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ABREVIATURAS E SIMBOLOS

CA - Circunferéncia abdominal

CA/Altura — razao da Circunferéncia abdominal pela Altura
DCNT - Doencas Cronicas Nao Transmissiveis
DRC - Doencga Renal Cronica

FF - Fracao de filtracéo

FG - Filtracdo glomerular

HDL - High Density Lipoprotein

IMC - indice de Massa Corporal

LDL - Low Density Lipoprotein

PCR - Proteina C-Reativa

PTH - Paratormonio

SM - Sindrome Metabolica

SRAA - Sistema renina-angiotensina-aldosterona
TR - Transplante renal

VLDL - Very Low Density Lipoprotein
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INTRODUGCAO

O transplante renal (TR) € atualmente considerado a modalidade mais
completa para reabilitacdo da doenca renal crénica (DRC) em estagio 5, tanto em
termos de sobrevida, como em qualidade de vida (Hariharan S et al, 2000). Apesar
disto os resultados em longo prazo persistem insatisfatorios, tanto por doenca
cronica do enxerto renal como por mortalidade associada a doenca cardiovascular.
O paciente com DRC tem por vezes um desequilibrio em seu estado nutricional,
como desnutricdo ou obesidade (Bernardi A et al, 2003). Além disso, ap6s o
transplante podem surgir alteracbes metabdlicas e nutricionais adicionais como
diabetes, doencas cardiovasculares, hipertensdo, anemia e doenca 0ssea, devido a
terapia imunossupressora e adaptacédo do organismo ao novo érgdo (Netto MCAS et
al, 2012; Olarte IG & Hawasli A, 2009), podendo agravar as alteragdes preé-
existentes ou gerar novas alteragcdes com possiveis repercussdes sobre a funcéo do
enxerto e sobrevida do paciente (Aboud-Jaoud MM et al, 2010; Gore JL et al, 2006).

A desnutricdo energético proteica durante o periodo pré-TR também é
associada a altas taxas de morbidade e mortalidade (Martins C et al, 2004). Espera-
se que ocorra 0 aumento do catabolismo e reducdo da massa magra corporal em
pacientes que se encontram no estagio final da DRC e em dialise (Yuste C et al,
2013). A obesidade é aceita como um importante fator de risco para o
desenvolvimento de hipertenséo e diabetes e a sua incidéncia continua aumentando
na populacdo em geral. Esse aumento vem se intensificando no decorrer dos ultimos
anos, sendo que a prevaléncia varia entre 20 a 68% na populacdo nos paises
desenvolvidos e em desenvolvimento (Armstrong KA et al, 2005; Friedman NA et al,
2003; Lopez D et al, 2001; World Health Organization,1998). Alguns dados sugerem

gue a obesidade possa ser um fator de risco independente para o desenvolvimento



e a progressdo da doenca renal cronica (Hsu CY et al, 2006). Muitos centros de
transplantes tendem a estabelecer limites para aceitar pacientes com obesidade
(IMC entre 30 a 35 kg/m? para realizar o TR, baseados em alguns dados da
literatura que sugerem que estes pacientes tém mais complicacdes pos-transplante
e que apresentam piores sobrevidas do paciente e do enxerto do que em eutréficos
(Cacciola RA et al, 2008).

Os efeitos do transplante renal no estado nutricional vém sendo estudado por
diversos autores, a maioria observou aumento de peso corporal apés transplante
renal bem sucedido, indicando melhora no balango energético total (Martins C et al,
2004). Mas, este ganho de peso ocorre com aumento da quantidade de massa
gorda, o que pode influenciar no desenvolvimento de co-morbidades p6s-TR (Isiklar |
et al, 1998). Porém, o impacto em longo prazo da obesidade nos receptores de TR
continua controverso. Alguns estudos sugerem que ndo héa diferencas significantes
em relacdo a sobrevida de pacientes e enxertos (Howard RJ et al, 2002; Johnson
DW et al, 2002) enquanto outros descrevem piores resultados nos obesos (Cacciola
RA et al, 2008). As situacbes em que ha maior concordancia referem-se ao aumento
no nuamero de complicacdes pos-operatérias, maior suscetibilidade a eventos
cardiovasculares, desenvolvimento de diabetes mellitus pos-transplante,
dislipidemia, maior prevaléncia de funcao retardada e perda precoce do enxerto em
pacientes obesos (Abou-Jaoud MM et al, 2010; Gore JL et al, 2006; Schwarznau A
et al, 2008).

Apos o transplante renal, a modificacdo do estado nutricional e ganho de peso
ocorrem principalmente durante o primeiro ano (Martins A et al, 2004). Em
receptores de transplante renal caucasianos, o indice de Massa Corporal (IMC)

elevado tem sido associado com o aumento do risco de faléncia do enxerto renal e



Obito (Jindal RM, 2004; Meier-Kriesche HU, 2002). Deve-se considerar que 0sS
valores do IMC para sobrepeso e obesidade podem variar em diferentes
populagdes. Para a populagao asiatica o IMC foi modificado e definido o valor de 223
kg/m? para sobrepeso e 225 kg/m? para obesidade (Cheung CY et al, 2010; Ko GT &
Tang JS, 2007). A obesidade além de estar relacionada ao desenvolvimento de
diabetes apds o transplante, a hipertensao, a hiperlipidemia e a sindrome metabélica
gue séo fatores de risco cardiovascular, também pode predispor a nefropatia crénica
do enxerto (Gore JL et al, 2006). Bosma e cols. mostraram em receptores de
transplante renal que o IMC mais elevado foi independentemente associado a maior
filtracdo e fracdo de filtracdo (FF) glomerular. A longo prazo a maior FF associou-se
a maior mortalidade, e o maior IMC associou-se com perda do enxerto (Bosma RJ et
al, 2007). Recentemente, Curran e cols. relataram associagao entre IMC elevado na
ocasido do transplante renal e episoédios de rejeicdo aguda (Curran SP et al, 2014).
No Brasil, Netto e cols. compararam o estado nutricional de pacientes
imediatamente e apos seis meses do transplante renal e verificaram aumento da
gordura corporal e reducdo do tecido muscular. Observaram ainda que apés 6
meses 0s obesos apresentavam menor filtracdo glomerular que os ndo obesos
(Netto MCAS et al, 2012).

Também se deve considerar que a avaliacdo do estado nutricional pode variar
com a utilizacdo de diferentes métodos. Sdo recomendados para avaliar o estado
nutricional em pacientes com DRC e apdés o transplante renal, a avaliacdo subjetiva
global, parametros antropométricos, bioquimicos, a analise de bioimpedancia e o
escore de ma nutricdo e inflamacdo, porém nao existe um método de referéncia
(Martins C et al, 2004; Johnson DW et al, 2002). A bioimpedancia tem sido utilizada

por se tratar de um método objetivo, in6cuo e de baixo custo que avalia a



composicao corporal e o estado nutricional em receptores de transplante renal (Heaf

J et al, 2004).

Sindrome metabdlica e transplante renal

A Sindrome Metabdlica (SM) é um conjunto de anormalidades clinicas
relacionadas a resisténcia a insulina e inflamacgéo, e a obesidade tem papel central
no seu desenvolvimento apés o transplante renal. A SM também tem sido associada
com proteindria e reducdo da filtragcdo glomerular (FG) que sdo complicacbes
comuns apos o transplante renal (Hricik DE, 2011). Ndo est4 estabelecido se a
presenca de SM é fator preditivo para o desenvolvimento de diabetes apdés o
transplante renal, além dos fatores de risco tradicionais como idade, raga, historia
familiar de diabetes e obesidade (Kasiske BL et al, 2003). Adicionalmente, ha os
efeitos da imunossupressao na SM apods o transplante. O corticosteroide afeta a
pressédo arterial, o metabolismo lipidico e da glicose, e em altas doses pode
estimular o apetite e ganho de peso. Os inibidores da calcineurina estdo associados
a hipertensdo, a hiperlipidemia, e intolerancia a glicose ou desenvolvimento de
diabetes poés-transplante (Kasiske BL et al, 2003; Hricik DE, 2011). A prevaléncia e o
impacto do estado nutricional e da SM em receptores de transplante renal ainda
estdo em investigacdo em diferentes grupos étnicos. Estudos europeus mostram
gue a prevaléncia da SM varia de 34,5% apos 40 meses e 63% apos 2,6 a 11,4
anos do transplante renal (De Vries AP et al, 2004; Fabbian F et al, 2011; Porrini E
et al, 2007).

