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RESUMO 

Introdução: A doença cardiovascular (DCV) é responsável por elevada mortalidade em 

pacientes transplantados renais. Entre os fatores de risco para DCV encontram-se a 

síndrome metabólica (SM) e a inflamação crônica. O objetivo do estudo foi avaliar a 

freqüência destas condições e suas possíveis associações com a função do enxerto renal 

em pacientes transplantados.  

Material e Métodos: Foi realizado um estudo transversal observacional realizado com 

200 pacientes transplantados renais com tempo de transplante entre um e dez anos. A 

SM foi definida pelos critérios do National Cholesterol Education Program's Adults 

Treatment Panel III (NCEP-ATP III). A inflamação foi avaliada pelo nível sanguíneo 

da proteína c-reativa (PCR). Foram considerados inflamados os pacientes com PCR 

maior que 3,4 mg/L. A função renal foi avaliada pela estimativa da taxa de filtração 

glomerular (TFG), conforme a equação re-expressa Modification of Diet in Renal 

Disease (MDRD). 

Resultados: A SM ocorreu em 71 pacientes (prevalência 35,5%). Os pacientes com SM 

apresentaram valores significativamente aumentados de uréia e PCR e diminuídos da 

TFG. Inflamação esteve presente em 66 pacientes (prevalência 33%). As médias da 

circunferência da cintura, índice de massa corporal (IMC) e triglicerídeos (TG) foram 

significativamente maiores no grupo com inflamação. Foi evidenciada uma associação 

entre SM e inflamação, 32 (45%) pacientes com SM apresentavam-se inflamados e 

entre os pacientes sem SM o percentual de inflamados foi de 26,4% (34 pacientes) 

(P=0,011). Foi encontrada uma esperada associação entre a SM e obesidade (P<0,001) e 

uma associação estatisticamente significativa entre obesidade e inflamação (P=0,003). 

Foi evidenciada uma associação entre os estágios da função renal e SM, sendo o 

percentual de pacientes com SM significativamente maior no grupo de pacientes nos 

estágios III e IV da DRC.  

Conclusão: Os dados do estudo permitem concluir que há uma associação significativa 

entre SM, inflamação e obesidade em pacientes transplantados renais. A implicação 

clínica dos presentes achados deve ser avaliada em estudos longitudinais 

correlacionando estes marcadores a desfechos duros tais como perda da função do 

enxerto renal, mortalidade e eventos vasculares. 
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O transplante renal é o tratamento de escolha para uma significativa proporção 

de pacientes em estágio final da doença renal crônica (DRC). Os pacientes 

transplantados renais estão sujeitos a diversos tipos de complicações tardias, que podem 

acarretar em perda do enxerto por doença crônica do enxerto renal (rejeição crônica, 

nefrotoxicidade) e óbito com enxerto funcionante  (1). Entre as causas de óbito, em 

países desenvolvidos, a doença cardiovascular é a mais comum sendo responsável por 

40-55% da mortalidade (2).  

 Fatores de risco tradicionais para o desenvolvimento de DCV tais como 

hipertensão, diabetes pós-transplante, dislipidemias, obesidade, tabagismo e anemia 

estão presentes no período pós-transplante tardio (2). Além desses já descritos, outros 

fatores de risco considerados não tradicionais têm sido observados em pacientes 

receptores de transplante renal, como por exemplo, hiper-homocisteinemia, inflamação 

e proteínuria (3, 4). O estado micro inflamatório não foi até o presente momento 

adequado e suficientemente avaliado nesta população. Os poucos estudos localizados 

não permitem a compreensão desta condição e seu impacto em desfechos duros (5, 6). 

A Síndrome Metabólica (SM), em sua definição, reúne alguns destes fatores de 

risco tradicionais (hipertensão, diabetes pós-transplante, dislipidemias, obesidade) (7). 

Esta tem sido associada à função do enxerto prejudicada a longo prazo (8), eventos 

cardiovasculares (9), diabetes pós transplante, perda do enxerto e óbito do paciente (10). 

No entanto a sua freqüência tem sido muito variada em diferentes estudos com 

pacientes transplantados e inexistem avaliações recentes, utilizando os atuais critérios 

diagnósticos, em transplantados brasileiros. 

A escassez de estudos brasileiros avaliando tais condições, SM e inflamação, nos 

levou a desenhar e executar o presente estudo com objetivo de avaliar a freqüência 

destas condições e suas possíveis associações com a função do enxerto renal em 
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pacientes transplantados. Os resultados aqui obtidos podem potencialmente levar a 

melhores avaliações prognósticas e possibilidades terapêuticas. 
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2.1. Doença Renal Crônica e Transplante Renal 

 

A doença renal crônica (DRC) é atualmente considerada um problema de saúde 

pública. Segundo o senso realizado pela Sociedade Brasileira de Nefrologia em janeiro 

de 2006, a prevalência de pacientes em diálise era de 383 por milhão de população 

(pmp), representando um aumento médio de cerca de 8,9% nos últimos dois anos. O 

número absoluto de pacientes em tratamento dialítico, nesta ocasião era de 70872, 

correspondendo a um aumento absoluto de 9,9% ao ano. A prevalência global de 

pacientes em tratamento renal substitutivo (TRS) era de 95872, o que resulta em taxa de 

prevalência global de 518 pacientes/pmp. Destaca-se ainda que 90,7% dos pacientes 

com DRC em estágio terminal recebiam tratamento por meio de hemodiálise e 9,3% por 

diálise peritoneal. A taxa de incidência foi reportada como sendo de 175 pacientes pmp, 

correspondendo a aproximadamente 30 mil novos pacientes por ano (11).  

De acordo com inquéritos realizados pela Sociedade Brasileira de Nefrologia no 

ano de 1996/97, as principais causas da doença renal crônica em estágio terminal são 

hipertensão arterial (24%), glomerulonefrites (24%) e diabetes mellitus (17%). Porém, 

tais dados podem estar desatualizados, fazendo se necessário estudos mais recentes e a 

comprovação da validade desses diagnósticos (11).  

A DRC é definida conforme os seguintes critérios: lesão presente por um 

período igual ou superior a 3 meses, definida por anormalidades estruturais ou 

funcionais do rim, com ou sem diminuição da taxa de filtração glomerular, manifestada 

por anormalidades patológicas ou marcadores de lesão renal, incluindo alterações 

sanguíneas ou urinárias, ou nos exames de imagem; e Taxa de Filtração Glomerular 

(TFG) < 60 mL/min/1,73m² por um período maior ou igual a 3 meses, com ou sem 

lesão renal (12).  
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Com base nessa definição a DRC é classificada em 5 estágios que são definidos 

a partir da TFG. O estágio I é classificado como aquele em que a TFG é maior ou igual 

a 90 mL/min/1,73m² mas que apresentam anormalidades estruturais ou funcionais; o 

estágio II é marcado pela diminuição leve da TFG, estando entre 60-89 mL/min/1,73m², 

o estágio III caracteriza-se por uma redução moderada na TFG, apresentando valores 

entre 30-59 mL/min/1,73m²; o estágio IV identifica uma grave diminuição da TFG, 

estando entre 15-29 mL/min/1,73m²; até o estágio V (fase terminal), com a TFG menor 

que 15 mL/min/1,73m² (12). Devido à natureza progressiva da DRC, os pacientes 

possuem um risco elevado de evoluir ao estágio final da doença renal e tal condição 

requer tratamento dialítico e/ou transplante renal (13). 

No ano de 2009, no Brasil, foram realizados 4259 transplantes renais, 

representando 71% do total de transplantes realizados no país. No Rio Grande do Sul 

foram realizados 330 transplantes, ocupando o terceiro lugar na realização de 

transplantes renais em números absolutos e o quarto lugar em número de transplantes 

pmp (14). Nos Estados Unidos existem aproximadamente 150.000 indivíduos que 

possuem transplante renal, e mais de 61000 aguardando por um transplante. De acordo 

com o United States Renal Data System (USRDS), 42% dos pacientes com falha no 

transplante receberam um transplante subseqüente no período de 5 anos, enquanto que 

44% dos pacientes morrem antes de serem novamente transplantados (15). Considera-se 

que uma estratégia provavelmente útil para aumentar a sobrevida de pacientes e 

enxertos é a modificação dos hábitos de vida (16). 

2.2. Complicações tardias do transplante renal 

Durante as últimas décadas, os avanços na cirurgia, cuidados médicos e, 

principalmente o uso da terapia imunossupressora mais eficiente e seletiva levou a 

melhoras significativas nas sobrevidas de curto prazo dos pacientes e enxertos renais. 
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No entanto, em longo prazo, os resultados são claramente insatisfatórios e a grande 

maioria das perdas ocorre por doença crônica do enxerto renal (rejeição crônica, 

nefrotoxicidade) e óbito com enxerto funcionante (1). Entre as causas de óbito a doença 

cardiovascular (DCV) é a mais comum sendo responsável por 40-55% da mortalidade 

(2).  

Muitos fatores de risco tradicionais para DCV estão presentes em pacientes 

transplantados renais. Dentre estes estão a hipertensão, diabetes pós-transplante, 

dislipidemias, obesidade, tabagismo e anemia (2). Além desses já descritos, outros 

fatores de risco considerados não tradicionais têm sido implicados na patogênese da 

DCV em pacientes receptores de transplante renal, como por exemplo, hiper-

homocisteinemia, inflamação e proteínuria (3, 4). 

 

2.2.1. Hipertensão 

A hipertensão arterial sistêmica (HAS) é definida através da pressão arterial 

(PA) >140/90 mmHg (17), sendo prevalente em 75 a 90% dos pacientes receptores de 

transplante renal (18). A patogênese da HAS em pacientes transplantados está associada 

a fatores que incluem: HAS pré-transplante, elevado índice de massa corporal (IMC), 

doença renal primária, qualidade do órgão doado, rejeição aguda, estenose da artéria 

renal do transplante, a taxa de filtração glomerular, nefropatia crônica do enxerto, uso 

de inibidores da calcineuria e glicocorticóides (18). Os inibidores de calcineurina 

causam vasoconstrição arteriolar aferente pela estimulação simpática e por regulação 

local do sistema renina-angiotensina-aldosterona. Além disso, eles também diminuem 

as prostaglandinas vasodilatadoras e oxido nítrico e aumentam citocinas 
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vasoconstritoras(19, 20). Os glicocorticóides contribuem para a HAS, causando 

retenção de sódio e água (21).  

A diretriz “Kidney Disease Outcomes Quality Initiative” (KDOQI) recomenda 

que mantenha a PA em até 125/75 mmHg para pacientes transplantados com proteinúria 

e até 130/85 mmHg, na ausência de proteinúria (22). O tratamento deve incluir 

intervenções não farmacológicas. Porém, a iniciação simultânea do tratamento 

farmacológico e não farmacológico deve ser considerada quando a PA é 

aproximadamente 15 mmHg superior à meta (23). A redução do peso corpóreo, a 

prática de atividade física, a cessação do tabagismo e a restrição do sódio na dieta são as 

principais considerações não farmacológicas a serem seguidas (17). 

 

2.2.2. Tabagismo 

O fumo aumenta o risco de morte por DCV em pacientes transplantados renais. 

No período imediato após o transplante do enxerto, o tabagismo aumenta em três a 

quatro vezes o risco de desenvolver síndrome coronariana aguda. O transplante 

representa uma oportunidade para que o paciente cesse o hábito de fumar (24, 25). O 

tratamento que envolve a combinação de componentes não farmacológicos 

(comportamentais) e farmacológicos podem ser mais efetivos, e não existem interações 

significativas entre os medicamentos imunossupressores e a medicação usada para 

cessar o tabagismo (26).  

 

2.2.3. Dislipidemia 

A dislipidemia está presente em 50 a 60% dos pacientes transplantados renais, e 

esta fortemente associada ao desenvolvimento de aterosclerose na população com e sem 
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DRC (27). Diversos fatores contribuem para o desenvolvimento da dislipidemia após o 

transplante, tais como: ganho de peso, diminuição da função renal, proteinúria, uso de 

corticosteróides, inibidores de calcineurina e sirolimus. Comparado com a ciclosporina, 

o tacrolimus tem sido associado à melhores resultados das taxas de perfis lipídicos, 

enquanto o uso do sirolimus leva a maior incidência e gravidade da dislipidemia (4).  

As orientações do KDOQI recomendam que todos os adultos e adolescentes 

receptores de transplante realizem exames de perfil lipídico completo (coleterol total, 

LDL, HDL, e TG). O teste deve ser feito quando os pacientes estão estáveis após o 

transplante e, pelo menos anualmente. Além disso, os testes também são recomendados 

2-3 meses após uma mudança na medicação imunossupressora ou condições que já são 

conhecidas como causas de dislipidemia como, por exemplo, alterações na proteinúria 

ou na taxa de filtração glomerular (28). 

O tratamento para dislipidemia pós-transplante inclui intervenções 

medicamentosas conforme as recomendações do KDOQI e não medicamentosas, como 

alterações no estilo de vida e hábitos alimentares saudáveis (28). 

 

2.2.4. Disfunção do enxerto renal 

A diminuição da taxa de filtração glomerular é um risco independente para 

eventos cardiovasculares. A redução de 10 mL/min/1,73m² está associada à aumento de 

6-10% no risco de um evento cardiovascular (29). Essa observação é igualmente 

verdadeira em pacientes transplantados renais (27, 30). 

A disfunção do enxerto renal pode contribuir para o aumento do risco de DCV 

através de sua associação com fatores de risco, tais como inflamação, estresse oxidativo, 

desnutrição, disfunção endotelial e desequilíbrio do metabolismo do cálcio e do fósforo 
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(31). Considera-se que as estratégias destinadas à preservação da função renal podem 

melhorar o risco de desenvolvimento de eventos cardiovasculares. 

 

2.2.5. Anemia 

A anemia agrava a severidade de muitos transtornos relacionados à DCV tanto 

na população em geral como em pacientes com DRC. Atualmente evidências sugerem 

que tal condição ocorre também em pacientes receptores de transplante renal (32). The 

Transplant European Survey on Anemia Management (TRESAM) constatou 

prevalência de 38,6% de anemia em 4263 receptores de 72 centros europeus (33). 

