) 4 (10,0) 1,000 4 (11,4) 3(7,1) 0,695

* Mediana de tempo de internagéo inicial dos individuos incluidos no estudo foi igual a 16 dias.
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A andlise univariada demonstrou associagcdo significativa entre
porcentagem de gordura elevada e clearance de creatinina estimado < 60
mL/min (p=0,049). A area de gordura visceral elevada associou-se a FRE
(p=0,003), maior tempo de internagao inicial (p=0,048), CMV infecgdo/doenca
(p=0,043) e clearance de creatinina estimado < 60 mL/min ao final do
seguimento (p=0,012). A circunferéncia de cintura elevada mostrou-se
significativamente associada a complica¢des infecciosas gerais (p=0,019),
CMV infecgao/doencga (p=0,026), ITU (p=0,004), complica¢gdes ndo infecciosas
gerais (p=0,004) e clearance de creatinina estimado < 60 mL/min ao final do
seguimento (p=0,006).

Os resultados das analises multivariadas de risco para complicagdes
cirargicas, ITU, infeccdo/doenga por CMV e taxa de filtragdo glomerular
estimada < 60 mL/min ao final do seguimento serdo apresentados,

respectivamente, nas tabelas 7 a 10.

Tabela 7 - Analise multivariada de fatores de risco associados a
complicagoes cirurgicas dentro do periodo de trés meses apoés o

transplante renal.

Fator de risco OR IC 95% P

Quantidade de massa magra baixa 3,333 1,013-10,971 0,048

OR, odds ratio; IC, intervalo de confianga.

Variaveis testadas e retiradas do modelo pelo stepwise: classificagdo do indice de massa
corporal, idade, diabetes mellitus pré-transplante, reatividade de anticorpos contra painel de
antigenos HLA, esquema de manutencdo da imunossupressdo, tipo de doador, area de
gordura visceral e circunferéncia abdominal.

Na analise multivariada, a quantidade de massa magra baixa mostrou-se
associada a maior ocorréncia de complicag¢des cirurgicas dentro do periodo de
trés meses apos o TxR (OR = 3,333; IC 95%: 1,013-10,971; p = 0,048).
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Tabela 8 — Analise multivariada de fatores de risco associados a infec¢ao

do trato urinario dentro do periodo de trés meses apds transplante renal.

Fator de risco OR IC 95% P

Circunferéncia da cintura elevada 2,788 1,030-7,547 0,044

OR, odds ratio; IC, intervalo de confianga.

Variaveis testadas e retiradas do modelo pelo stepwise: classificacdo do indice de
massa corporal, idade, diabetes mellitus pré-transplante, reatividade de anticorpos contra
painel de antigenos HLA, esquema de manuten¢éo da imunossupresséo, tipo de doador,
area de gordura visceral e quantidade de massa magra.

A circunferéncia de cintura elevada foi associada a maior chance de
ocorréncia de ITU dentro do periodo de trés meses apos o TxR (OR = 2,778; IC
95%: 1,030-7,547; p = 0,044).

Tabela 9 - Analise multivariada de fatores de risco associados a
infecgcao/doenga por citomegalovirus dentro do periodo de trés meses
apos transplante renal.

Fator de risco OR IC 95% P

Manutencédo da IS com MPS 16,641 4,503-61,499 < 0,001
Area de gordura visceral elevada 4,465 1,183-16,856 0,027

OR, odds ratio; IC, intervalo de confianga; IS, imunossupressao; MPS, micofenolato sédico.

Variaveis testadas e retiradas do modelo pelo stepwise para o fator de risco
manutencao da IS: classificagdo do indice de massa corporal, idade, diabetes mellitus pré-
transplante, reatividade de anticorpos contra painel de antigenos HLA, tipo de doador,
massa magra, area de gordura visceral e circunferéncia de cintura.

Variaveis testadas e retiradas do modelo pelo stepwise para o fator de risco area de
gordura visceral: classificagdo do indice de massa corporal, idade, diabetes mellitus pré-
transplante, reatividade de anticorpos contra painel de antigenos HLA, tipo de doador,
quantidade de massa magra e circunferéncia de cintura.

A utilizacado de MPS (OR = 16,641; IC 95%: 4,503-61,499; p < 0,001) e
a presencga de area de gordura visceral elevada (OR = 4,465; IC 95%: 1,183-

16,856; p = 0,027) associaram-se a ocorréncia de infeccdo/doenca por

citomegalovirus dentro do periodo de trés meses apos o TxR.
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Tabela 10 — Analise multivariada de fatores de risco associados a taxa de
filtracdo glomerular estimada* < 60 mL/min ao final do periodo de trés

meses apos transplante renal.

Fator de risco OR IC 95% P

Doador com critério expandido 13,651 2,336-79,769 0,004
Circunferéncia de cintura elevada 3,939 1,443-10,757 0,007

*Clearance de creatinina categorizado entre = 60 mL/min e < 60 mL/min, calculado através da
férmula MDRD-4.

OR, odds ratio; IC, intervalo de confianga; IS, imunossupressao; MPS, micofenolato sédico.
Variaveis testadas e retiradas do modelo pelo stepwise para o fator de risco doador com
critério expandido: classificagdo do indice de massa corporal, idade, diabetes mellitus pré-
transplante, reatividade de anticorpos contra painel de antigenos HLA, idade do doador, tipo de
doador, quantidade de massa magra e area de gordura visceral.

Variaveis testadas e retiradas do modelo pelo stepwise para o fator de risco
circunferéncia de cintura: classificagdo do indice de massa corporal, idade, diabetes mellitus
pré-transplante, reatividade de anticorpos contra painel de antigenos HLA, tipo de doador,
quantidade de massa magra e area de gordura visceral.

O doador com critério expandido (OR = 13,651, IC 95%: 2,336-79,769, p
0,004) e a circunferéncia de cintura elevada (OR = 3,939, IC 95%: 1,443-
10,757, p = 0,007) associaram-se a taxa de filtragdo glomerular estimada < 60

mL/min ao final do periodo de trés meses apds o TxR.
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Discussao

Fragilidade

A fragilidade tem sido estudada como fator preditor de desfechos do
TxR, utilizando-se, fundamentalmente, a metodologia de Fried et al*’. Porém,
0s poucos estudos realizados limitaram-se basicamente a apenas um centro
transplantador americano*?#64749505162 'portanto, havia a necessidade de que
estudos semelhantes fossem extrapolados para outras populagbes de
caracteristicas bastante diversas, como é o caso da casuistica brasileira.