A deficiéncia/insuficiéncia de Vitamina D € comum na populacdo geral e em

receptores de transplante renal e esta associada com aumento do risco de



mortalidade cardiovascular (Dobnig et al, 2008; Holick MF, 2007). Recentemente
tem sido investigado a associacdo da deficiéncia de vitamina D com a sindrome
metabdlica (Kayaniyil et al, 2011). Em receptores de transplante renal ainda h&
poucos estudos que relacionam a influéncia da deficiéncia de vitamina D na
sindrome metabdlica, na reducdo da funcéo renal e na presenca de proteinaria apés
o transplante renal (Kulshrestha et al, 2013; Lee 2011; Obi et al, 2014). O Quadro 1
mostra os fatores de risco associados a sindrome metabdlica em receptores de

transplante renal.



Quadro 1. Fatores clinicos e antropométricos relacionados ao desenvolvimento de

sindrome metabdlica em receptores de transplante renal

Dados Demograficos e Clinicos

Idade Avancada
Sexo Masculino
Funcéo renal Reduzida
Intolerancia a glicose Presente
Proteindria Presente
Corticosteroides Uso crénico
Ciclosporina ou tacrolimo, Uso cronico
Episdédios anteriores de rejeicao Presente
Deficiéncia de vitamina D Presente
Tabagismo Presente
Hipertensao arterial Presente
Diabetes pés-transplante Presente
\F;Eglll_’Il_lp_)rli(;llci:é)é(r%cglgsterol, HDL, LDL, Alterado
Dados Antropomeétricos

Sobrepeso / Obesidade Presentes
IMC Elevado
Obesidade abdominal (mulher / homem) Presente
Porcentagem de gordura corporal Elevada

Assim, o prognéstico do paciente transplantado renal esta relacionado com o
estado nutricional, a composicéo corporal e fatores metabdlicos que parecem diferir
em diferentes aspectos e populacdes. Considerando estes dados o presente estudo
procura avaliar a influéncia de diferentes fatores demograficos, clinicos, metabdlicos
e nutricionais associados a presenca de sindrome metabodlica em receptores tardios

de transplante renal de um centro no Brasil.



OBJETIVO

Verificar a prevaléncia de sindrome metabdlica e os fatores de risco

associados em receptores tardios de transplante renal de um Unico centro.



METODO

Estudo observacional, transversal de pacientes transplantados renais no
periodo de Janeiro de 1998 a Dezembro 2011 e acompanhados até Dezembro de
2013 no ambulatério de nefrologia da Santa Casa de Misericérdia de Sdo Paulo. O
estudo foi aprovado pelo comité de ética da instituicdo (no 608.418) e todos os
pacientes assinaram o termo de consentimento informado conforme resolugdo CNS
196/96 (Diretrizes e Normas Regulamentadoras de pesquisa envolvendo Seres

Humanos, de 10/10/96) (Anexo 1).

Critérios de inclusao: Receptores de transplante renal, de doador vivo ou falecido
com um minimo de 24 meses de seguimento apos o transplante, com idade = 18

anos e < 60 anos.

Critérios de exclusdo: Receptores de transplante de mdultiplos érgéos, gravidez
atual, doencas nado relacionadas ao transplante, infeccdo atual, portadores de
marcapasso, amputados, diabéticos pré-transplante, pacientes com depuragcéo de

creatinina menor que 15mL/min ou recebendo suplementacéo de vitamina D.

Os seguintes dados demograficos e clinicos foram coletados dos prontuarios
médicos na ocasido da avaliacdo nutricional: idade atual, sexo, raca, duracdo da
didlise prévia, doenca renal primaria, tempo apds o transplante, diagnostico de
diabetes apos o transplante (definido como auséncia de diagnéstico de diabetes no
pré-transplante e glicemia de jejum acima de 126 mg% em duas ou mais ocasides

e/lou uso de hipoglicemiantes apdés o transplante renal), hipertensdo arterial



(= 130/85) elou uso de anti-hipertensivos, tabagismo, etilismo, tipo de
imunossupressao de manutencdo (tacrolimo ou ciclosporina, micofenolato ou
azatioprina e prednisona), uso de inibidores do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) e terapia com estatina. Em relacdo ao doador foi registrado o
tipo de doador (vivo ou falecido).

A pressao arterial foi medida apds 5 minutos de repouso do individuo sentado
e com o braco apoiado ao nivel do coracdo. O esfigmomanémetro utilizado foi de
coluna de mercurio com manguito de largura correspondente a 40% da
circunferéncia braquial, centralizado sobre a artéria braquial e a 2,5 cm acima da
dobra do cotovelo. A medida da presséao arterial foi repetida apés 1 a 2 minutos no
mesmo brago e registrado em mmHg os valores da presséo sistolica e diastdlica.

Na ocasido da avaliacao nutricional foi coletado sangue para: dosagem sérica
de creatinina, albumina, hemoglobina, glicemia de jejum, perfil lipidico (colesterol
total, colesterol LDL, colesterol HDL, colesterol VLDL, triglicérides), calcio, fosforo,
proteina C reativa, exame de urina 1, proteinuria de 24 horas (média de 3 medidas e
considerado proteinuria =2 300 mg). Para avaliacdo da sindrome metabdlica foram
considerados os niveis de glicemia de jejum segundo os critérios do NCEP-ATP Il
(Circulation, 2002). Os exames laboratoriais foram realizados por método
automatizado no laboratorio central da Santa Casa de Misericordia de S&o Paulo. As
concentracfes séricas do paratormoénio (PTH) e de Vitamina D (25-hidroxivitamina
D) foram realizadas pelo método de imunoensaio por quimioluminescéncia. A
filtracdo glomerular foi estimada pela formula CKD-EPI - Chronic Kidney Disease

Epidemiology Collaboration (Levey AS et al, 2009) (Anexo 2).
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DefinigcOes e Valores de Referéncia:

Vitamina D sérica [25(0OH)D] - adequada = 30 ng/mL, insuficiente 15 a 29,9 ng/mL,
deficiente < 15 ng/mL (Silver J, Levi R, 2009)

Perfil lipidico - valores de referéncia de acordo com NCEP-ATPIII (Circulation,
2002) e V Brazilian Guidelines on Dyslipidemias and Prevention of Atherosclerosis
(Arg Bras Cardiol, 2013).

Diabetes apés o transplante renal - definido como glicemia = 126 mg/dL
persistente ou uso de insulina e/ou hipoglicemiante oral (Diretrizes da Sociedade
Brasileira de Diabetes | 2015-2016)

Proteinuria - definida como = 300 mg/24h

Paratorménio - PTH Intacto. Valor de referéncia 14 a 72 pg/mL.

Proteina C Reativa - valor de referéncia < 0,3 mg/dL

Avaliacdo do Estado Nutricional

Os parametros antropomeétricos foram realizados por uma nutricionista
capacitada na ocasido da coleta dos exames laboratoriais. Para afericdo do peso
corporal foi utilizada uma Balanca Tanita®, modelo UM080, com capacidade para
150 kg. Os pacientes foram pesados descalcos e com vestes leves, em postura
ereta, com os bracos estendidos junto ao corpo e os pés paralelos inteiramente em
contato com a plataforma da balanca. Para afericdo da estatura foi utilizado um
estadidmetro portatil da marca Sanny®, modelo ES — 2060. Os participantes ficaram
descalcos, com 0s pés unidos e em posicao ereta, bracos estendidos junto ao corpo,

olhando fixamente para frente sem fletir ou estender a cabeca. O indice de Massa
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Corporal (IMC) foi calculado a partir da equacgao: peso corporal, em quilos, dividido
pela estatura, em metros, elevada ao quadrado, tendo como valores de classificacao
do estado nutricional os padrées estabelecidos pela Organizacdo Mundial da Saude
OMS (WHO,1998): <18,5 kg/m? desnutricdo leve, entre 18,5 kg/m? e 24,9 kg/m?
eutrofia, entre 25 kg/m? e 29,9 kg/m? sobrepeso, entre 30 kg/m? e 34,9 kg/m?
obesidade grau I, entre 35 kg/m? e 39,9 kg/m? obesidade grau Il, e >40 kg/m?
obesidade grau lll. A circunferéncia abdominal (CA) foi medida por meio de uma
fita métrica inelastica posicionada na linha média entre a crista iliaca e a ultima
costela com o paciente em pé, abdome relaxado ao final da expiragdo e com
auséncia de roupas na regiao de interesse. A razdo da circunferéncia abdominal
pela altura (razdo CA/Altura) foi determinada pela divisdo da circunferéncia
abdominal (cm) pela estatura (cm).