A etiologia da anemia pós-transplante é multifatorial incluindo: a perda da 

função do enxerto, o uso de drogas anti-proliferativas (azatioprina, micofenolato mofetil 

ou sódico e sirolimus ou everolimus) os episódios de rejeição aguda, deficiência de 

ferro, folato, vitamina B12 e infecções (33).  

O tratamento é eficaz e se baseia na suplementação de ferro, folato, vitamina 

B12, e eritropoetina recombinante humana que podem ter impacto benéfico na DCV 

pós-transplante (34). 

 

2.2.6. Hiper-homocisteinemia e Citocinas Inflamatórias 

A homocisteína é um aminoácido cujo acúmulo está associado com maior risco 

de isquemia na doença cardíaca e a hiper-homocisteína está presente também em 

pacientes transplantados renais (35). Nesta situação a sua etiologia não é bem 

compreendida, mas há uma relação inversa entre a função do enxerto renal e níveis de 

homocisteína sérica (36). Doses suprafisiológicas de vitaminas B podem reduzir a 

hiperhomocisteinemia em receptores de rim, porém ainda não é claro como a redução na 
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homocisteina sérica é acompanhada por uma redução nas taxas de DCV(37). The Folic 

Acid for Vascular Outcome Reduction in Renal Transplantation Study (FAVORIT) é 

um estudo que está sendo realizado com 3000 transplantados renais com 

hiperhomocisteinemia moderada, e que investiga potenciais benefícios na redução de 

DCV com doses suprafisiológicas de vitamina B6 e ácido fólico.  

Assim como ocorre na população geral e em pacientes urêmicos a inflamação 

também tem sido associada a eventos cardiovasculares na população transplantada 

renal. Elevadas concentrações sérica de proteína C-reativa (PCR) estão 

independentemente associadas a risco aumentado de eventos cardiovasculares em 

receptores de transplante (38). Estudos têm identificado uma redução nos níveis de PCR 

com o uso de estatinas, e esta redução na PCR foi associada com um risco reduzido para 

doenças cardiovasculares independente do efeito hipolipemiante (39). Esse achado é 

consistente em estudos realizados com a população em geral, que demonstram uma 

associação entre PCR e doença isquêmica do coração Porém, mais estudos são 

necessários para determinar o papel das terapias direcionadas a reduzir os níveis de 

marcadores inflamatórios, reduzindo o risco de desenvolvimento de doenças 

cardiovasculares. 

 

2.2.7. Diabetes pós-transplante (DMPT) 

O Diabetes mellitus é uma das principais causas de aterosclerose precoce e 

aumento da morbidade e mortalidade. Tanto a resistência à insulina, como a 

hiperglicemia crônica, que exige tratamento com insulina e/ou hipoglicemiantes orais 

são complicações comum que afetam cerca de 20 a 30% dos pacientes transplantados 

renais. Diversos estudos têm demonstrado que receptores de transplante de rim que 



 

 

 

19 
 

desenvolveram DMPT possuem risco duas a três vezes maior de desenvolver eventos 

cardiovasculares (40). 

Os fatores de risco descritos para o desenvolvimento de DMPT incluem, raça, 

ganho de peso pós-transplante, hepatite C, uso de inibidores da calcineurina, 

corticoterapia e hipertensão (40, 41). O tacrolimus é significativamente mais 

diabetogênico comparado com a ciclosporina, em um estudo o DMPT se desenvolveu 

em 20% dos pacientes tratados com tacrolimus contra 4% tratados com ciclosporina 

(42). 

Devido a muitos dos fatores de risco para DMPT serem modificáveis, o excesso 

de DCV pode possivelmente ser reduzido pelas seguintes precauções: (a) diagnóstico e 

tratamento precoces pela glicemia de jejum; (b) manejo comportamental para minimizar 

ganho de peso pós-transplante; (c) uso de regime imunossupressor sem corticosteróides 

em pacientes que estão com risco aumentado de DMPT; (d) minimização cautelosa dos 

inibidores de calcineurina e utilização de regimes imunossupressores sem inibidores de 

calcineurina; (e) controle glicêmico, incluindo um regime de múltiplas drogas 

hipoglicemiantes; (f) vigilância periódica para DCV em pacientes com DMPT (3). 

 

2.2.8. Proteinúria 

A proteínúria ocorre pós-transplante renal em 20 a 40% dos receptores. Ela 

parece ser um marcador de disfunção endotelial havendo dados que demonstram uma 

clara associação entre a proteinúria e o risco aumentado para desenvolvimento de DVC 

em pacientes transplantados e não transplantados (43). No entanto, os dados são 

limitados em mostrar que o controle da proteinúria diminui o risco do desenvolvimento 

de DCV. Inibidores da enzima conversora da angiotensina e os bloqueadores dos 
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receptores da angiotensina produzem redução significativa da proteinúria em pacientes 

transplantados renais (44) e a inclusão desses agentes nos esquemas antihipertensivos 

dos receptores de transplante podem ser benéfica como estratégia de nefroproteção além 

do efeito produzidos pela redução da pressão arterial (44). 

 

2.2.9. Obesidade 

A obesidade é uma complicação freqüente pós-transplante renal. Uma análise 

dos dados USRDS demonstrou que 60% dos receptores de transplante entre 1987 e 

2001 apresentavam sobrepeso ou obesidade no momento do transplante. A obesidade é 

um fator de risco estabelecido para a doença aterosclerótica. Além disso, ela 

sabidamente aumenta o risco de diabetes, dislipidemia e hipertensão (45). O risco da 

obesidade é maior em pacientes tratados com esteróides. Além disso, a remoção das 

restrições alimentares após o transplante e a inatividade física são outros fatores 

contribuintes para a obesidade pós-transplante (46).  

O manejo da obesidade pós-transplante inclui modificações no estilo de vida e 

na dieta. Existem poucos estudos que tenham relatado o uso de agentes farmacológicos 

para promover perda de peso em pacientes transplantados (47).  

 

2.3. A Síndrome Metabólica (SM) 

2.3.1. Histórico 

O conceito de síndrome metabólica existe há pelo menos 80 anos. Em 1920, 

Kylin descreveu esta constelação de distúrbios metabólicos, como o agrupamento de 

hipertensão, hiperglicemia e gota (48). Na França em 1947, Jean Vague documentou a 

associação entre adiposidade central, diabetes, aterosclerose e gota (49). Mais tarde, no 
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ano de 1988, Gerald Reaven propôs a existência de uma “síndrome X”, caracterizada 

pelo agrupamento de fatores de risco como dislipidemia, resistência à insulina, 

hiperinsulinemia, hiperglicemia, e hipertensão arterial (50). Anos depois, o mesmo 

autor incluiu a adiposidade central como componente na síndrome X, notando também a 

importância dos ácidos graxos livres (51). A descrição de Reaven era baseada na 

fisiopatologia da resistência a insulina. A combinação dos demais componentes e os 

limiares dos mesmos não haviam sido determinados, impossibilitando assim identificar 

com precisão os indivíduos que acometidos pela síndrome. Após sua descrição a 

síndrome X tornou-se um tema importante de investigação e de interesse da saúde 

pública.  

2.3.2. Definições e dados epidemiológicos 

Atualmente, muitas denominações são conferidas a síndrome X, como por 

exemplo, síndrome plurimetabólica, síndrome da resistência à insulina, síndrome 

dismetabólica e síndrome metabólica (52). Na ausência de um teste diagnóstico, um 

número variado de definições foram propostas por diversos grupos. Tais definições 

incluem diferentes componentes e pontos de corte para os componentes, conforme 

descrito na Tabela 1 a seguir. 

A definição da Organização Mundial da Saúde (OMS) foi a primeira a reunir os 

componentes principais da síndrome (resistência a insulina, obesidade, dislipidemia e 

hipertensão). A resistência a insulina é um componente necessário para o diagnóstico, 

sem isso o paciente não possui a SM, mesmo se os demais critérios sejam cumpridos. 

Essa definição também permite que os pacientes com diabetes mellitus tipo 2 sejam 

diagnosticados com SM, se os demais critérios forem encontrados. Devido a algumas 

medidas sugeridas para identificação de resistência a insulina não serem realizadas 

rotineiramente, a definição da OMS não é de fácil aplicação na prática clinica bem 
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como em estudos epidemiológicos, onde a avaliação rápida e simples são importântes 

(53). 

Em 1999, o European Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR) propôs 

uma modificação na definição da OMS. Como na definição da OMS, o EGIR 

preconizou que a resistência a insulina é central na fisiopatologia da SM, por isso 

também é requerida a sua presença. Nesse caso, a resistência a insulina é definida 

através mensuração da insulina plasmática de jejum. O uso desta dosagem para a 

avaliação de resistência a insulina simplificou a definição, mas fez com que pacientes 

com DM2 não possam ser diagnosticados como tendo SM, uma vez que a insulina de 

jejum pode não ser um instrumento útil na medida da resistência à insulina nesses 

pacientes. Igualmente a definição da OMS, o EGIR requer dois critérios adicionais, que 

podem ser selecionados entre obesidade, hipertensão e dislipidemia. O critério para 

obesidade foi simplificado para a medida da circunferência da cintura, enquanto que a 

OMS utilizava a relação cintura/quadril e o IMC para tal critério. A microalbuminúria 

foi eliminada como critério diagnóstico (54). 

No ano de 2001, o Third Report of the National Cholesterol Education Program 

Expert Painel on Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Cholesterol in 

Adults – (NCEP-ATP III), definiu a SM como sendo a combinação de pelo menos três 

dos componentes listados. Em 2005, foi atualizada pela American Heart Association 

and the National Heart Lung and Blood Institute (55, 56). Atualmente tal definição é 

uma das mais utilizadas, pois incorpora as principais características da SM tais como, 

resistência a insulina/hiperglicemia, obesidade visceral, dislipidemia e hipertensão. 

Devido à facilidade das mensurações solicitadas, ela é de fácil aplicabilidade clínica e 

epidemiológica (7). 
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A Sociedade Brasileira de Hipertensão, no ano de 2005, juntamente com quatro 

outras grandes sociedades médicas de abrangência nacional (Sociedade Brasileira de 

Cardiologia, a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia, Sociedade 

Brasileira de Diabetes e Associação Brasileira para Estudos da Obesidade) estruturaram 

a I Diretriz Brasileira de Diagnóstico e Tratamento da Síndrome Metabólica (57). Nesta, 

a definição recomendada coincide com os critérios do NCEP-ATP III.  

Em 2005, foi divulgada uma nova proposta de definição para a SM, obtida em 

um consenso da International Diabetes Federation (IDF). Nesta nova proposta a SM é 

identificada pela combinação do parâmetro de circunferência abdominal e mais dois 

componentes. Embora inclua os mesmos critérios gerais que as demais definições, nesta 

é necessário que a obesidade esteja presente, e não necessariamente a resistência a 

insulina. A exigência do fator obesidade é cumprida por pontos de corte específicos para 

cada população. Isso explica o fato de que diferentes etnias e nacionalidades 

apresentarem diferentes distribuições de normas para o peso corporal e circunferência 

da cintura. Embora a obesidade visceral, atualmente, tenha sido reconhecida como um 

fator importante, a definição da IDF tem sido criticada por sua ênfase sobre a obesidade 

como fisiopatologia da síndrome, ao invés da resistência à insulina (58). 

Diversos estudos realizados na população geral comparam prevalências 

utilizando diferentes critérios de definição, já que não há uma padronização 

internacional de um conceito para a SM. Apesar das diferenças metodológicas desses 

estudos, algumas inferências podem ser feitas. Por exemplo, uma ampla variação na 

prevalência pode ser observada em ambos os gêneros, mesmo para estudos envolvendo 

participantes de mesma faixa etária. Os valores variam entre 8% (Índia) a 24% (EUA) 

em homens e 7% (França) a 43% (Iran) em mulheres, ambos com faixa etária entre 20-

25 anos de idade. O aumento da prevalência da SM está associado com a idade. No Iran 
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a prevalência de pacientes com SM é de 38% em homens e 67% em mulheres, com 

faixa etária de 60-69 anos de idade. Nos Estados Unidos a prevalência em um grupo de 

pacientes de 60-69 anos é de 44% e 42% em pacientes com pelo menos 70 anos (59, 

60).  O aumento na prevalência da SM está associado com a epidemia global de 

obesidade e diabetes (61). 

Tabela 1- Definições da Síndrome Metabólica (SM) 

 

 
OMS 

(1998) 

EGIR 

(1999) 

NCEP-ATP 

III 

(2005) 

IDF 

(2005) 

Componentes 

necessários 
Resistência à insulina 

(Quarto quartil, DM2 ou 
intolerância à glicose ou 

intolerância à glicose de 

jejum) 

Hiperinsulinemia Não possui Obesidade central: 
circunferência da 

cintura (cm) 

Europeus: ≥ 94 (H);    

≥80 (M) 

Sul-siáticos/chineses:      

≥ 90 (H); ≥ 80 (M) 

Sul-
americanos/africanos:   

≥ 90 (H); ≥ 80 (M) 

Japoneses: ≥ 85 (H);   

≥80 (M) 

Critérios 
Resistência à insulina + 2 

critérios abaixo. 

Hiperinsulinemia + 2 

dos critérios abaixo.  

3 ou mais dos 

critérios abaixo. 

Obesidade + 2 dos 

critérios abaixo. 

Obesidade 
IMC >30 kg/m² ou  

Relação Cintura-Quadril 

>0,90 (H) 

> 0,85 (M) 

Circunferência da 
cintura:  

≥ 94 cm (H)  

≥ 80 cm (M) 

 

Circunferência da 
cintura: 

≥ 102 cm (H)  

≥ 88 cm (M) 

 

Obesidade central já 
exigida. 

Hiperglicemia 
Resistência à insulina já 
exigida 

Resistência à 
insulina já exigida 

Glicose em jejum: 

≥100mg/dL 

Glicose em jejum: 

≥100mg/dL 

Dislipidemia 
Triglicerídeos: 

≥ 150 mg/dL e/ou 

HDL - colesterol:   < 

35mg/dL (H) 

< 39 mg/dL (M) 

Triglicerídeos:  

≥ 177 mg/dL e/ou 

HDL – colesterol: 

< 39 mg/dL . 

