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Resumo

Objetivo: Avaliar a prevaléncia das alteragbes nutricionais em transplantados
renais (TR) e sua influéncia na evolucao desses pacientes.

Método: estudo de coorte retrospectivo com transplantados renais de 01/01/2000
a 31/12/2007. Excluidos: prontuarios incompletos, idade < 18 anos e pacientes
transplantados de mdltiplos 6érgdos. Os dados foram coletados antes do
transplante renal, 1, 2 e 5 anos pos-transplante. Fatores em estudo: estado
nutricional pré-transplante conforme o IMC (Classificacdo segundo a OMS) e
mudanca de estado nutricional 1 ano pds-TR. Variaveis: raca, idade, género, tipo
de doador, esquema imunossupressor, numero de hospitalizacbes, tempo de
isquemia fria, dislipidemia, tempo em diélise, e painel de reatividade. Desfechos:
incidéncia de funcéo tardia do enxerto (DGF), complicacbes da ferida operatoria,
sobrevida do enxerto, sobrevida do paciente, perda precoce do enxerto, rejeicéo
aguda, eventos cardiovasculares, filtracdo glomerular estimada pela formula de
MDRD e desenvolvimento de Diabetes Mellitus (DM) pos-TR. Andlise estatistica:
Qui-Quadrado, ANOVA, analise sobrevida pelo teste de Kaplan-Meier e o0 modelo
de Equacdes de Estimacdo Generalizada para avaliar o comportamento ao longo
do tempo da TFG. Para significancia estatistica foi considerado o valor de P<0,05.
Resultados: Foram avaliados 447 pacientes e a distribuicdo do estado nutricional
pré-TR foi de 31 (6,9%) desnutridos, 248 (55,5%) eutroficos, 120 (26,8%)
sobrepesos e 48 (10,7%) obesos. As mudancas de estado nutricional no primeiro

ano pos-TR mostraram que 228 (64,3%) pacientes ndo mudaram de estado no



periodo, 13 (2,9%) desnutridos tornaram-se eutroficos, 5 (1,1%) eutroficos
tornaram-se desnutridos, 63 (14,1%) eutroficos migraram para
sobrepeso/obesidade, 15 (3,3%) com sobrepeso/obesidade tornaram-se
eutréficos. Em relacdo a avaliacdo de estado nutricional pré e os desfechos em 1
ano observou-se que os receptores com desnutricdo e obesidade tiveram maior
namero de perdas precoces do enxerto (9,7% e 12,5%) quando comparados aos
grupos eutroficos e sobrepeso (3,2% e 6,2%), P=0,042. Os receptores com
sobrepeso e obesidade tiveram mais desenvolvimento de DM pds-TR (25% e
26,3%) em comparacao com 0s outros grupos (15,4% e 12,4%), P=0,018, o que
manteve-se na analise de 5 anos pés-TR (P=0,017). Ndo houve diferenca
significativa na andlise de sobrevida de enxerto e de pacientes em 1 e 5 anos em
relacdo ao estado nutricional pré-TR. Encontrou-se que 0s pacientes com
obesidade e sobrepeso diminuem significativamente suas taxas de TFG em 5
anos em relagcéo aos demais pacientes, P=0,002.

Conclusédo: Encontrou-se uma prevaléncia de sobrepeso e obesidade pré-
transplante de 26,8% e 10,7%. Estas alteracdes estdo associadas com
desenvolvimento de DM po0s-TR, perda precoce do enxerto e diminuicdo da TFG

ao longo do tempo.
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O transplante renal (TR) é reconhecido como a melhor alternativa para o
tratamento da doenca renal cronica (DRC) em estagio 5, desvinculando o paciente
da necessidade de didlise. Com o TR, o paciente podera ter uma melhora na
qualidade de vida e na sobrevida, assim proporcionando um melhor estado de
saude. Porém, os pacientes que se submetem ao TR tendem a ter alteracdes do

estado nutricional.

As alteragcbes do estado nutricional mais presentes em pacientes
transplantados renais sdo desnutricdo protéico-energética e sobrepeso/obesidade.
Esta dltima decorre principalmente pelo fato dos pacientes encararem o
transplante como uma maneira de escapar das restricdes alimentares impostas
pelo tratamento da DRC. Apesar de o transplante ndo ser isento de problemas e
de riscos nutricionais, pouca atencdo ainda € dedicada aos aspectos nutricionais

do transplantado (1).

A prevaléncia de obesidade nos pacientes com DRC em estagio 5 é
crescente. Diversos estudos tém investigado a influéncia do peso do receptor e do
doador, demonstrando o impacto negativo da obesidade na sobrevida do receptor
apos o TR (2). A obesidade em pacientes receptores de TR acomete até 50%
destes pacientes. As complicagbes sdo inumeras, dentre elas: aumento da
hipertensédo (HAS), dislipidemia, diabetes pds-transplante (DM p6s-TR), nefropatia

cronica e perda do enxerto (3).

A presenca de desnutricdo esta associada com maior morbidade e

mortalidade pds-cirurgica. Os fatores associados incluem a cicatrizagao deficiente

11



da ferida operatéria e o0 risco aumentado de infeccdo. Uma avaliacdo
multidisciplinar criteriosa pode identificar os candidatos ao transplante com
necessidade de uma terapia nutricional mais agressiva para a recuperagdo do

estado nutricional (4).

Diante destes fatos, torna-se necessério uma avaliacdo nutricional
criteriosa, com enfoque na prevencdo destas alteracdes nutricionais para 0sS
pacientes receptores de TR. Esta avaliacdo deve comecar antes da realizacéo do
transplante e apds, juntamente com o acompanhamento médico, para que 0
estado nutricional ndo interfira no surgimento de futuras complicacdes. O estado
nutricional adequado contribui para o sucesso do TR e para uma melhora na

qualidade de vida destes pacientes.
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2.1. Historico e Generalidades sobre o Transplante Renal

O transplante renal (TR) € atualmente considerado a modalidade mais
completa para a reabilitacdo da doenca renal cronica (DRC) em estagio 5, tanto
em termos de sobrevida, como em qualidade de vida (5, 6). As causas mais
comuns de DRC sé&o diabetes mellitus, hipertensdo arterial, glomerulonefrite e
doenca renal policistica. A definicdo de faléncia renal é confirmada por taxas de
filtracdo glomerular inferiores a 15 mL/min/1,73m?2, conforme o K/DOQI (2007) (7).
A DRC em estdgio 5 resulta em grande impacto financeiro e no aumento na
demanda do sistema de saude. Do ponto de vista econémico, o TR é vantajoso,
devido a diminuicdo dos gastos com didlises necesséarias neste periodo do
tratamento (8, 9).

Nas ultimas décadas ja foi reconhecida a significativa melhora nas
sobrevidas do enxerto e do paciente, entre os receptores de transplante renal (9).
No Brasil, o primeiro TR foi realizado na década de 60 e desde entéo, a técnica foi
sendo cada vez mais aprimorada e em contra partida, houve o aumento drastico
de pacientes com a necessidade de TR, junto com o crescimento dos grandes
centros especializados no atendimento e acompanhamento destes pacientes. No
ano de 2009, foram realizados mais de 4.259 TR em todo pais, atingindo o maior
namero de transplantes da histéria do TR, segundo o registro da Associacao
Brasileira de Transplantes de Orgdos — ABTO (10).

Em nosso pais, os estados de Sdo Paulo e de Santa Catarina
respectivamente ocupam a lideranca na realizacdo de transplantes de rim, figado
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e pancreas. O Rio Grande do Sul ocupa o terceiro lugar na realizacdo de TR em
nameros absolutos e o quarto lugar em numero de transplantes por milhdo de
populacdo (pmp). Em 2009 foram realizados 330 transplantes que totalizam 30,5
transplantes pmp (10).

Nos Estados Unidos, o TR é o procedimento mais comum de transplante
de o6rgdo solido, com mais de 159.000 transplantes realizados em 2007. De
acordo com o United States Data System (USRDS), em torno de 442.000
pacientes necessitam de terapia substitutiva renal, entretanto, apenas 1/5 destes

pacientes sao colocados em listas de espera para o transplante (11).

2.2. Estado Nutricional

2.2.1. Conceituacao

O estado nutricional dos individuos decorre basicamente do equilibrio entre
trés fatores: composicdo da alimentacdo ingerida (tipo e quantidade dos
alimentos), necessidade do organismo em energia e eficiéncia do aproveitamento
bioldgico dos alimentos e seus nutrientes. Assim, a avaliacdo do estado nutricional
tem o objetivo de identificar o desequilibro destes fatores, que podera caracterizar
individuos desnutridos, eutroficos, com sobrepeso e obesos. Nos pacientes renais
cronicos, o mais comum nesta avaliacdo € a deteccdo de pacientes em

desequilibrio nutricional, que geralmente estdo entre o0os extremos, ou estdo
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desnutridos ou em risco de desnutricdo, ou com sobrepeso/obesidade ou em
rsco.

A avaliacdo do estado nutricional e da composi¢cdo corporal é variavel e
depende diretamente de diversos fatores, tais como idade do paciente, género e
diagnostico de patologias prévias ou existentes. Conforme as patologias existem
métodos padrdo-ouro para a identificacdo do estado nutricional e composicao
corporal, de forma mais fidedigna possivel.

A avaliagdo nutricional € subdividida entre a estimativa das necessidades
caldricas totais e a composicéo corporal. O indice de Massa Corporal (IMC), que é
0 peso em kg dividido pela altura2 em metros, € uma estimativa do balanco
energético. A relacdo cintura-quadril (atualmente em desuso) ou a circunferéncia
abdominal ajudam a definir o risco de obesidade central, também é uma estimativa
do balancgo energético (12).

A avaliagcdo da composicdo corporal (ou avaliacdo antropométrica) em
pacientes renais cronicos pode ser feita por diversos procedimentos, incluindo
medidas antropométricas, andlises de exames laboratoriais e outras técnicas mais
complexas. As medidas antropométricas incluem a estimativa de massa de
gordura pela avaliagdo com adip6metro da soma das dobras cutaneas (podendo
ser: triceps, biceps, subescapular, suprailiaca, abdominal, coxa ou panturrilha) e a
avaliacdo da massa protéica corporal por meio da estimativa da massa muscular
pela circunferéncia do braco, levando em conta a quantidade de gordura (5).

Os parametros laboratoriais Uteis incluem o0s niveis sanguineos de
proteinas e a excrecao urinaria de creatinina. As proteinas viscerais, como a
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albumina, a transferrina e a pré-albumina, podem ser influenciadas por muitos
fatores, tornando problemética a sua interpretacdo como um parametro nutricional
isolado, porém em conjunto com outros métodos € valida a sua utilizagéo. Essas
proteinas sdo conhecidas por serem reagentes de fase aguda negativa e seus
niveis diminuem em condi¢Bes inflamatorias agudas e crbnicas. A excrecao
urindria de creatinina em receptores de transplante renal é determinada
primariamente pela massa muscular, sendo assim, a massa corporal magra pode
ser estimada pela creatinina urinaria de 24 horas ou pela relacdo entre a creatinina
urinaria e altura (13).

Também existem técnicas mais complexas para avaliar a composi¢cado
corporal. A diluicdo de is6topos permite a avaliacdo da agua corporal total, uma
vez que a propor¢cdo de massa livre de gordura corporal para agua € de 0,732,
esta técnica prediz a massa corporal livre de gordura e a massa de gordura. A
analise da bioimpedancia elétrica € um método para estimar a agua corporal total,
nos meios extracelulares e intracelulares, e pode ser usada para a estimativa da
massa livre de gordura e da gordura corporal. O DEXA (dual energy x-ray
absorptiometry) € um método para quantificar a massa mineral 6ssea, a massa de
gordura total e regional e a massa muscular. A tomografica computadorizada e a
ressonancia magnética podem ser utilizadas para medir a massa muscular e a
massa de gordura (5). Todas as técnicas descritas como mais complexas, sao
mais adequadas para uma avaliacdo da composicdo corporal mais precisa, porém
todas tém um custo elevado e nem sempre sédo disponibilizadas aos pacientes
renais cronicos.
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O IMC é considerado pelo World Health Organization (WHQO) um preditor
internacional de obesidade. Além de ser um método simples, seguro, pratico e
com bom custo-beneficio entre as técnicas disponiveis para a avaliacado nutricional
(14). Também € uma medida valida e clinicamente Util do estado nutricional de
pacientes renais cronicos. Porém, a antropometria ndo identifica alteracdes
nutricionais em periodos curtos de tempo, nem deficiéncias especificas de um

nutriente, conforme descrito pelo K/DOQI (15).

2.2.2. Classificagao do Estado Nutricional

Na literatura varios estudos discutem os diferentes critérios para a
classificagcdo das alteracdes nutricionais. A classificacdo nutricional atual mais
utilizada € da WHO, sendo definido pelo calculo do IMC, conforme apresentado no
Quadro 1 (16).