Para a obtencdo do percentual de gordura corporal foi utilizado o método
de bioimpedancia (BIA) pelo analisador tetrapolar da marca Maltron®, Body
Composition Analyser modelo BF-907. Os pacientes foram entrevistados por
nutricionista e questionados se estavam em abstinéncia alcoolica e ndo tinham
praticado atividade fisica intensa nas ultimas 24 horas, no caso das mulheres, néo
estar no periodo menstrual ou pré-menstrual. Apos a entrevista, 0s pacientes aptos
para a realizacdo do exame foram orientados a urinar 30 minutos antes do
procedimento e retirar todos os objetos metalicos. As medidas foram obtidas com o
individuo deitado em decubito dorsal, em uma superficie ndo condutora, com braco
e pernas separados. Foi feita a limpeza da pele nos pontos de contato dos sensores
com algoddo embebido em alcool e dois sensores adesivos foram colocados no
membro superior direito, e dois no membro inferior direito (Fig. 1). Os valores obtidos

das medidas da composi¢do corporal foram calculados pelo software do proprio
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aparelho (Maltron, 1998). O porcentual de gordura foi classificado em abaixo do
adequado, adequado e acima do adequado de acordo com o indice de massa gorda
(%) calculada pelo software do proprio aparelho, onde representam valores dos

niveis maximo e minimo do porcentual de gordura em relacéo ao sexo e idade.

Fig 1. Posicionamento dos sensores para analise da bioimpedancia

Sindrome Metabdlica

A sindrome metabdlica (SM) foi definida utilizando os critérios propostos
pelo NCEP ATP Il revisado (Grundy SM et al, 2004).

Pacientes com 3 ou mais das seguintes condicfes séo definidos como tendo
SM: (1) obesidade abdominal (circunferéncia abdominal = 102 cm em homens e = 88
cm na mulher); (2) Triglicérides = 150 mg/dL ou tratamento com droga para
hipertrigliceridemia; (3) HDL-Colesterol < 40 mg/dL para homens e < 50 mg/dL para
mulheres ou tratamento com droga; (4) Hipertensao arterial 2130/85 mmHg ou uso
de anti-hipertensivo; (5) Glicemia de jejum = 100 mg/dL ou tratamento para diabetes

(Grundy SM et al, 2004).
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DESENHO DO ESTUDO

A casuistica inicial foi constituida de 147 pacientes elegiveis para analise. No
inicio do estudo, foram excluidos 54 pacientes que ndo atenderam aos critérios de
incluséo, e 2 pacientes que nao concordaram em participar, totalizando 91
pacientes de um Unico centro.

Posteriormente quando identificados os pacientes com sindrome metabdlica,
eles foram separados em 2 grupos e comparados: pacientes com sindrome

metabdlica e sem sindrome metabdlica. (Fig. 2).
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Anélise Estatistica

As variaveis quantitativas sdo apresentados como média + desvio padrdo ou
como mediana (minimo e maximo) de acordo com as caracteristicas de normalidade
de cada variavel analisadas pelo teste de Shapiro-Wilk. Os testes t ndo pareado e
Mann-Whitney foram usados para comparar as Vvaridveis quantitativas entre
pacientes com e sem Sindrome Metabdlica. As varidveis qualitativas sé&o
apresentadas em porcentagem, para estudar a sua associacdo com SM foi utilizado
o teste do qui-quadrado ou o teste exato de Fisher.

A andlise multivariada consistiu de regressdo logistica, considerou-se a
sindrome metabdlica como variavel resposta, e as variaveis que apresentaram
p<0,20 na analise univariada como variaveis explicativas. Foi utilizado o método
stepwise para selecionar o conjunto de variaveis que melhor explica a variavel
resposta. Os dados foram analisados pelo programa Statistical Package for the
Social Sciences para Windows versao 13.0 (SPSS Inc, Chicago, IL., USA).

Adotou-se o nivel de significancia de 5%.
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RESULTADOS

A populacao estudada consistiu de 91 pacientes ndo diabéticos, com idade 18
a 60 anos, em média 38,1 + 13,5 anos, com predominio do sexo masculino e da raca
branca. A mediana do tempo apés o transplante renal foi de 8 anos (variou de 2 a 36
anos). As caracteristicas demogréficas e clinicas destes pacientes sdo apresentadas
na Tabela 1. A doenca renal de base mais comum foi glomerulopatia crénica e
65,5% dos pacientes receberam enxertos renais de doadores vivos. A maioria dos
pacientes apresentava hipertensao arterial, alguns utilizavam inibidores do SRAA
para controle da pressdo arterial, e 19,8% desenvolveram diabetes ap6s o
transplante renal. Os pacientes, exceto um, estavam sendo imunossuprimidos com
inibidores da calcineurina (ciclosporina ou tacrolimo) associados com micofenolato

ou azatioprina, e baixas doses de prednisona.
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Tabela 1 - Caracteristicas demogréficas e clinicas de 91 receptores de transplante

renal

Idade (anos)
Sexo n (%)
Masc
Fem
Raca n (%)
Branca
N&o-Branca

Doenca de base n (%)
Glomerulopatia
Nefrosclerose hipertensiva
Outras

Tempo de didlise (meses)

Tipo de Doador n (%)
Vivo
Falecido

Tempo de transplante (anos)

Hipertensao arterial n(%)
Diabetes pés-transplante n (%)
Tabagismo n (%)

Alcoolismo social n (%)

Terapia com estatina n (%)
Uso de inibidores do SRAA n (%)

Imunossupressao n (%)
Prednisona
Ciclosporina + Azatioprina
Ciclosporina + Micofenolato
Tacrolimo + Azatioprina
Tacrolimo + Micofenolato
Outros

38,1+ 13,5

51 (56)
40 (44)

59 (65)
32 (35)

42 (46,1)
15 (16,5)
33 (36,3)

16 (0 a 149)

59 (64,8)
31 (34,1)

8 (2-36)

69 (75,8)
18 (19,8)
1 (1,1)
4 (4,4)

31 (34,1)
22 (24,2)

91 (100,0)
13 (14,6)
16 (17,9)
21 (23,6)
20 (22,0)
19 (21,3)

Dados expressos em médiatDP, mediana (minimo-maximo) ou porcentagem.
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SRRA - Sistema renina-angiotensina-aldosterona.

A mediana dos valores de 25(OH)D sérica foi 29,9 ng/mL (variou de 5,1 a
88,6), sendo que 43 pacientes apresentavam niveis insuficientes ou deficientes.
Assim, a prevaléncia de hipovitaminose D nos casos observados foi de 51,2%
(43/84), com niveis indicando insuficiéncia em 38,1% e deficiéncia em 13,1% dos
pacientes (Tabela 2).

A mediana da depuracgéo de creatinina foi de 57,0 mL/min/1,732 (variou de 15
a 60). Embora as medianas dos valores do perfil lipidico estivessem em niveis
desejaveis, as variagbes foram amplas, assim como os valores do paratorménio. O
valor médio da albumina sérica foi normal, entretanto 41,7 % dos pacientes
apresentavam proteindria = 300mg/24h (Tabela 2). A proteindria de 24h foi em
média de 627,5+1448,5 mg, e a mediana de 210 mg (variou de 0 a 6000), sendo que
somente trés pacientes apresentaram proteinaria em niveis nefréticos (> 3000 mg

em 24h).