Triglicerídeos: 

≥ 150 mg/dL e/ou 

HDL – colesterol:  

< 40 mg/dL (H)  

< 50 mg/dL (M) 

Triglicerídeos: 

 ≥ 150 mg/dL e/ou 

HDL – colesterol:       

<40 mg/dL (H)          
<50 mg/dL (M) 

 

Pressão arterial 
>140/90 mmHg > 140/90 mmHg ≥130/85 mmHg ≥ 130/85 mmHg 

Outros critérios 
Microalbuminuria: 

EUA: ≥ 20 mg/min ou    

IAC: ≥ 30mg/g. 

   

Obs: H = homens; M = mulheres; DM2 = diabetes mellitus tipo 2.; IMC = índice de massa corporal; 

EUA = taxa de excreção de albumina; IAC = índice urinário albumina/creatinina. 
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2.3.3. Patologias centrais  

A partir das definições propostas internacionalmente é possível observar que a 

SM possui quatro origens etiológicas propostas: resistência à insulina, obesidade 

central, dislipidemia e hipertensão. Outros fatores como o envelhecimento, estado pró-

inflamatório e alterações hormonais podem contribuir também para o seu 

desenvolvimento (52, 62, 63).  

 

2.3.3.1. Resistência à insulina 

Fisiologicamente a insulina é produzida pelo pâncreas em resposta à 

hiperglicemia a seguir ela estimula a utilização da glicose de diferentes formas em 

vários tecidos. Os tecidos responsáveis por remover a glicose da circulação e possuem 

maior impacto na utilização da glicose são o músculo esquelético, fígado e tecido 

adiposo. No músculo esquelético e no tecido adiposo, a insulina estimula a captação de 

glicose através da translocação do transportador de glicose (GLUT4) para a superfície 

celular. No músculo esquelético e no fígado, a insulina estimula a síntese de glicogênio 

a partir da glicose e inibe a glicogenólise. Além disso, no fígado a insulina diminui a 

gliconeogenese hepática, impedindo o fluxo de mais glicose na corrente sanguínea. No 

tecido adiposo, a insulina inibe a degradação de gordura ou lipólise e estimula a 

captação de glicose. O objetivo de todas essas alterações é aumentar a captação de 

glicose, reduzir seus níveis circulantes e aumentar a conversão de glicose em moléculas 

de armazenamento, glicogêncio ou gordura (64). Na resistência a insulina o tecido 

adiposo, o músculo e as células hepáticas não respondem adequadamente à insulina e os 

níveis circulantes de glicose permanecem elevados, o que desencadeia mecanismos 

patológicos. Esta situação é agravada pela desregulamento dos mecanismos de feedback 

(64). 
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A resistência a insulina ocorre quando há uma diminuição na capacidade de 

resposta dos tecidos periféricos (músculo esquelético, tecido adiposo e fígado) aos 

efeitos da insulina. A resistência a insulina é um poderoso preditor de DM tipo 2, e a 

hiperinsulinemia é um marcador de resistência a insulina (64).  

A sinalização da insulina coordenadamente afeta a utilização da glicose 

periférica, o tônus vascular e o fluxo sanguíneo. Os mecanismos que comumente 

contribuem à resistência à insulina podem, portanto, afetar também a função vascular, 

incluindo hiperglicemia, produtos avançados da glicação, toxicidade dos ácidos graxos 

livres (AGL), obesidade, dislipidemia e outras condições pró-inflamatórias. 

 

2.3.3.2. Obesidade central 

Embora a primeira descrição da SM tenha sido feita no inicio do século XX (48), 

a mais recente epidemia mundial de obesidade é considerada um componente 

fundamental para o reconhecimento da síndrome. Apesar da importância da obesidade 

no modelo, é importante ressaltar que os pacientes com peso considerado normal 

também podem apresentar resistência à insulina. 

A circunferência da cintura, representando a adiposidade visceral, é um 

componente requerido em várias definições (7, 53, 54, 58). A obesidade visceral causa 

diminuição da absorção de glicose mediada pela insulina, e está associada à resistência 

insulínica. Os mecanismos desta resistência envolvem adipocinas, que são moléculas 

produzidas pelo tecido adiposo que modulam a relação entre o mestabolismo e a função 

vascular. Estas incluem Fator de Necrose Tumoral alfa (FNT-α) e interleucina- 6 (IL-6) 

que são citocinas pró-inflamatórias e contribuem para a resistência à insulina e 

disfunção vascular (65). 
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2.3.3.3. Dislipidemias 

A resistência à insulina leva ao desenvolvimento de dislipidemias por diferentes 

mecanismos. Primeiramente, a insulina normalmente suprime a lipólise nos adipócitos. 

Assim, quando a sinalização da insulina está prejudicada ocorre aumento da lipólise, 

resultando no aumento dos níveis de ácidos graxos livres (AGL). No fígado, os AGL 

são utilizados como substrato para a síntese de triglicerídeos (TGs). Elas também 

estabilizam a produção de apolipoproteína B (apo B), lipoproteína esta que está presente 

nas lipoproteínas de densidade muito baixa (VLDL), resultando na maior produção de 

VLDL. Em segundo lugar, a insulina em condições normais degrada apo B através de 

vias de fosfoinositol – 3 quinase (PI3K) dependentes, assim a resistência a insulina 

aumenta diretamente a produção de VLDL. Por fim, a insulina regula a atividade da 

lipase protéica, importante mediador de clearence de VLDL (62, 63). 

Dessa forma, a hipertrigliceridemia na resistência à insulina é o resultado do 

aumento na produção de VLDL e da diminuição do clearence de VLDL. A VLDL é 

metabolizada em lipoproteínas remanescentes e lipoproteínas de baixa densidade 

(LDL), sendo que ambas estão envolvidas na gênese das placas de ateroma. Os TG ricos 

em VLDL são transferidos para HDL através da proteína de transferência do éster de 

colesterol (CETP) em troca de ésteres de colesterol. A HDL enriquecida por TG é um 

ótimo substrato para lípase hepática, por isso é rapidamente eliminada da circulação, 

deixando menos partículas de HDL para participar no transporte reverso do colesterol 

(62, 63). 

2.3.3.4. Hipertensão 

A relação entre resistência à insulina e hipertensão arterial é bem estabelecida. 

Primeiramente, é importante observar-se que a insulina é um vasodilatador quando 
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administrada por via intravenosa para pessoas de peso normal, com efeitos secundários 

sobre a reabsorção de sódio no rim. Na resistência a insulina, o efeito vasodilatador da 

insulina pode ser perdido, mas o efeito renal de reabsorção de sódio é preservado. A 

insulina também aumenta a atividade do sistema nervoso simpático, um efeito que pode 

ser preservado no ajuste da resistência a insulina (62).  

 

2.3.3.5. Inflamação 

A inflamação crônica sub-clínica é atualmente considerada parte da SM. 

Enquanto os marcadores inflamatórios não estão incluídos como critério diagnóstico 

para a SM, diversos estudos sustentam o conceito de que o estado pró-inflamatório é um 

componente dessa síndrome. Os marcadores de inflamação que têm sido associados 

com a SM incluem PCR, fator de necrose tumoral, fibrinogênio, interleucina 6, entre 

outros (66).  

A ligação entre a inflamação e a SM não é totalmente compreendida. Uma 

possível explicação seria que a liberação de citocinas na circulação pelo tecido adiposo 

estimula produção de PCR pelo fígado. A obesidade está associada a um estado de 

inflamação crônica, e a perda de peso conduz à diminuição dos níveis circulantes de 

PCR. Os adipócitos secretam outras moléculas de sinalização, muitas vezes referidas 

como adipocitocinas ou adipocinas, que podem afetar a ação da insulina, incluindo a 

leptina, adiponectina, FNT-α, IL-6, PCR, e resistina. Postula-se que essas adipocinas 

são parcialmente responsáveis pelos distúrbios metabólicos, hemodinâmicos e 

hemostáticos que se agrupam a resistência à insulina (66). 

Uma segunda explicação possível é que a resistência à insulina é causal e 

responsável pela maior produção de citocinas. Foi demonstrado, por exemplo, que as 
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concentrações de PCR estão elevadas, predominantemente em indivíduos obesos, que 

são também resistentes à insulina e caem em paralelo à perda de peso associada a 

melhoria da ação da insulina (66).  

 

2.3.4. Síndrome metabólica e transplante renal 

A SM em sua definição reúne componentes que são considerados fatores de 

risco tradicionais para o desenvolvimento de DCV. O uso de terapia imunossupressora, 

o ganho de peso pós-transplante, e a realização de diálise pré-transplante são fatores 

associados ao desenvolvimento da SM (8). A obesidade ocorre comumente após o 

transplante. Esta também contribui para o desenvolvimento da SM, pois à medida que o 

IMC se eleva após o transplante, a prevalência da SM aumenta proporcionalmente (67). 

A SM é um conceito em evolução, porém sua importância pós-transplante já é aparente. 

Uma grande parte dos estudos realizados com pacientes transplantados renais 

utiliza o critério do NCEP-ATPIII para definir a SM, porém há uma variação quanto à 

prevalência da síndrome nessa população. de Vries e colaboradores investigaram 606 

pacientes transplantados renais, e 63% destes apresentaram a SM em um tempo médio 

de 6 anos pós-transplante (8). Já, Porrini et al avaliaram 230 pacientes transplantados, 

com função renal estável, em 1 ano e pelo menos 18 meses de acompanhamento, e a 

prevalência encontrada foi de 26,6% após 1 ano de transplante e aumentou para 37,7% 

na momento da avaliação (10).  

No entanto outros estudos demonstram prevalências mais baixas como, por 

exemplo, o estudo de Faenza et al que identificou a SM em 16,7% de 298 pacientes 

transplantados renais (68) e Naganuma, et al que avaliaram 101 pacientes transplantados 
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renais, e a prevalência de SM encontrada foi de 14,9% pelo critério do  NCEP-ATP III e 

15,8% pela IDF (69). 

de Vries et al reportaram que a presença de SM foi associada à disfunção do 

enxerto renal após um ano de transplante, porém nem todos os componentes da 

síndrome contribuíram igualmente, apenas a hipertensão arterial e a hipertrigliceridemia 

estavam independentemente associados com alteração da função do enxerto renal (8). 

Em pacientes transplantados renais, Porrini et al identificaram que os pacientes com SM 

são considerados como apresentando fator de risco para o desenvolvimento de diabetes 

mellitus pós transplante, disfunção crônica do enxerto, perda do enxerto e mortalidade 

(10). 

Courivand et al, concluíram que a idade avançada, IMC elevado pré-transplante 

e aumento do IMC maior que 5% no primeiro ano de transplante foram fatores 

preditivos para o desenvolvimento da SM no primeiro ano de transplante. Além disso, 

níveis elevados de creatinina, de PCR e história de DCV foram outros fatores para 

eventos ateroscleróticos (9). No estudo de Faenza et al. a falência do enxerto foi 

observada em 23% dos pacientes com SM contra 9,7% dos pacientes sem a síndrome. O 

valor de creatinina e a incidência de doenças cardiovasculares foram significativamente 

maiores em pacientes com a síndrome (68).  

Sharif et al analisaram 58 pacientes transplantados renais. Entre estes, 59% 

apresentaram SM pelos critérios do NCEP ATP III e 43% usando o IDF. Pacientes com 

SM pelo critério da IDF apresentaram maior resistência à insulina, relação cintura 

quadril e elevados níveis de proteína C reativa (PCR) e menores níveis de TFG dos 

pacientes que não apresentavam a síndrome (70).  
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2.4. Inflamação  

A inflamação é a resposta local do organismo à invasão de determinado agente 

infeccioso, antígeno ou por dano físico, químico ou traumático. A inflamação crônica é 

uma resposta de duração prolongada provocada pela persistência do agente agressor no 

tecido (infecções, corpos estranhos, moléculas modificadas ou deposição de cristais). As 

proteínas de fase aguda têm sido estudadas como potenciais marcadores de alterações 

sistêmicas persistentes ou de inflamação crônica. Essa última está associada com 

desenvolvimento de determinadas patologias, especialmente aterosclerose, doenças 

cardiovasculares, obesidade, diabetes mellitus, envelhecimento e DRC (71). 

A Proteína C-reativa (PCR), nome dado pela capacidade de precipitar-se frente 

ao polissacarídeo C somático de Streptococcus pneumoniae, foi a primeira proteína de 

fase aguda a ser descrita. Esta representa um marcador sensível de inflamação e dano 

tecidual. Em particular, a síntese de uma série de proteínas é rapidamente regulada 

principalmente nos hepatócitos, sob o controle de citocinas originárias do sítio da 

patologia. Outras proteínas de fase aguda como inibidores de protease e de coagulação, 

complemento e proteínas transportadoras são descritas. Porém, a única molécula que 

apresenta sensibilidade, velocidade de resposta, e faixa dinâmica comparáveis às da 

PCR é a proteína amilóide sérica (SAA) (72).  

A PCR plasmática é produzida pelos hepatócitos, predominantemente sob o 

controle transcripcional da interleucina-6 (IL-6), embora outros sítios de controle de 

síntese local de PCR e possível secreção tenham sido sugeridos. A síntese hepática 

começa muito rapidamente após um único estimulo, a concentração sérica se eleva a 5 

mg/l cerca de 6 horas. A meia vida plasmática da PCR é em torno de 19 horas e é 

constante em todas as condições de saúde e doença, de modo que o único determinante 

da concentração circulante de PCR é a taxa de síntese, que reflete diretamente a 
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intensidade dos processos patológicos. Quando o estímulo para a produção de PCR 

cessa completamente, a concentração circulante de PCR cai rapidamente (72). 

 

2.4.1. Inflamação e doença renal crônica 

A frequência de inflamação em pacientes com DRC é elevada e tem sido 

identificada por alterações nos níveis de proteínas de fase aguda, como a PCR e níveis 

de outras citocinas pró-inflamatórias (interleucina-1, interleucina-6 e fator de necrose 

tumoral). Estudos apontam que cerca de 30-50% dos pacientes em fase pré-dialitica, 

hemodiálise e diálise peritoneal apresentam evidências sorológicas da ativação da 

resposta inflamatória, com aumento dos níveis séricos de PCR (73). Esta tem sido 

apontada como um preditor de eventos cardiovasculares futuros tanto na população em 

geral (74) como em pacientes em tratamento dialítico (75). 