Outras definicdes de valores de IMC para obesidade sdo bem descritas na
literatura. No estudo, The National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) Il e NHANES Il a obesidade era definida como o IMC de 27,8 kg/m? ou
acima deste valor para homens e IMC de 27,3 kg/m? ou acima deste valor para
mulheres; o qual representa o valor do percentil 85 do IMC para homens e
mulheres, com idade entre 20 a 29 anos do NHANES Il. Estes IMCs também
correspondem aproximadamente a 120% do peso desejavel para as mulheres e
124% do peso desejavel para os homens, baseado na média do tamanho
estrutural de acordo com as tabelas do Metropolitan Life Height and Weight de

18



1983 (17). Porém, a maioria dos estudos atuais usa como critério de referéncia

para a obesidade a classificacdo da WHO, inclusive o presente estudo.

Quadro 1 — Classificacdo do estado nutricional pelos critérios da WHO (1998).

IMC Classificacao Nutricional

< 18,5 kg/m?2 Magreza ou Desnutricdo

18,5 - 24,9 kg/m?2 Eutrofia

25,0 — 29,9 kg/m?2 Sobrepeso

30,0 — 34,9 kg/m?2 Obesidade Grau |

35,0 - 39,9 kg/m?2 Obesidade Grau I

240 kg/m?2 Obesidade Grau Ill ou Morbida

2.3. Alteracdes do Estado Nutricional na DRC

2.3.1. Desnutricéo

O estado nutricional é um importante determinante na evolugéo clinica dos
pacientes com DRC, sendo que a maioria dos pacientes apresenta desnutricdo,
seguidos por eutrofia e sobrepeso/obesidade neste periodo. O maior problema
nutricional e metabdlico neste periodo € a desnutricdo caldrico-protéica (associada
ou ndo com a inflamacéo sistémica) (1). Apés o transplante renal, normalmente

ocorre o aumento do apetite, a reversdo do estado urémico e o inicio do
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tratamento imunossupressor, 0s quais levam a mudancas na composi¢éo corporal
(18).

Rotineiramente, a desnutri¢cdo calérico-protéica é um achado comum nestes
pacientes com DRC em estagio 5 e esta fortemente associada ao periodo dialitico,
onde o paciente tende a desenvolver anorexia, doengas gastrointestinais,
depressdo, perda de aminoacidos e outros nutrientes na didlise, acidose
metabolica, inflamacédo, atividade bioldgica reduzida da insulina e fatores de
crescimento; além do estado urémico acentuado com a perda da funcdo renal
residual. Todos esses fatores influenciam diretamente na presenca das elevadas
taxas de morbidade e mortalidade nestes pacientes, principalmente nos pacientes
com desnutrigdo caldrico-protéica (5).

Os pacientes com DRC em estagio 5 tém a propensdo de desenvolver
desnutricdo cal6rico-protéica e balanco nitrogenado negativo, com perda de
massa corporal magra e dos depdsitos de gordura. Aproximadamente 33% dos
pacientes em dialise de manutengédo apresentam desnutricao calérico-protéica de
leve a moderada, e cerca de 6% a 8% tém desnutricdo severa, conforme o IMC
(19). Conforme Schwarznau e colaboradores séo considerados sem condi¢bes de
realizar o TR, aqueles que apresentam infeccdes ativas, doencas cardiovasculares
sintoméaticas e/ou desnutricdo severa (2).

Juntamente com o quadro de desnutricdo esta a presenca de inflamacéao,
ou também chamada de perda de proteina e energia, que sao patologias
associadas comumente presente nos pacientes com DRC em terapia dialitica de
manutencdo. Essa combinacéo é atualmente chamada de Sindrome Complexa de
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Desnutricdo-Inflamacéo, que pode estar relacionada a diminuicdo da fungéo renal
e ao resultado da terapia dialitica. Esta sindrome também pode manifestar-se em
receptores de TR induzida por diversos fatores, tais como, a realizacdo do TR,
resposta imune ao TR, episédios de rejeicdo, diminuicdo da funcado renal e pelas
drogas imunossupressoras (20).

Porém, logo apds o TR o estado de desnutricdo tem uma rapida melhora,
conforme descrito em diversas pesquisas que indicam o desenvolvimento de
sobrepeso e obesidade apds a recuperacao da desnutricdo associada a DRC em
periodo dialitico (1, 21, 22). O estado nutricional adequado no periodo pré-TR

acaba influenciando no sucesso do TR e na recuperacao do paciente (23).

2.3.2. Obesidade

A obesidade é uma condicdo crbnica caracterizada pelo excesso de
gordura corporal, sendo basicamente avaliada pelo IMC. Na populacdo em geral,
a relacdo entre gordura e IMC se correlaciona com idade, género, raca e
composicao corporal, pois ao passar do tempo existe o0 aumento da proporcéo de
massa gorda e a diminuicdo de massa magra. Porém, essa alteracdo ainda €
discutida na populacdo com doenca renal cronica, pois nestes pacientes existe a
diminuicdo da massa magra e o aumento da quantidade de liquido corporal (6).
Além disso, a obesidade representa um risco significativo a saude, tanto como
fator de risco para doenca cardiaca isquémica (DCI), quanto para outras doencas
como hipertenséao arterial (HAS), dislipidemia e resisténcia a insulina (24).
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O diagnéstico de sobrepeso ou obesidade tem sido altamente associado
com aumento das taxas de mortalidade por doencgas cardiovasculares na
populacdo em geral. Nos pacientes com DRC em estagio 5, o aumento das
complicacBes operatorias, o desenvolvimento de hérnias e trombose venosa grave
no periodo poés-operatério € associado com o0 aumento da prevaléncia de
obesidade (25, 26).

Porém, j4 estd bem descrito na literatura o paradoxo da obesidade, que
consiste na diminuicdo do risco de morte em pacientes com IMC aumentado
(diagnéstico de sobrepeso e/ou obesidade). Este paradoxo foi constatado em
pacientes com doencgas cardiovasculares, doenca arterial periférica, doenca
pulmonar obstrutiva cronica e doencga renal cronica (27, 28).

A obesidade tem sido identificada como uma epidemia nutricional. Baseado
nos dados do Centers for Disease Control and Prevention, em 1991, nenhum
estado americano tinha uma prevaléncia de obesidade acima de 20%. Em 2003,
mais de 20% da populacédo era obesa em 35 estados (29). Atualmente, 65% da
populacdo americana esta acima do peso, de acordo com o critério de
classificacdo do IMC. A tendéncia entre os pacientes com DRC candidatos ao TR
sao de imitar a tendéncia da populacdo em geral. Entre 1987 e 2001, a proporgéao
de receptores de TR classificados como obesos aumentou em 116% (30).

A prevaléncia de obesidade tem aumentado no mundo todo e isso é um
importante contribuidor para o desenvolvimento de diversas doencas. Conforme,
os dados do WHO (2000), a obesidade afeta pelo menos 20% da populacdo
adulta nos paises desenvolvidos e sua incidéncia continuard& em crescente
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aumento (14). Na Australia, a prevaléncia de sobrepeso e obesidade dobrou nos
altimos 20 anos, resultando em aproximadamente 60% da populacdo, similar aos
65% de prevaléncia dos Estados Unidos da América (31). No Brasil, conforme
dados publicados mais recentemente pela WHO, a popula¢édo de individuos com
sobrepeso ou obesidade esta em torno de 40% da populagéo adulta. Nos Estados
Unidos, a proporc¢éo de individuos com sobrepeso ou obesidade totaliza 68% da
populacdo desta mesma faixa etaria (WHO, 2002).

Esta epidemia também se estende a populacdo com DRC, em recente
estudo de Friedman e colaboradores, foi observado que aproximadamente 60%
dos pacientes candidatos ao TR tiveram os diagnosticos de sobrepeso ou
obesidade (30). Isto reforca a necessidade de avaliacdo nutricional e
acompanhamento dietético dos pacientes com DRC em todos 0s estagios, para
que, quando este paciente necessite de um TR, seu estado nutricional esteja

dentro da faixa da normalidade.

2.4. Alteragdes do Estado Nutricional no TR

2.4.1. Desnutricao

A desnutricdo calorico-protéica durante o periodo pré-transplante é
associada a altas taxas de morbidade e mortalidade. Também pode piorar a
cicatrizacdo da ferida operatéria e levar ao aumento do risco de infec¢des (1, 19).
Esta deficiéncia estd presente na maioria dos pacientes, que apresentam
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deficiéncia protéica antes do TR, e este estado normalmente persiste até as
primeiras semanas ou meses apés o TR.

Conforme Dimeny, o IMC < 22 kg/m2 é associado com piores resultados,
provavelmente desnutricdo ou caquexia no pré-TR (36). Porém, os receptores de
TR com perda de peso documentada durante o tempo que estavam em lista de
espera demonstrou que no periodo pés-TR tiveram um ganho de peso rapido (33).
Deste modo, em estudo realizado por Qureshi e colaboradores, observou-se que a
desnutricdo calorico-protéica é corrigida nos pacientes com bom funcionamento do
enxerto renal em longo prazo (34).

Sabe-se que as principais causas de desnutricdo no TR s&o: anorexia,
consequéncias gastrointestinais da cirurgia, dietas restritivas, toxicidade urémica,
acidose metabdlica, fatores enddécrinos, doencas intercorrentes de infec¢des ou da
cirurgia, além da terapia imunossupressora (23).

Desta forma, a desnutricdo cal6rico-protéica acontece no periodo pés-
cirargico precoce, quando sdo necessarias altas doses de Glucocorticéides por
algumas semanas e a taxa do catabolismo protéico esta acelerada, apés a cirurgia
ou rejeicdo. Perda muscular, perda de peso e deficiéncias de micronutrientes do
complexo B e de vitaminas, sdo bem presentes nos diferentes estagios do periodo
po6s-TR. Assim, o baixo IMC esta fortemente associado com caguexia e 6bito no

periodo pos-TR (35).

2.4.2. Ganho de Peso
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O aumento do peso corporal em receptores de transplante apds o
transplante renal € comum tanto em paciente obesos como em ndo-obesos, e tem
efeitos adversos como: elevacdo da pressao arterial sanguinea, disfuncdo do
metabolismo da glicose e hiperlipidemia; os quais tendem a aumentar a
probabilidade de acelerar o processo aterosclerético (36).

A causa do ganho de peso pdés-transplante é multifatorial e inclui: hiperfagia
proveniente do uso de corticoides, efeitos metabdlicos da alta dose de terapia de
esterdides no periodo pos-operatério precoce, diagnéstico de obesidade
precedente ao TR, eliminacdo da uremia, falta de atividade fisica, predisposicao
genética, individuos mais velhos, individuos do sexo feminino e da etnia afro-
americana (37). Além disso, o0s pacientes obesos pré-TR continuam
invariavelmente ganhando peso pés-TR (38, 39).

Também, o ganho de peso poés-transplante tem contribuido para o
desenvolvimento de diabetes mellitus (DM) pds-TR. A identificacdo dos individuos
com risco de ganho de peso pos-transplante e a intervencao nutricional precoce
tém melhorado a evolucédo pés-transplante, devido a manutencao do peso destes
pacientes (6).

Com o ganho de peso acentuado a maioria destes individuos torna-se
obeso, juntamente com essa obesidade vém as complicacbes associadas, sendo
as mais importantes: hipertensao arterial pés-TR, dislipidemia pos-TR, resisténcia
a insulina e DM po6s-TR, nefropatia crénica do enxerto e perda do enxerto, doenca
cardiovascular e morte do paciente. A interacdo entre obesidade e terapia
imunossupressora leva a varios efeitos como o desenvolvimento de fatores de
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risco para doencas cardiovasculares, que contribui para alta incidéncia de morte
cardiovascular prematura em pacientes pos-TR (40).

Essa tendéncia ao aumento do IMC apds o transplante renal € também
causado pelo aumento na composicdo de adgua e gordura corporal (41). Em
estudo realizado por Merion e colaboradores, observou-se que 0s pacientes nao-
obesos aumentam em média 9 kg pos-TR e os obesos aumentam 14 kg, similar
com os resultados encontrados por Gill e colaboradores, que observou um
aumento total de 8,5 kg p6és-TR, independente do estado nutricional pré-TR (62). A
média do aumento do IMC é de 6,2% em acompanhamento de 5 anos pos-TR

(41).

2.4.3. Obesidade

A obesidade é associada com uma ampla variedade de doencas cronicas,
incluindo hipertensédo, diabetes mellitus do tipo 2, doencgas cardiovasculares, e
dislipidemia, as quais aumentam as taxas de morbidade e mortalidade, inclusive
em individuos que se submetem ao TR (43). A incidéncia da obesidade continua
aumentando na populagédo em geral, isso provavelmente ira se refletir no aumento
do nimero de pacientes obesos candidatos ao transplante renal (3).

A porcentagem de pacientes obesos submetidos a transplante renal
duplicou nas ultimas duas décadas e pelo menos, 60% dos pacientes atualmente
na lista de espera de transplante renal sdo obesos (44). Existem varias razdes
para obesidade: nefropatia diabética (responsavel por 1/3 dos pacientes em
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dialise), subgrupos que apresentam maior risco de obesidade (incluindo pacientes
idosos e pacientes que ja se submeteram a transplante anteriormente), melhoria
do manejo da uremia é refletida na melhoria do apetite e no ganho de peso e
pouca atividade fisica (pacientes com DRC tendem a praticar pouco exercicio)
(45).