Tabela 2 — Caracteristicas laboratoriais de 91 receptores de transplante renal.

Vitamina D (ng/ml)
= 30 ng/mL n (%)
15 a 29,9 ng/mL
<15 ng/mL

Sem informacao

Depuracéo de creatinina (mL/min/1,732)
Hemoglobina (g/dL)

Mulheres

Homens

Albumina sérica (g/dL )
Glicemia de jejum (mg/dL)

Colesterol total (mg/dL)
HDL - colesterol (mg/dL)
Mulheres
Homens
LDL - colesterol (mg/dL)
VLDL - colesterol (mg/dL)
Triglicérides (mg/dL)

Proteinudria 24h n (%)
> 300mg/24h
< 300 mg/24h

Célcio total (mg/dL)
Fésforo (mg/dL)
Paratorménio (pg/mL)
Proteina C Reativa (mg/dL)

29,9 (5,1-88,6)
41 (48,8)
32 (38,1)
11 (13,1)

7(7.7)

57,0 (15-60)

13,0+1,5
14,5+1,7

4,5+0,4
101,2 +32,8
192,5 (89-586)

61,0 (31-97)
61,5 (29-96)
109,0 (13-466)
25,0 (11-67)
131,0 (57-712)

38 (41,7)
53 (58,2)

9,9 +0,6
3,5 +0,7
84,7 (28,4-624,2)
0,2 (0-5)

Dados expressos em médiatDP, mediana (minimo-maximo) ou porcentagem.
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Valores de referéncia: Vitamina D: normal = 30 ng/mL, insuficiente 15 a 29,9 ng/mL, deficiente < 15

ng/mL (Silver J, Levi R, 2009 ).
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A tabela 3 mostra os valores obtidos na avaliagdo nutricional e na
bioimpedancia. A média do IMC foi 26,1 +4,9 (sobrepeso) e a mediana de ganho de
peso apos o transplante renal foi acentuada +6,6 kg (variou de - 9,5 a +36,6). Houve
predominancia de sobrepeso e obesos, e a circunferéncia abdominal foi em média
acima do normal no sexo feminino. Também foi calculada a circunferéncia
abdominal corrigida pela altura (razdo CA/Altura) em ambos os sexos. O excesso de
gordura corporal foi evidente, sendo que em 53,8% dos pacientes estavam acima do

adequado.

Tabela 3 - Estado nutricional de 91 receptores de transplante renal

Diferenca de peso pré e pos-transplante (kg) 6,6 (- 9,5 a 36,6)

IMC (kg/m?2) 26,1 +4,9
Desnutridos (n=5) 17,3+0,7
Eutréficos (n=30) 22,1+19
Sobrepeso (n=39) 27,1+£15
Obesos (n=17) 334+3,1

Circunferéncia abdominal (cm)
Mulheres 94,7+£15,1
Homens 96,3+13,4

Circunferéncia abdominal/Altura
Mulheres 0,61 +0,10
Homens 0,56 +0,07

Porcentual de gordura corporal n %

Abaixo do adequado 13 (14,3)
Adequado 29 (31,8)
Acima do adequado 49 (53,8)

Dados expressos em médiatDP, mediana (minimo-maximo) ou porcentagem.

Valores de referéncia: IMC (kg/mz) indice de massa corporal: <18,5 kg/m? desnutricdo leve, entre 18,5 kg/m2 e
24,9kg/m2 eutrofia, entre 25 kg/m2 e 29,9 kg/m2 sobrepeso, entre 30 kg/m2 e 34,9 kg/m2 obesidade grau I, entre
35 kg/m? e 39,9 kg/m? grau Il, e >40 kg/m? obesidade grau lll . Classificagdo do estado nutricional de acordo com
os padrées da OMS (WHO,1998). Circunferéncia abdominal: normal < 102 cm em homens e < 88 cm na

mulher, (NCEP-ATP, 2002). Percentuais de gordura corporal obtidos por bioimpedancia.
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Na sequéncia, identificaram-se os pacientes com sindrome metabdlica, que
corresponderam a 45/91 pacientes, desse modo a prevaléncia de sindrome
metabdlica na populagéo estudada foi de 49,5 %.

Os pacientes foram divididos em dois grupos e comparados: pacientes com e
sem sindrome metabdlica (Tabela 4). Observou-se que os pacientes com sindrome
metabdlica apresentavam maior idade, maior prevaléncia de hipertensdo arterial,
desenvolvimento de diabetes apds o transplante renal, e como esperado uso de

terapia com estatina.
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Tabela 4 - Comparacao das caracteristicas demograficas e clinicas de receptores de

transplante renal com e sem sindrome metabdlica.

Idade (anos)

Sexo n (%)
Masc
Fem

Racga n (%)
Branca
N&o-Branca

Doenca de base n (%)
Glomerulopatias
Nefrosclerose hipertensiva
Outras

Tempo de didlise (meses)

Tipo de Doador n (%)
Vivo
Falecido

Tempo de transplante (anos)

Hipertenséo arterial n(%)
Diabetes pés-transplante n (%)
Tabagismo n (%)

Alcoolismo social n (%)
Terapia com estatina n (%)

Uso de inibidores do SRAA n (%)

Imunossupressao n (%)
Prednisona n=90

Ciclosporina + Azatioprina
Ciclosporina + Micofenolato
Tacrolimo + Azatioprina
Tacrolimo + Micofenolato
Outros

Sindrome Sindrome

Metabdlica Metabdlica p
Presente Ausente

N=45 N=46

43,7+ 12,5 32,7 +12,2 <0,001
26 (57,8) 25 (54,3) 0,742
19 (42,2) 21 (45,7)

29 (64,4) 30 (65,2) 0,938
16 (35,6) 16 (34,8)

23 (51,1) 19 (42,2) 0,105
10 (22,2) 5 (11,1)

12 (26,7) 21 (46,7)

17,5 (0-132) 13 (0-149) 0,496
29 (64,4) 30 (66,7) 0,824
16 (35,6) 15 (33,3)

8 (2-29) 7,5 (2-36) 0,327
43 (95,6) 26 (57,8) <0,001
16 (35,6) 2 (4,4) <0,001
1(2,2) 0 0,495
2 (4,4) 2 (4,3) 1,000
29 (64,4) 2(4,3) <0,001
13 (28,8) 9 (19,5) 0,297
45 (100,0) 45 (97,8)
5(11,1) 8 (17,8)
10 (22,2) 6 (13,3)
10 (22,2) 11 (24,4) 0,701
9 (20,0) 11 (24,4)
10 (22,2) 9 (20,0)

Dados expressos em médiatzDP, mediana (minimo-maximo) ou porcentagem.

P<0,05. Teste t Student, Mann-Whitney ou qui-quadrado, quando adequado. SRRA — Sistema

renina-angiotensina- aldosterona.
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N&o houve diferenca significante da mediana dos valores séricos de vitamina
D sérica entre os pacientes com e sem sindrome metabdlica (Fig.3). Entretanto,
hipovitaminose D foi observada na maioria 53,6% (22/41) dos pacientes com
sindrome metabdlica, embora a diferenca ndo tenha alcancado significancia (Tabela
5). A depuragdo de creatinina foi significativamente menor nos pacientes com
sindrome metabdlica, e ndo houve diferenca na presenca de proteindria entre 0s
grupos. Quanto ao perfil lipidico observaram-se niveis mais elevados de triglicérides
e VLDL-colesterol nos pacientes com sindrome metabdlica, ndo houve diferenca
significante nos demais parametros do lipidograma. Observou-se ainda, nos

pacientes com SM maior média dos valores da proteina C reativa (Tabela 5).
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Fig 3. Comparacéo das concentragdes de vitamina D sérica (ng/mL) em receptores

de transplante renal com e sem sindrome metabdlica. As barras horizontais indicam
a mediana. P =ndo significante.
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Tabela 5 - Comparacao das caracteristicas bioquimicas de receptores de transplante

renal com e sem sindrome metabdlica.