Alguns dados encontrados em nossa casuistica mostraram-se
semelhantes aos previamente descritos, como a aparente tendéncia a maior
frequéncia de FRE em individuos frageis. Contudo, dados inéditos foram
identificados, mostrando a fragilidade como um fator preditor de complicagdes
cirargicas apos o TxR, mais especificamente as complicagdes ndo infecciosas.

A porcentagem de individuos frageis na casuistica estudada (16,1%)
mostrou-se ligeiramente menor, quando se compara com a literatura.

McAdams-DeMarco et al.?’

encontraram 19,5% de individuos frageis na
admissdo para o transplante renal, utilizando o escore de Fried et al*,
enquanto que a mesma autora e colaboradores®® identificaram 18,4% de
individuos frageis em lista de espera para o TxR em outro estudo multicéntrico.
Quando se considera a frequéncia de pacientes com fragilidade intermediaria,
as porcentagens encontradas nestes dois estudos saltam, respectivamente,
para 31,7%°%'e 62,7%°, muito superiores as identificadas no presente estudo
(20,7%). As diferencas entre as populagdes estudadas talvez possam explicar
frequéncias tdo discrepantes, especialmente com relagdo a maior faixa etaria
dos receptores de TxR incluidos nos artigos acima citados, que apresentavam
meédia de idade cerca de dez anos superior.

Fried et al*® encontraram maior prevaléncia de fragilidade entre
mulheres idosas, quando comparada a dos individuos do sexo masculino e
mesma faixa etaria, corroborando os resultados do presente estudo antes do

pareamento entre os grupos. Por outro lado, esta diferenga n&o foi detectada
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em grandes estudos que avaliaram populagdes mais semelhantes a do
presente estudo®'6%6*

Garonzik-Wang et al.*> demonstraram que a fragilidade pré-TxR
mostrou-se independentemente associada a um risco 1,94 vezes mais elevado
de ocorrer FRE (IC 95%: 1,13-3,36; p = 0,02) em uma populagdo de 183
pacientes de centro unico. No presente estudo, a mesma associagdo apenas
pode ser identificada antes do pareamento. A ocorréncia de FRE estaria
relacionada principalmente ao estado pré-inflamatério pré-TxR, mais intenso
em pacientes frageis. Alguns fatores, como diferentes metodologias estatisticas
empregadas, a menor casuistica alcangada e a unido de pacientes frageis e
com fragilidade intermediaria no presente estudo talvez possam explicar as
diferengas entre os dados encontrados.

McAdams-DeMarco et al.*®

identificaram a associagéo entre fragilidade e
a reinternagao hospitalar precoce (RHP), definida como a reinternagéo dentro
dos primeiros 30 dias apds a primeira alta hospitalar pos-TxR. Neste estudo,
também de centro unico americano, foram incluidos 383 pacientes. A
fragilidade mostrou-se associada um risco 61% maior de RHP (IC 95%: 1,18—
2,19; p = 0,002), ampliando significativamente a capacidade de predizer este
desfecho apdés o TxR. No presente estudo, foram avaliadas as reinternagdes
dentro do periodo de trés meses apods o TxR, nao se identificando associacéo
entre a fragilidade e este desfecho. Casuisticas discrepantes, a unido de
individuos frageis e com fragilidade intermediaria no mesmo grupo e diferentes
critérios utilizados para definigdo de reinternacdo hospitalar precoce talvez
tenham originado resultados discordantes.

A fragilidade foi associada, ainda, ao maior tempo de internagao inicial
na literatura®', porém, este resultado néo foi corroborado pelo presente estudo.
Tal discordancia talvez possa ter ocorrido devido a menor casuistica e
populagao do estudo.

Outro desfecho ndo associado a fragilidade no presente estudo e
previamente identificado na literatura foi a mortalidade. McAdams-DeMarco et
al.*” identificaram esta associagdo ao estudar 537 transplantados renais de
centro unico americano. A fragilidade foi independentemente associada com
um risco 2,17 vezes maior (IC 95%: 1,01-4,65; p = 0,047) de morte no periodo
de cinco anos apds o TxR. Cabe ressaltar a grande diferenga entre 0 numero
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de participantes entre os estudos e do extenso periodo de seguimento
realizado pelo estudo americano®’.

Até o presente trabalho, ndo haviam sido identificados estudos que
tivessem avaliado o escore de fragilidade como fator preditor especifico de
complicagdes cirurgicas apos o TxR.

De um modo geral, a frequéncia de complicagdes cirurgicas uroldgicas,
vasculares e gerais dentro da casuistica estudada apresentou-se de acordo

com a literatura'’:18:19:65.66.67.68

. As fistulas urinarias foram as complicacdes
mais frequentes, perfazendo 8,0% do total. Destaca-se, ainda, a baixa
incidéncia de estenose arterial observada neste estudo (1,1%), inferior aquela
reportada pela literatura.

Apds o pareamento, a chance de ocorrerem complicagdes cirurgicas,
mais especificamente as complicagdes nao infecciosas, foi cerca de quatro
vezes maior entre os individuos com algum grau de fragilidade. Embora esta
associagado possa parecer intuitiva, esta foi a primeira vez que tal associagéo
pode ser evidenciada cientificamente.

Estudos ja haviam demonstrado a associagcdo entre a fragilidade e
complicagbes pods-operatérias gerais relacionadas a outros tipos de cirurgia,
utilizando grupos populacionais especificos e variadas ferramentas para a

medida deste escore?!8970.71.72

Porém, estes estudos elegeram como
desfecho conjuntos de complicagbes pds-operatérias mais amplas, utilizando-
se classificagbes como as propostas por Clavien et al. e pelo American College
of Surgeons National Surgical Quality Improvement Program (NSQIP)*"""*, nao
focando as complicagbes especificamente cirurgicas, conforme proposto de
forma inédita pelo presente estudo.

Estudo de Schopmeyer et al.%? associou a ocorréncia de complicacdes
pos-operatorias dentro do periodo de 30 dias apdés o TxR com o escore de
fragilidade realizado no momento da admissdo para o transplante, utilizando
ferramenta diferente da proposta por Fried et al.*°. Porém, do mesmo modo, o
estudo avaliou como desfecho as complicagdes pds-operatérias gerais, através
do Comprehensive Complication Index (CCl)’®, e ndo especificamente as

complicagdes cirurgicas.