A obesidade tornou-se muito comum apo6s o TR, ocorrendo em até 50%
destes pacientes p0s-TR, sendo que a média de ganho de peso durante o primeiro
ano de transplante é de 10% do peso inicial (46). Estudos em pacientes
transplantados renais relatam aumento do tecido adiposo, obesidade relacionada
com dislipidemia, risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares, diabetes
mellitus pos-transplante e perda de massa éssea e/ou muscular (47, 48).

A obesidade tem sido identificada como um fator protetor na sobrevivéncia
de pacientes adultos em hemodiélise, mas esse efeito no resultado do transplante
renal ainda é controverso (49). Na maioria dos programas de transplante existe
um determinado limite de peso corporal para os pacientes que estejam dispostos a
realizar o transplante, e sao excluidos os pacientes com obesidade de maior grau,
devido ao risco de complicacdes no periodo pos-transplante (6).

Os efeitos do transplante renal no estado nutricional vém sendo estudados
por diversos autores, a maioria dos estudos observou um aumento no peso
corporal apés um transplante renal bem sucedido, indicando uma melhora no
balanco energético total (39). Além disso, este ganho de peso ocorre com um
aumento na quantidade de massa gorda (21). A obesidade abdominal ou visceral
predispbe a resisténcia a insulina e a obesidade subcutanea. A quantidade de
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gordura intra-abdominal talvez seja um importante determinante do efeito da
obesidade no metabolismo da glicose (50).

Em estudo realizado por Bastos e pesquisadores, foi analisado o estado
nutricional de 100 pacientes transplantados renais do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA) ap6s o TR, onde foi observada a predominancia de
eutréficos e obesos na amostra. Porém a classificacdo do estado nutricional
variava conforme o parametro nutricional empregado. Com a classificacdo do IMC
a amostra era composta por 55% sobrepeso e obesos, 42% eutréficos e 3%
desnutridos. (51).

Conforme estudo realizado por Micozkadioglu e pesquisadores, o IMC
elevado teve associacdo estatisticamente significativa com nefropatia cronica do
enxerto na populacdo estudada. Também foi evidenciado que o peso apés o TR
tende a aumentar e 0 aumento principal acontece entre 1 a 5 anos pés-TR. (52).

Segundo estudo realizado por Schwarznau e colaboradores, a obesidade
nos receptores de TR é um preditor do aumento da taxa de mortalidade, pois ao
longo do tempo tende a aparecer mais eventos adversos nestes pacientes, que
podem ser: complicacbes pos-operatérias, aumento na incidéncia de funcao tardia
do enxerto (DGF), tempo de hospitalizacdo prolongada, maior nimero de rejeicoes
agudas, aumento nos custos do TR, perda precoce do enxerto e diminuicdo da
sobrevida do enxerto (2).

Véarios estudos observaram que a obesidade influencia diretamente na
diminuicdo da taxa de sobrevida do enxerto renal e no aumento do numero de
Obitos e complicacdes apds o transplante, enquanto outros estudos observaram
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que a obesidade n&o influencia no aumento da morbidade nos pacientes que
realizaram TR (50, 53-55). Entretanto, outros estudos revelaram melhor
prognostico para individuos obesos com DRC em estagio avancado (em
hemodialise ou didlise peritoneal), do que em pacientes eutréficos/desnutridos
(56).

Embora, a maioria dos pesquisadores tem associado receptores obesos
com aumento do risco de DGF e complicacBes operatérias locais, o impacto da
obesidade na sobrevida do enxerto ao longo prazo ainda ndo esta claramente
esclarecido. Analises de mais 50.000 pacientes transplantados renais do United
States Data System (USRDS) demonstraram que a sobrevida do enxerto € menor
entre receptores com desnutricdo e obesidade independente dos fatores preditivos
do enxerto, como idade do doador (32, 54)

Varios estudos tém sido realizados sobre o impacto da obesidade na
sobrevida e na qualidade de vida dos pacientes submetidos ao TR. Em estudo
realizado por Gore e colaboradores, observou-se que 0s receptores obesos
apresentaram um aumento significativo na incidéncia de DGF, hospitalizacao
prolongada, rejeicdo aguda e menor sobrevida do enxerto (22). Além de que,
receptores obesos tem sua funcao renal diminuida a partir de 3 a 6 meses pos-TR,
que finalmente pode levar a faléncia do enxerto sem sinais de rejeicao crénica do
enxerto (2). A obesidade em pacientes pés-TR € um fator progndstico para
aumento da incidéncia de DM po6s-TR, complicacdes operatorias e ganho de peso

pos-TR (6).
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Muitos cirurgides transplantadores e nefrologistas tém se preocupado com
as altas propor¢cdes de complicacbes pos-operatérias em pacientes com
sobrepeso e obesidade, e seus possiveis efeitos na sobrevida destes transplantes.
Apesar do aumento das complicacbes da ferida operatéria no pés-transplante
dentre outras complicacdes, a relacédo entre o IMC alto e a sobrevida do enxerto

apo6s o TR continua sendo pouco clara (57).

2.4.3.1. Prevaléncia de Obesidade no TR em diversos paises

Nos Estados Unidos, 58,8% dos receptores de transplante renal entre 2000-
2001 tinham sobrepeso ou obesidade, e a porcentagem de receptores obesos
mais que dobrou no periodo de 1987 a 2001. De acordo com Friedman e
colaboradores, a tendéncia da populacdo mundial para sobrepeso e obesidade, se
reflete diretamente nos pacientes que se submetem ao TR, observando-se que em
todos os transplantes renais houve um aumento de 32% em pacientes
classificados com sobrepeso (IMC entre 25-29,9 kg/m?) e aumento de 116%
durante o mesmo periodo nos pacientes classificados como obesos (IMC = 30
kg/m2) (30).

Na Australia e Nova Zelandia, 54% dos receptores adultos de TR em 2003
e 2004 eram diagnosticados com sobrepeso ou obesidade, conforme o registro de
didlise e transplante da Australian and New Zealand Dialysis and Transplant

(ANZDATA) (53). Na populacéo australiana em geral, a prevaléncia de obesidade
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mais que dobrou nos ultimos 20 anos, em parte atribuido ao estilo de vida
sedentario e a falta de atividade fisica (58).

Em estudo, realizado nos Centros de Transplantes Europeus, observou-se
que 47% destes centros excluem pacientes com sobrepeso e obesidade para a
realizacdo do transplante. Entretanto, a limitacdo da pesquisa na Europa é a falha
na definicdo de sobrepeso, pois em alguns estudos a obesidade € definida como o
IMC acima de 35 kg/m2 e em outros, a obesidade € definida como o IMC acima de

30 Kg/mz2, como é preconizado pela WHO (6).

2.5. Repercussdes das Alteragcdes Nutricionais no TR

O paciente renal crénico que se submete ao TR tem alto risco de ter um
desequilibrio em seu estado nutricional, que geralmente esta relacionado ao
ganho de peso elevado e ao desenvolvimento de obesidade. Associado a estas
alteracdes nutricionais pode haver o desenvolvimento de DM pdés-TR, Doencas
Cardiovasculares, Sindrome Metabdlica, Dislipidemia, complicacBes operatorias,
DGF e rejeicdo aguda, assim como a perda do enxerto ou Obito. Nesta secao
serdo discutidas estas possiveis complicacdes e sua potencial associagcdo com as

alteracdes nutricionais.

2.5.1. Diabetes Mellitus (DM) Pos-TR
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A obesidade é o maior determinante no desenvolvimento da resisténcia a
insulina e DM na populacdo em geral e também nos pacientes que se submetem
ao TR (59). A DM p6s-TR é uma complicacdo conhecida do transplante renal,
além de ser um preditor independente da reducdo da sobrevida dos receptores
(60).

O desenvolvimento de DM apés o TR é associada com DGF, faléncia do
enxerto e infeccdo. Sua etiologia € multifatorial e inclui: predisposicao genética,
efeitos diabetogénicos da imunossupressdo, individuos com mais de 50 anos,
principalmente em individuos do sexo masculino, tabagismo, doador falecido,
ganho de peso po6s-TR, infeccdo pelo virus da Hepatite C (HCV) e individuos de
raca afro-americana (38, 60, 61).

O impacto da obesidade na DM p6s-TR foi encontrado em cinco estudos,
incluindo estudos de revisdo (6, 62-66). A DM po6s-TR é a consequéncia da
resisténcia a insulina e é uma complicacdo significativa dos receptores de
transplante renal, sendo esta ocorréncia tipicamente reconhecida no primeiro ano
pés-TR (67). Sua incidéncia tende a oscilar entre 3% a 20%, de acordo com
Mathew e pesquisadores (60). Usualmente a ocorréncia de DM pOs-TR costuma
se desenvolver nos primeiros dois meses apés o transplante. A observacdo do
aumento do IMC aumenta em 22% o risco de desenvolver DM, mas essa
associacdo nao foi observada em alguns estudos (63, 65, 68).

A incidéncia de DM po6s-TR é variavel e depende do tipo de populagéo e do

critério utilizado para o diagnodstico. Recentemente Montori e colaboradores
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revisaram 19 estudos, observando-se que a incidéncia de DM p6s-TR durante o
primeiro ano apos o transplante varia entre 2% a 50% (61).

O maior modificador dos fatores de risco é o tipo de terapia
imunossupressora juntamente com a presenca de sobrepeso e/ou obesidade.
Glucocorticoides, ciclosporina e tacrolimus contribuem diretamente para o
desenvolvimento de DM pdés-TR. O uso de tacrolimus € bem associado com o
desenvolvimento de DM pdés-TR durante o primeiro ano apos o transplante,
enquanto que durante 0 acompanhamento mais recente nao encontrou-se
diferenca entre os pacientes tratados com ciclosporina (CyA) ou tacrolimus (69).

A incidéncia exata de DM poOs-TR é incerta, devido a heterogeneidade das
definicdbes de DM po6s-TR, ja que na literatura existem as seguintes definicdes: 3
medidas de glicose de jejum acima de 140 mg/dL, teste de tolerancia a glicose
oral anormal, ou necessidade do uso de insulina. Porém, é bem reconhecido o
aumento na incidéncia de 25% durante o decorrer dos 3 primeiros anos de TR
(67).

Os critérios diagnésticos de DM e glicemia de jejum alterada conforme as
diretrizes da American Diabetes Association (ADA) sdao DM é o nivel de glicose
sanguinea de jejum = 126 mg/dL medida 2 vezes ou medida ao acaso de glicose
sanguinea = 200 mg/dL; glicemia de jejum alterada é o nivel de glicose sanguinea
entre 110 a 125 mg/dL, diabetes também pode ser caracterizada pelo uso de
insulina ou tratamento oral anti-diabetes (60, 70).

Varios estudos tém avaliado os efeitos do desenvolvimento de DM pos-TR
na evolucao clinica dos receptores de TR, pode-se observar que pacientes que
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desenvolveram DM pdés-TR tem até 2 ou 3 vezes aumentado o risco de eventos
cardiovasculares fatal ou nao-fatal, comparados com o0s pacientes que nao
desenvolveram DM (69). Em estudo realizado por Bonato e colaboradores, foi
observado o aumento da prevaléncia de episédios de rejeicdo aguda em pacientes
com DM po6s-TR ou com resisténcia a insulina, quando comparados com 0s
pacientes sem DM (69). Intervengcbes designadas a melhorar a composicao
corporal com perda de massa gorda, com diminuicdo dos requerimentos de
insulina, melhoram o estado nutricional dos pacientes diabéticos e ndo-diabéticos

(7).

2.5.2. Sindrome Metabdlica (SM)

Além de todos os fatores negativos da obesidade no paciente pés-TR, uma
das maiores consequéncias a ela associada é a sindrome metabdlica. A presenca
de sindrome metabdlica aumenta o risco de desenvolvimento de doenca
cardiovascular, que é a principal causa de 06bito pds-transplante (72).

A fisiopatologia da SM pos-TR pode se diferenciar da populacdo em geral, e
talvez seja modificada pelo uso da terapia imunossupressora — inibidores da
calcineurina e corticoesteroides séo reconhecidos como causadores de disturbios
metabolicos pés-TR. Entretanto, essa relacdo entre imunossupressores e a
sindrome metabdlica ndo esta bem estabelecida. A SM é um conceito novo e
emergencial e suas potenciais implicacdes nos receptores de transplante devem
ser observadas (73).
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Mais de 20% dos receptores de transplante renal tornam-se obesos apés o
sucesso no transplante e o IMC >28 kg/m2 € associado com aumento na
mortalidade. Quando considerado o impacto adverso da SM no resultado, o
grande desafio nutricional no receptor de transplante € diminuir o ganho excessivo

de peso, como forma de prevencéo a SM (32).

2.5.3. Funcéo Tardia do Enxerto (DGF)

A DGF é tipicamente identificada pela necessidade de dialise nos primeiros
7 dias apos o transplante. A andlise dos fatores envolvidos e das repercussfes da
DGF sé&o pouco claros, pelas inconsisténcias e diferengas em sua defini¢ao (6).