Vitamina D (ng/ml)

Vitamina D = 30 ng/mL n (%)
15 a 29,9 ng/mL
< 15 ng/mL

Depuracgéo de creatinina
(mL/min/1,73?)

Hemoglobina (g/dL)
Mulheres
Homens

Albumina sérica (g/dL)
Glicemia de jejum (mg/dL)
Colesterol total (mg/dL)
HDL - colesterol (mg/dL)
Mulheres
Homens
LDL - colesterol (mg/dL)
VLDL - colesterol (mg/dL)
Triglicérides (mg/dL)

Proteinuria 24h (mg)
= 300mg/24h n (%)
< 300 mg/24h

Célcio total (mg/dL)
Fésforo (mg/dL)
Paratormonio (pg/ml)
Proteina C Reativa (mg/dl)

Sindrome
Metabdlica
Presente N=45

Sindrome
Metabdlica
Ausente N=46

29,9 (5,1-88,6)

19/41 (46,3)
13/41 (31,7)
9/41 (21,9)

52 (15-60)

135+1,2
141+1,4

4,4+0,5
108,5 + 30,0
195 (89-586)

60,0 (36-95)
48,0 (29-89)
109 (13-466)
31 (15-67)
153 (74-712)

19 (43,2)
25 (56,8)

9,9 +0,5
3,5+0,7

82,3(30,3 - 624,1)

0,5+0,8

30,0 (9,1-59,0)

22/43 (51,1)
19/43 (44,2)
2/43 ( 4,6)

60 (20-60)

126 +15
150+1,9

4,5+0,3
94,0 + 34,2
191 (114-361)

61,0 (31-97)
53,5 (36-96)
109 (44-242)
23 (11-65)
126 (57-327)

18 (39,1)
28 (60,9)

9,9+ 0,6
3,540,6
86,3(28,4 - 645,2)
0,4+ 0,7

0,368

0,056

0,036

0,990

0,536
0,037
0,146

0,086

0,242
0,009
0,012

0,831

0,619
0,993
0,605
0,042

Dados expressos em médiatDP, mediana (minimo-maximo) ou porcentagem.

P<0,05. Teste t Student, Mann-Whitney ou qui-quadrado, quando adequado.
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A analise da possivel associagdo entre niveis séricos de vitamina D e
proteindria mostrou que pacientes com niveis deficientes de vitamina D apresentam
maior porcentagem de proteindria (81,8%) que pacientes com niveis suficientes ou

insuficientes (Tabela 6 e Fig.4)

Tabela 6 - Comparacao do nivel de vitamina D sérica e a presenca de proteindria em
receptores de transplante renal

Vitamina D Vitamina D Vitamina D P
suficiente insuficiente deficiente
2 30 ng/mL 15a 29,9 ng/mL <15 ng/mL
N=41 N=32 N=11
Proteinuria 24h
> 300mg/24h n(%) 15 (36,6) 13 (40,6) 9(81,8) 0,020
< 300 mg/24h n(%) 26 (63,4) 19 (59,4) 2 (18,2)

P<0,05. Teste do qui-quadrado.

Vitamina D 2 30 ng/mL Vitamina D 15 a 29,9 ng/ml Vitamina D < 15 ng/ml

I proteindria >300 mg/24h M Proteindria <300 mg/24h

Fig 4. Porcentagem de pacientes com proteinuria 2300 mg/24h de acordo com o
nivel de vitamina D sérica.
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Em relacéo ao estado nutricional observou-se que a diferenca de peso entre o
pré e pos-transplante foi acentuada, embora sem diferenga significante entre os
grupos.

Os pacientes com sindrome metabdlica apresentaram maior IMC
(predominando sobrepeso e obesidade), maior circunferéncia abdominal e
porcentual de gordura corporal quando comparado com pacientes sem sindrome
metabdlica. Adicionalmente, calculou-se a circunferéncia abdominal corrigida pela
altura (CA/Altura). A comparacdo da razdo CA/Altura entre 0s grupos mostrou que

foi maior nos pacientes com sindrome metabdlica de ambos os sexos (Tabela 7)
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Tabela 7 - Comparacgao do estado nutricional de receptores de transplante renal com

e sem sindrome metabdlica.

Diferenca de peso pré e pos-
transplante (Kg)

IMC (kg/m?)
Desnutridos
Eutroficos
Sobrepeso
Obesos

Circunferéncia abdominal (cm)

Mulheres
Homens

Circunferéncia abdominal/Altura

Mulheres
Homens

Porcentual de gordura corporal n (%)
Abaixo do adequado

Adequado

Acima do adequado

Sindrome Sindrome P
Metabdlica metabdlica
Presente Ausente
N=45 N=46
4,4 (-9,5a 795(-44a 0,722
30,7) 36,6)
28,2+ 5,2 24,0+ 3,5 <0,001
2(4,4) 3(6,7)
8 (17,8) 22 (46,7)
21 (46,7) 18 (40,0) 0,003
14 (31,1) 3(6,7)
104,8+ 13,3 855+10,1 <0,001
100,7+14,5 91,7 +10,6 0,006
0,66+0,10 0,57+0,08 0,010
0,60+0,07 0,54+0,04 0,020
6 (13,3) 7 (15,2)
6 (13,3) 23 (50,0) <0,001
33 (73,3) 16 (34,8)

Dados expressos em médiatDP, mediana (minimo-maximo) ou porcentagem. P<0,05, Teste t

Student, Mann-Whitney ou qui-quadrado, quando adequado.

Valores de referéncia:

IMC (kg/mz) indice de massa corporea: <18,5 desnutricao leve, entre 18,5 e 24,9 eutrofia, entre 25 e

29,9 sobrepeso, entre 30 e 34,9, obesidade grau I, entre 35 e 39,9 grau Il, e >40 kg/m? obesidade

grau lll. Classificacdo do estado nutricional de acordo com os padrdes da OMS (WHO,1998).

Circunferéncia abdominal: normal < 102 cm em homens e < 88 cm na mulher, (NCEP-ATP, 2002).

Percentual de gordura corporal analisados por bioimpedéancia.
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A tabela 8 mostra que a maioria dos pacientes com sindrome metabdlica, de
ambos 0s sexos, apresentavam circunferéncia abdominal acima do padrao

considerado normal.

Tabela 8 - Comparacao de receptores de transplante renal com ou sem sindrome

metabodlica, de acordo com o sexo e circunferéncia abdominal.

Circunferéncia Abdominal P P
Homens Mulheres
<102 cm =102 cm <88cm =88cm
N=32 N=19 N=15 N=25
S. Metabdlica
Presente n(%) 11 (34,4) 15(79,0) 0,003 1 (6,6) 18 (72,0) <0,001
Ausente n(%) 21 (65,6) 4(21,0) 14 (93,4) 7 (28,0)

Dados expressos em porcentagem. P<0,05. Teste exato de Fisher.
Circunferéncia abdominal: normal < 102 cm em homens e < 88 cm na mulher, (NCEP-ATP, 2002).

Para identificar os fatores de risco para sindrome metabdlica realizou-se
analise por regressao logistica (Tabela 9) em que foram incluidas as variaveis com P
<0,20 identificadas na andlise univariada: ldade, doencas de base- glomerulopatia e
nefrosclerose hipertensiva, diabetes pds-transplante, depuracdo de creatinina,
colesterol total, VLDL-colesterol, niveis de Vitamina D, Proteina C Reativa, IMC, a
razdo CA/Altura e o porcentual de gordura corporal. Nao foram incluidas as
variaveis que sao critérios para Sindrome Metabdlica (Hipertensao arterial, glicemia

de jejum, HDL-colesterol, triglicérides e circunferéncia abdominal).
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Tabela 9 - Andlise multivariada por regressao logistica de fatores de risco para

sindrome metabdlica na populacéo estudada.