36



Milena dos Santos Mantovani
Composicao corporal e fragilidade como preditores de complicacdes infecciosas e néao infecciosas em pacientes
transplantados renais. Estudo de coorte de trés meses.

Por se tratar de estudo inédito de associagdo entre a fragilidade e
complicagdes cirurgicas na populagéo de transplantados renais, ndo € possivel
realizar a comparacao dos seus resultados com a literatura atual.

A literatura ainda contempla estudos de associagdo entre a fragilidade e
desfechos relacionados a ocorréncia de delirio pos-transplante®® e a
intolerancia ao micofenolato mofetil*®, porém, tais desfechos ndo foram

avaliados pelo presente estudo.

Composicgao corporal

A literatura cientifica atual chama a atengdo para a importancia do
adequado estado nutricional de pacientes no periodo pré-TxR, uma vez que os
extremos de diagnostico nutricional (desnutricdo e obesidade) mostram-se
associados a piores desfechos do TxR """,

Ao se avaliar o IMC no presente estudo, houve maior numero de
individuos que apresentavam desnutricdo do que obesidade na admisséo para
o TxR. A literatura mostra que a desnutricdo esta presente entre 30-75% da
populacdo em dialise®*, e ela esta associada a muitos fatores como a restrigao
alimentar, inatividade fisica, excesso no consumo de carboidratos simples e
baixo consumo préteico®?. Apesar da maior prevaléncia de desnutridos do que
obesos no presente estudo, houve um aumento no numero de individuos
obesos submetidos ao TxR nas ultimas décadas. Nos anos 1990, cerca de
20% dos individuos submetidos ao TxR nos Estados Unidos da Ameérica
apresentavam diagnostico de obesidade. Em 2011, cerca de 35% dos
transplantados renais neste pais encontravam-se obesos, ou seja, um aumento
de quase 15% em uma década’. Na casuistica do presente estudo,16,9% dos
individuos apresentavam IMC = 30Kg/m? ao serem submetidos ao TxR.

A utilizagdo do IMC como fator preditor de desfechos no TxR ainda é
considerado um assunto controverso na literatura, principalmente considerando
a sobrevida do enxerto e do paciente. Uma revisdo sistematica, com
metanalise?®, mostrou que transplantados renais considerados obesos através
do IMC (= 30Kg/m?) apresentaram piores desfechos com relagdo a mortalidade,
sobrevida do paciente e do enxerto 1, 2 e 3 anos apds o TxR, rejeicdo aguda
do enxerto, FRE, duragdo da cirurgia, tempo de internagéo inicial, infecgbes do
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sitio cirurgico, desenvolvimento de hérnia incisional, deiscéncia da sutura,
complicagdes cirurgicas, diabetes e HAS pds-TxR. Porém, paradoxalmente,
estudos que utilizaram modelos de regressdao mostraram que o IMC mais
elevado foi associado a maior sobrevida dos pacientes apds 1, 2 e 3 anos do
TxR’®%2 e ndo houve diferencas significativas com relacdo ao desfecho

mortalidade®*®’

, comportamento semelhante ao paradoxo da obesidade,
fendbmeno que ocorre com pacientes em hemodialise®. Outros estudos
também realizaram analise de regressdao e nao identificaram associagao

significante entre IMC e sobrevida do enxerto’®79:80:82:83:89.90

Por outro lado, estudos robustos’®”’

mostraram que os extremos de
IMC comportaram-se como fatores preditores de pior sobrevida dos enxertos e
dos pacientes apds o TxR.

No presente estudo, dados da analise univariada mostraram que
individuos considerados obesos de acordo com o IMC apresentaram piores
taxas de filtragado glomerular ao final do periodo de seguimento de trés meses.
Porém, na analise de regressao logistica, o IMC nao foi capaz de predizer esse
desfecho, assim como também n&o se mostrou associado aos outros
desfechos avaliados.

Portanto, apesar do IMC ser amplamente utilizado nesse contexto, essa
ferramenta parece ndo ser a mais acurada, uma vez que ndo possibilita o
discernimento entre os componentes corporais. Pode-se observar essa
diferenga de diagndstico nutricional no presente estudo, visto que, apesar de a
maioria dos individuos estudados terem sido considerados eutréficos através
do IMC, ao se avaliar a composi¢cdo corporal, a maior parte dos individuos
apresentam-se obesos quando se utilizou como parametro a porcentagem de
gordura corporal.

Pantik et al.*®

, levantaram a importancia de utilizar a porcentagem de
gordura corporal, e ndo o IMC isolado, para a classificacdo da obesidade em
transplantados renais. Estes autores identificaram que, considerando o IMC,
32,7% dos participantes foram classificados como obesos no periodo pré-TxR
e que 40,4% encontravam-se obesos 12 meses apos o TxR. Em contraste,
usando a porcentagem de gordura corporal através da técnica de densitometria
por emissdo deraios Xde dupla energia (DEXA), 73,1% e 75,0% dos

participantes foram classificados como obesos, respectivamente, antes e 12
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meses apos o TxR. Ou seja, mais participantes classificaram-se como obesos
com base nas medidas derivadas de porcentagem de gordura corporal, em
comparagao com o IMC. No presente estudo, o IMC classificou como obesos
16,8% dos pacientes antes do TxR, enquanto a BIA demonstrou que 68,8%
dos participantes apresentavam porcentagem de gordura corporal acima do
recomendado, as diferencas de resultados encontrados justifica-se uma vez
que o IMC, indica massa corporal total e ja o exame de bioimpedancia € capaz
de discernir os componentes corporais, sendo assim uma avaliacdo mais
fidedigna.

Estudos evidenciam que a porcentagem de gordura corporal, assim
como a area de gordura visceral, podem predizer o risco de desfechos

relacionados as alteracdes do metabolismo glicidico®"*2

ap6s o TxR, quando
comparadas ao IMC. Considerando a heterogeneidade etiolégica das
complicagbes nao infecciosas gerais decidiu-se excluir este desfecho da
analise multivariada, substituindo-o, especificamente, pelo diabetes mellitus
pos-transplante. A analise da associagcdo entre este novo desfecho e a
composicao corporal pré-TxR ainda néao foi finalizada.