Níveis elevados de PCR são encontrados em diferentes fases da progressão da 

DRC. Em um estudo realizados com 663 pacientes em estágio cinco da DRC, a PCR 

apresentou valores maiores que 3,4 mg/L em aproximadamente 2/3 da população 

investigada (76). A inflamação é comum também em pacientes com estágios 2-4 da 

DRC (77). E estes níveis elevados da PCR têm sido associados a um aumento da 

mortalidade em pacientes com doença renal. Um estudo realizado com uma população 

urêmica em hemodiálise, no sul do Brasil demonstrou que o aumento da PCR acima de 

5,1 mg/L, mesmo que transitório, esteve associado à maior mortalidade de origem 

cardiovascular (78). 

2.4.2. Inflamação e transplante renal 

A inflamação também é considerada um fator de risco não tradicional para 

doença cardiovascular em pacientes transplantados renais. Nesta população, níveis 
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elevados da PCR têm sido associados à mortalidade (79) e a eventos cardiovasculares 

(80).  

No estudo de Malyszko et al (2006) com 96 pacientes transplantados e 33 

indivíduos saudáveis (grupo controle) demonstrou-se que os níveis de PCR e 

interleucina-6 estão mais elevados em pacientes com transplante (81). Winkelmayer et 

al (2004) demonstraram que a elevação dos níveis de PCR ( ≥ 5 mg/L) está associada ao 

aumento de mais de 50% no risco de mortalidade em pacientes renais transplantados 

(79).  

Ozdemir et al estudaram 141 pacientes transplantados renais durante 5 anos após 

o transplante e dividiram a população em estudo em 3 grupos formados a partir das 

concentrações de PCR. Grupo N (concentrações normais de PCR 0-10mg/L; n=70), 

grupo IH (PCR intermitentemente elevada ≥ 10mg/L, n=62), e grupo CH (PCR 

consistentemente elevada ≥ 10mg/L, n=9). A taxa de sobrevida do enxerto renal foi de 

90% entre os pacientes do grupo N, 11,1% em pacientes do grupo IH e 11,1% no grupo 

CH(82). Utilizando-se análises de regressão foi demonstrado que a rejeição aguda, a 

idade avançada do receptor e níveis séricos de PCR elevados consistentemente estão 

associados com risco aumentado para perda do enxerto renal. Outro estudo identificou 

que a proteinúria, a PCR, foram independentemente associadas com alterações na 

creatinina sérica durante o acompanhamento em uma analise multivariada (83).  

Com relação ao tempo pós-transplante e os níveis de PCR, Moreau et al (2006) 

observaram que os pacientes que apresentaram estado inflamatório com um nível 

elevado de PCR durante o primeiro ano que depois regridem aos níveis de normalidade. 

Nesse estudo somente 2 pacientes tiveram valores PCR acima do normal em 5 anos 

(84). El Haggan et al (2002) demonstraram que após o primeiro mês de transplante, os 

níveis de PCR estabilizaram-se atingindo valores próximos do normal (85). 
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Simmons et al avaliaram os efeitos do transplante renal nos biomarcadores de 

transplante renal. Após 2 meses de transplante os níveis de PCR decresceram 

significativamente, sendo o valor médio pré-transplante de 10,12mg/L e o valor médio 

após 2 meses de  1,10mg/L (p<0,001) (6). No estudo de Cueto-Manzano et al (2005) 

onde a PCR foi mensurada no momento do transplante, 6,  12 e 18 meses após o 

transplante, observou-se que a PCR diminui significativamente, sendo o valor no 

momento do transplante: 5,0 ± 3,5 mg/L; 6 meses: 3,0 ± 0 mg/L; 12 meses: 3,2 ± 0,7 

mg/L; 18 meses: 3,2 ± 0,6 mg/L (p<0,005) (5).   

Os níveis de PCR também têm apresentado relações positivas com os dados 

antropométricos de pacientes transplantados. Porrini et al (2007) em um estudo com 134 

pacientes transplantados estáveis demonstrou que os níveis de PCR estão diretamente 

relacionados com o IMC e níveis de TGs inversamente relacionados com níveis de HDL 

e parâmetros de ação da insulina. O grupo de pacientes com valor de PCR > 3,25 mg/L 

apresentaram valores de IMC maiores do que o grupo com valor de PCR entre 0,2-1,21 

mg/L (26 ± 4kg/m² versus 29 ± 5kg/m²; p=0,009). A prevalência de SM também foi 

maior no grupo de PCR >3,25 (11% versus 22%; p=0,01) (86). Van Ree et al (2005) 

avaliaram 606 pacientes transplantados renais com uma mediana de tempo igual a 6 

anos pós transplante. Foi observado que o IMC e a relação cintura quadril foram 

associados com elevados níveis de PCR. Os pacientes renais transplantados com 

elevada concentração de PCR apresentaram maior freqüência de uso de medicações 

anti-hipertensivas e de tabagismo (87).  

2.5. Nutrição e Transplante Renal 

No transplante renal a realização de uma adequada intervenção nutricional tanto 

no período pré-transplante, quanto no período pós-transplante imediato e no período 

pós-transplante tardio, é um componente importante na obtenção de bons resultados 
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com relação à morbidade e a mortalidade. A restauração das funções do rim após o 

transplante renal tem como objetivo melhorar as anormalidades metabólicas e 

nutricionais causadas pela insuficiência renal crônica. Porém, a terapia 

imunossupressora confere ao paciente a possibilidade de desenvolver desordens 

metabólicas como: ganho de peso, obesidade, desgaste muscular por hipercatabolismo, 

hipertensão arterial, dislipidemia, intolerância a glicose, hiperuricemia e hipercalemia. 

Alguns desses fatores apresentados podem predispor ao desenvolvimento de doenças 

cardiovasculares e nefropatia crônica do enxerto, mortalidade e perda do enxerto no 

período pós-transplante tardio. Dessa forma, os pacientes devem ser estimulados a 

mudanças no estilo de vida e uma intervenção nutricional adequada que considere as 

distintas etapas do transplante (88). 

 

2.5.1. Período pós- transplante imediato 

O período do transplante imediato corresponde as primeiras 4 a 6 semanas pós 

transplante. Devido ao stress pós-operatório e ao uso de doses elevadas de 

corticosteróides, nessa etapa os pacientes podem apresentar um estado de 

hipercatabolismo protéico que quando adicionado a má nutrição prévia, podem causar 

problemas de cicatrização e maior suscetibilidade a infecções. O plano nutricional nesse 

período envolve: prevenção e tratamento da desnutrição e seus eventos negativos 

associados; acompanhamento da função renal do enxerto; e prevenção e tratamento das 

desordens metabólicas (88). 

 

2.5.2. Período pós-transplante tardio 
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No período pós-transplante tardio a intervenção nutricional tem como objetivos: 

(a) alcançar e manter o estado nutricional adequado; (b) prevenir, minimizar e tratar os 

efeitos colaterais da medicação imunossupressora e/ou os fatores de risco da DCV; (c) 

colaborar com a prevenção da nefropatia crônica do enxerto minimizando a agressão 

metabólica (88).  

O fim das restrições alimentares impostas por outras etapas da DRC e os efeitos 

secundários da medicação imunossupressora fazem com que o ganho de peso seja um 

problema primordial do período pós-transplante tardio. Os pacientes que no momento 

do transplante não apresentam excesso de peso devem ser alertados com respeito ao 

risco de desenvolvê-lo no futuro. Os programas para diminuição de peso, baseados na 

modificação dos hábitos alimentares, restrição calórica, e realização de atividade física 

regular são fundamentais para que os pacientes transplantados renais reduzam o peso 

corporal. Estas modificações da composição corporal melhoraram a resistência 

periférica a insulina e otimizam o metabolismo das HDL-2 o qual diminui o risco de 

desenvolver doenças cardiovasculares (89). 

A obesidade, definida através do IMC maior que 30 kg/m² (89), é uma das principais 

complicações do transplante renal, ocorrendo em até 50% dos pacientes transplantados 

renais, com um ganho de peso médio de 10 kg durante o primeiro ano pós-transplante 

(90). Ela pode ser monitorada através do IMC (91) (tabela 2) e da medida da 

circunferência da cintura. Essa última ferramenta é muito utilizada para avaliar a 

gordura abdominal e identificar pacientes que apresentem risco aumentado para 

desenvolver diabetes tipo 2, hipertensão arterial, dislipidemia, e DCV, mesmo quando o 

IMC se encontre dentro de parâmetros considerados normais. 
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Tabela 2 – Classificação do Índice de Massa Corporal (IMC). 

IMC (Kg/m²) Classificação 

< 16 Magreza grau III 

16,0 – 16,9 Magreza grau II 

17,0 – 18,4 Magreza grau I 

18,5 – 24,9 Adequado 

25,0 – 29,9 Pré-obeso 

30,0 – 34,9 Obesidade grau I 

35 – 39,9 Obesidade grau II 

                40 Obesidade grau III 

Fonte: Organização Mundial da Saúde,1995.(91) 

Alguns estudos clínicos identificaram que a obesidade pode estar associada com 

aumento da morbidade e mortalidade cardiovascular, e redução da sobrevida dos 

pacientes e do enxerto (92). O impacto do IMC na sobrevida do paciente é provável que 

seja devido, em parte, a associação da obesidade com outros fatores de risco para DCV, 

tais como hipertensão, dislipidemia, resistência a insulina e diabetes mellitus. A elevada 

prevalência desses fatores contribuem para a alta incidência de doenças 

cardiovasculares em receptores de transplante renal (93).  

Heaf et al (2004) avaliaram 140 pacientes transplantados renais com tempo 

médio de aproximadamente 6 anos. De acordo com a avaliação nutricional feita através 

do IMC, observou-se que 39% apresentavam sobrepeso e 14% eram obesos (94). Dados 

semelhantes foram encontrados em outro estudo que avaliou 438 pacientes 

transplantados renais com tempo médio de transplante de 5 anos, em que 37,4% foram 

classificados como sobrepeso e 14,6% obesos (79).  

Moreau et al (2006) avaliaram 44 pacientes transplantados com função renal 

estável e observou que os pacientes ganharam 1,2kg no primeiro ano de transplante, 

3,8kg no segundo e 2,2 kg no quinto ano de transplante. O IMC aumentou 
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significativamente no quinto ano em relação ao momento do transplante (23,8±kg/m² 

versus 22,9±3,7 kg/m², respectivamente; p<0,05) (84). Mantoo et al (2007) encontraram 

que 13,9% dos pacientes apresentaram IMC maior ou igual a 30 e possuíam risco 

aumentado para desenvolver diabetes mellitus, hipertensão e dislipidemia o que requer 

monitoramento constante (95). 

Torres et al observaram em um estudo retrospectivo com 152 adultos renais 

transplantados que o ganho de peso pós-transplante versus pré-transplante foi 

progressivo e significativo (p<0,001) (96). Díaz et al identificaram uma média no 

aumento no IMC de 6,2%. Um aumento progressivo no colesterol total e LDL colesterol 

foram observados em paralelo ao aumento do IMC (97). Ducloux et al identificaram que 

a proporção de pacientes com sobrepeso e obesidade aumentou significativamente 

durante o primeiro ano de transplante, no momento do transplante 16,4% apresentaram 

sobrepeso e 6,1% eram obesos e após um ano 19,9% estavam com sobrepeso e 9,9% 

obesos (p=0,04). Os pacientes que apresentaram um aumento do IMC maior que 5% no 

primeiro ano após o transplante obtiveram um risco aumentado para perda do enxerto 

(98). 
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Capítulo 3: JUSTIFICATIVA 
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Em função do exposto, levando em consideração a escassez de estudos nessa 

área, na população de transplantados brasileiros assim como a ausência de avaliação das 

variáveis (inflamação, síndrome metabólica e função renal) em um mesmo estudo 

consideramos relevante avaliar a possível associação existente em função de sua 

potencial importância prognóstica e possibilidade de intervenção em pacientes 

transplantados renais. 
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Capítulo 4: Objetivos 
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4.1. Objetivo Geral 

 Avaliar as associações entre síndrome metabólica, inflamação e função do 

enxerto em pacientes transplantados renais. 

 

4.2. Objetivos Específicos 

 Determinar a prevalência de pacientes com Síndrome Metabólica;  

 Determinar a prevalência de pacientes com inflamação. 
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RESUMO 

Introdução: A doença cardiovascular (DCV) é responsável por elevada mortalidade em 

pacientes transplantados renais. Entre os fatores de risco para DCV encontram-se a 

síndrome metabólica (SM) e a inflamação crônica. O objetivo do estudo foi avaliar a 

freqüência destas condições e suas possíveis associações com a função do enxerto renal 

em pacientes transplantados.  

Materiais e Métodos: Estudo transversal observacional realizado com 200 pacientes 

transplantados renais com tempo de transplante entre um e dez anos. A SM foi definida 

pelos critérios do National Cholesterol Education Program's Adults Treatment Panel III 

(NCEP-ATP III). A inflamação foi avaliada pelo nível sanguíneo da proteína c-reativa 

(PCR). Foram considerados inflamados os pacientes com PCR maior que 3,4 mg/L. A 

função renal foi avaliada pela estimativa da taxa de filtração glomerular (TFG), 

conforme a equação re-expressa Modification of Diet in Renal Disease (MDRD). 

Resultados: A SM ocorreu em 71 pacientes (prevalência 35,5%). Os pacientes com SM 

apresentaram valores significativamente aumentados de uréia e PCR e diminuídos da 

TFG. Inflamação esteve presente em 66 pacientes (prevalência 33%). As médias da 

circunferência da cintura, índice de massa corporal (IMC) e triglicerídeos (TG) foram 

significativamente maiores no grupo com inflamação. Foi evidenciada uma associação 

entre SM e inflamação, 32 (45%) pacientes com SM apresentavam-se inflamados e 

entre os pacientes sem SM o percentual de inflamados foi de 26,4% (34 pacientes) 

(P=0,011). Foi encontrada uma esperada associação entre a SM e obesidade (P<0,001) e 

uma associação estatisticamente significativa entre obesidade e inflamação (P=0,003). 

Foi evidenciada uma associação entre os estágios da função renal e SM sendo o 

percentual de pacientes com SM significativamente maior no grupo de pacientes nos 

estágios III e IV da DRC. 