Variaveis Odds Ratio Intervalo de P
Confianca 95%

ldade 1,106 1,023-1,195 0,011

Doenca de base: glomerulopatia 10,323 1,645-64,752 0,013

Diabetes pés-transplante 11,155 1,811-68,715 0,009

IMC 1,438 1,022-2,022 0,037

CA/Altura 1,182 1,079-1,296 <0,001

IMC: indice de massa corporea.

CA/Altura: razédo da circunferéncia abdominal pela altura

Esta analise mostrou como fatores de risco para sindrome metabdlica: o
aumento da idade, a glomerulopatia como doenca de base, o diabetes pos-
transplante, o IMC e a razdo CA/Altura.

Na sequéncia foram incluidas na analise, uma a uma todas as outras
variaveis pesquisadas e clinicamente importantes (sexo, raca, tempo de transplante,
tempo de dialise, tipo de imunossupresséo, proteindria de 24h maior ou menor que
300 mg em 24h, célcio, fésforo e paratormdnio séricos). Observou-se que
permaneceram significantes os mesmos fatores de risco da analise multivariada
inicial.

Portanto os principais fatores de risco para SM na populacdo estudada foram a
glomerulopatia como doenca de base e o desenvolvimento de diabetes apds o
transplante renal. Outros fatores significantes incluiram pacientes com maior idade,
0 aumento do indice de massa corporal e razdo da circunferéncia abdominal pela

altura.
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DISCUSSAO

Na populagéo estudada de receptores tardios de transplante renal observou-
se alta prevaléncia de sindrome metabdlica, o que tem sido relatado em estudos de
outros paises, embora a prevaléncia possa variar em diferentes populagbes
possivelmente por diferencas nos fatores de risco (De Vries et al, 2004; Fabbian et
al, 2011; Kulshrestha et al, 2013; Porrini et al, 2007). Neste estudo a prevaléncia foi
de 49,5 % em pacientes com mediana de 8 anos apdés o transplante, De Vries e cols.
(2004) relataram 63% apos 6 anos e Porrini e col. (2007) 2,6% apo6s 1 ano e 37,7%
apos 18 meses do transplante renal, sugerindo que a prevaléncia de SM pode
aumentar com o tempo. No Brasil, a prevaléncia de SM na populacédo geral é de
29,6% e ha poucos estudos em receptores de transplante renal, Souza e cols.
(2007) encontraram resultados similares ao do presente estudo, com prevaléncia de
53% de SM em média ha 92,4 £70,7 meses apos o transplante (de Carvalho Vidigal
et al, 2013; Souza et al., 2007)

No presente estudo os fatores de risco associados a sindrome metabdlica
identificados pela analise multivariada foram o aumento da idade do paciente, o
desenvolvimento de diabetes ap0s o transplante, a glomerulopatia como doenca
renal de base, e 0 aumento do IMC e da razdo CA/Altura. Em estudo realizado por
Teixeira e cols. (2012) os fatores de risco associados ao diagnéstico de SM séo
idade, diabetes mellitus poés-transplante e o uso de betabloqueadores (Teixeira
APSF et al., 2012). Os fatores de risco mais significantes associados a SM foram o
diabetes de inicio apdés o transplante renal, nessa populacdo previamente néo
diabética, e a glomerulopatia como doenca renal prévia. A prevaléncia de diabetes

foi de 19,8% em receptores tardios do enxerto renal. O risco de desenvolver
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diabetes apds o transplante aumenta progressivamente com o tempo, podendo ser
diagnosticada até 15 anos apds o transplante (Cosio et al. 2001). Em estudo
retrospectivo a incidéncia de diabetes foi de 9,1%, 16,0%, e 24,0% apoés 3, 6, e 36
meses apdés o transplante renal, respectivamente (Kasiske BL et al, 2003). A
tendéncia de ganho de peso apOs o transplante renal, como observado nos
pacientes do presente estudo, aumenta o risco de desenvolver diabetes. Dedinska e
cols. (2015) também identificaram o aumento da circunferéncia abdominal como
fator de risco independente para diabetes pdés-transplante renal (Dedinska et al,
2015). E bem estabelecido que a terapia imunossupressora com corticoide esta
associada ao desenvolvimento de diabetes, assim como os inibidores da
calcineurina (ciclosporina e tacrolimus), sendo o tacrolimus até 5 vezes mais
diabetogénico que a ciclosporina (Kasiske BL et al, 2003). Outros fatores de risco
descritos na literatura para desenvolvimento de diabetes pdés-transplante séo
portadores do virus da hepatite C e citomegalovirus (Sens YA et al, 2004; Palepu S,
Prasad GV, 2015), embora estes fatores ndo tenham sido investigados no presente
estudo. Também tem sido demonstrado que a raca (afro-americanos, hispanicos e
asiaticos) é importante fator de risco, assim como uma historia familiar positiva para
diabetes. Recentemente, uma meta-analise identificou 3 possiveis variantes
genéticas associadas ao desenvolvimento de diabetes apds o transplante renal
(Benson KA et al, 2016). Além disso, receptores de transplante renal que
desenvolvem diabetes apos o transplante tem aumento do risco de dislipidemia e
hipertensédo arterial, que se somam como fatores de risco para SM e doenca
cardiovascular (Benhamou & Penfornis , 2002).

As glomerulopatias como doenca renal prévia também foram identificadas

como fator de risco para SM no presente estudo. As glomerulopatias estdo entre as
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principais causas de DRC que evoluem com perda progressiva da funcao renal e
posterior necessidade de transplante renal. Entre as glomerulopatias, as mais
comuns sao de origem imunoldgica, que com frequéncia sdo tratadas com
corticosteréide por longos periodos de tempo, e é bem conhecido seu efeito
deletério no perfil lipidico. Assim, € possivel que os pacientes deste estudo cuja
doenca de base foi glomerulopatia apresentassem alteragdes mais importantes do
perfil lipidico antes do transplante em relacdo aos portadores de outras doencas
renais, e que se somaram a imunossupressao instituida no pés-transplante renal.
Como esperado o aumento da idade também foi encontrado como fator de
risco neste estudo, embora 0s pacientes estudados tenham sido limitados a adultos
até 60 anos de idade. O processo de envelhecer apresenta aspectos peculiares que
podem comprometer o estado nutricional. Estes podem ser atribuidos as alteracdes
fisiologicas, como as que ocorrem no paladar e olfato, a disfagia, dificuldade de
locomocéo e desorientacdo, que podem dificultar tarefas simples como a capacidade
de obter, preparar e levar o alimento a boca, causando problemas nutricionais
(Marchini JS et al, 1998). Nesta etapa da vida ocorre também, declinio da taxa de
metabolismo basal em virtude do menor gasto energético, diminuicdo do percentual
de massa magra e aumento do tecido adiposo (Catdo MHCV et al, 2011). Em
relacdo a estatura, estudos apontam uma reducdo da estatura com o avanco da
idade. As razdes para este declinio sdo: achatamento das vértebras, reducédo dos
discos intervertebrais, cifose dorsal, escoliose, arqueamento dos membros inferiores
e/ou achatamento do arco plantar (Perissinotto E et al, 2002). Além das mudancas
naturais decorrentes do avanco da idade, a medida que os individuos envelhecem,
h&d um aumento da incidéncia das Doencas Crénicas Ndo Transmissiveis (DCNTS)

como a Diabetes Mellitus, Hipertensdo Arterial Sistémica e a Obesidade (Da Cruz
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IBM et al, 2004). Essas alteracdes que ocorrem com o envelhecimento podem
comprometer a determinagdo de um diagnéstico antropométrico acurado e preciso
(Perissinotto E et al, 2002) o que justifica a exclusdo dessa populacdo no presente
estudo.