Um estudo realizado por Kovesdy et al.%® mostrou que a CC comportou-
se como um melhor preditor de mortalidade do que o IMC isoladamente nos
individuos submetidos ao TxR, uma vez que refletiria de modo mais acurado a
adiposidade visceral. O presente estudo demonstrou que a CC aumentada na
admissdo para o TxR mostrou-se associada a menores taxas de filtracdo
glomerular e a ocorréncia de ITU na analise multivariada. Estes dados parecem
ser inéditos na literatura.

Na analise univariada, a area de gordura visceral mostrou-se associada
a piores taxas de filtragdo glomerular e a infeccdo/doenca por CMV ao final do
periodo de seguimento. Ao se ajustar por regressao logistica, a associagéo
permaneceu para o desfecho infeccioso. Nao foram identificados na literatura
estudos que descrevessem este fenbmeno. As possiveis causas para este
achado inédito e relevante ainda precisam ser estudadas de modo
aprofundado.

A porcentagem de gordura corporal total mostrou-se significativamente
associada a piores taxas de filtragdo glomerular em analise univariada, porém,

nao foi possivel realizar ajustes utilizando regresséo logistica para este e
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outros desfechos, visto que esta variavel foi considerada colinear com a area
de gordura visceral. Esse fato pode estar relacionado com a prépria DRC e a
terapia renal substitutiva prévia. Geralmente, esses individuos sdo orientados a
ingerir menor quantidade proteica, levando a uma ingesta maior de
carboidratos, especialmente os simples. Deste modo, a médio e longo prazo,
ocorrem deficiéncias nutricionais como a DEP, resultando em reducédo da
massa muscular e aumento da gordura corporal. Estes pacientes também
sofrem com os efeitos da uremia cronica. Tais aspectos podem impactar na
excrecao de agua e solutos, levando a piores taxas de filtracdo glomerular®” .

Tutal 2013 et al.** indicaram o uso da BIA para individuos que realizam o
TxR, especialmente para a avaliagdo de desnutrigdo. Este estudo mostrou,
ainda, evidéncias da associacao entre baixa massa muscular e menores taxas
de filtragdo glomerular apés o TxR. A discrepéncia entre o IMC e a BIA pode
ser observada em nosso estudo, visto que 26,0% dos pacientes apresentaram
desnutricao pelo IMC e a massa muscular mostrou-se diminuida em 18,2% dos
individuos avaliados. O presente estudo mostrou associacido entre massa
magra baixa e complicag¢des cirurgicas, porém, a quantidade de massa magra
pré-TxR nao foi preditora de menores taxas de filtragdo glomerular trés meses
apés o TxR. A relacdo entre a baixa quantidade de massa muscular e
complicagdes cirurgicas pode estar relacionada com a capacidade diminuida
dos individuos desnutridos em responder ao estresse cirurgico. Isto pode
ocorrer uma vez que o trauma cirurgico induz ativagdo metabdlica, levando a
mobilizacdo de reservas de energia, como o glicogénio, tecido adiposo e
massa muscular, com o intuito de manter a homeostase e, consequentemente,
reparar os tecidos e sintetizar proteinas envolvidas na resposta imune®%,

Ha uma escassez de estudos que avaliaram o diagnostico nutricional no
periodo pré-TxR através de outros métodos, que ndo o IMC. Também sao
poucos os estudos que avaliaram o estado nutricional através da BIA como
fator preditor de desfechos do TxR, tornando dificil a comparagdo dos dados
encontrados no presente estudo com os da literatura cientifica disponivel.

Diante do exposto, mostra-se a relevancia da adequacado do estado
nutricional dos individuos que deverao submetidos ao transplante renal,
focando-se na prevencgao da diminuicdo de massa muscular e do excesso de

gordura corporal. Estratégias nutricionais que visem o consumo alimentar
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adequado, associadas a pratica de atividades fisicas, devem ser

implementadas.
Pontos fortes e limitagoes do estudo

O presente estudo possui limitacdes relevantes. A coleta dos dados em
unico centro dificulta a extrapolagao de seus resultados para outras populacdes
de caracteristicas diversas ao nosso servico. A elevagdo do numero de
pacientes na amostra seria desejada para se obter maior poder estatistico.

Por outro lado, ha pontos fortes no presente estudo. Trata-se de estudo
prospectivo e inédito. Apesar da ainda n&o existir uma metodologia ideal para
calculo do escore de fragilidade em pacientes submetidos ao TxR*, a
ferramenta de Fried et al.*° &, certamente, a mais utilizada e seus itens foram
adaptados e validados para a populagao brasileira. Importante salientar que a
coleta de dados sobre fragilidade e composigdo corporal foi realizada na
admissao do paciente, refletindo sua condicdo para o TxR no momento mais
adequado possivel. Além do ineditismo do estudo de componentes da
composic¢ao corporal como fator preditor de desfechos pos-TxR, é relevante,
ainda, a apresentagdo de dados sobre a associacéo entre fragilidade e o TxR
dentro da populagéo brasileira.

Estudos que avaliem estes fatores preditores devem ser realizados em
diferentes populag¢des de transplantados renais, utilizando maior casuistica.
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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 filtragcdo 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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Anexo 1 - Critérios de contraindicagdo para a realizagao de
bioimpedancia e o teste de caminhada.

Bioimpedéancia segmentar multifrequencial

Contra indicagoes:

Seguira as contraindicagbes conforme manual do aparelho sendo, que
contraindica 0 uso em pessoas que possuem marcapasso € hastes metalicas
gue nao podem ser retiradas do corpo.

Teste de caminhada

Contra indicagoes:

Absolutas: Angina Instavel durante o més anterior, Infarto agudo do miocardio
no més anterior ou recente.

Relativas: Frequéncia cardiaca: > 120 bpm; Pressé&o Arterial Sistdlica: > 180

mmHg, Pressao Arterial Diastélica: > 100 mmHg e arritmias graves nos ultimos
seis meses.
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Anexo 2 - Protocolo cirurgico, profilaxia contra infecgées de sitio
cirargico e prevencdao de complicagdoes vasculares no servigo de

transplante renal.

Todos os transplantes renais (TxR) foram realizados em uma unica
instituicdo, pela mesma equipe cirurgica, constituida por seis cirurgides com
reconhecida expertise nesta area de atuagdo. A técnica cirurgica empregada
foi a mesma, obedecendo aos preceitos classicos da cirurgia de transplante
renal.