Conclusão: Os dados do estudo permitem concluir que há uma associação significativa 

entre SM, inflamação e obesidade em pacientes transplantados renais. A implicação 

clínica dos presentes achados deve ser avaliada em estudos longitudinais 

correlacionando estes marcadores a desfechos duros tais como perda da função do 

enxerto renal, mortalidade e eventos vasculares. 
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INTRODUÇÃO 

O transplante renal é o tratamento de escolha para uma significativa proporção 

de pacientes em estágio final da doença renal crônica (DRC). Durante as últimas 

décadas, os avanços nas técnicas cirúrgicas e imunológicas, cuidados médicos e, 

principalmente a disponibilidade de terapia imunossupressora mais eficiente e seletiva 

levou a melhora significativa na sobrevida em curto prazo dos pacientes e enxertos 

renais. No entanto, em médio e longo prazo, os resultados são claramente insatisfatórios 

e a grande maioria das perdas ocorre por doença crônica do enxerto renal, 

principalmente rejeição crônica, nefrotoxicidade e óbito com enxerto funcionante (1). 

Entre as causas de óbito a doença cardiovascular (DCV) é a mais comum sendo 

responsável por 40-55% da mortalidade observada nesta população (2).  

Muitos fatores de risco tradicionais para DCV estão presentes em pacientes 

transplantados renais. Dentre estes estão a hipertensão, diabetes pós-transplante, 

dislipidemia, obesidade, tabagismo e anemia (2). Além desses já descritos, outros 

fatores de risco considerados não tradicionais têm sido implicados na patogênese da 

DCV em pacientes receptores de transplante renal, entre estes fatores incluem-se hiper-

homocisteinemia, proteínuria e a inflamação (3, 4). 

A síndrome metabólica (SM) reúne em sua definição alguns dos fatores de risco 

tradicionais (hipertensão, diabetes, dislipidemia, obesidade) para a DCV. Essa síndrome 

é um conceito em evolução, porém sua importância após o transplante renal já é 

aparente (5). A prevalência tem sido relatada em até 63% entre os pacientes 

transplantados renais (6). Estudos recentes reportam que a SM pode estar associada com 

a função do enxerto prejudicada a longo prazo (6), eventos cardiovasculares (7), 

diabetes pós transplante, perda do enxerto e óbito do paciente (8). 
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Assim como ocorre na população em geral e em pacientes urêmicos a 

inflamação também tem sido associada a eventos cardiovasculares em pacientes 

transplantados renais. Ela é evidenciada pelo aumento do número de proteínas de fase 

aguda, sendo a proteína C-reativa (PCR) o parâmetro de mensuração da 

microinflamação mais utilizado na prática clínica (9, 10). Tal proteína é produzida por 

hepatócitos em resposta a infecções, inflamação, injúria e outros estímulos. Isso reflete 

e amplia a ativação de citocinas demonstrando ser muito bem correlacionado com 

outros marcadores de inflamação, como a interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6) e 

fator de necrose tumoral alfa (FNT-α) (10, 11). A PCR tem sido identificada como um 

preditor de eventos cardiovasculares futuros na população em geral (12), como também 

em pacientes em tratamento dialítico (13), e em pacientes receptores de transplante 

renal (14, 15). Além disso, há evidências que níveis elevados de PCR após o transplante 

estão associados com um risco aumentado para nefropatia crônica do enxerto (16). 

A recuperação do apetite, o fim das restrições alimentares impostas em outras 

etapas DRC e os efeitos secundários da medicação imunossupressora fazem com que o 

ganho de peso seja também um problema relevante do período pós-transplante tardio 

(17). A obesidade, definida através do índice de massa corporal (IMC) maior que 30 

kg/m², é uma das principais complicações do transplante renal, ocorrendo em até 50% 

dos pacientes, com um ganho de peso médio de 10 kg durante o primeiro ano pós- 

transplante (18). Estudos clínicos identificaram que a obesidade pode estar associada 

com aumento da morbidade e mortalidade cardiovascular, e redução da sobrevida de 

pacientes e enxertos renais (19).  

Em função da importância prognóstica tanto da SM, inflamação e do aumento do 

IMC após o transplante renal, consideramos relevante avaliar a freqüência destas 
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condições e suas possíveis associações com a função do enxerto renal em pacientes 

transplantados.  

MATERIAIS E MÉTODOS 

Foi realizado um estudo transversal com pacientes transplantados renais em 

acompanhamento no ambulatório do Serviço de Nefrologia do Hospital de Clínicas de 

Porto Alegre (HCPA). O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do 

Hospital de Clínicas de Porto Alegre da Universidade Federal do Rio Grande do Sul 

(HCPA/ UFRGS). Foram incluídos 200 pacientes transplantados renais que 

preencheram os seguintes critérios de inclusão: tempo mínimo de um ano e máximo de 

10 anos pós-transplante; função renal estável nos últimos três meses definida pela 

variação de creatinina sérica menor ou igual a 0,3mg/dL e aceitação em participar do 

estudo consentindo ao assinar o termo de consentimento livre e esclarecido. Foram 

excluídos os pacientes com evidência clínica ou laboratorial de infecção ou inflamação 

ativa, portadores de doenças auto-imunes e pacientes com TFG estimada menor do que 

15mL/minuto. 

Foram coletados dados demográficos incluindo idade, sexo, raça, tempo de 

transplante, tipo de doador, doença de base, terapia imunossupressora e outras 

medicações em uso. As comorbidades avaliadas foram: hipertensão arterial (HAS), 

diabetes mellitus pré ou pós-transplante, dislipidemia, obesidade, tabagismo. Além 

disso, foram coletados os resultados de exames laboratoriais realizados no dia anterior a 

consulta. 

Em consulta médica rotineira de acompanhamento pós-transplante foi feita a 

aferição da pressão arterial, peso corpóreo, estatura e da circunferência da cintura. O 
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peso corporal foi aferido em balança com precisão de 0,1 kg e a estatura foi mensurada 

através de estadiômetro com precisão de 0,5 cm. O IMC foi calculado a partir da 

equação: peso corporal, em quilos, divido pela estatura, em metros, elevada ao 

quadrado. Os pacientes foram classificados, conforme o IMC, da seguinte maneira: 

desnutrido (IMC < 18,5 kg/m²), eutrófico (IMC 18,5-24,9 kg/m²), sobrepeso (25-29 

kg/m²), obeso grau I (30-34,9 kg/m²), obeso grau II (35-39,9 kg/m²) e obeso grau III (≥ 

40) (20). A circunferência da cintura foi medida com fita métrica inelástica, 

posicionando-a no ponto médio entre a última costela e a parte superior da crista ilíaca. 

Além disso, os pacientes realizaram coleta de sangue para posterior análise bioquímica 

da PCR. 

Síndrome Metabólica  

A SM foi definida pelos critérios do National Cholesterol Education Program's 

Adults Treatment Panel III (NCEP-ATP III), sendo estes: obesidade abdominal, medida 

pela circunferência da cintura (CC), (> 102 cm em homens e > 88 cm em mulheres); 

triglicerídeos (TG) ≥ 150mg/dL; HDL colesterol (HDL-c), (< 40 mg/dL em homens e < 

50 mg/dL em mulheres); pressão arterial sistólica (PAS) ≥ 130 mmHg ou diastólica 

(PAD) ≥ 85 mmHg e glicemia de jejum ≥100mg/dL. Os pacientes foram diagnosticados 

com SM quando apresentavam a concomitância de pelo menos três dos componentes 

listados acima (21). 

Inflamação 

O estado inflamatório foi estimado pela medida da PCR que foi analisada por 

nefelometria, utilizando o reagente CardioPhase* hsCRP (Dade Behring, Alemanha). 

Na ausência de valores validados, relacionados a desfechos, em pacientes transplantados 
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renais, utilizamos como ponte de corte para inflamação o valor médio observado na 

população deste estudo. 

Função Renal  

A função renal foi estimada através da taxa de filtração glomerular (TFG), 

conforme a equação re-expressa do “Modification of diet in Renal Disease” (MDRD) 

study: TFG = 175 x (creatinina)
-1,154

 x (idade)
-0.023

 x (0,742 mulher) x (1,210 raça 

negra) (22). Depois de realizado o cálculo da TFG, os pacientes foram classificados 

conforme os estágios da DRC: estágio I: ≥ 90 mL/min/1,73m²; estágio II: 60-89 

mL/min/1,73m², estágio III: 30-59 mL/min/1,73m²; estágio IV: 15-29 mL/min/1,73m²; e 

estágio V:<15 mL/min/1,73m² (23).  

Análises estatísticas 

As análises estatísticas foram realizadas utilizando-se o programa SPSS 

(Statistical Package for the Social Sciences) para Windows versão 16. As variáveis 

foram testadas quanto à sua normalidade pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Os 

resultados foram apresentados como média ± desvio padrão para as variáveis com 

distribuição normal e como mediana e intervalo interquatil para as variáveis sem 

distribuição normal. As variáveis simétricas foram comparadas através do teste t de 

Student e as variáveis assimétricas através do teste U de Mann-Whitney. As variáveis 

categóricas foram associadas conforme o teste Qui-quadrado com correção de Yates. 

Para estimar as razões de prevalência foi utilizada a regressão de Poisson a variância 

robusta. As variáveis contínuas foram correlacionadas através do teste de Spearman, 

quando as mesmas apresentavam distribuição assimétrica. As variáveis quantitativas 

com distribuição assimétrica foram comparadas entre três ou mais categorias de 
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variáveis categóricas pelo teste de Kruskal-Wallis. Foi realizada a transformação por 

postos da variável com distribuição assimétrica e posteriormente comparada essa 

transformação entre os grupos pelo teste de Tukey para localizar as diferenças. O nível 

de significância adotado foi de p< 0,05. 

RESULTADOS 

Foram avaliados 200 pacientes transplantados renais, 56,5% do gênero 

masculino, com média de idade de 45,67±11,51 anos 46±12 anos. A mediana do tempo 

de transplante foi de 44 (19-71) meses, e 67,5% (n=135) receberam o órgão de doador 

falecido. As doenças renais de base foram hipertensão arterial em 49 pacientes (24,5%), 

glomerulopatias primárias em 36 pacientes (18%), doença renal policística em 27 

pacientes (13,5%) nefropatia diabética em 15 (7,5%) pielonefrite crônica em 14 (7%), 

causas diversas em 14 (7%) e em 52 pacientes (26%) a etiologia da doença renal não foi 

estabelecida. As co-morbidades que ocorreram com maior freqüência foram: HAS em 

79,5% (n=159), dislipidemia em 28% (n=56), obesidade em 17,5% (n=35) e infecção 

pelo vírus da hepatite C (HCV) em 16,5% (n=33). Diabetes mellitus pré-transplante 

ocorreu em 16 pacientes (8%), diabetes mellitus pós-transplante em 18 pacientes (9%) e 

11 pacientes (5,5%) eram tabagistas. 

Todos os pacientes usavam prednisona em doses baixas de manutenção. 

Inibidores de calcineurina foram utilizados por 179 pacientes (89,5%). Micofenolato 

sódico ou mofetil em 168 (84%), azatioprina em 15 (7,5%) e rapamicina em sete 

(6,0%). As principais medicações não imunossupressoras utilizadas foram: anti-

hipertensivos em 158 pacientes (79%), inibidores da bomba de prótons em 123 (61,5%), 

diurético em 73 (36,5%), estatinas em 56 (28%), insulina em 25 (12,5%), aspirina em 

26 (13%) e hipoglicemiantes orais em 6 (3%),  
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Na avaliação nutricional, de acordo com as categorias do IMC, 82 pacientes 

(41%) foram considerados eutróficos, 83 (41,5%) com sobrepeso e 35 (17,5 %) obesos, 

sendo 24 (12%) classificados como obesos grau I, nove (4,5%) grau II e dois (1%) grau 

III.  Na amostra em estudo nenhum paciente foi classificado como desnutrido. 

A TFG estimada média foi de 52,04 ± 19,86 mL/min/1,73m². Dez pacientes 

(5%) foram classificados no estágio I, 49 (24,5%) no estágio II, 116 (58%) foram 

classificados no estágio III e no estágio IV houve 25 pacientes (12,5%).  

A análise das variáveis relacionadas à SM e a inflamação estão descritas na 

tabela 1. A SM ocorreu em 71 pacientes, resultando em prevalência de 35,5%. 

Conforme esperado os pacientes com SM apresentaram valores significativamente 

aumentados nos seus diferentes componentes. Adicionalmente, pacientes com SM 

apresentaram valores significativamente aumentados de uréia e PCR e valores 

diminuídos da TFG (tabela 1). 

Inflamação esteve presente em 66 pacientes, com prevalência de 33%. Entre as 

variáveis analisadas observou-se que as médias da circunferência da cintura, IMC e TG 

foram significativamente maiores no grupo de pacientes com inflamação (tabela 1). 

Foi evidenciada uma associação entre SM e inflamação. Trinta e dois (45%) 

pacientes com SM apresentavam-se inflamados e entre os pacientes sem SM o 

percentual de inflamados foi de 26,4% (34 pacientes) (P = 0,011) Da mesma forma, 

conforme ilustrado na figura 1, encontrou-se que os valores medianos e os intervalos 

interquartis da PCR foram significativamente maiores no grupo de pacientes com SM 

[3,2 (1,2-5,4)] comparados aos sem SM [1,2 (0,6-3,8)] (p < 0,001). 
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Na avaliação da associação entre as categorias da classificação do IMC e a 

prevalência de inflamação encontramos associações estatisticamente significativas entre 

obesidade e inflamação. Conforme demonstrado na tabela 2, no grupo geral de pacientes 

a razão de prevalências aumentou significativamente no subgrupo dos obesos, já no 

grupo de pacientes com DRC III+IV a razão de prevalências aumentou 

significativamente nos sub-grupos de pacientes com sobrepeso e obesos evidenciando 

uma possível associação entre a perda de função do enxerto e a freqüência de 

inflamação (tabela 2).  

Foram encontradas correlações positivas da PCR com a circunferência da cintura 

(rs = 0,270; p<0,001), com a glicemia (rs = 0,174; p=0,014) e com os TG séricos (rs = 

0,229; p=0,001) não havendo correlações significativas com os outros componentes da 

SM. Ao correlacionar a PCR a outras variáveis foram encontradas correlações positivas 

com IMC (rs=0,315; p<0,001) e com o colesterol total (rs = 0,173; p=0,015).  