A utilizacdo do IMC como medida de classificagdo do estado nutricional pode
ser util em estudos populacionais, embora pouco refinada em relacéo a distribuicéo
da gordura corporal. O IMC em associacdo com a medida da circunferéncia
abdominal (CA) pode fornecer informacdo adicional quanto a natureza da
obesidade (Rosa MLG et al, 2005; WHO, 1998). Sampaio & Figueiredo (2005)
avaliaram a correlacdo entre o IMC e indicadores antropométricos de distribuicdo da
gordura em adultos e idosos e observaram correlacédo positiva e forte entre IMC e
CA (Sampaio & Figueiredo, 2005). Wang e cols.(2012) observaram que o IMC
aumenta apos o transplante e a prevaléncia de SM se eleva proporcionalmente
(Wang et al, 2012). O aumento do IMC também é causado pelo aumento na
composicdo de agua e gordura corporal (Diaz et al, 2005). No presente estudo a
frequéncia de sobrepeso e obesidade classificada pelo IMC foi elevada, e
significativamente maior em pacientes com SM, resultado semelhante a outros
estudos (Armstrong et al, 2005; Bardonnaud et al, 2012; Kovesdy et al, 2010). De
acordo com Despres e Lemieux as medidas de adiposidade abdominal em
comparacao com IMC, parecem ser mais fortemente associadas aos fatores de risco
metabolico (Despres & Lemieux, 2006). Na populacdo estudada a CA como medida
da adiposidade abdominal foi maior no sexo feminino, semelhante ao encontrado na
populacdo geral que mostra valores de 42% a quase 60% de obesidade abdominal
em mulheres e 27,5% a proximo de 40% em homens (Vaz de Souza et al, 2013). No

presente estudo quando os pacientes foram separados por grupos com e sem SM a
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maioria tanto de homens como mulheres com SM apresentaram circunferéncia
abdominal acima do recomendado, embora a CA néo tenha sido identificada como
fator de risco para SM pela analise multivariada. Pardmetros antropométricos podem
ser influenciados pelo sexo, o peso corporal e a altura do paciente produzindo
resultados conflitantes. Revisdo sistematica mostra que a razao CA/Altura é melhor
do que a CA e o IMC em predizer doenca cardiovascular em 86% dos estudos em
homens e em 91% nas mulheres (Browning et al, 2010). Outra revisdo sistematica e
meta-analise recente envolvendo mais de 300.000 adultos de diversos grupos éticos
mostrou a superioridade da razdo CA/Altura sobre a CA e o IMC para deteccéo dos
fatores de risco cardiometabdlicos em ambos os sexos (Ashwell M, et al, 2012). No
presente estudo a razdo CA/Altura foi maior nos pacientes com SM e identificada na
analise multivariada como fator de risco para SM, em ambos 0s sexos, assim como
o IMC.

A obesidade é comum apoOs o transplante renal, devido a utilizacdo de
medicacdo imunossupressora por longo periodo, que influencia diretamente no
metabolismo destes individuos associando-se a situacdes de catabolismo proteico,
hiperlipidemia, intolerancia a glicose e anormalidades no metabolismo do calcio,
fésforo e vitamina D (Wilkins KG & Juneja V, 2010). Alguns autores associam 0
aumento de peso apos o transplante renal como consequéncia da melhora da
funcdo renal e do apetite (Castillo et al., 2014).

O percentual de gordura corporal acima do adequado ocorreu na maior
parte dos pacientes (53,8%) com maior prevaléncia no grupo com SM, e estes
individuos também apresentaram valores superiores em todas as variaveis
antropomeétricas estudadas. Netto e cols. avaliaram o estado nutricional e a

composicado corporal em transplantados recentes, e mostraram que o percentual de
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gordura estava acima do recomendado em 80% dos pacientes, especialmente nas
mulheres, e os pacientes com IMC normal apresentavam melhor funcédo do enxerto
renal que os obesos (Netto et al, 2012). Também no presente estudo observou-se
gue os pacientes sem SM apresentavam depuragdo de creatinina maior que 0s
pacientes com SM.

Alguns estudos tém sugerido que a hipovitaminose D esta associada com
diabetes e SM (Chonchol M & Scragg R, 2007; Ford ES et al, 2005; Mitri J et al,
2011). Baxmann e cols avaliaram em receptores de transplante renal o impacto da
obesidade na reducédo dos niveis de vitamina D, e observaram que o aumento da
porcentagem de gordura corporal foi fator de risco independente para
hipovitaminose D (Baxmann et al ,2015)

A hipovitaminose D é manifestacdo comum em pacientes com glomerulopatia
e sindrome nefrgtica, possivelmente por sua perda urinaria ou da proteina
transportadora de vitamina D. No presente estudo a maioria dos pacientes
apresentavam proteintria em niveis nao-nefroticos (exceto 3 pacientes com
sindrome nefrética) e albumina sérica em média normal. Embora ndo tenha sido
identificado como fator de risco para SM, observou-se que maior porcentagem de
pacientes com niveis deficientes de vitamina D (81,8%) apresentavam proteindria,
comparado com pacientes com niveis suficientes ou insuficientes (Tabela 6). Lee e
cols. encontraram associacdo significante entre insuficiéncia de vitamina D e
proteintria em receptores de transplante renal. No mesmo estudo os valores de
proteintria também foram a niveis n&o-nefroticos (0,4+0,6 mg), e a maior
prevaléncia de proteinuria foi observada em pacientes com insuficiéncia de vitamina
D (Lee et al, 2011). Embora no presente estudo néo tenha sido demonstrado relacéo

causal entre baixos niveis de vitamina D e SM, Barcheta e cols. encontraram em
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obesos da populacao geral, maior prevaléncia de SM em pacientes com 0s menores
valores de Vitamina D (Barcheta et al,2013).

A dislipidemia é uma complicacdo comum em pacientes que realizaram
transplante renal. Diversos fatores contribuem para o desenvolvimento da
dislipidemia, tais como: ganho de peso, diminuicdo da funcéo renal, proteinuria, uso
de imunossupressores como corticosteroéides, inibidores de calcineurina e sirolimus.
Comparado com a ciclosporina, o tacrolimus tem sido associado a menores
alterag6es do perfil lipidico, enquanto o sirolimus leva a maior incidéncia e gravidade
da dislipidemia (Gill JS, 2008).

Pelo menos 60% dos adultos transplantados renais desenvolvem dislipidemia,
gue ocorre dentro de um més do inicio da terapia imunossupressora e continua
indefinidamente se ndo forem tratados (Mathis et al, 2004). As principais
dislipidemias nesses pacientes sdo a elevacéo do colesterol total e do coleterol LDL,
e em 35% também esta presente a hipertrigliceridemia (Teplan et al, 2009). Dados
semelhantes foram encontrados na populacdo estudada, quando avaliados os 91
pacientes, as medianas dos valores do perfil lipidico apresentaram-se em niveis
limitrofes, porém, quando separados por grupo com e sem SM, observaram-se
niveis mais elevados de triglicérides nos pacientes com SM, para os demais
parametros do lipidograma néo houve diferenca significante.

A inflamacdo € atualmente considerada um fator de risco para doenca
cardiovascular em transplantados renais, e detectada na pratica clinica pelo
aumento dos valores da proteina C reativa (Varagunam et al, 2004). Os
determinantes das concentracdes plasmaticas da PCR no pds transplante ainda séo

pouco conhecidos. Ree e cols. relataram a importancia do tabagismo e da

obesidade como fatores de risco para niveis elevados de PCR apdés o transplante
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(Ree et al, 2005). Outro fator relacionado a elevacdo de PCR na populagéo
transplantada é o desenvolvimento de diabetes melittus, que em associacao,
também determinam maior risco de doengas cardiovasculares (Ducloux D, 2005).

Cueto-Manzano e cols. avaliaram os valores da proteina C reativa antes e
apos o transplante renal em diferentes momentos, e verificaram diminuicao
significativa até um ano apds o transplante, estabilizando-se em torno de 3,2 mg/dL
(Cueto-Mazano et al, 2005). Simmons e cols. também encontraram decréscimo nos
niveis séricos de PCR ap0s o transplante renal, bem como de outros biomarcadores
de inflamagéo, tais como a interleucina-6, o fator de necrose tumoral alfa, e
marcadores de estresse oxidativo (Simmons et al, 2005).