Resumidamente, o o6rgao foi acondicionado extraperitonealmente, na
fossa iliaca contralateral em relacdo ao rim transplantado, através de uma
incisdo de Gibson. Nos homens, o corddao espermatico foi mobilizado e
preservado. Apds o rebatimento do peritdnio, a veia e a artéria iliacas externas
foram dissecadas e os linfaticos adjacentes cuidadosamente ligados com fio de
algodédo 4.0. A veia renal foi anastomosada término-lateralmente na veia iliaca
externa com fio de polipropileno 5.0, em sutura continua, e a artéria renal,
suturada a artéria iliaca externa com polipropileno 6.0, seguindo-se 0 mesmo
principio descrito para a veia. Para o implante ureteral, utilizou-se a técnica de
ureteroneocistostomia anterolateral extravesical, de acordo com a técnica
proposta por Lich-Gregoir'? modificada. Seguindo-se & rigorosa hemostasia
local, foi realizada sutura da parede por planos, apds o dreno de succio ter
sido locado nas adjacéncias do rim transplantado. Tanto o dreno quanto o
cateter ureteral de Foley foram removidos no quinto dia de pds-operatorio.

Com intuito de minimizar a ocorréncia de complicagdes infecciosas
relacionadas ao procedimento cirurgico, um grama de cefalosporina de primeira
geracéo (cefazolina) foi administrado, por via endovenosa, durante a indugéo
anestésica. Um cateter ureteral tipo duplo jota foi deixado por 21 dias em todos
os TxR realizados com rins provenientes de doador falecido, de acordo com
protocolo do servigo.

Nos casos em que foi necessaria a utilizagdo de microcirurgia vascular
(artérias duplas ou triplas) e/ou alongamento cirurgico da veia (rim direito), a
profilaxia de trombose vascular foi instituida imediatamente com a
administragao de 5.000 U de heparina, por via subcutanea, a cada oito horas.
No dia seguinte, foi associado o acido acetilsalicilico (AAS), via oral, na dose
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de 100mg/dia. A heparina foi suspensa no sétimo dia pos-operatorio e o AAS
mantido por 30 dias apds a cirurgia.
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Anexo 3 - Protocolo de prevencao de infeccaol/reativagao do

citomegalovirus no servigo de transplante renal.

1. Profilaxia universal: administragdo de valganciclovir VO 450mg 12/12h
ou ganciclovir IV 5mg/Kg 1x/dia endovenoso, com corregdo para fungéo
renal, para todos os pacientes em alto risco (D+/R-), usualmente iniciada
de imediato, e continuada por 3-6 meses.

2. Tratamento preemptivo: monitoramento com antigenemia ou PCR em
intervalos regulares (semanal) para detecgéo precoce de replicagdo viral
assintomatica, entre 1° e 3° més apos o TxR, podendo-se estender até o
6° més. Realizado em pacientes de alto risco imunolégico, submetidos a
indugdo com timoglobulina. Pacientes em uso de ImTOR como
imunossupressor de manutengao ndo sdo submetidos a estratégias de
prevencao, uma vez que o risco de desenvolver infeccéo € baixo, exceto
em pacientes em alto risco (D+/R-).

3. No nosso servigo, consideramos o valor de corte da antigenemia em 02
células.

4. Pacientes D-/R- deve-se atentar para transfusdo sanguinea,
principalmente se ndo for deleucocitado, pois aumenta o risco de
infeccdo por CMV.

5. Pacientes tratados para rejeigdo com timoglobulina, ou pulso com altas
doses de corticoide, devem reiniciar profilaxia ou terapia preemptiva por

3 meses.
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Anexo 4 - Protocolo de infeccao do trato urinario no servigo de

transplante renal.

1. Até o 2° més deve-se tratar todos os casos de bacteriuria assintomatica.
Tratar todos os casos sintomaticos, com piora de funcdo renal ou
pielonefrite histoldgica.

2. Quando guiado por cultura, o tratamento minimo é de pelo menos 14
dias.

3. Casos de repeticdo: investigagdo com UCM e, se indicado, estudo

miccional.
Obs: Esta indicada profilaxia universal contra toxoplasmose/pneumocistose

com sulfametoxazol/trimetoprim 800/160 mg/dia até retirada de cateter duplo J
e manutengao de 400/80 mg/dia apds, por tempo indefinido.
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Anexo 5 — Parametros de normalidade de acordo com referéncias do
equipamento de bioimpedancia (BIA) multifrequencial (Inbody®, modelo

S$10 - Coréia do Sul).
InBody
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Anexo 7 — Distribuicao dos escores de propensao apdés o pareamento.
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ANEXO 6: PARECER CONSUBSTANCIADO CEP

UNESP -FACULDADE DE Plataforma
MEDICINA DE BOTUCATU %oﬁl

Far® ek v Mreter e 8 Leaw
b L o F A

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

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

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

Pesquisador: Ricardo Augusto Monteiro de Barros Almeida

Area Tematica:

Verséo: 2

CAAE: 59232316.2.0000.5411

Instituicdo Proponente: Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.782.708

Apresentacédo do Projeto:

Trata-se os 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 complicacdes infecciosas e néo infecciosas em pacientes transplantados renais. Subprojeto:
Estado nutricional e fragilidade como preditores de complicagées infecciosas e ndo infecciosas em pacientes
transplantados renais. Estudo de coorte de trés meses".

Os questionamentos foram respondidos de forma adequada e satisfatoriamente, ndo restando nenhuma
pendéncia.

Objetivo da Pesquisa:
Ja relatado no Parecer n° 1.760.163 de 03 de outubro de 2016 pelo 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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~{[' 4 UNESP -FACULDADE DE - Plataforma
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Continuacgao do Parecer: 1.782.708

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

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

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

Recomendacédes:
Entregar Relatério Final de Atividades.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Sugiro aprovagao, sem necessidade de envio a CONEP.

Consideracodes Finais a critério do CEP:
Projeto de Pesquisa APROVADO, deliberado em reunido EXTRAORDINARIA do CEP de 20 de Outubro de
2.016, sem necessidade de envio a 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 complicacdes 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
Dissertacéo de Mestrado.

O CEP, no entanto, solicita aos pesquisadores que apds a execugao do projeto em questao, seja enviado
para anélise o respectivo “Relatério Final de Atividades”, o qual devera ser enviado via Plataforma Brasil na

forma de “NOTIFICAGAO".