Na figura 2 estão demonstradas as comparações dos valores medianos e os 

intervalos interquartis da PCR nos grupos de pacientes eutróficos, sobrepesos e obesos. 

Foi encontrada uma diferença significativa entre os grupos (p < 0,001), e usando-se o 

teste de Tukey, evidenciou-se uma diferença entre o grupo de eutróficos e sobrepesos 

(p=0,042) e eutróficos e obesos (p < 0,001). 

Para avaliação da associação da função do enxerto renal com SM e da função 

renal com inflamação os pacientes transplantados que se encontravam no estágio I e II 

da DRC foram agrupados (59 pacientes), assim como os que se encontravam nos 

estágios III e IV (141 pacientes). No primeiro grupo 14 pacientes apresentaram SM 

resultando em uma prevalência de 23,7%, enquanto que 57 pacientes do segundo grupo 

a apresentaram com prevalência de 40,4%. A diferença de prevalências de SM entre os 
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dois grupos foi estatisticamente significativa (p = 0,037). No entanto, a prevalência de 

inflamação foi de 30,5% (18 pacientes) e 34% (48 pacientes) nos respectivos grupos, 

diferença que não alcançou significância estatística (p = 0,749).  

DISCUSSÃO 

Diversos fatores contribuem para a elevada prevalência da SM em pacientes 

transplantados renais. Entre eles possuem papel relevante a terapia imunossupressora, o 

ganho de peso pós-transplante, o tempo de diálise pré-transplante e possivelmente a 

função do enxerto renal (6). A terapia imunossupressora com corticosteróides, 

inibidores de calcineurina e rapamicina está associada ao desenvolvimento de 

importantes alterações no metabolismo dos lipídeos (24, 25), assim como a correção da 

uremia com melhora do apetite e o uso de corticosteróides levam freqüentemente ao 

desenvolvimento de sobrepeso e obesidade após o transplante (26, 27). Além disso, na 

população geral o desenvolvimento de estados pró-trombóticos e pró-inflamatórios 

estão associados a SM (28-30).  

Elevada prevalência de SM após o transplante renal foi previamente reportada 

em outros estudos (6, 8, 31). de Vries et al., utilizando os critérios diagnósticos da 

NCEP-ATP III, reportaram que 63% dos pacientes transplantados apresentam SM em 

sua casuística (6). Já Porrini et al, utilizando os mesmos critérios, porém substituindo a 

circunferência da cintura pelo IMC, reportaram prevalência de 22,6% de SM um ano 

após o transplante (8). No presente estudo, em que utilizamos os critérios diagnósticos 

da NCEP-ATP III, a prevalência encontrada foi de 35,5%. Essa variação de 

prevalências é possivelmente explicada pela utilização de diferentes componentes da 

SM em cada estudo, que podem apresentar diferentes freqüências em pacientes 

transplantados renais, sendo o tempo decorrido desde o transplante outra variável de 
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importante consideração em cada casuística (6, 8, 31). Adicionalmente, variáveis na 

composição da amostra estudada incluindo o tempo prévio de terapia dialítica, 

porcentagem de transplantes pré-emptivos, distribuição de tipo de doador (vivo ou 

falecido) e as doses de manutenção das drogas imunossupressoras podem 

potencialmente influenciar na prevalência da SM (6, 8). 

A obesidade é uma complicação freqüente pós-transplante renal sendo um fator 

de risco bem estabelecido para a doença aterosclerótica. Além disso, ela está associada 

ao aumento do risco de diabetes mellitus, dislipidemia e hipertensão arterial (32). Neste 

estudo encontrou-se que 41,5% dos pacientes apresentaram sobrepeso e 17,5% foram 

avaliados como sendo obesos. Estas freqüências são muito semelhantes as descritas em 

estudos com números de pacientes e tempos de seguimento equiparáveis aos da presente  

amostra (15, 33). 

A inflamação também é considerada um fator de risco não tradicional para DCV 

em pacientes transplantados renais. Na prática clínica ela é detectada pelo aumento nos 

níveis da PCR. No entanto, os valores correlacionados aos desfechos cardiovasculares 

são diferentes na população normal e em pacientes urêmicos não havendo pontos de 

corte validados para pacientes transplantados renais. Cueto-Manzano et al mediram a 

PCR previamente e em diferentes momentos após o transplante renal encontrando uma 

significativa diminuição até um ano após o transplante momento a partir do qual o seu 

valor estabilizou-se em torno de 3,2 mg/L (34). Outro estudo encontrou resultados 

semelhantes, tanto os biomarcadores de inflamação (interleucina-6, TNF –α e PCR) 

como os de estresse oxidativo apresentaram um rápido declínio após o transplante renal 

(35). No presente estudo utilizou-se como ponto de corte para as análises o valor da 

média da PCR encontrada na nossa amostra que coincide com os valores médios 
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encontrados em pacientes transplantados renais por outros pesquisadores (34, 35). 

Utilizando-se este ponto de corte para a categorização de inflamação isto resultou em 

que um terço dos pacientes fossem considerados inflamados e interessantemente 

encontrou-se que os níveis mais elevados da PCR estiveram associados ao aumento de 

peso, circunferência abdominal e nível dos TG. 

O estado pró-inflamatório tem sido considerado um componente da SM (36). 

Marcadores de inflamação, tais como a PCR, fator de necrose tumoral, fibrinogênio, 

interleucina-6, entre outros, estão associados à SM (37). No presente estudo 

encontraram-se níveis significativamente aumentados de PCR nos pacientes com SM e 

uma proporção significativamente maior de pacientes com PRC maior do que o ponto 

de corte para inflamação utilizado. Estes achados dão suporte à possível relevância 

clínica da associação entre SM e inflamação. 

Uma correlação positiva estatisticamente significativa foi encontrada entre a 

PCR e o IMC. Ao avaliar-se as distribuições dos valores da PCR, categorizados de 

acordo com o IMC (figura 1) observam-se diferenças significativas entre o grupo de 

eutróficos e sobrepesos e entre eutróficos e obesos. Tais dados demonstram que a PCR 

aumenta conforme o aumento do IMC. A partir deste achado pode-se sugerir que o 

componente da SM associado a inflamação seja o da obesidade sendo as implicações 

desta conclusões importantes na prevenção e no manejo desta condição.  

Da mesma forma quando avaliamos as categorias de IMC com a presença de SM 

e inflamação encontramos associações significativas (Tabela 2). O grupo de pacientes 

com sobrepeso apresentou prevalência de SM 2,7 vezes maior que o grupo de pacientes 

eutróficos. Já no grupo de pacientes obesos este aumento de prevalência foi 4,1 vezes 

maior. Tais resultados são esperados já que a obesidade é um dos componentes que 



 

 

 

67 
 

constituem a definição da SM, no entanto, devido a sua relevância é possível que devam 

ser estabelecidos diferentes pesos para os componentes da SM, em especial para a 

obesidade (38). Quanto à inflamação, os pacientes com sobrepeso apresentaram 1,4 

vezes a prevalência de inflamação quando comparados ao grupo de eutróficos, já o 

grupo de obesos este aumento de prevalência foi de 2,1 vezes. Esses dados suportam 

adicionalmente a noção de que a inflamação está significativamente associada à 

obesidade (37). 

A diminuição da taxa de filtração glomerular é um risco independente para 

eventos cardiovasculares (39). Oliveira e colaboradores reportaram que 52,9% dos 

pacientes transplantados encontravam-se em estágio III da DRC (40). Igualmente, no 

estudo de Fernandez-Fresnedo et al 50,2% foram classificados no estágio III. (41). No 

presente estudo 58% (116) dos pacientes foram classificados no estágio III da DRC No 

presente estudo, a TFG apresentou valores significativamente diminuídos em pacientes 

com SM, possivelmente devido ao impacto das condições presentes na SM que podem 

contribuir para a perda de função renal. Interessantemente, em suporte ao acima 

discutido, a prevalência de pacientes com SM foi significativamente maior no grupo de 

pacientes em estágio III e IV da DRC dando suporte à hipótese de que a SM e a 

inflamação possam estar envolvidas na deterioração da função renal em pacientes 

transplantados renais. 

 Os dados do estudo permitem concluir que há uma associação entre a SM a, 

inflamação e obesidade em pacientes transplantados renais. No período pós-transplante 

tardio, complicações como perda de função do enxerto, hipertensão arterial, 

dislipidemias, diabetes méllitus e obesidade são freqüentes devido ao uso da terapia 

imunossupressora e hábitos de vida inadequados, como sedentarismo e não adequação 



 

 

 

68 
 

da dieta (17). Dessa forma, a SM que representa a união desses fatores tende a assumir 

prevalências elevadas aumentando assim o risco de mortalidade por DCV.  

 O presente estudo demonstrou uma associação entre síndrome metabólica e 

inflamação após o transplante renal. A função renal foi menor nos pacientes com 

síndrome metabólica e houve uma correlação positiva entre IMC e os níveis de PCR. 

No entanto, devido ao desenho transversal do presente estudo um efeito causal não pode 

ser estabelecido.  
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Tabela 1: Comparação dos grupos com e sem SM e dos grupos com e sem inflamação. 

 SM (sim) 

(n=71) 

SM (não) 

(n= 129) 

p Inflamação (sim) 

(n=66) 

Inflamação (não) 

(n=134) 

p 

Idade (anos) 48,45 ± 10,08
 a
 44,13 ± 11,98

 a
  0,007 47,05 ± 11,25

 a
 44,99 ± 11,61

 a
 0,230 

Raça (caucasóides/não caucasóides) 57/14 107/22 0,702 58/8 106/28 0,171 

Tempo pós-TR (meses) 37 (16-75)
 b

 45 (19-71)
 b

 0,486 43,5 (19-79,5)
 b

 44 (17,75-68,25)
 b

 0,733 

Doador (vivo/falecido) 20/51 45/84  0,349 24/42 41/93 0,426 

CC (cm) 99,87 ± 13,21 
a
 87,16 ± 11,43

 a
 < 0,001 94,69 ± 12,25

 a
 90,18 ± 13,89

 a
 0,026 

TG (mg/dL) 236,01 ± 72,85 
a
 145,52 ± 61,33

 a
 < 0,001 193,58 ± 79,61

 a
 169,80 ± 77,12

 a
 0,044 

HDL-c (mg/dL) 41 (35-49) 
b
 53 (42-65)

 b
  < 0,001 46 (38,5-60,5)

 b
 47,5 (38,75-59,25)

 b
 0,704 

PAD (mmHg) 85,65 ± 11,78
 a
 82,07 ± 10,57

 a
 0,026 83,67 ± 11,47

 a
 83,57 ± 11,16

 a
 0,541 

PAS (mmHg) 140,32 ± 16,07
 a
 131,41 ± 19,11

 a
  0,001 133,83 ± 18,47

 a
 134,59 ± 19,20

 a
 0,419 

Glicemia (mg/dL) 109 (92-128)
 b

 91 (86-99,5)
 b

 < 0,001 95,5 (88-112,25)
 b

 93 (87-103,25)
 b

 0,148 

Hb (mg/dL) 13,29 ± 1,98
 a
 12,91 ± 1,64

 a
 0,147 13,17 ± 1,74

 a
 12,98 ± 1,79

 a
 0,492 

Ht (mg/dL) 40,72 ± 5,86
 a
 40,07 ± 4,85

 a
 0,403 40,71 ± 5,45

 a
 40,10 ± 5,12

 a
 0,442 

CT (mg/dL) 207,31 ± 43,50
 a
 193,73 ± 48,62

 a
 0,051 194,68 ± 47,47

 a
 197,59 ± 47,81

 a
 0,099 

Creatinina (mg/dL) 1,52 (1,19-2,06)
 b

 1,48 (1,16-1,76)
b
 0,189  1,43 (1,14-1,74)

 b
 1,51 (1,18-1,95)

 b
 0,220 

Uréia (mg/dL) 63 (46-90)
 b

 56 (43-69)
 b

 0,031 58 (45,75-78,25)
 b

 59 (44-74,25)
 b

 0,706 

TFGe (mL/min/1,73m²) 48,17 ± 18,88
 a
 54,17 ± 20,14

 a
 0,041 51,83 ± 19,22

 a
 52,23 ± 20,74

 a
 0,833 

IMC (mg/dL) 28,93 ± 4,23
 a
 25,14 ± 3,99

 a
 < 0,001 27,91 ± 4,48

 a
 25,79 ± 4,28

 a
 < 0,001 

PCR (mg/dL) 3,2 (1,2-5,4)
 b

 1,2 (0,6-3,8)
 b

 < 0,001 5,45 (4,2-8,8)
 b

 1 (0,58-1,62)
 b

 < 0,001 
a 
Valores expressos em média ± DP. 

b
 Valores expressos em mediana e intervalo interquartil (p25-75). 

SM (síndrome metabólica); CC (circunferência da cintura); TG (triglicerídeos); HDL-c (HDL colesterol); PAD (pressão arterial 

diastólica), PAS (pressão arterial sistólica); Hb (hemoglobina); Ht (hematócrito); CT (colesterol total); TFGe (taxa de filtração 

glomerular estimada); IMC (índice de massa corporal); PCR (proteína c-reativa); TR (transplante renal). 
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Tabela 2: Associação entre as classificações do IMC e a razão das prevalências de inflamação no grupo em geral de pacientes e no grupo 

de pacientes em estágios III e IV da DRC agrupados. 

 

 Amostra Geral 

(N = 200) 

Pacientes com DRC III+IV 

(N = 141) 

 Inflamação N (%) RP - IC 95% p* Inflamação N (%) RP - IC 95% p* 

Eutróficos 

(N=82/57) 
20 (24,4) 1 - 12 (21,1) 1 - 

Sobrepesos 

(N=83/57) 
28 (37,7) 1,4 (0,9 – 2,5) 0,191 23 (40,4) 1,9 (1,1 – 3,5) 0,032 

Obesos 

(N=35/27) 
18 (51,4) 2,1 (1,3 – 3,5) 0,003 13 (48,1) 2,3 (1,2 – 4,3) 0,011 

 

*Razão de prevalências (regressão de Poisson). SM (síndrome metabólica); RP (razões de prevalência); IC (intervalo de confiança). O 

primeiro número em cada categoria corresponde a amostra geral e o segundo corresponde a amostra de pacientes com DRC III+IV.   