A maioria dos estudos define DGF conforme o padrdo citado acima. Suas
causas sao multifatoriais e resultam principalmente do processo de isquemia-
reperfusdo a que estes Orgdos sdo submetidos. Howard e colaboradores
observaram a incidéncia de 31% de DGF em pacientes ndo-obesos comparados
com 36,1% de receptores obesos de transplante com doador falecido, a qual ndo
foi estatisticamente significativa (65). Ja& Modlin e pesquisadores, também
encontraram resultados similares para pacientes obesos e né&o-obesos. Eles
encontraram a incidéncia de 39% de DFG em pacientes obesos, comparados com
32% para pacientes ndo-obesos. Embora a incidéncia de DGF n&o seja
significativamente diferente nestes estudos, a DGF € um preditor de pior sobrevida

do enxerto a longo prazo (66).
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Alguns estudos sugerem que a presenca de DGF, reducéo da sobrevida do
enxerto e do paciente e aumento da incidéncia de complicacdes pos-TR (HAS,
hiperlipidemia e DM p6s-TR) sédo acentuadas com a presenca de obesidade pré-
TR (3).

Conforme os dados do USRDS, em que participaram 51.000 pacientes
receptores de TR, foi constatado que pacientes com IMC acima de 36 kg/m2 tem
maior risco para DGF (32). Em contrapartida, em outros estudos similares
encontraram que na ultima década nédo houve associacdes, entre a obesidade e
DGF (50, 65, 74). Em resumo, as evidéncias encontradas na literatura s&o
contraditorias, mas a obesidade pode predispor o receptor a DGF, em particular os

pacientes com IMC acima de 30 kg/m? (3).

2.5.4. Complicacdes Operatorias P6s-TR

O problema encontrado mais freqlientemente apds o transplante de rim em
pacientes obesos é o desenvolvimento de complicacbes operatdrias. Varios
autores tém definido essas complicacdes como: hematomas, infec¢cdes na ferida
operatoria, deiscéncia de sutura e hérnias incisionais tardias (75). Esses achados
possivelmente sdo devido a altas incidéncias de infec¢cdes operatérias em
pacientes obesos, incluindo longo tempo operatoério, baixa resisténcia do tecido
adiposo a infecgdes, resisténcia a insulina e hiperglicemia (76).

Estudo recente realizado por Johnson e colaboradores, também notou o

aumento da ocorréncia de deiscéncias operatorias. Estes resultados sugerem que
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pacientes obesos sdo mais propensos a complicacbes operatérias do que 0s
pacientes ndo-obesos. O uso de antibidticos no periodo pés-operatorio pode
diminuir a incidéncia de infec¢cdes operatérias (50). Riscos similares séo
encontrados em pacientes obesos com DRC em estagio 5 que vao submeter-se
ao TR. Na verdade, este risco é previsivel devido a presenca de co-morbidades
como hipoalbuminemia, doenca cardiovascular coexistente e terapia
imunossupressora, que sao inerentes a essa populacao de pacientes (3).
Geralmente, os pacientes obesos que se submetem ao TR tém aumento do
risco de complicacfes operatérias em relacdo aos pacientes eutréficos. A principal
complicacdo associada com a obesidade € a infec¢cdo no local da cirurgia, que
pode levar a complicacdes em mais de 20% desses procedimentos (77). Halme e
col. observaram que os pacientes obesos tém uma incidéncia significativamente
alta de perda do enxerto em até 30 dias apds o transplante, sendo a maioria

devido a trombose vascular (56).

2.5.5. Rejeicdo Aguda (RA)

Varios estudos demonstraram que a obesidade ndo esta associada ao

aumento do risco de RA. Dessa maneira, € provavel que qualquer efeito da

obesidade pré-transplante na sobrevida do enxerto ao longo prazo, ndo esta

associado com o aparecimento de episodios de RA (32, 50, 56).
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2.5.6. Dislipidemia

Na populagdo em geral, a obesidade (em particular a obesidade central)
tende a estar associada a niveis elevados de triglicerideos, aumento das
lipoproteinas de densidade baixa, aumento na apoliproteinas B e diminui¢do das
lipoproteinas de densidade alta (78). A etiologia da dislipidemia pés-TR é
multifatorial, e a ciclosporina, os corticdides e a hiperlipidemia pré-TR estédo
comumente implicados neste processo. Além disso, a obesidade pré-TR € bem
identificada como fator de risco para seu desenvolvimento (79).

A dislipidemia é uma complicacdo bastante comum em pacientes que
realizaram TR e é usualmente tratada com dietoterapia e manejo farmacologico. A
prevaléncia de anormalidades do metabolismo lipidico apds o TR é muito alta. As
principais dislipidemias nos receptores de TR sao a elevagédo do colesterol total
(em torno de 60%) e do colesterol LDL. Entretanto, a hipertrigliceridemia esta
presente em 35% dos receptores de TR (23). O ponto critico do tratamento da
dislipidemia é a terapia dietoterapica, que € baseada na reducdo dos niveis de
gordura saturada ingeridos, no balanceamento dos carboidratos que deve ser
entre 50 a 60% das calorias totais, no aumento da ingestéao de fibras dietéticas, na

perda de peso e no aumento da atividade fisica (8).

2.5.7. Doencas Cardiovasculares (DCV)
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A DCV é uma das principais causas de Obito antes ou depois do
transplante. No TR, principalmente no periodo pré-TR, os fatores de risco
cardiovasculares, os marcadores bioquimicos e os fatores iatrogénicos aumentam
ainda mais o risco de desenvolvimento de DCV, esta populagdo tem um aumento
ainda maior deste risco, do que o aumento encontrado na populagdo em geral (22,
50).

Estudo realizado por El-Agroudy e colaboradores, observou que o aumento
no IMC em pacientes TR tende a aumentar o risco de desenvolvimento de DCV, o
grupo com sobrepeso teve 5,3% de eventos e o grupo com obesidade teve 11,6%
de eventos cardiovasculares (P=0,02) (33). Diaz e colaboradores, em estudo
realizado recentemente, onde os pacientes foram divididos em grupos conforme o
ganho de peso po6s-TR, ndo observou diferenca estatisticamente significativa de
eventos cardiovasculares (P=0,90) na populagédo em estudo (41).

Apbs a infeccdo, a maior causa de 6bito em receptores de TR é a DCV.
Esse risco aumentado de O&bito por DCV foi observado por Modlin e
pesquisadores, em que foram estudadas as causas de 6bito em pacientes obesos
pos-TR e a doenca cardiovascular foi a maior causa (39%) dos o6bitos (66). Estudo
recente, realizado por Ward, evidenciou que em torno de 50% dos receptores
renais tém o risco de desenvolver evento cardiovascular no prazo de até 15 anos

apos o TR (8).

2.6. Manejo Nutricional
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O manejo nutricional no TR é dividido em periodo pré-transplante, cirurgia
do transplante, pés-transplante precoce e pds-transplante tardio. As intervencdes
nutricionais pré-transplante devem promover uma ingestao protéica e caldrica
adequada para diminuir o risco de infeccdo, melhorar a cicatrizagdo da ferida
operatdria e atuar na manutencdo da massa muscular. Ja, o periodo cirargico €
associado com o aumento das necessidades de energia e proteina. Devido ao
usual stress pos-cirtrgico encontrado nos receptores de TR, que recebem altas
doses de corticoesterbides, o que leva a aceleracdo do catabolismo protéico e
frequentemente produz balango nitrogenado negativo (23).

O manejo nutricional nos periodos pdés-transplante precoce e tardio requer
um melhor controle no balanco de fluidos e eletrdlitos, além do controle da
ingestdo de proteinas e calorias, pois esses cuidados influenciam no melhor
funcionamento do enxerto renal. As principais complicacbes no periodo pos-
transplante tardio s&o: obesidade, dislipidemia, hipertensdo, desnutricao,
desordem do metabolismo célcio e doencga éssea renal. Adicionalmente, as drogas
imunossupressoras (corticosteréide, ciclosporina, tacrolimus e rapamicina)

agravam o desenvolvimento de diabetes, hipertenséo e dislipidemia (23).
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O estudo das alteragBes nutricionais em pacientes transplantados renais é
importante por sua associagdo com complicacbes apO6s o0 transplante.
Adicionalmente, a crescente incidéncia da obesidade na populagdo geral e
também nos transplantados renais e as repercussdes dessas alteracdes nos
resultados do transplante renal reforcam a relevancia do tema. Assim, espera-se
que este estudo observacional seja capaz de identificar estas alteracbes e sua
magnitude em nossa populacdo de transplantados renais, bem como esclarecer
seus fatores de risco e contribuir para o desenvolvimento de medidas preventivas

e terapéuticas.
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4.1. Objetivo Geral

e Avaliar a prevaléncia da alteracdo do IMC em pacientes transplantados

renais e a influéncia dessa alteragéo na evolucéo desses pacientes.

4.2. Objetivos Especificos

e Avaliar a prevaléncia de desnutricdo em pacientes transplantados renais, no

momento do transplante;

e Avaliar a prevaléncia de obesidade em pacientes transplantados renais, no

momento do transplante;

e Avaliar o ganho de peso e alteragdes no IMC no primeiro ano poés-

transplante;

e Verificar a associacdo das alteracdes no IMC e peso, ho momento do

transplante, apés um e cinco anos, com a evolugao pos-transplante;

e Avaliar alteracdes na taxa de filtracdo glomerular, sobrevida do enxerto e do

paciente com as altera¢des no IMC.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a prevaléncia das alteragbes nutricionais em transplantados
renais (TR) e sua influéncia na evolucao desses pacientes.

Método: estudo de coorte retrospectivo com transplantados renais de 01/01/2000
a 31/12/2007. Excluidos: prontuarios incompletos, idade < 18 anos e pacientes
transplantados de mdltiplos 6érgdos. Os dados foram coletados antes do
transplante renal, 1, 2 e 5 anos pos-transplante. Fatores em estudo: estado
nutricional pré-transplante conforme o IMC (Classificacdo segundo OMS) e
mudanca de estado nutricional 1 p6s-TR. Varidveis: raca, idade, género, tipo de
doador, esquema imunossupressor, numero de hospitalizacbes, tempo de
isquemia fria, dislipidemia, tempo em didlise, e painel de reatividade. Desfechos:
incidéncia de funcéo tardia do enxerto (DGF), complicacbes da ferida operatoria,
sobrevida do enxerto, sobrevida do paciente, perda precoce do enxerto, rejeicéo
aguda, eventos cardiovasculares, filtracdo glomerular estimada (TFG) pela férmula
de Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) e desenvolvimento de Diabetes
Mellitus (DM) po6s-TR. Analise estatistica: Qui-Quadrado, ANOVA, analise
sobrevida pelo teste de Kaplan-Meier e 0 modelo de Equacdes de Estimacgao
Generalizada para avaliar o comportamento ao longo do tempo da TFG. Para
significancia estatistica foi considerado o valor de P<0,05. Resultados: Foram
avaliados 447 pacientes e a distribuicdo do estado nutricional pré-TR foi de 31
(6,9%) desnutridos, 248 (55,5%) eutroficos, 120 (26,8%) sobrepesos e 48 (10,7%)
obesos. As mudancas de estado nutricional no primeiro ano pos-TR mostraram
que 228 (64,3%) pacientes ndo mudaram de estado no periodo, 13 (2,9%)
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desnutridos tornaram-se eutréficos, 5 (1,1%) eutréficos tornaram-se desnutridos,
63 (14,1%) eutréficos migraram para sobrepeso/obesidade, 15 (3,3%) com
sobrepeso/obesidade tornaram-se eutréficos. Em relacdo a avaliacdo de estado
nutricional pré e os desfechos em 1 ano observou-se que o0s receptores com
desnutricdo e obesidade tiveram maior numero de perdas precoces do enxerto
(9,7% e 12,5%) quando comparados aos grupos eutréficos e sobrepeso (3,2% e
6,2%), P=0,042. Os receptores com sobrepeso e obesidade tiveram mais
desenvolvimento de DM pés-TR (25% e 26,3%) em comparagdo com 0S outros
grupos (15,4% e 12,4%), P=0,018, o que manteve-se na analise de 5 anos pds-TR
(P=0,017). Nao houve diferenca significativa na analise de sobrevida de enxerto e
de pacientes em 1 e 5 anos em relacdo ao estado nutricional pré-TR. Encontrou-
se que os pacientes com obesidade e sobrepeso diminuem significativamente
suas taxas de TFG em 5 anos em relacdo aos demais pacientes, P=0,002.

Conclusédo: Encontrou-se uma prevaléncia de sobrepeso e obesidade pré-
transplante de 26,8% e 10,7%. Estas alteracdes estdo associadas com
desenvolvimento de DM pés-TR, perda precoce do enxerto e diminuicdo da TFG

ao longo do tempo.
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INTRODUCAO

O transplante renal (TR) é atualmente considerado a modalidade mais
completa para a reabilitacdo da doenca renal cronica (DRC) em estagio 5, tanto
em termos de sobrevida, como em qualidade de vida (1). Apesar disto 0s
resultados em longo prazo persistem insatisfatérios, tanto por doenca crénica do
enxerto renal como por mortalidade associada a doenca cardiovascular. O
paciente que se submete ao TR ja tem por vezes um desequilibrio em seu estado
nutricional, como desnutricdo ou obesidade (2). Além disso, é um periodo onde
podem surgir alteracbes metabdlicas e nutricionais, devido ao stress cirlrgico,
terapia imunossupressora e adaptacdo do organismo ao novo 6rgao (3). Estas
podem agravar as alteracbes pré-existentes ou gerar novas alteracdes,
principalmente desnutricdo calorico-protéica e obesidade com possiveis
repercussoes sobre a fun¢do do enxerto e sobrevida do paciente (4, 5).