Em nosso estudo, a mediana dos niveis séricos de PCR da populacdo como
um todo foi 0,2 mg/dL (variou de 0 a 5). Quando separados por grupos com e sem
SM, a média dos valores séricos da PCR foi significativamente maior no grupo de
pacientes com SM comparado com o grupo sem SM (0,5 +0,8 versus 0,4+ 0,7 mg/dL
respectivamente, P=0,042). Resultados semelhantes foram observados por Gascue
de Alencastro e cols., onde pacientes com SM apresentavam maior porcentagem de
PCR acima dos valores normais (Gascue de Alencastro et al, 2013).

As limitacdes do presente estudo incluem: ter sido realizado em pacientes
de um unico centro, os diferentes tempos apos o transplante renal da populacao
estudada, o pequeno tamanho da amostra, em especial de pacientes com
deficiéncia de vitamina D. Entretanto, as diferencas observadas com outros estudos
podem também estar relacionadas a extensdo da exposicdo solar nas diversas
regides geograficas, diferencas raciais, genéticas e fatores dietéticos em diferentes

populacdes.
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Finalmente, a sindrome metabdlica € comum em receptores de transplante
renal, e esta associada com morbidade e mortalidade por doenca cardiovascular,
além de perda progressiva da funcdo do enxerto renal (De Vries et al, 2004; Ojo et
al, 2006; Porrini et al, 2006). Estudos adicionais com grandes populacbes e
acompanhamento em longo prazo sao necessarios para estabelecer as intervencdes

mais adequadas na SM e reduzir seus efeitos deletérios.
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CONCLUSOES

Na populacdo estudada de receptores tardios de transplante renal a
prevaléncia de sindrome metabdlica foi alta, e os fatores de risco associados foram
0 aumento da idade, a glomerulopatia como doenca renal prévia, o desenvolvimento
de diabetes ap0s o transplante, o aumento do indice de massa corpérea e a razao

da circunferéncia abdominal pela altura.
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Anexo 2.

Quadro. Equacdes para estimativa da TFG em adultos(Levey AS et al, 2009)

Formula CKD-EPI baseada na creatinina sérica, em mL/min

Homens:

Com creatinina sérica <0,9 mg/dL:

TFG = 141a x (creatinina sérica/0,9)-0.411 x (0.993)'d
Com creatinina sérica >0,9 mg/dL:

TFG = 141 a x (creatinina sérica/0,9)-1.209 x (0.993)"%®

Mulheres:

Com creatinina sérica <0,7 mg/dL:

TFG = 144 a x (creatinina sérica/0,7)-0.329 x (0.993)"2%
Com creatinina sérica >0,7 mg/dL:

TFG = 144 a x (creatinina sérica /0,7)-1.209 x (0.993) %

Idade expressa em anos e creatinina sérica em mg/dL.
Fator de correcdo para etnia: se afro-descendente, o coeficiente a é 163 em
homens e 166 em mulheres.
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RESUMO

Fatores de Risco Associados a Sindrome Metabolica em Receptores Tardios
de Transplante Renal.

Ana Claudia Belardino Argentino

Dissertacao do Mestrado apresentada ao Programa de Pos-graduagéo em Ciéncias
da Saude da FCMSCSP, 2007.

Introducdo: a Sindrome Metabdlica tem sido relatada como frequente apds o
transplante renal, mas os fatores de risco associados variam em diferentes
populagdes.

Objetivo: Verificar a prevaléncia de sindrome metabdlica e os fatores de risco
associados em receptores tardios de transplante renal de um Unico centro.

Método: O estudo foi realizado em receptores de transplante renal adultos, com
mais de dois anos de acompanhamento. Foram avaliados os dados demograficos,
clinicos, bioquimicos e avaliagdo antropométrica incluindo a analise pelo método de
bioimpedancia. A sindrome metabdlica (SM) foi diagnosticada conforme os critérios
revisados da National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel IlI.
Para analise os pacientes foram divididos em dois grupos e comparados: pacientes
peso

Resultados: Foram estudados 91 pacientes, sendo que 49,5% apresentavam

sindrome metabdlica. A idade foi de 38,1 + 13,5 anos com predominio 0 sexo
masculino, da raca branca e a mediana do tempo apdés transplante foi 8 anos (2 to
36). A comparacdo dos pacientes com e sem SM mostrou que portadores de SM
apresentavam maior idade média, maior prevaléncia de hipertensdo arterial e de
diabetes pés-transplante. Também, os pacientes com SM apresentavam menor taxa
de filtragcdo glomerular (p = 0,036) e maiores valores da glicemia de jejum, dos
triglicérides e da Proteina C Reativa comparado aos pacientes sem SM. A avaliacéo
do estado nutricional mostrou que pacientes com SM apresentavam maior indice de
massa corporea (IMC) (p<0.001), maior circunferéncia abdominal (CA) e maior razéo
da medida da CA corrigida pela altura (CA/Altura) em ambos 0s sexos, e maior
porcentagem de gordura corporal (p<0.001). A analise multivariada de regressao
logistica revelou que os fatores de risco associados a SM foram: o aumento da idade
(OR = 1,106; IC 95%=1,02-1,19; p=0,011), a glomerulopatia como doenca renal
prévia (OR=10,323; IC 95%=1,64-64,75; p=0,013), o desenvolvimento de diabetes
pés-transplante (OR=11,155; IC 95%=1,81-68,71; p=0,009), maior IMC (OR=1,438;
IC 95%=1,02-2,022; p=0,037) e a razdo CA/Altura (OR=1,182; IC 95%=1,08-1,29;
p<0,001).

Conclusfes: Na populacdo estudada a prevaléncia de sindrome metabdlica foi alta,
e os fatores de risco associados foram: o aumento da idade, a glomerulopatia como
doenca de base, o desenvolvimento de diabetes apos o transplante, maior IMC e da
razdo da circunferéncia abdominal pela altura.
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ABSTRACT

Risk Factors Associated to Metabolic Syndrome in Late Renal Transplant
Recipients

Ana Claudia Belardino Argentino, 2017.

Background: Metabolic syndrome has been frequently reported after renal
transplantation, but the risk factors associated with its occurrence has varied in
different populations.

Objective: To verify the prevalence of metabolic syndrome and the associated risk
factors in late renal transplant recipients, from a single center.
Methods: The study was performed in adult renal transplant patients, with more than
two years of follow-up. Demographic, clinical, and biochemical data were evaluated
and on the same occasion the patients were subjected to anthropometric evaluation
and body composition assessment through bioelectrical impedance analysis. The
metabolic syndrome (MS) was diagnosed according to the revised criteria of the
National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Ill. To analyze the
patients were divided into 2 groups and compared: with and without metabolic
syndrome.

Results: Ninety one patients were studied, among them 49.5% presented metabolic
syndrome. The mean age of the patients was 38.1 + 13.5 years-old, with a
predominance of male and white race. The median time of post-transplant follow-up
was 8 years (2 to 36). In the univariate analysis, patients with MS had higher mean
age, higher prevalence of high blood pressure, and higher prevalence of post-
transplant diabetes mellitus. Also, the patients with MS presented lower glomerular
filtration rate (p = 0.036), higher fasting blood glucose, higher triglycerides and C-
reactive protein than the patients without MS. The evaluation of the nutritional status
showed that patients with MS presented higher body mass index (BMI) (p<0.001),
higher waist circumference (WC) and waist circumference-to-height ratio (WC /
height) in both sexes, and higher percentage of body fat. The multivariate linear
regression analysis revealed that higher age (OR = 1.106; 95%CI=1.02-1.19;
p=0.011), glomerulopathy as a primary renal disease (OR=10.323; 95%CI=1.64-
64.75;p=0.013), post-transplant diabetes (OR=11.155; 95%CI=1.81-68.71; p=0.009),
higher BMI (OR=1.438; 95%CI=1.02-2.022; p=0.037) and WC/height ratio
(OR=1.182; 95%CIl=1.08-1.29; p<0.001) were associated with increased risk of
metabolic syndrome.

Conclusions: The prevalence of metabolic syndrome was high in the population
studied, and the risk factors associated were increased age, glomerulopathy as prior
kidney disease, development of diabetes after renal transplantation, increased body
mass index and the waist circumference-to-height ratio.

Keywords: Metabolic syndrome; risk factors; renal transplantation.