A comparação estatística foi realizada com o grupo de pacientes eutróficos.
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FIGURA 1.   
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FIGURA 2.  
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Legendas das figuras.  

 

Figura 1. Distribuição dos valores da PCR (mg/L) entre os grupos de pacientes com e 

sem síndrome metabólica. Gráficos do tipo box-plot apresentando os valores medianos, 

percentis 25-75, percentis 10-90 e outliers. 

 

Figura 2. Distribuição dos valores da PCR (mg/L) entre as categorias de classificação 

do IMC. Gráficos do tipo box-plot apresentando os valores medianos, percentis 25-75, 

percentis 10-90 e outliers. Eutrófico: IMC (18,5-24,9kg/m²); Sobrepeso: IMC (25-29,9 

kg/m²), Obeso: IMC (≥30 kg/m²).  
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ABBREVIATIONS  

CVD – Cardiovascular disease 

CRD – Chronic Renal Disease 

BMI – Body Mass Index 

MDRD - Modification of Diet in Renal Disease 

NCEP-ATP III – National Cholesterol Education Program's  Adults Treatment Panel III 

PCR – C-reactive Protein  

MS – Metabolic Syndrome 

GFR – Glomerular Filtration Rate 
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ABSTRACT 

 

Background: Cardiovascular disease (CVD) accounts for increased mortality in renal 

transplant recipients. Among the risk factors for CVD are the metabolic syndrome (MS) 

and chronic inflammation. The aim of the study was to evaluate the frequency of these 

conditions and its possible associations with graft function in renal transplant recipients.  

Methods: A cross-sectional study was carried out with 200 renal transplant patients 

with time of transplant between one and ten years. MS was defined by the National 

Cholesterol Education Program's Adults Treatment Panel III (NCEP-ATP III) criteria. 

Inflammation was assessed by CRP serum levels. Patients with CRP > 3.4 mg/L were 

considered as inflamed. Renal function was assessed by the glomerular filtration rate 

(GFR), accordingly to the Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) equation. 

Results: MS occurred in 71 patients (35.5% prevalence). Patients with MS had 

significantly increased levels of urea and CRP and decreased GFR levels. Inflammation 

was present in 66 patients (33% prevalence). The waist perimeter means, BMI and TG 

were significantly higher in the group of inflamed patients. An association between MS 

and inflammation was demonstrated, 32 (45%) patients with MS were inflamed and 

among the patients without MS the rate of inflamed patients was 26.4% (34 patients) 

(P=0.011). An expected association between MS and obesity was found (P<0.001) and 

also an statistically significant association between obesity and inflammation (P=0.003). 

An association between renal function and MS was observed. A significantly higher the 

percentage of patients with MS in the group of patients in stages III and IV of CRD was 

shown. 

Conclusion: By the study data it is possible to conclude that there is a significant 

association among MS, inflammation, and obesity in renal transplant recipients. The 

clinical implications of these findings must be evaluated in longitudinal studies 

correlating these markers to outcomes such as kidney graft failure, cardiovascular 

events and mortality. 
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INTRODUCTION 

Kidney transplantation is the treatment choice for a significant proportion of 

patients with end-stage renal disease (ESRD). During the last decades, the advances in 

surgery and immunological techniques, medical care and, mainly efficient and selective 

immunosuppressive therapy availability have lead to significant improvement in short 

term patients and graft is survival. However, in medium and long term, the results are 

clearly unsatisfactory and most of losses occur due to chronic renal allograft failure, 

mainly chronic rejection and death with functioning graft (1). Among the causes of 

death cardiovascular disease (CVD) is the most common accounting for approximately 

50% of the observed mortality in this population (2).  

Many traditional risk factors for cardiovascular disease are present in renal 

transplant patients. The most prevalent are hypertension, diabetes, dyslipidemia, 

obesity, smoking and anemia (2). In addition to these, other risk factors considered as 

non-traditional have been entailed in the pathogenesis of CVD in renal transplant 

recipients, among these factors are hyperhomocysteinemia, proteinuria and 

inflammation (3, 4). 

Metabolic syndrome (MS) meets in its definition some of the traditional risk 

factors (hypertension, diabetes, dyslipidemia, obesity) for cardiovascular disease. This 

syndrome is a developing concept, but its importance post renal transplant is already 

evident (5). Its prevalence has been referred up to 63% among renal transplant 

recipients (6). Recent studies report that MS may be associated with impaired graft 

function in the long-term (6), cardiovascular events (7), posttransplant diabetes, graft 

loss and patient’s death (8). 
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As it occurs in the general population and in uremic patients, inflammation has 

been associated to cardiovascular events in renal transplant patients. Inflammation is 

diagnosed by the increment of acute phase proteins, and the C-reactive protein (CRP) is 

the most used parameter in the clinical practice (9, 10). This protein is produced by 

hepatocytes in response to infections, inflammation, injury and other stimulus. It 

reflects and enhances the activation of cytokines and is well correlated to other 

inflammation markers, such as interleukin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6) and tumor 

necrosis factor (TNF)-α (10, 11). CRP has been identified as a predictor of future 

cardiovascular events in general population (12), patients undergoing dialysis (13), and 

in renal transplant recipients (14, 15). Moreover, there is evidence showing that 

increased CRP levels posttransplantions are associated with a higher risk for chronic 

graft disease (16). 

The restoration of the appetite, the end of alimentary restrictions imposed in 

other stages of CRD and the secondary effects of the immunossupressive agents make 

weight gain a relevant problem in the late posttransplant period. (17). Obesity, defined 

through  body mass index (BMI) higher than 30 kg/m², is one of the main complications 

of renal transplantation, occurring in up to 50% of patients. The average weight gain is 

reported to be of 10 kg during the first year posttransplantation (18). Previous studies 

identified that obesity is associated with an increased cardiovascular morbidity and 

mortality, and reduced patient and renal graft survival (19).  

Due to the prognostic importance of MS, inflammation and the increased BMI 

after renal transplantation, we believe that it is relevant to evaluate the frequency of 

these conditions and its possible associations with renal graft function in kidney 

transplant recipients.  
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MATERIALS AND METHODS 

A cross-sectional study was conducted including renal transplant recipients 

follow up at the Nephrology Division at Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA). 

The study was approved by the Hospital de Clínicas de Porto Alegre – Federal 

University Universidade Federal of Rio Grande do Sul Ethics Commitee.  Two hundred 

renal transplant recipients that met the following criteria – minimum time posttransplant 

of 1 year and maximum time of 10 years, stable kidney function in the last three months 

defined by the variation of serum creatinine < 0.3mg/dL and accepting to participate in 

the study by signing the written informed consent - were included in the study. Patients 

with clinical or laboratorial evidence of infection or active inflammation, auto immune 

diseases and patients with estimated GFR < 15mL/minute were excluded. 

Demographic data such as age, gender, ethnicity, posttransplant time, organ 

source (living/deceased), primary renal disease, immunossupressive treatment and use 

of other medication were collected. The comorbidities evaluated and record were 

hypertension, dyslipidemia, obesity, pretransplant and posttransplant diabetes and 

smoking. Additionally, results from laboratorial examinations performed in the previous 

day of the appointment were collected. 

In a routine posttransplant appointment blood pressure, body weight, height, and 

waist perimeter data were measured. Body weight was measured in a 0.1 kg precision 

scale and the height was measured by using a 0.5 cm precise stadiometer. Body mass 

index was calculated as body weight in kilograms divided by the squared height the in 

meters. Patients were classified, according to BMI: undernourished (BMI < 18.5 kg/m²), 

eutrophic (BMI 18.5 to 24.9 kg/m²), overweight (25 to 29 kg/m²), obesity class I (30 to 

34.9 kg/m²), obesity class II (35 to 39.9 kg/m²) and obesity class III (≥ 40 kg/m²) (20). 
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The waist perimeter was measured by using an inelastic metric tape, positioning it in the 

half way between the last rib and the  upper part of the iliac crest. Blood samples were 

drawn for later biochemical analysis and CRP measurements. 

Metabolic Syndrome  

We used the definition proposed by the National Cholesterol Education 

Program's Adults Treatment Panel III (NCEP-ATP III) criteria: central obesity, 

measured by waist circumference (WC), (> 102 cm for men and > 88 cm for women); 

triglycerides (TG) ≥ 150mg/dL; HDL cholesterol (HDL-c), (< 40 mg/dL for men and < 

50 mg/dL for women); systolic pressure (SP) ≥ 130 mmHg or diastolic pressure (DP) 

≥85 mmHg and fasting glucose ≥ 100mg/dL.  Patients were diagnosed with MS when 

presenting at least three of the components listed above (21).  

Inflammation 

The inflammatory state was estimated by the measurement of CRP that was 

analyzed by nephelometry, using the reagent CardioPhase* hsCRP (Dade Behring, 

Germany). In the absence of validated values in the renal transplant recipients 

population, the mean value observed in the sample of this study was used as a cutoff 

points for defining inflammation. 

Renal Function  

Renal function was estimated through creatinine based glomerular filtration rate 

(GFR), according to MDRD (Modification of diet in Renal Disease) equation: GFR = 

175 x (creatinine)
-1.154

 x (age)
-0.023

 x (0.742 woman) x (1.210 black race) (22). After 

calculating the GFR, patients were classified according to CRD stages: stage I: > 90 
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mL/min/1.73m²; stage II: 60-89 mL/min/1.73m², stage III: 30-59 mL/min/1.73m²; stage 

IV: 15-29 mL/min/1.73m²; and stage V: <15 mL/min/1.73m² (23).  

Statistical analysis 

Statistical analyses were performed by using the SPSS (Statistical Package for 

the Social Sciences) software, for Windows 16 version. Normality of variables was 

tested using Kolmogorov-Smirnov test. Normality distributed data were expressed as 

mean ± standard deviation of the mean. Median and interquartile interval were used for 

variables without normal distribution. Paired data were compared by using Student´s t 

test and umpaired variables through by Mann-Whitney U test. The categorical variables 

were associated according to chi square test with Yates´ correction. Poisson regression 

with robust variance was used for the estimation of the prevalence ratios. The 

continuous variables were correlated by the Spearman’s test. Quantitative variables with 

asymmetric distribution were compared to three or more categorical variables using the 

Kruskal-Wallis test. A rank transformation of the variables with asymmetric distribution 

was performed and used for comparison between groups through Tukey’s test. A p 

value lower than 0.05 was accepted as significant. 

RESULTS 

Two hundred renal transplant recipients were evaluated, 56.5% were men, with 

mean age 45.67±11,51 years. The median of transplant time was 44 (19-71) months, 

and 67.5% (n=135) received the organ from deceased donors. Primary renal diseases 

were hypertension in 49 patients (24.5%),  primary glomerulopathy in 36 patients 

(18%), adult polycystic kidney disease in 27 patients (13.5%) diabetic nephopathy in 15 

(7.5%) chronic pyelonephritis in 14 (7%), other causes in 14 (7%) and in 52 patients 
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(26%) the etiology of the renal disease was not established. The comorbidities that 

occurred more frequently were: hypertension in 79.5% (n=159), dyslipidemia in 28% 

(n=56), obesity in 17.5% (n=35) and hepatitis C virus (HCV) infection in 16.5% (n=33). 

Pretransplant diabetes occurred in 16 patients (8%), posttransplant diabetes in patients 

(9%) (18 patients) and 11 patients (5.5%) were smokers. 

All patients used maintenance low dose of prednisone. Calcineurin inhibitors 

were used by 179 patients (89.5%). Micophenolate sodium or mofetil in 168 (84%), 

azathioprine in 15 (7.5%) and rapamycin in 7 (6.0%). The main non- immunosupressive 

medications used were: antihypertensive drugs in 158 patients (79%), proton pump 

inhibitors in 123 (61.5%), diuretics in 73 (36.5%), statins in 56 (28%), insulin in 25 

(12.5%), low dose aspirin in 26 (13%) e hypoglicaemic drugs in 6 (3%),  

The nutritional assessment, according to BMI cathegories revealed that 82 

patients (41%) were eutrophic, 83 (41.5%) were overweighted and 35 (17.5 %) obese, 

being 24 (12%) classified as class I obesity, 9 (4.5%) class II obesity and 2 (1%) class 

III obesity. In this sample no patients were classified as undernourished. 

The mean estimated GFR was 52.04 ± 19.86 mL/min/1.73m². Ten patients (5%) 

were classified as CRD stage I, 49 (24.5%) stage II, 116 (58%) stage III and 25 (12.5%) 

stage IV. 

The analysis of variables related to MS and inflammation are described in table 

1. MS occurred in 71 patients, with 35.5% prevalence. As expected patients with MS 

presented higher values in its different components. Also, patients with MS presented 

higher values of urea and CRP and decreased of GFR values (table 1). 
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Inflammation was present in 66 patients, with a 33% prevalence. Among the 

variables analyzed, it was observed that the mean of the waist circumference, BMI, and 

TG were significantly higher in the group of patients considered as inflammed (table 1). 

An association between MS and inflammation was observed. Thirty-two (45%) 

patients with MS were inflamed and among patients without MS the percentage of 

inflamed patients was 26.4% (34 patients) (P = 0,011). Shown in figure 1 we found that 

the mean values and interquartil intervals of CRP were significantly higher in the group 

of patients with MS [3.2 (1.2-5.4)] compared to the group of patients without MS [1.2 

(0.6-3.8)] (p < 0.001). 

In the assessment of association among BMI classifying categories and the 

prevalence of inflammation, a statistically significant association was found between 

obesity and inflammation. As shown in table 2, in the general group of patients the rate 

of prevalence increased significantly in the obese subgroup, whereas  in the CRD III+IV 

group the prevalence rate increased significantly in the overweight and obese subgroups 

showing a possible association between the loss of graft function and the frequency of 

inflammation (table 2).  

Positive correlations between CRP with waist circumference (rs = 0.270; 

p<0.001), with glucose (rs = 0.174; p=0.014) and with serum triglyceride (rs = 0.229; 

p=0.001) were found, and there were not significant correlations with other components 

of MS. Also, CRP positively correlated with BMI (rs=0.315; p<0.001) and with total 

cholesterol (rs = 0.173; p=0.015).  

On figure 2, the comparisons of median and interquartil intervals of CRP in the 

eutrophic, overweight and obese groups are demonstrated. A significant difference 
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among the groups (p < 0.001) was found, and by Tukey’s test, a difference between the 

eutrophic and overweight groups (p=0,042) and between eutrophic and obese groups (p 

< 0.001) was evidenced. 