A desnutricdo cal6rico-protéica durante o periodo pré-TR também é
associada a altas taxas de morbidade e mortalidade (2, 6). Adicionalmente, a
desnutricdo calérico-protéica pode ser agravada no periodo pos-cirargico precoce,
gquando sado necessarias doses maiores de corticosterdides e a taxa do
catabolismo protéico esta acelerada (7).

A obesidade é aceita como um importante fator de risco para o
desenvolvimento de hipertensdo e diabetes e a sua incidéncia continua
aumentando na populacdo em geral (8, 9). Esse aumento vem se intensificando
no decorrer dos ultimos anos, sendo que a prevaléncia varia entre 20 a 68% na
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populacdo nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento (9, 11-13).
Geralmente € associada com uma ampla variedade de doencas cronicas,
incluindo hipertenséo, diabetes mellitus (DM) do tipo 2, doencgas cardiovasculares
(DCV) e dislipidemia, as quais aumentam as taxas de morbidade e mortalidade,
inclusive em individuos que se submetem ao TR (13-16). Algumas evidéncias
iniciais sugerem que possa ser um fator de risco independente para o
desenvolvimento e a progressao da doenca renal cronica (10). Muitos centros de
transplante tendem a estabelecer limites para aceitar pacientes com obesidade
(30 ou 35 Kg/m2) para realizar o TR, baseados em alguns dados da literatura que
sugerem que estes pacientes tém mais complicacbes pods-transplante e que
apresentam piores sobrevidas de paciente e enxerto do que 0s pacientes
eutroficos (17, 18).

Entretanto, alguns estudos mais recentes relatam n&o haver diferenca nas
sobrevidas em pacientes obesos em comparagcdo aos nao obesos (8, 19). Os
efeitos do transplante renal no estado nutricional vém sendo estudados por
diversos autores, a maioria dos estudos observou um aumento no peso corporal
apos um transplante renal bem sucedido, indicando uma melhora no balanco
energeético total (6, 20). Além disso, este ganho de peso ocorre com um aumento
na quantidade de massa gorda, o que pode influenciar no desenvolvimento de
comorbidades pos-TR (21). Porém, o impacto em longo prazo da obesidade nos
receptores de TR continua pouco esclarecido. Alguns estudos sugerem que nao
ha diferencas significativas em relacéo a sobrevida de pacientes e enxertos (8, 22)
enquanto outros descrevem piores resultados em pacientes obesos (17, 18, 23,
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24). As situagbes em que ha maior concordancia referem-se a um aumento no
namero de complicagBes pos-operatorias, possivel maior suscetibilidade a eventos
cardiovasculares, desenvolvimento de diabetes mellitus pds-transplante,
dislipidemia, maior prevaléncia de funcéo tardia do enxerto e perda precoce do
enxerto em pacientes obesos (4, 5, 24-27).

O presente estudo tem como objetivo avaliar a prevaléncia das alteracdes
nutricionais em pacientes transplantados renais no momento do transplante, um e
cinco anos apos o transplante e verificar a sua influéncia na evolugcdo destes

pacientes.

MATERIAIS E METODOS

Estudo de coorte retrospectivo com inclusdo de pacientes TR, no Hospital
de Clinicas de Porto Alegre, no periodo de 01 de Janeiro de 2000 a 31 de
Dezembro de 2007. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre da Universidade Federal do Rio Grande do
Sul (HCPA/UFRGS). Os critérios de exclusédo do estudo foram: idade inferior a 18
anos, prontuarios incompletos e transplante de mdltiplos o6rgdos. Entre os
pacientes que re-transplantaram no periodo, foram incluidos no estudo somente
os dados do primeiro TR. Os dados de acompanhamento foram coletados até

dezembro de 2009

Métodos
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Os dados foram coletados antes do TR, 6 meses pés-transplante, 1, 2, 3 e
5 anos pos-transplante. Os fatores em estudo foram o estado nutricional pré-
transplante e a mudanca de estado nutricional 1 ano apés o TR.

As variaveis analisadas foram raca, idade, género, tipo de doador,
hipertensdo arterial sistémica (HAS), esquema imunossupressor, numero de
hospitalizacBes no periodo, tempo de isquemia fria do transplante, dislipidemia e
painel de reatividade.

Os desfechos analisados foram incidéncia de funcédo tardia do enxerto
(DGF), complicagbes da ferida operatéria, sobrevida do enxerto, sobrevida do
paciente, perda precoce do enxerto (< 3 meses pés-TR), rejeicdo aguda (RA),
eventos cardiovasculares - Acidente Vascular Cerebral (AVC), infarto do miocéardio
ou fibrilacdo atrial), filtracdo glomerular estimada (TFG) pela férmula de
Modification of Diet in Renal Disease [MDRD (mL/min/1,73m?) = 186 X Creatinina
sérica’*® X ldade®?® X 0,742 (se Género Feminino)], desenvolvimento de
Diabetes Mellitus (DM) pos-transplante renal (diagndéstico definido por duas ou
mais glicemias plasmaticas em jejum =126mg/dl, glicemia plasmatica de 2h no
teste oral de tolerancia a glicose 2200mg/dl ou sintomas de DM associados a
glicemia plasmatica randémica =2200mg/dl — American Diabetes Association) e
Dislipidemia pos-transplante renal (diagnostico através de exames laboratoriais:
LDL = 160 mg/dL, Triglicerideos =150 mg/dL, Colesterol total = 200 mg/dL e HDL
homens <40 mg/dL e mulheres <50 mg/dL — conforme American Association of
Clinical Endocrinologists).
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Avaliacao do Estado Nutricional

A avaliacdo antropométrica foi realizada através da coleta do peso e altura
nos prontuarios para obtencdo do indice de massa corporal (IMC), tendo como

valores de classificacdo do estado nutricional os padrdes estabelecidos pelas
OMS (1998), < 18,5 kg/m2 desnutricido leve, entre 18,5 kg/m2 e 24,9 kg/m?2
eutrofia, entre 25 kg/m2 e 29,9 kg/m2 sobrepeso, entre 30 kg/m2 e 34,9 kg/m?2

obesidade grau |, entre 35 kg/m2 e 39,9 kg/m2 obesidade grau Il e > 40 kg/m?2

obesidade mdérbida. Foi avaliada a variacdo do IMC 1 ano apés o TR.

Analise Estatistica

Constou de analise descritiva dos dados com medidas de tendéncia central
para as variaveis continuas e valores de freqiéncia absoluta e percentual para as
variaveis categoricas. As diferencas entre variaveis continuas foram avaliadas por
ANOVA. A associagao entre variaveis categoricas foi verificada pelo teste do Qui-
guadrado ou teste exato de Fisher quando indicado. Para as analises de sobrevida
do enxerto e do paciente foi utilizado o teste de Kaplan-Meier com log rank.

Para avaliar o comportamento ao longo do tempo da TFG dos pacientes
com diferentes estados nutricionais pré-TR foi utilizado o modelo de Equagfes de
Estimacdo Generalizada (GEE), com distribuicdo normal para erros, fungdo de

ligacdo identidade e matriz de correlagéo de trabalho do tipo AR(1) (28, 29). Para
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a determinacdo da significancia estatistica foi considerado o valor de P<0,05. As

andlises estatisticas foram realizadas no programa estatistico SPSS, versdo 18.0.

RESULTADOS

Foram avaliados retrospectivamente 471 pacientes que realizaram o TR no
periodo, destes foram excluidos 9 pacientes por terem retransplantado no periodo,
5 pacientes por terem realizado transplante de multiplos érgaos, 3 pacientes por
terem idade inferior a 18 anos e 7 pacientes com prontuarios incompletos. Assim,
447 (94,9%) pacientes permaneceram no estudo. Os pacientes foram
acompanhados retrospectivamente por um periodo médio de 54+27 meses. Em
relacdo ao estado nutricional pré-TR, observou-se que a amostra foi composta por
31 (6,9%) receptores desnutridos, 248 (55,5%) eutréficos, 120 (26,8%) com
sobrepeso e 48 (10,7%) com obesidade.

As mudancas de distribuicdo do estado nutricional no primeiro ano pos-TR
estdo descritas na Tabela 1. Observou-se que 53,8% dos desnutridos migrou para
a eutrofia apos 1 ano. Entre os pacientes que tinham sobrepeso ou obesidade pré-
TR nenhum ficou desnutrido e a grande maioria permaneceu acima do peso ideal.
Entre os eutroficos pré TR 1,8% ficaram desnutridos e 29,1% ganharam peso
ficando com sobrepeso ou obesidade 1 ano apds o TR. Portanto, um ano apoés o
transplante houveram alteracbes estatisticamente significativas no estado
nutricional com reducéao na prevaléncia de desnutricao (6,9% - 4,1%) e aumento
de sobrepeso (26,8% - 32,5%) e obesidade (10,7% - 16,9%), P <0,001.
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As caracteristicas da amostra estdo apresentadas na Tabela 2. Observou-
se que os receptores com sobrepeso e obesidade tém idade significativamente
maior que os pacientes com desnutricao e eutrofia. Foi encontrada uma proporg¢ao
maior de individuos do sexo masculino na amostra, sendo que nos grupos de
sobrepeso e obesidade essa proporcdo € significativamente maior em
comparacdo aos desnutridos e eutroficos. Observou-se uma tendéncia de
associacao entre Diabetes Mellitus pré-TR e o0s grupos de sobrepeso e obesidade.

A avaliacdo das repercussdes do estado nutricional pré-TR em relacdo aos
desfechos 1 ano pés-TR pode ser observada na Tabela 3. Os receptores com
desnutricdo e obesidade tiveram mais perda precoce do enxerto quando
comparados com o0s eutréficos e sobrepeso. Encontrou-se uma associacao
estatisticamente significativa entre o desenvolvimento de Diabetes Mellitus pés-TR
e a presenca de sobrepeso ou obesidade pré-TR. Foi observada uma tendéncia
de maior incidéncia de disfuncao inicial do enxerto (DGF) nos pacientes com
sobrepeso e obesidade (P=0,081). A comparacdo do estado nutricional pré-TR e
os desfechos em 5 anos de acompanhamento pés-TR, esta demonstrado na
Tabela 4. Persiste a associacao significativa de desenvolvimento de DM pés-TR
com sobrepeso e obesidade. Os demais desfechos n&o tiveram associagédo com o
estado nutricional pré-TR.

Na Tabela 5 é apresentada a avaliacdo dos pacientes que tornaram-se
obesos ap6s 1 ano de TR em relacdo aos desfechos em 5 anos de

acompanhamento. Encontrou-se associacdo estatisticamente significativa no
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desenvolvimento de diabetes 5 anos p6s-TR nos pacientes que ficaram obesos
apos 1 ano de transplante (P=0,006)

N&o houve diferencga estatisticamente significativa na sobrevida do enxerto
em relagdo ao estado nutricional pré-TR (P= 0,528), ao longo dos 5 anos de
acompanhamento, conforme apresentado na figura 1. Da mesma forma, ndo
encontrou-se diferenca na sobrevida dos pacientes quando comparados o0s
estados nutricionais pré-TR com acompanhamento de 5 anos (P= 0,727),
conforme figura 2.

O comportamento das taxas de TFG ao longo dos 5 anos e os diferentes
estados nutricionais pré-TR foi avaliado pela estimativa de equacdes
generalizadas (GEE), conforme figura 3. Foi observado que o0s pacientes com
obesidade e sobrepeso diminuem significativamente suas taxas de TFG em 5
anos (P=0,002). Ja os pacientes com desnutricdo tém uma queda na TFG em 2
anos, porém depois tendem a ter um aumento da taxa. Os paciente eutréficos séo
0 grupo que se mantém mais estavel, com uma pequena diminuicdo da taxa ao

longo dos 5 anos.

DISCUSSAO

Neste estudo foi realizado uma analise retrospectiva da prevaléncia de
alteracdes nutricionais pré-transplante renal e um ano pdés-transplante com o
objetivo de verificar a associacdo destas alteracbes nutricionais com a evolugéo
destes pacientes. A hipotese principal foi que pacientes com sobrepeso e/ou
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obesidade pré-transplante ou que desenvolveram obesidade apds o transplante
tenham piores resultados de sobrevidas de enxertos e de paciente. Esta hipGtese
apoia-se principalmente em um estudo de Meier-Kriesche e col. que avaliaram o
impacto do IMC nos desfechos do transplante renal em 51927 adultos registrados
na base de dados do USRDS (18). Seus dados sugerem um menor risco de
mortalidade em pacientes com IMC entre 22 e 32 e um efeito protetor em relacao
a complicagOes cardiovasculares na faixa de IMC entre 22 e 26.