OBS: LEMBRAMOS QUE A PRESENTE PESQUISA SOMENTE PODERA SER INICIADA APOS DIA
20/10/2016 — DATA DA APROVAGCAO 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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Continuacao do Parecer: 1.782.708

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacgdes Béasicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 05/10/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 773130.pdf 17:38:28
Recurso Anexado Resposta_Parecer_CEP_Milena_assina| 05/10/2016 |Ricardo Augusto Aceito
pelo Pesquisador do.pdf 17:37:32 | Monteiro de Barros

Almeida
Outros EAP_TxR_frailty.pdf 27/08/2016 |Ricardo Augusto Aceito
15:41:16 | Monteiro de Barros
Almeida
Folha de Rosto Folha_rosto_TxR_frailty.pdf 25/08/2016 |Ricardo Augusto Aceito
15:39:53 | Monteiro de Barros
Almeida
TCLE/ Termos de | TCLE_TxR_Frailty_3_e_12m.pdf 10/08/2016 |Ricardo Augusto Aceito
Assentimento / 22:57:29 |Monteiro de Barros
Justificativa de Almeida
Auséncia
Projeto Detalhado / | Projeto_principal_TxR_frailty.pdf 10/08/2016 |Ricardo Augusto Aceito
Brochura 22:38:25 |Monteiro de Barros
Investigador Almeida
Qutros Formulario_TxR_frailty_3_e_12m.pdf 10/08/2016 |Ricardo Augusto Aceito
22:33:14 | Monteiro de Barros
Almeida
Projeto Detalhado / | Subprojeto_TxR_frailty_3m.pdf 10/08/2016 |Ricardo Augusto Aceito
Brochura 22:30:33 | Monteiro de Barros
Investigador Almeida

Situacdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

BOTUCATU, 20 de Outubro de 2016

Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA

(Coordenador)
Endereco: Chécara Butignolli , s/n
Bairro: Rubiao Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1608 E-mail: capellup@fmb.unesp.br

Pagina 03 de 03

66



Milena dos Santos Mantovani
Composig¢do corporal e fragilidade como preditores de complicag¢des infecciosas e ndo infecciosas em pacientes
transplantados renais. Estudo de coorte de trés meses.

Apéndices

67



Milena dos Santos Mantovani
Composicao corporal e fragilidade como preditores de complicacdes infecciosas e néao infecciosas em pacientes
transplantados renais. Estudo de coorte de trés meses.

APENDICE 1 - PROTOCOLO DE COLETA M0

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

FICHA DE AVALIACAO INICIAL — MO

Nome do pesquisador avaliador:
Data do transplante: ___ /| |/
Inclusdo no projeto: Sim( ) Nao( )

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

Nao concordou com TCLE ( ) Transplante ndao exclusivamente renal ( )
Contraindicagao bioimpedancia ( ) Contraindicacao teste de forgca em preenséo ( )
Contraindicagao teste de caminhada ( ) Outro ( ) Especifique

Observacgodes:

Identificagao:

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

Idade (anos):_____

Corl/ragaletnia (autoclassificagdao do paciente): Branca( ) Preta( ) Parda( )
Amarela ( ) Indigena ( )

Cor/ragaletnia (classificagdo 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 () Nao ( )

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

d. AgHBs reagente: Sim ( ) Nao ( )

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

f.

9

h

i.

j-

Tabagismo atual: Sim ( ) Nao ( )

Tabagismo prévio: Sim ( ) Nao ( )

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

Internagdo em enfermaria geral nos ultimos 3 meses: Sim ( ) Nao ( )
Internagdo em UTI nos ultimos 3 meses: Sim ( ) Nao( )

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

Uso de antimicrobianos no momento do transplante: Sim ( ) Nao ( )

m. Colonizagéo por bactérias MDR no momento do transplante: Sim ( ) N&o ( )

ol
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j.  Comorbidades: Sim () Nao ( ). Especifique:

Sinais de infecgéo ativa no pré-TxR imediato: Sim () Nao ( )

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

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

Especificar:

2T o>

Dados do transplante renal:

a. Tempo de isquemia fria (horas):____

Tempo total de transplante (horas):____

c. Adaptacao/complicacao no back table: Arterial Sim () Ndo ( )Venosa Sim( ) Nao( )
Ureteral Sim () N&o ( ) Outras Sim ( ) Nao ( ) Especifique:

4

d. Complicag¢des do intraoperatério: Hemorragia Sim () N&do ( ). Quantidade N&o se
aplica ( ) Grande ( ) Média ( ) Pequena ( ). Outras complicagbes Sim ( ) Nao ( )
Especifique:

Dados do doador:

Vivo () Falecido ( )

Causa 6bito:

Compatibilidade ABO: Sim () Nao ( )

N° de mismatch de HLA:

Critério expandido: Sim ( ) Nao ( )

Estado sorolégico CMV: IgG reator Sim () Nao ( ) IgM reator Sim ( ) Nao ( )
Creatinina sérica: Inicial Final

Tempo de UTI (dias):____

Uso de antimicrobianos: Sim () N&o ( ). Especifique quais foram utilizados durante
internagdo:

~T@ 000 T

Imunossupresséo introduzida:

a. Inducgdo: ATG ( ) Dose/kg total
Sem indugdo () Outro ( ) Especifique:
b. Manutengdo: FK+EVE+PDN ( ) FK+MMF+PDN ( ) FK+SIR+PDN( ) Outro ( )

Especifique:

. Anti-CD25 ( ) Especifique qual

Avaliagao Antropométrica:
Peso: Estatura: IMC: Classificagao do IMC:
Resultados da BIA — Anexo.

Fragilidade:
a. Perda de peso involuntaria
i. Perdeu peso no ultimo ano? Sim( ) Nao ( )
ii. Foi mais de 4,5 Kg em relagao ao seu peso seco? Sim( ) Nao( )
iii. Quanto perdeu de peso?
iv. IMC <18,5 Kg/m?? Sim( ) Nao( )
Pontua? Sim ( ) Nao( )
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b. Fraqueza: Triplicata — membro superior dominante.
i. Forca da apreensao palmar: , ) . Média
Pontua? ( ) sim ( )nao

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. Nao conseguiu levar adiante suas coisas?
( ) Sim ( ) Nao
Pontua? ( ) sim ( )nao

d. Avaliagcido 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 ( )nao

Questionario Minessota — Brasil, Rede Fibra

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

Secgdo 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-Danga- salado, quadrilha,
elou discoteca, dangas
regionais?
10-Dancgalginastica —
aerdbica, balé?

11 — Hipismo/andando a
cavalo?

Secao B: Exercicios de condicionamento

12- Exercicios
domiciliares?