For the evaluation of association of renal function with MS and renal function 

with inflammation the transplant patients at CRD stages I and II were grouped (59 

patients), as well as patients who had CRD stages III and IV (141 patients). In the first 

group 14 patients presented MS with a 23.7% prevalence, while 57 patients in the 

second group presented a prevalence of 40.4% (p = 0,037). However, the inflammation 

prevalence was 30.5% (18 patients) and 34% (48 patients) in the respective groups, 

difference that did not reach statistical significance (p = 0.749).  

DISCUSSION 

Several factors contribute for the high prevalence of MS in renal transplant 

recipients. Some of them may have relevant role as immunosuppressive therapy, 

posttransplant weight gain, pretransplant Length of dialysis treatment and renal graft 

function (6). Immunosuppressive therapy with corticosteroids, calcineurin inhibitors 

and rapamycin is associated with important modifications in lipid metabolism (24, 25). 

The correction of uremia leading to increased appetite and the use of corticosteroids 

frequently lead to the development of postransplant overweight and obesity (26, 27). 

Moreover, in general population, the development of prothrombotic and 

proinflammatory states are associated to the MS. (28-30).  

High prevalence of MS was previously reported in other studies (6, 8, 31). De 

Vries et al., using the diagnostic criteria from NCEP-ATP III, reported that 63% of 

transplanted patients present MS (6). Porrini et al, using the same criteria, but 
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substituting the waist circumference for BMI, reported a 22.6% prevalence of MS one 

year after transplantation (8). In the present study, using the NCEP-ATP III diagnostic 

criteria, the prevalence was found to be 35.5%. These variations of prevalences are 

possibly explained by the use of different components of MS in each study, that may 

present different frequencies in renal transplant recipients. The time of transplant is 

another important variable to be taken into consideration in each study (6, 8, 31). In 

addition variables in the composition of study samples including  previous time of 

dialytic therapy,  rate of preemptive transplantation, type of donor (deceased or living) 

and the immunosuppressive drug regimen can potentially influence the MS prevalence 

(6, 8). 

Obesity is a frequent posttransplant complication being a well stabilished risk 

factor to atherosclerotic disease. Besides, it is associated to the increased risk for 

diabetes, dyslipidemia and hypertension (32). In this study, 41.5% of patients were 

overweight and 17.5% were obese. These frequencies are very similar to frequencies 

found in other studies (15, 33). 

Inflammation is also considered a nontraditional risk factor for cardiovascular 

disease in renal transplant recipients. In the clinical practice it is detected by the 

increased CRP levels. However, the values correlated to cardiovascular outcomes are 

different in general population and in uremic patients, and there are no validated cutoffs 

for renal transplant recipients. Cueto-Manzano et al measured CRP previously and in 

different moments after renal transplantation, and found a significant decrease until one 

year after the transplant, leveling off around 3.2 mg/L afterwards (34). Another study 

found similar results and not only the biomarkers of inflammation (interleukin-6, TNF –

α and CRP) but also the markers of oxidative stress presented a fast decrease after 



 

 

 

92 
 

transplantation (35). In the present study, the cutoff point used in the analyzes was the 

mean value of CRP found in our sample. Interestingly we reached the same mean value 

found in other by other researchers (34, 35). Using this cutoff point to categorize 

inflammation the result was that one third of the patients were considered inflamed and 

interestingly the highest levels of CRP were associated to an increased weight, 

abdominal circumference and triglycerides. 

The proinflammatory state has been considered one component of MS (36). 

Inflammation markers, such as CRP, tumor necrosis factor, fibrinogen, interleukin-6, 

among others, are associated to MS (37). In the preset study, significantly increased 

levels of CRP were found in patients with MS and a higher proportion of patients with 

CRP levels higher above the inflammation cutoff were observed. These findings support 

the association, to be considered clinically relevant, between MS and inflammation in 

the kidney transplant population. 

An statistically significant positive correlation between CRP and BMI was also 

found. At evaluating the distributions of CRP values, categorized according to the BMI 

(figure 1) significant differences were observed between the eutrophic and overweight 

groups and between the eutrophic and obese groups of patients. These data strongly 

suggest that as BMI increases after transplantation the CRP levels will also increase. 

From this finding, it is suggested that the MS component associated to inflammation is 

obesity. The implications of this conclusion are important for the prevention and 

management of this condition. 

Similarly in evaluating BMI categories and the presence of MS and 

inflammation are evaluated significant associations were found (table 2). The 

overweight group of patients presented a MS prevalence 2.7 times higher than the 
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eutrophic group, and the obese group showed a prevalence increment of 4.1 times. 

Somehow these results are expected since obesity is one of the components of the MS. 

However, due to its relevance, different weights for the MS components should be 

established, specially obesity should probably have a higher value in the definition (21). 

As for inflammation, overweight patients presented 1,4 times the prevalence of 

inflammation when compared to the eutrophic group, in the obese group the increase in 

the prevalence was of 2.1 times. Again, these data support the notion that inflammation 

is significantly associated with obesity (37). 

The decrease in the glomerular filtration rate is an independent risk for 

cardiovascular events (38). In their study Oliveira and colleagues reported that 52.9% of 

the transplanted patients were in stage III of CRD (39). Similarly Fernandez-Fresnedo et 

al reported that 50.2% of their patients were at stage III (40). In the present study 58% 

of the patients were classified in stage III of CRD, we also found that the GFR was 

significantly decreased in patients with MS, possibly due to the impact of conditions 

present in the syndrome that may contribute to the loss of renal function. Interestingly, 

in support to this, the prevalence of patients with MS was significantly higher in the 

group of patients at stage III and IV of CRD, supporting the hypothesis that MS and 

inflammation may be involved in the deterioration of renal function in renal transplant 

recipients. 

 The study data allows the conclusion that there is an association among MS, 

inflammation and obesity in renal transplant recipients. In the late posttransplant period, 

complications such as hypertension, dyslipidemia, diabetes and obesity and decreased 

graft function, toxicities of the immunosuppressive therapy and inadequate life style, 

such as sedentarism and inadequate diet may contribute to these outcomes (17). This 



 

 

 

94 
 

way, the MS that represents the sum of these factors, tends to assume highest 

prevalences increasing the risk of mortality secondary to cardiovascular diseases. . 

 The present study showed an association between metabolic syndrome and 

inflammation after renal transplantation. Renal function was lower in patients with 

metabolic syndrome and there was a positive correlation between BMI and CRP levels. 

However due to the cross-sectional desing of the present study a causal effect cannot be 

established. 
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Table 1: Comparison of the groups with and without MS and the groups with and without inflammation 

 MS present 

(n=71) 

MS absent 

(n= 129) 

p Inflammed 

(n=66) 

Not Inflamed 

(n=134) 

p 

Age (years) 48.45 ± 10.08
 a
 44.13 ± 11.98

 a
  0.007 47.05 ± 11.25

 a
 44.99 ± 11.61

 a
 0.230 

Ethnicity (caucasian/non-caucasian) 57/14 107/22 0.702 58/8 106/28 0.171 

Time post-RT (months) 37 (16-75)
 b

 45 (19-71)
 b

 0,486 43.5 (19-79.5)
 b

 44 (17.75-68.25)
 b

 0.733 

Donor (living/deceased)  20/51 45/84  0,349 24/42 41/93 0.426 

WC (cm) 99.87 ± 13.21 
a
 87.16 ± 11.43

 a
 < 0,001 94.69 ± 12,25

 a
 90.18 ± 13.89

 a
 0.026 

TG (mg/dL) 236.01 ± 72.85 
a
 145.52 ± 61.33

 a
 < 0.001 193.58 ± 79.61

 a
 169.80 ± 77.12

 a
 0.044 

HDL-c (mg/dL) 41 (35-49) 
b
 53 (42-65)

 b
  < 0.001 46 (38.5-60.5)

 b
 47.5 (38.75-59.25)

 b
 0.704 

DP (mmHg) 85.65 ± 11.78
 a
 82.07 ± 10.57

 a
 0.026 83.67 ± 11.47

 a
 83.57 ± 11.16

 a
 0.541 

SP (mmHg) 140.32 ± 16.07
 a
 131.41 ± 19.11

 a
  0.001 133.83 ± 18.47

 a
 134.59 ± 19.20

 a
 0.419 

Glucose (mg/dL) 109 (92-128)
 b

 91 (86-99.5)
 b

 < 0.001 95.5 (88-112.25)
 b

 93 (87-103.25)
 b

 0.148 

Hb (mg/dL) 13.29 ± 1.98
 a
 12.91 ± 1.64

 a
 0.147 13.17 ± 1.74

 a
 12.98 ± 1.79

 a
 0.492 

Ht (mg/dL) 40.72 ± 5.86
 a
 40.07 ± 4.85

 a
 0.403 40.71 ± 5.45

 a
 40.10 ± 5.12

 a
 0.442 

TC (mg/dL) 207.31 ± 43.50
 a
 193.73 ± 48.62

 a
 0.051 194.68 ± 47.47

 a
 197.59 ± 47.81

 a
 0.099 

Creatinine (mg/dL) 1.52 (1.19-2.06)
 b

 1.48 (1.16-1.76)
 b

 0.189  1.43 (1.14-1.74)
 b

 1.51 (1.18-1.95)
 b

 0.220 

Urea (mg/dL) 63 (46-90)
 b

 56 (43-69)
 b

 0.031 58 (45.75-78.25)
 b

 59 (44-74.25)
 b

 0.706 

eGFR (mL/min/1.73m²) 48.17 ± 18.88
 a
 54.17 ± 20.14

 a
 0.041 51.83 ± 19.22

 a
 52.23 ± 20.74

 a
 0.833 

BMI (Kg/m²) 28.93 ± 4.23
 a
 25.14 ± 3.99

 a
 < 0.001 27.91 ± 4.48

 a
 25.79 ± 4.28

 a
 < 0.001 

CRP (mg/L) 3.2 (1.2-5.4)
 b

 1.2 (0.6-3.8)
 b

 < 0.001 5.45 (4.2-8.8)
 b

 1 (0.58-1.62)
 b

 < 0.001 
a 
Values expressed as mean ± SD. 

b
 Values expressed as median and interquartile interval (p25-75). 

MS (metabolic syndrome); WC (waist circumference); TG (triglyceride); HDL-c (HDL cholesterol); DP (diastolic pressure). SP (systolic 

pressure); Hb (hemoglobin); Ht (hematocrit); TC (total cholesterol); eGFR (estimated glomerular filtration rate); BMI (body mass index); 

CRP (c-reactive protein); RT (renal transplant). 
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Table 2: Association between the BMI classifications and the inflammation prevalence ratio in all patients and CRD stage III + IV group. 

 

 All patients 

(N = 200) 

Patients with CRD III+IV 

(N = 141) 

 Inflammation N (%) PR - CI 95% p* Inflammation N (%) PR - CI 95% p* 

Eutrophic 

(N=82/57) 
20 (24.4) 1 - 12 (21.1) 1 - 

Overweight  

(N=83/57) 
28 (37.7) 1.4 (0.9 – 2.5) 0.191 23 (40.4) 1.9 (1.1 – 3.5) 0.032 

Obese 

(N=35/27) 
18 (51.4) 2.1 (1.3 – 3.5) 0.003 13 (48.1) 2.3 (1.2 – 4.3) 0.011 

 

*Prevalence ratio (Poisson regression). MS (metabolic syndrome); PR (prevalence ratio); CI (confidence interval). The first number in each 

category corresponds to the general sample and the second corresponds to the sample of patients with III + IV CRD.   

The statistical comparisons were made against the group of eutrophic patients.
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FIGURE 1.  
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FIGURE 2. 
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Figure subtitles.  

 

Figure 1. CRP (mg/L) values distribution among the group of patients with and without 

metabolic syndrome. Box-plot graphs presenting the median values 25-75. percentiles 

10-90 and outliers. 

 

Figure 2. CRP (mg/L) values distribution among the BMI cassification categories. Box-

plot graphs presenting median values. percentiles 25-75. percentiles 10-90 and outliers. 

Eutrophic: BMI (18.5-24.9kg/m²); Overweight: BMI (25-29.9 kg/m²). Obese: BMI (≥30 

kg/m²).  
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Capítulo 7: CONSIDERAÇÕES FINAIS 
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De acordo com os objetivos inicialmente propostos encontrou-se uma associação 

entre a SM, inflamação e função do enxerto em pacientes transplantados renais. No 

período pós-transplante tardio, complicações como perda de função do enxerto, 

hipertensão arterial, dislipidemias, diabetes méllitus e obesidade são freqüentes devido 

ao uso da terapia imunossupressora e hábitos de vida inadequados, como sedentarismo e 

não adequação da dieta. Dessa forma, a SM que representa a união desses fatores tende 

a assumir prevalências elevadas aumentando assim o risco de mortalidade por DCV. 

Além disso, encontrou-se que a TFG apresentou valores significativamente diminuídos 

em pacientes com SM, possivelmente devido ao impacto das condições presentes na SM 

que podem contribuir para a perda de função renal do enxerto. Interessantemente, em 

suporte ao acima discutido, a prevalência de pacientes com SM foi significativamente 

maior no grupo de pacientes em estágio III e IV da DRC dando suporte à hipótese de 

que a SM e a inflamação possam estar envolvidas na deterioração da função renal em 

pacientes transplantados renais. 

Com o critério utilizado para a definição do estado micro inflamatório 

encontrou-se uma elevada prevalência desta condição que esteve associada à SM. Da 

mesma forma, encontrou-se que os pacientes com SM apresentaram valores medianos e 

os intervalos interquartis da PCR significativamente maiores comparados aos pacientes 

sem SM. Adicionalmente, encontramos associações estatisticamente significativas entre 

obesidade e inflamação. 

Fica, no entanto, clara a necessidade de uma definição mais precisa do estado 

inflamatório em pacientes transplantados renais. Estudos longitudinais que 

correlacionem níveis de PCR e de outros marcadores inflamatórios, a desfechos duros 
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tais como mortalidade e doenças vasculares são necessários para o estabelecimento de 

índices prognósticos adequados nesta população. 
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Capítulo 8: ANEXOS 
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8.1. Protocolo de coleta de dados 
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8.2. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) do projeto 08-208 

 

 