Nossos resultados mostraram uma prevaléncia relativamente baixa de
sobrepeso (26,8%) e de obesidade (10,7%), com aumento significativo das
mesmas um ano apdés o transplante (32,5% e 16,9%, respectivamente).
Provavelmente estas baixas prevaléncias pré-transplante refletem a politica deste
centro de transplantes de estimular a perda de peso pré-TR em pacientes obesos
e uma certa limitacdo de acesso ao transplante nestes pacientes. Entretanto,
estes resultados nao diferem muito daqueles encontrados na literatura. Em estudo
semelhante realizado por Johnson e col., onde participaram da amostra 493
pacientes, observou-se que 12% dos participantes eram obesos (IMC > 30 kg/m?)
(8). El-Agroudy e col. analisaram o estado nutricional de 650 receptores de TR,
sendo os pacientes com desnutricdo excluidos do estudo. Destes 57,8% eram
eutroficos, 28,9% com sobrepeso e 13,3% obesos (30). Em recente estudo de
Cheung e col., 86,3% dos transplantados renais eram ndo obesos e 13,7% com
obesidade. Porém, o IMC para eutrofia utilizado foi de 18,5 a 22,9 kg/m? e
obesidade foi de 25 a 29,9 kg/m? (31). Resultados semelhantes foram obtidos pelo
grupo de Chang, que utilizaram os dados do registro de dialise e transplante da
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Australia e Nova Zelandia (ANZDATA), com 5684 pacientes, onde 4% eram
desnutridos, 48% eutroficos, 33% com sobrepeso e 15% obesos (27). J& Gore e
col. utilizaram os dados do registro United Network for Organ Sharing (UNOS)
para obter a amostra de 27377 receptores de TR, com 3,8% desnutridos, 44,2%
eutréficos, 32% com sobrepeso, 14,2% obesos e 5,8% obesos mérbidos (5). Da
mesma forma, Sampaio e col., estudaram 5725 pacientes pré-TR, sendo que 56%
eram eutréficos, 33% com sobrepeso e 11% obesos (32). Howard e col.
analisaram retrospectivamente 833 receptores de TR e eutrofia foi predominante
na amostra (54,9%), seguida por sobrepeso (33,4%) e obesidade (11,7%) (19).

Os achados de desnutricdo provavelmente sdo ocasionados por algum
déficit nutricional prévio ou pela diminuicdo do apetite ou inapeténcia, achados
comuns em pacientes em hemodialise. Ap6s o transplante ha uma melhora da
desnutricdo com reducdo na sua prevaléncia apos o primeiro ano para 4,2%, taxas
semelhantes aquelas descritas em outros estudos (5, 27).

O presente estudo também observou que os pacientes com sobrepeso e
obesidade tinham maior idade (P<0,001), eram predominantemente do género
masculino (P<0,001) e tinham mais Diabetes Mellitus (DM) pré-TR (P=0,050),
gquando comparados com 0s pacientes eutroficos. Estas caracteristicas também
séo encontradas em outros estudos, como o de Chang e col. (27) e Cheung e col.
gue também observaram que o grupo dos obesos, tinham idade maior (P=0,001) e
mais pacientes com DM pré-TR (P=0,012) (31). De forma semelhante Gore e col.,
verificaram que os pacientes obesos eram mais idosos, em maioria homens e
tinham mais DM pré-TR (5). Ja Howard e col. encontraram apenas maior
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prevaléncia de homens com obesidade (P<0,05) (19). Por outro lado, alguns
estudos ndo encontraram diferencas em relagdo ao género e a idade entre
pacientes obesos e eutroéficos (8, 25, 30).

A avaliacdo de alteracdes nutricionais pré-transplante em relacdo a
desfechos apds 1 ano de evolugdo mostraram que os pacientes com obesidade e
0s com desnutricdo tém maior perda precoce do enxerto (P=0,042) e que aqueles
com sobrepeso ou obesidade desenvolvem mais DM pés-TR (P=0,018). A relagcéo
do desenvolvimento de DM pés-TR em pacientes com sobrepeso e/ou obesidade
também é encontrada na maioria dos estudos (4, 8, 23, 30, 33-36). Trata-se de
uma complicacdo comum pés-TR e sua causa € multifatorial, incluindo
predisposicdo genética, efeitos diabetogénicos dos imunossupressores, idade,
género, tipo de doador, ganho de peso p6s-TR e etnia (37). O aumento na
incidéncia de perda precoce do enxerto em pacientes obesos e desnutridos
também ¢é descrita em outro estudo (5). Este achado provavelmente esta
relacionado com a maior incidéncia de problemas técnicos, como tromboses
vasculares em pacientes obesos, e talvez maior perda precoce em desnutridos por
mortalidade precoce.

Observamos também uma tendéncia de maior incidéncia de disfuncao
inicial do enxerto em pacientes com sobrepeso ou obesidade (50,8% e 54,2%)
guando comparados aos pacientes com desnutricdo ou eutrofia (41,9% e 39,1%),
P=0,081. A DGF reconhecidamente contribui para prolongar a hospitalizacéo e é
apontada como um importante preditor de rejeicdo crénica e pior sobrevida de
enxerto (16). Alguns estudos confirmam esta associacdo entre obesidade e
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disfuncgéo inicial (18, 38). Contudo, outros pesquisadores ndo encontraram essa
relacdo, provavelmente por ter baixa incidéncia de DGF na populagdo estudada
(8, 19, 39). Nao ha uma clara explicacdo dos motivos desta associa¢cdo entre DGF
e obesidade, especula-se que isto possa ocorrer por aumento no tempo de
iIsquemia e de anastomose em pacientes obesos e talvez por algum fator
imunolégico ndo especificado (40). Nao encontramos associacdo entre obesidade
e complicacBes da ferida operatdria conforme relatado em vérios estudos (8, 23,
38, 41, 42). Talvez a caracteristica deste estudo ser retrospectivo tenha
contribuido para ndo termos observado esta associacao.

A analise de desfechos em 5 anos em relacdo a presenca de alteracdes
nutricionais pré-transplante ou ao desenvolvimento delas apés 1 ano de
transplante revelou apenas a associacdo estatisticamente significativa entre
obesidade e o surgimento de DM p6s-TR. Nao foi encontrada nenhuma
associacdo entre obesidade e a incidéncia de complicacdes cardiovasculares,
bem como na sobrevida de enxerto e paciente. E possivel que o tempo de
acompanhamento nao tenha sido suficiente para detectar estas diferencas. Talvez
as repercussdes negativas da obesidade sobre estes desfechos s6 possam ser
observadas com acompanhamentos maiores, como 10 anos. Adicionalmente,
houve uma reducdo no numero absoluto de pacientes obesos ao longo do
acompanhamento, pois na avaliacdo pré-transplante havia 48 obesos (10,7%),
enquanto na analise de 5 anos de acompanhamento havia apenas 25 obesos
(14%). Da mesma forma, a analise das curvas de sobrevidas de enxertos e de
pacientes ao longo de 5 anos também n&do demonstrou nenhuma diferenca
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estatisticamente significativa entre os diferentes grupos nutricionais pré-
transplante. Outros estudos também ndo encontraram esta diferenca para a
sobrevida de enxerto (8, 22). Entretanto, alguns estudos encontraram esta
diferenca (17, 18, 23), o primeiro estudo comparou 90 individuos de IMC entre 30
a 34,9 kg/m? com 24 individuos de IMC = 35 kg/m? e verificou que a sobrevida de
enxerto em 1 e 5 anos foi de 98,9% e 94,5% para o grupo de IMC entre 30 a 34,9
kg/m?, e 75% e 63% para o outro grupo. O segundo estudo citado foi realizado
com um grande numero de pacientes (51927 adultos registrados na base de
dados do USRDS), onde encontrou-se aumento significativo do risco de faléncia
do enxerto nos pacientes com IMC < 18 kg/m? e IMC > 28 kg/m2.

Em relagéo a sobrevida de paciente, Johnson e col. também ndo encontrou
esta diferenca na sobrevida em 5 anos. Neste estudo foi realizada uma rigorosa
avaliacao cardiovascular com a realizacao de cintilografia ou ecocardiografia com
testes de esforco em todos os pacientes, seguido de angiografia coronaria quando
indicado. Segundo este autor, esta selecao criteriosa de candidatos ao transplante
renal reduziu o possivel efeito da obesidade nestes desfechos (8). Resultados
similares também foram encontrados por Massarweh e outros autores (19, 27, 38),
porém todos estes estudos tiveram pequeno numero amostral e tiveram elevado
potencial para erros do tipo 2. Massarweh e col. estudaram uma coorte
retrospectiva com 193 transplantados renais e observaram que os obesos nao tém
aumento na taxa de mortalidade, apds o ajustamento para funcdo imediata do
enxerto, raca do doador e escore de HLA, quando comparados com 0s nao
obesos (42). Em contraste, varios autores encontraram diferenca na sobrevida do
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pacientes em obesos, como Gill e col.,, que em estudo caso-controle com 85
receptores de TR obesos (IMC > 30 kg/m?) e 85 receptores de TR n&o obesos
(IMC < 27 kg/m?), verificaram o aumento da mortalidade em 5 anos nos
transplantados renais obesos em comparacao com 0s ndo obesos, 45% vs 10%,
P=0,0003 (23). Modlin e col., em estudo de caso-controle retrospectivo com 127
receptores renais em cada grupo, os obesos com IMC > 30 kg/m? e os nao obesos
com IMC < 30 kg/mz2, também verificou este aumento na propor¢cdo de 6bitos de
23% em obesos para 11% em nao obesos (P=0,0002), além de verificar que os
pacientes obesos tem 2 vezes mais eventos cardiovasculares do que 0s nado
obesos, o que explicaria 0 aumento da mortalidade nesses pacientes (24).
Yamamoto e col. realizaram estudo retrospectivo, com 56 pacientes
transplantados renais e observou diferenca estatisticamente significativa na
sobrevida dos pacientes em 5 anos, onde houveram 10 6bitos no grupo do IMC >
30 kg/m2 e 3 6bitos no grupo do IMC < 30 kg/m2, com P=0,05 (39). Halme e col.,
encontrou diferenca na mortalidade em 1 ano pés-TR, na proporcao de 35% para
obesos e 25% para ndo obesos (43). Entretanto, estes estudos sao limitados
devido ao pequeno numero de pacientes e foram realizados em um periodo de
tempo com substanciais diferencas no manejo do pacientes em relacao a pratica
atual.

A andlise da evolucao da filtracdo glomerular estimada ao longo do tempo
de acompanhamento mostrou que os pacientes obesos tém diminuicdo da mesma
em relacdo aos demais (fig. 3, P=0,002). Isto se deve provavelmente a elevada
incidéncia nesses individuos de hipertenséo, dislipidemia e diabetes mellitus do
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tipo 2, que séo importantes fatores de risco para diminuicdo da TFG ao longo do
tempo (18). Também é reconhecida a associacado entre doenca renal crbnica e
obesidade, por provavel desenvolvimento de hiperfiltracdo glomerular e esclerose
glomerular secundaria (44, 45).

Este estudo tem algumas limitacdes que incluem: a caracteristica da analise
retrospectiva dos dados e a taxa de filtracdo glomerular que foi estimada pela
féormula do MDRD, que embora seja apontada pelas principais diretrizes clinicas
como o melhor método para avaliar clinicamente a filtracdo glomerular ndo tem o
seu uso suficientemente validado para pacientes transplantados. Outra limitagéo
foi o tempo de acompanhamento de 5 anos dos pacientes, que pode ter sido curto
para avaliar as repercussdoes das alteracbes nutricionais nas sobrevidas de
paciente e enxerto. O método utilizado para mensurar o estado nutricional foi o
IMC, que é utilizado rotineiramente, porém ndo mensura as quantidades de massa
magra, massa gorda e liquidos, apenas é a divisdo do peso pela altura ao
quadrado, o que pode identificar erroneamente pacientes com sobrepeso, que na
verdade apresentam elevada massa magra ou estdo edemaciados.

Em conclusdo, os resultados do presente estudo revelaram taxas de
alteracdes nutricionais semelhantes aquelas encontradas em outros estudos com
melhora do estado nutricional na maioria dos pacientes desnutridos e aumento de
sobrepeso e obesidade apd6s o transplante. Foi possivel caracterizar que
predominantemente os pacientes transplantados com o IMC acima de 30 kg/m?
sdo do género masculino, com maior idade e tém mais DM pré-TR. Estes
pacientes apresentam maior numero de perda precoce do enxerto, desenvolvem
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mais DM pdés-TR, apresentam uma redugdo maior na TFG ao longo do tempo e
tendem a desenvolver mais DGF. Apesar destes achados, este estudo nao
observou qualquer redugéo na sobrevida de enxerto e paciente naqueles com
sobrepeso ou obesidade, assim como ndo foi encontrado maior incidéncia de
complicagbes da FO ou eventos cardiovasculares, sugerindo que apesar de
algumas limitacées a presenca de sobrepeso ou obesidade ndo representa um

impedimento a transplantacéo.
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Tabela 1: Alterac¢des nutricionais pré-TR e 1 ano pés-TR.