13- Exercicios de clube
lacademia?

14- Combinacgao de
caminhadal/ corrida leve?
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15- Corrida?
16- Musculagao?

Secao C: Atividades aquaticas

17 — Esqui aquatico?

18 — Velejando em
competicdao?

19- Canoagem ou remo
recreativo?

20- Canoagem ou remo
em competicao?

21- Canoagem em viagem
de acampamento?

22- Natagao em piscina
(15m)?

23 - Natagao em praia?
24- Mergulho autonomo?
25- Mergulho livre?

Secao D: Atividades de inverno

26- Esquiar na montanha?
27- Esquiar no plano?

28- Patinagao no gelo ou
sobre rodas?

29- Trono ou toboga?

Secéo 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?

Secéao 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 | | |

71



Milena dos Santos Mantovani
Composicao corporal e fragilidade como preditores de complicacdes infecciosas e néao infecciosas em pacientes
transplantados renais. Estudo de coorte de trés meses.

oficina?

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

54- Carpintaria do lado de
fora de casa?

55- Pintura exterior de
casa?

Secao H: Pesca

56- Pesca em margem de

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

Classificagao:
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APENDICE 2: PROTOCOLO DE COLETA M1

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

FICHA DE AVALIACAO 3 MESES

Nome do pesquisador avaliador:
Data da avaliagdo: __ /|
Data do transplante: ___ / |/

Inclusdo no projeto: Sim ( ) Nao( )

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

Nao concordou com TCLE ( ) Transplante ndo exclusivamente renal ( )
Contraindicagao bioimpedancia ( ) Contraindicacao teste de forgca em preenséo ( )
Contraindicagao teste de caminhada ( ) Outro ( ) Especifique:

Observacgoes:

Identificagao:

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

Evolucao do receptor:

a. Vivo( ) Falecido ( ) Data do 6bito: Ndo se aplica( ) Data__ /__ / Tempo
até obito apés o transplante (meses)____

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

c. Complicagoes de sitio cirargico: Sim ( ) Nao ( ) Nao se aplica___. Causa
Infecciosa Sim ( ) Nao ( ) Causa Nao Infecciosa Sim ( ) Nao ( ) Especifique:

d. Complicagoes infecciosas (exceto de sitio cirargico): Sim ( ) Nao ( ) Nao se aplica
( ). ITUSIm( ) Nao( ) CMV reativacdao Sim( ) Nao( ) CMV doenga Sim( )
Nao ( ) Pneumonia hospitalar Sim ( ) Nao ( ) Infecg¢ao de cateter ou fistula AV Sim
( ) Nao( )Outras Sim( ) Nao( )

Especifique:

e. Complicagdes nao infecciosas (exceto de sitio cirturgico e relacionadas ao enxerto):
Sim( ) Nao( ).IAMSim( ) Nao( ) AVEiou AVEhSim( ) Nao( ) SHUaSim( )
Nao ( ) TVP/TEP Sim( ) Nao( ) Outras Sim( ) Nao( )

Especifique:

f. Trombose do enxerto: Sim ( ) Nao ( ). Especifique: Nao se aplica ( )
Arterial Sim ( ) Nao( ) Venosa Sim( ) Nao( )
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g. Reinternagdo em enfermaria/PS: Sim ( ) Nao ( ). N° de internagées: ___

h. Reinternagdo em UTI: Sim ( ) Nao ( ). N° de internagdes:

i. Perda do enxerto: Sim ( ) Nao ( ). Data da perda do enxerto: Nao se aplica ( ). Data
1 Tempo até perda do enxerto apds o transplante (meses)___.

Especifique as causas: Nao se aplica ( ) Rejei¢do aguda: Sim( ) Nao( )

Trombose: Sim ( ) Nao ( )Infecgdo: Sim( ) Ndo( ) Outras: Sim( ) Nao( )

Especifique:

j- Rejeigéo aguda do enxerto: Sim () Nao ( ). N° de episddios:____ Especifique as causas:
Rejeigdo aguda celular: Sim () Nao ( ) N°de episddios:___ Rejeigdo aguda humoral:
Sim () N&o ( ) N°de episddios:___ Rejeigdo aguda mista: Sim ( ) Nao( ) N°de
episodios:  Observagao:

k. Creatinina sérica: Inicial Final

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

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

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

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

b. Fraqueza: Triplicata — membro superior dominante.
ii. Forga da apreensao palmar: , , . Média
Pontua? ( ) sim ( )nao

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 esforgo para das conta das suas tarefas habituais?
() Sim( ) Nao
ii. Nao conseguiu levar adiante suas coisas?
() Sim( ) Nao
Pontua? ( ) sim ( )nao

d. Avaliagcdo 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 ( )nao
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Questionario Minessota — Brasil, Rede Fibra

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

Segdo 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-Danga- salado, quadrilha,
elou discoteca, dangas
regionais?
10-Dancgalginastica —
aerdbica, balé?

11 — Hipismo/andando a
cavalo?

Secao B: Exercicios de condicionamento

12- Exercicios
domiciliares?

13- Exercicios de clube
lacademia?

14- Combinagao de
caminhadal/ corrida leve?
15- Corrida?

16- Musculagao?

Secao C: Atividades aquaticas

17 — Esqui aquatico?

18 — Velejando em
competicdo?

19- Canoagem ou remo
recreativo?

20- Canoagem ou remo
em competicao?

21- Canoagem em viagem
de acampamento?

22- Natagao em piscina
(15m)?

23 - Natagao em praia?
24- Mergulho autonomo?
25- Mergulho livre?

Secao D: Atividades de inverno

26- Esquiar na montanha?
27- Esquiar no plano?

28- Patinagao no gelo ou
sobre rodas?

29- Trono ou toboga?

Secéo E: Esportes
30- Boliche? | | |
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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?

Secéao 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-Remocao de neve/
terra com pa?

Secao G: Atividades de reparos domésticos

52- Carpintaria em
oficina?

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

54- Carpintaria do lado de
fora de casa?

55- Pintura exterior de
casa?

Secao H: Pesca

56- Pesca em margem de

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

Classificagao:
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APENDICE 3: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
RESOLUCAO 466/2012

Pesquisa - Estado nutricional e fragilidade como preditores de complicacoes
infecciosas e ndo infecciosas em pacientes transplantados renais.