Periodo Prée-TR P6s-TR
(n/%) (n/%) Total
Desnutricdo Eutrofia Sobrepeso  Obesidade
Desnutricdo  31(6,9%) 12(46,2%) 14(53,8%) O 0 26
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Eutrofia 248(55,5%) 4(1,8%) 150(69,1%) 56(25,8%) 7(3,3%) 217
Sobrepeso  120(26,8%) O 14(13,5%) 64(61,5%) 26(25%) 104
Obesidade  48(10,7%) O 1(2,6%) 5(13,2%) 32(84,2%) 38

Total 447 16(4,1%) 179(46,5%) 125(32,5%) 65(16,9%) 385
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Tabela 2: Caracteristicas da amostra.

Caracteristicas Desnutridos  Eutroficos Sobrepesos Obesos P
(n=31) (n=248) (n=120) (n=48)

Idade (X+DP) 32,71+10,08 41,48+11,85 47,22+10,25 47,15+9,18 <0,001 *

Sexo Masc (n/%) 7 (22,5%) 141 (56,8%) 80 (66,7%) 33 (68,7%) <0,001 #

Etnia 25 (80,6%) 217 (87,5%) 96 (80%) 40 (83,3%) 0,425 #
Caucasoide

(n/%)

Doador Fal (n/%) 23 (74,2%) 179 (72,2%) 96 (80%) 36 (75%) 0,453 #
Re-TR (n/%) 2 (6,5%) 28 (11,3%) 9 (7,5%) 2 (4,2%) 0,326 #
N° Hosp. (XtDP) 3,84%2,96 3,44+2,69 3,91+3,26 3,71+2,77 0,504 *
DM Pré-TR 0 (0%) 16 (6,5%) 15 (12,5%) 6(12,5%) 0,050 #
(n/%)

HCV Pré-TR 9 (29%) 38 (15,3%) 18 (15%) 8 (16,7%) 0,261 #
(n/%)

Imunossupressor 19 (61,3%) 171 (68,9%) 88 (73,3%) 26 (54,2%) 0,144 #
Cya (n/%)

Inducéo (n/%) 13 (41,9%) 85 (34,3%) 47 (39,5%) 21 (43,7%) 0,776 #
Inducdo com 3 (9,7%) 18 (7,3%) 8 (6,7%) 2 (4,2%) 0,776 #
ATG (n/%)

Classe | >50 4 (12,9%) 11 (4,4%) 3 (2,5%) 4 (8,3%) 0,071 #
(n/%)

Classe 11>50 5(16,1%) 11 (4,4%) 6 (5%) 2 (4,2%) 0,054 #
(n/%)

* ANOVA

# Qui-Quadrado

** Abreviaturas: Masc= masculino, Fal= falecido, DM= Diabetes Mellitus, HCV=
Hepatite C, Cya= ciclosporina, ATG= Timoglobulina.
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Tabela 3: Estado nutricional pré-TR e desfechos até 1 ano pos-TR (n=385).

Desfechos Desnutridos Eutréficos  Sobrepesos Obesos P

DGF (n/%) 13 (41,9%) 97 (39,1%) 61 (50,8%) 26 (54,2%) 0,081 *
Perda 3 (9,7%) 8 (3,2%) 8 (6,6%) 6 (12,5%) 0,042 *
Precoce

(n/%)

Complicacdes 4 (12,9%) 38 (15,3%) 22(18,3%) 5(10,4%) 0,603 *
FO (n/%)

Rejeicéo 10 (38,5%) 75 (34,5%) 30 (28,8%) 10 (26,3%) 0,544 *
Aguda (n/%)

Obito (n/%) 2 (6,4%) 15 (6,2%) 7 (5,8%) 3 (6,2%) 0,999*
Eventos CV 0 (0%) 9 (4,1%) 7 (6,7%) 1 (2,6%) 0,416 *
(n/%)

DM (n/%) 4 (15,4%) 27 (12,4%) 26 (25%) 10 (26,3%) 0,018 *
Dislipidemia 17 (65,4%) 163 77 (74%) 32 (84,2%) 0,383 *
(n/%) (75,1%)

Perda enxerto 5 (16,1%) 32 (13,2%) 19 (15,8%) 10(20,8%) 0,568 *

(n/%)

* Teste Qui-Quadrado.

** Abreviaturas: DGF= funcao tardia do enxerto, FO= ferida operatéria, CV=

cardiovascular, DM= Diabetes Mellitus.
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Tabela 4: Estado nutricional pré-TR e desfechos em 5 anos de acompanhamento
P6s-TR (n=179).

Desfechos  Desnutridos Eutréficos  Sobrepesos Obesos P
Rejeicédo 6 (54,5%) 33(30,3%) 20(41,7%) 3(27,3%) 0,245*
aguda

(n/%)

Obito (/%) 4 (25%) 24 (16,9%) 10 (15,6%) 2(12,5%) 0,790 *
Eventos CV 0 (0%) 9 (8,3%) 8 (16,7%) 1(9,1%) 0,267 *
(n/%)

DM (n/%) 2 (18,2%) 12 (11%) 14 (29,2%) 4 (36,4%) 0,017 *
Dislipidemia 7 (63,6%) 90 (82,6%) 34(70,8%) 9(81,8%) 0,240*
(n/%)

Perda Enx. 8 (50%) 43 (30,3%) 27 (42,2%) 6 (37,5%) 0,217 *
(n/%)

* Teste Qui-Quadrado.

** Abreviaturas: CV= Cardiovasculares, DM= Diabetes Mellitus, Enx= enxerto.
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Tabela 5: Pacientes que tornaram-se obesos 1 ano Pos-TR e desfechos apos 5

anos de acompanhamento.

Desfechos Obesos N&o Obesos P
(n=13) (n=166)

Rejeicdo Aguda 8 (61,5%) 54 (32,5%) 0,065#
(n/%)

Obito (n/%) 1 (6,2%) 22 (11,3%) 0,535 *
Eventos CV (n/%) 1 (7,7%) 17 (10,2%) 0,769 *
DM (n/%) 6 (46,1%) 26 (15,6%) 0,006 *
Dislipidemia (n/%) 10 (76,9%) 130 (78,3%) 0,907 *
Perda de enxerto 5 (31,2%) 52 (26,6%) 0,691 *
(n/%)

# Teste exato de Fisher * Teste Qui-Quadrado.

** Abreviatura: CV= Cardiovasculares, DM= Diabetes Mellitus.
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FIGURA 2.
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FIGURA 3.
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Legendas das figuras

Figura 1. Gréfico de Kaplan-Meier da sobrevida de enxerto e os estados

nutricionais pré-transplante.

Figura 2. Gréfico de Kaplan-Meier da sobrevida de paciente e os estados

nutricionais pré-transplante.

Figura 3. Grafico da evolugdo das médias da TFG em relacdo ao estado

nutricional pré-TR.
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ABSTRACT

Objective: Evaluate the prevalence of nutritional status in renal transplant (RT)
and its influence on evolution in these patients.

Methods: Retrospective cohort study with renal transplant from 01/01/2000 to
12/31/2007. Excluded: incomplete medical records, age < 18 years old and
multiple organ transplant patients. Data were collected before renal transplantation,
1, 2 and 5 years post-transplantation. Factors in study: nutritional status as pre-
transplant according to BMI (Classification as according to WHO), change of state
nutritional 1 post-RT. Variables: race, age, gender, type of donor,
Immunosuppressive regimen, time of hospitalization in transplantation, cold
ischemia time, dyslipidemia, time on dialysis, and panel reactivity. Outcomes:
incidence of delayed graft function (DGF), surgical wound complications, graft
survival, patient survival, length of stay at first hospitalization, early graft loss, acute
rejection, cardiovascular events, estimated glomerular filtration rate (GFR) by
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) formula and development of
diabetes mellitus (DM) pos-RT. Statistical analysis: Chi-square, ANOVA, survival
analysis by Kaplan-Meier method and the model of Generalized Estimating
Equations to evaluate the behavior over time of GFR. For statistical significance, it
was considered at P <0.05.

Results: We studied 447 patients and distribution of nutritional status pre-RT was
31 (6.9%) underweight, 248 (55.5%) normal weight, 120 (26.8%) were overweight
and 48 (10.7%) obese. Changes in nutritional status in the first year post-RT
showed that 228 (64.3%) patients did not change state during the period, 13
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(2.9%) underweight become normal weight, 5 (1.1%) became normal weight are
underweight, 63 (14.1%) normal weight migrated to overweight / obesity, 15 (3.3%)
overweight and obesity have become normal weight. Regarding the assessment of
nutritional status before and the outcomes in one year showed that the receptors
with underweight and obesity had a higher number of early graft loss (9.7% and
12.5%) compared to normal weight and overweight groups (3.2% and 6.2%), P =
0.042. Recipients with overweight and obesity were more developing DM after RT
(25% and 26.3%) compared with the other groups (15.4% and 12.4%), P = 0.018,
which remained the analysis of five years post-RT (P = 0.017). There was no
significant difference in survival analysis of graft and patient at one and five years
in relation to nutritional status pre-RT. It was found that patients with obesity and
overweight significantly decrease their rates of GFR at five years compared to
other patients, P = 0.002.

Conclusion: We found a high prevalence of overweight and obesity. These
changes are associated with development of DM post-RT, early graft loss and

decline in GFR over time.
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INTRODUCTION

Renal transplantation (RT) is currently considered the most complete
method for the rehabilitation of chronic kidney disease (CKD) in stage 5, such as in
terms of survival as in quality of life (1). Despite this the long-term results remain
unsatisfactory, both for chronic renal graft as for mortality associated with
cardiovascular disease. The patient who undergoes the RT already has sometimes
an imbalance in their nutritional status, as underweight or obesity (2). Furthermore,
it is a period where there may be metabolic and nutritional stress due to surgery,
immunosuppressive therapy and adaptation to the new organ in the body (3).
These changes can exacerbate pre-existing or generate new changes, especially
protein-calorie underweight and obesity with potential impact on graft function and
patient survival (4, 5).

The protein-calorie underweight during the pre-RT is also associated with
high rates of morbidity and mortality (2, 6). Additionally, protein-calorie malnutrition
can be aggravated in the early postoperative period, when larger doses of
corticosteroids are required and rate of protein catabolism is accelerated (7).

Obesity is accepted as an important risk factor for developing hypertension
and diabetes and its incidence continues to rise in the general population (8, 9).
Some early evidence suggests that it may be an independent risk factor for the
development and progression of chronic kidney disease (10). This increase has
been intensifying over the past years, and the prevalence varies between 20-68%
in the population in developed countries and developing countries (9, 11-13). It is
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usually associated with a wide variety of chronic diseases, including hypertension,
diabetes mellitus (DM) type 2, cardiovascular diseases (CVD) and dyslipidemia,
which increase the morbidity and mortality, especially in individuals who undergo
RT (13-16). Many transplant centers tend to set limits for accepting patients with
obesity (30 or 35 kg/m?) to perform RT, based on some literature data suggesting
that these patients have more complications after transplantation and have worse
survival of patients and graft than normal weight patients (17, 18).

However, some recent studies have reported no difference in survival of
obese patients when compared with non-obese patients (8, 19). The effects of
renal transplantation on nutritional status have been studied by several authors;
most studies have observed an increase in body weight after a successful renal
transplantation, indicating an improvement in total energy balance (6, 20).
Furthermore, this weight gain occurs with an increase in the amount of fat mass,
which may influence the development of comorbid post-RT (21). However, the
long-term impact of obesity in recipients of RT remains poorly understood. Some
studies suggest that there are significant differences in relation to survival of
patients and grafts (8, 22) while others describe worse outcomes in obese patients
(17, 18, 23, 24). The situations in which there is greater agreement refers to an
increase in postoperative complications, possible increased susceptibility to
cardiovascular events, development of post-Transplant diabetes mellitus,
dyslipidemia, higher prevalence of delayed graft function and early graft loss in

obese patients (4, 5, 24-27).
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This study aims to assess the prevalence of nutritional abnormalities in
kidney transplant patients at the time of transplantation, one and five years after

transplantation and to check its influence in these patients.

MATERIALS AND METHODS

A retrospective cohort study with inclusion of kidney Transplant patients at
the Hospital de Clinicas de Porto Alegre, in the period from January 1, 2000 to
December 31, 2007. The study was approved by the Ethics Committee in
Research of Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Federal University of Rio Grande
do Sul (HCPA / UFRGS). The exclusion criteria were age less than 18, incomplete
charts and transplantation of multiple organs. Among patients who were re-
transplanted in the period, were included only data from the first RT. The

retrospective monitoring data were collected until December 2009

Methods

Data were retrospective collected in moment of renal transplantation, 6
months, 1 and 5 years after transplantation. The factors were the pre-transplant
nutritional status and changes in nutritional status one year after transplantation.