CONVIDO, 0 Senhor (a)
para participar do Projeto
de Pesquisa intitulado “Estado nutricional e fragilidade como preditores de complicacdes
infecciosas e ndo infecciosas em pacientes transplantados renais”, que serd desenvolvido por
mim, Milena dos Santos Mantovani, nutricionista, com orientagdo do Prof. Dr. Ricardo Augusto

Monteiro de Barros Almeida, médico infectologista do Departamento de Doencgas Tropicais e
Diagnostico por Imagem.

Estou estudando como o estado nutricional e a fragilidade dos pacientes podem interferir
nos resultados finais do transplante renal. Para participar deste estudo, precisaria que o (a)
senhor (a) fosse submetido (a) aos procedimentos listados abaixo, neste momento e a cada 3
meses (durante seu atendimento de rotina no ambulatério), até que se complete o periodo de um
ano apos o transplante:

1. Avaliacdo antropométrica: medida de peso, altura e composicio corporal (quanto

seu corpo possui de gordura, musculo e 4gua) por meio de um aparelho especifico
chamado bicimpedancia elétrica.

2. Entrevista: responder a uma entrevista sobre suas atividades fisicas diarias,
disposicdo e perda de peso, com duracio de aproximadamente 10 minutos.

3. Medida de forca: através de aparelho que mede a forca do aperto de mao.

4. Teste de caminhada: durante o qual devera caminhar por 4,5 metros, em seu ritmo

normal. Sera marcado o tempo que leva para realizar este percurso.

Os procedimentos a serem realizados estio detalhados no final deste documento. O
tempo total para cada participacio nesta pesquisa sera de 15 minutos a cirurgia do
transplante niio sofrera atrasos devido a sua participacio.

Solicito, também, consentimento para consultar seu prontuario médico para coletar outras
informagdes 1a contidas, como dados sobre a dialise, doengas anteriores, exames laboratoriais,
tipos de medicamentos utilizados, interna¢des hospitalares e sobre a evolugdo do seu transplante
renal.

Poder4 haver certo desconforto ao realizar as medidas de peso, altura, medida de forga e os
testes de bioimpedancia e de caminhada, porém, estes procedimentos somente serdo realizados
se ndo houver qualquer tipo de contraindicacdo. Além disso, o (a) senhor (a) podera parar os
procedimentos a qualquer momento. Todos os seus dados pessoais serdo mantidos em sigilo.
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O beneficio em participar desta pesquisa sera nos auxiliar a tentar identificar o quanto o
estado nutricional e a fragilidade dos pacientes podem interferir na boa evolugdo do transplante
renal. Deste modo, futuramente talvez possamos indicar de forma mais segura se um paciente
estd preparado, ou ndo, para ser submetido ao transplante renal.

Fique ciente de que sua participacdo neste estudo é voluntdria, e que, mesmo apos ter
dado seu consentimento para participar da pesquisa, vocé poderd retird-lo a qualquer
momento, sem qualquer prejuizo na continuidade do seu tratamento.

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera elaborado em 2 vias de igual teor, o
qual 01 via serd entregue ao Senhor (a) devidamente rubricada, e a outra via serd arquivada e
mantida pelos pesquisadores por um periodo de 5 anos apos o término da pesquisa.

ORIENTACOES DETALHADAS SOBRE A AVALIACAO ANTROPOMETRICA E TESTE
DE CAMINHADA.

A avaliacdo antropométrica serd realizada através da medida de seu peso, altura e

composi¢do corporal.
A composicdo corporal serd calculada por um aparelho chamado bioimpedincia elétrica.

Caso ndo haja contraindicagoes para a realizacdo do exame, o (a) Sr (a) deverd subir na
plataforma do aparelho com os pés separados e segurar as hastes do aparelho, de forma a
néo encostar os bracos no tronco, por alguns segundos. E rdpido e indolor.
Existem recomendacées prévias para a realizacdo da bioimpedincia elétrica que devem
ser seguidas:
- retirar todos os objetos metdlicos de seu corpo;
- ndo ter ingerido bebida alcodlica nas ultimas 48h antes;
- ndo ter praticado atividade fisica intensa nas ultimas 24h antes;
- evitar o consumo de bebidas que contenham cafeina (café, cha preto, coca-cola, etc)
24h antes;
- quando possivel, urinar 30 minutos antes;
- permanecer em repouso deitado por 8 a 10 minutos antes do inicio da avaliacio da
composi¢do corporal.
A medida de forca sera realizada através de um aparelho chamado dinamometro, que

mede a forca da sua mio ao aperta-lo. Esta medida sera realizada trés vezes seguidas.
No teste de velocidade de caminhada o Sr. (a) deverd caminhar em um corredor por 4,5

metros, em seu ritmo proprio, podendo diminuir o ritmo, parar e repousar a qualquer
momento. Serd marcado o tempo que levard para realizar este percurso.

Qualquer divida adicional vocé podera entrar em contrato com o Comité de Etica em
Pesquisa através dos telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609, que funciona de 2* a 6* feira das
8:00 as 11:30 e das 14:00 as 17:00 horas, na Chécara Butignolli s/n°® em Rubido Junior —
Botucatu - Sdo Paulo. Os dados de localizagdo dos pesquisadores estdo abaixo descritos.

Apos terem sido sanadas todas as minhas duvidas a respeito deste estudo, CONCORDO EM
PARTICIPAR de forma voluntdria, estando ciente que todos os meus dados estardo
resguardados através do sigilo que os pesquisadores se comprometeram. Estou ciente que os
resultados desse estudo poderdo ser publicados em revistas cientificas, sem no entanto, que
minha identidade seja revelada.
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Botucatu, [

Pesquisador Participante da Pesquisa

Nome do Pesquisador: Milena dos Santos Mantovani

Endereco: Departamento de Doencas Tropicais e de Diagnéstico por Imagem. Av.
Prof. Mario Rubens Guimariaes Montenegro, s/n. Bairro: UNESP - Campus de
Botucatu. 18.618-687 - Botucatu, SP. Telefone: 55 (14) 3880-12 81. E-mail:
mi_smantovani@hotmail.com

Nome do Orientador: Ricardo Augusto Monteiro de Barros Almeida. Endereco:
Departamento de Doencas Tropicais e de Diagnéstico por Imagem. Av. Prof. Mario
Rubens Guimaraes Montenegro, s/n. Bairro: UNESP - Campus de Botucatu. 18.618-
687 - Botucatu, SP. Telefone: 55 (14) 3880-12 81. E-mail: ralmeida@fmb.unesp.br.
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