The variables analyzed were race, age, gender, donor type, hypertension,
and immunosuppressive regimen, number of hospitalizations in the period, cold
ischemia time of transplantation, dyslipidemia and panel reactivity. The outcome
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measures were incidence of delayed graft function (DGF), surgical wound
complications, graft survival, patient survival, early graft loss (<3 months post-RT),
acute rejection, cardiovascular events (myocardial infarction, atrial fibrillation or
chronic heart failure), cause of death, estimated glomerular filtration rate (GFR) by
Modification of Diet in Renal Disease formula [MDRD (ml/min/1, 73m?) Creatinine =
186 X 154 X Age-0, 203 X 0.742 (if gender female)], development of diabetes
mellitus (DM) after renal transplantation (diagnosis defined by two or more fasting
plasma glucose = 126mg/dl, 2-hour plasma glucose test oral glucose tolerance test
= 200 mg / dL or symptoms of DM associated with random plasma glucose 2
200mg/dl - American Diabetes Association) and Dyslipidemia after renal
transplantation (diagnosis through laboratory tests: LDL = 160 mg / dL,
triglycerides = 150 mg / dL, total cholesterol 2 200 mg / dL and HDL men <40 mg /
dL and women <50 mg / dL - according to the American Association of Clinical

Endocrinologists).

Assessment of Nutritional Status

Anthropometric assessment was performed through the collection of height
and weight from medical records to obtain the body mass index (BMI) with the rank
values of the nutritional standards set by WHO (1998), <18.5 kg/m? mild
underweight, ranging from 18.5 kg/m? and 24.9 kg/m? normal weight, between 25

kg/m? and 29.9 kg/m? overweight, between 30 kg/m? and 34.9 kg/m? grade |
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obesity among 35 kg/m? and 39.9 kg/m? and obesity grade II> 40 kg/m? morbid

obesity. We evaluated the variation in BMI 1 year after transplantation.

Statistical Analysis

Analysis consisted of descriptive statistics with measures of central
tendency for continuous variables and values of frequencies, percentages, for
categorical variables. The differences between continuous variables were
evaluated by ANOVA. The association between categorical variables was
assessed by chi-square. For analysis of graft survival and patient test, it was used
Kaplan-Meier with log rank.

To evaluate the behavior over time in GFR of patients with different
Nutritional status pre-RT model, it was used Generalized Estimating Equations
(GEE), with normal distribution for errors, identity link function and the correlation
matrix of the type of work AR (1) (28, 29). To determine the statistical significance,
it was considered the value of P <0.05. Statistical analysis was performed in SPSS,

version 18.0.

RESULTS

We retrospective evaluated 471 patients who underwent transplantation
during the period, of these 9 patients were excluded because they retransplanted
during the period, five patients were performed by multiple organ transplantation, 3
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patients for being younger than 18 and 7 patients with incomplete charts. Thus,
447 (94.9%) patients remained in the study. Patients were observed for an average
period of 54 £ 27 months. In relation to nutritional status pre-RT, it was observed
that the sample consisted of 31 (6.9%) recipients were underweight, 248 (55.5%)
normal weight, 120 (26.8%) were overweight and 48 (10.7%) with obesity. The
changes in the distribution of nutritional status in the first year after RT are
described in Table 1. It was observed that 53.8% of underweight migrated to
normal weight after 1 year. Among patients who were overweight or obesity pre-
RT, no one was underweight and most remained overweight. Among the normal
weight pre-RT 1.8% were underweight, 29.1% gained weight being overweight or
obese 1 year after RT.

Sample characteristics are presented in Table 2. It was observed that the
receptors with overweight and obesity are significantly older than patients with
underweight and normal weight. A higher proportion of males was found in the
sample, and the groups of overweight and obesity that proportion is significantly
higher compared to the underweight and normal weight. We observed a trend of
association between diabetes mellitus and pre-RT groups of overweight and
obesity.

The assessment of the impact of pre-RT nutritional status when related to
outcomes 1 year after RT can be seen in Table 3. Recipients with underweight and
obesity had more early graft loss when compared with normal weight and
overweight. We found a statistically significant association between the
development of diabetes mellitus post-RT and the presence of overweight or obese
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pre-RT. We observed a tendency of higher incidence of early graft dysfunction
(DGF) in patients with overweight and obesity (P = 0.081). Comparison of
nutritional status pre-RT and the outcomes in five years post-RT are shown in
Table 4. It was observed that the development of DM post-RT happens more in
patients with overweight and obesity, just as observed in the previous table.
However, while monitoring five years post-RT, this association was more evident.
The other outcomes had no association with nutritional status pre-RT.

In Table 5, patients who became obese after one year of RT and outcomes
in five years of monitoring were evaluated. It was observed that these obese
developed more DM in five years than non-obese patients. Similar results to those
found in Tables 2 and 3, in which patients with overweight and obesity develop
more MD post-RT compared to other patients.

There was no statistically significant difference in graft survival in relation to
nutritional status pre-RT (P = 0.528) over the five years of monitoring, as shown in
Figure 1. Likewise, no difference was found in patient survival when comparing to
the nutritional status pre-RT to the accompaniment of five years (P = 0.727), as
Figure 2.

The behavior of GFR rates over the five years and the different nutritional
status pre-RT was assessed by generalized estimating equations (GEE), as Figure
3. It was observed that patients with obesity and overweight significantly decrease
their rates of GFR at five years (P = 0.002). Patients with underweight have a

decrease in GFR in two years, but tend to have a rate increase. The well nourished

98



group is the one that remains stable with a small reduction in the rate over the five
years.

DISCUSSION

This study carried out a retrospective analysis of the prevalence of
nutritional alterations before the renal transplant and one year after the transplant
aiming to verify the association of these nutritional alterations with the evolution of
the patients. The main assumption was that the worst results related to graft or
patient survival rate were related to pretransplant overweight or obese patients, or
patients who developed overweight or obesity after transplant. This assumption is
based mainly in a study by Meier-Kriesche et al. that evaluated the impact of BMI
on renal transplantation endpoints of 51,927 adults, recorded in the USRDS’
database (18). The data suggest a lower mortality risk in patients with BMI from 22
and 32, and a protective effect in relation to cardiovascular complications in the
BMI range from 22 to 26.

Our results showed a relatively low prevalence of overweight (26.8%) and
obesity (10.7%), with a meaningful increase after transplant (32.5% and 16.9%,
respectively). These low pretransplant prevalences probably reflect the policy of
this transplantation center regarding the stimulus to pretransplant weight loss for
obese patients and a certain access restriction to transplants for these patients.
However, these results do not show a major difference to those found in literature.
In a recent study carried out by Johnson et al., with 493 patients, it was observed
that 12% of the patients were obese (BMI > 30 kg/m?) (8). El-Agroudy et al.
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analyzed the nutritional state of 650 transplantation receivers, and the patients with
underweight were excluded from the study. Among these, 57.8% were normal
weight, 28.9% were overweight and 13.3% were obese (30). In a recent study by
Cheung et al., 86.3% of the renal transplanted were not obese and 13.7% were
obese. However, the BMI range used for normal weight was 18.5 to 22.9 kg/m? and
for obesity from 25 to 29.9 kg/m? (31). Similar results were obtained by Chang’s
group that used the recorded dialysis and transplantations data from Australia and
New Zealand (ANZDATA), with 5,684 patients, being 4% underweight, 48% normal
weight, 33% overweight and 15% obese (27). Gore et al. used the data from the
records United Network for Organ Sharing (UNOS) to obtain the sample of 27,377
transplant receivers, with 3.8% underweight, 44.2% normal, 32% overweight,
14.2% obese and 5.8% morbid obese (5). Likewise, Sampaio et al., studied 5,725
pretransplant patients, being 56% normal weight, 33% overweight and 11% obese
(32). Howard et al. retrospectively analyzed 833 transplant receivers and normal
was prevailing in the sample (54.9%), followed by overweight (33.4%) and obesity
(11.7%) (19).

The findings related to malnutrition are probably the result of a previous
nutritional deficit or decrease of appetite or inappetence, common findings in
patients going through hemodialysis. After transplant there is an improvement of
malnutrition with reduction of prevalence to 4.2% after the first year. These rates
are similar to those described in other studies (5, 27).

This study also observed that the patients with overweight and obesity were
older (P<0,001), being predominantly male (P<0,001) and presented pretransplant
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Diabetes Mellitus (DM) (P=0,050), when compared to normal weight patients.
These characteristics are also found in other studies, such as Chang et al. (27) and
Cheung et al. that also observed that the group of obese patients were older
(P=0,001) with more patients with pretransplant DM (P=0,012) (31). Similarly, Gore
et al., verified that the obese patients were older, mostly male and with more
pretransplant DM (5). Yet, Howard et al. found only a higher prevalence of obese
men (P<0,05) (19). On the other hand some studies did not find differences as
regards gender and age among obese and normal weight patients (8, 25, 30).

The evaluation of the pretransplant nutritional changes in relation to
endpoints after one year of evolution showed that patients with obesity and
underweight are more prone to early graft loss (P=0.042) and that those with
overweight or obesity developed more post-transplant DM (P=0.018). The relation
between development of post-transplant DM in patients with overweight and/or
obesity is also found in most of the studies (4, 8, 23, 30, 33-36). DM is a common
post-transplant complication with multifactorial causes, including genetic
predisposition, diabetogenic effects of immunossupressors, age, gender, kind of
donor, weight gain after transplant and ethnicity (37). The increase of the
incidence of early graft loss in obese and underweight patients is described on
another study (5). This finding is probably related to a higher incidence of technical
problems, such as vascular thrombosis in obese patients, and possible higher early
loss in malnourished by early mortality.

We also observed a trend for higher incidence of graft initial malfunction in
patients with overweight or obesity (50.8% and 54.2%) when compared to
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underweight or normal patients (41.9% and 39.1%), P=0.081. Recognizably, DGF
contributed to the extended hospitalization, and it is pointed out as an important
predictor of chronic rejection and worst graft survival (16). Some studies confirmed
this relation between obesity and initial malfunction (18, 38). However, other
researchers did not find this relation, probably because of the low incidence of
DGF in the studied population (8, 19, 39). There is no clear explanation for this
relation between DGF and obesity; it is speculated that the cause is probably an
increase in the ischemia and anastomosis time in obese patients and maybe some
non-specified immunological factor (40). We did not find any relation between
obesity and complications on the post-operative wound as reported in various
studies (8, 23, 38, 41, 42). Probably the retrospective characteristic of this study
contributed for the non observation of this relation.

The analysis of endpoints in five years as regards the presence of
pretransplant nutritional changes or the development of these changes after one
year of transplantation only revealed the statistically significant relation between
obesity and the development of post-transplant DM. No relation was found
between obesity and incidence of cardiovascular complications, and survival of
graft and patient. Possibly the follow-up time was not enough to detect these
differences. Maybe it is only possible to observe the negative repercussions of
obesity on these endpoints with longer follow-ups, such as 10 years. Additionally,
there was a reduction of the absolute number of obese patients along the follow-
up, because during the pretransplant evaluation there were 48 obese patients
(10.7%), while the analysis after 5 years of follow-up there were only 25 obese
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patients (14%). Likewise, the analysis of the grafts and patients survival curves
along 5 years also did not show any statistically significant difference between the
different pretransplant nutritional groups. Other studies also did not find this
difference for the survival of the graft (8, 22). However, some studies found this
difference (17, 18, 23). The first study compared 90 patients with BMI from 30 to
34.9 kg/m? with 24 patients of BMI = 35 kg/m? and verified that the graft survival in
years 1 and 5 was 98.9% and 94.5% for the group with BMI from 30 to 34.9 kg/m?,
and 75% and 63% for the other group. The second study mentioned was carried
out with a large number of patients (51,927 adults registered at the USRDS’
database), where a significant increase of graft failure risk for patients with BMI <
18 kg/m? and BMI > 28 kg/m? was found.

As regards the survival of the patient, Johnson et al. also did not find this
difference in the survival after five years. On that study a severe cardiovascular
evaluation was carried out with the performance of scintigraphy or
echocardiography with stress tests for all patients, followed by coronary
angiography when indicated. According to this author, this careful selection of
candidates to renal transplantation reduced the possible effect of obesity in these
endpoints (8). Similar results were also found by Massarweh and other authors
(19, 27, 38); however, all these studies showed low sample number and high
potential for type 2 errors. Massarweh et al. studied a retrospective cohort with 193
renal transplanted and observed that the obese patients did not show increase in
mortality rate, after adjustment to the graft immediate functioning, donor’s race and
HLA score, when compared to non-obese patients (42). In contrast, many authors,
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such as Gill et al., found a difference in the survival rate of obese patients. In a
case-control study with 85 obese transplant receivers (BMI > 30 kg/m?) and 85
non-obese transplant receivers (BMI < 27 kg/m?), these authors verified the
increase of mortality in 5 years for obese renal transplanted in comparison with
non-obese, 45% vs. 10%, P=0,0003 (23). Modlin et al., in a study of retrospective
case-control with 127 renal receivers in each group, the obese patients with BMI >
30 kg/m2 and non-obese patients with BMI < 30 kg/m2, also verified this increase in
the proportion of deaths of 23% in obese patients to 11% in non-obese patients
(P=0.0002), besides of finding out that obese patients are twice more prone to
cardiovascular events that non-obese patients, what would explain the mortality
increase for these patients (24). Yamamoto et al. carried out a retrospective study
with 56 renal transplanted patients and observed a statistically significant
difference in the survival of the patients in 5 years, with 10 deaths in the group with
BMI > 30 kg/m? and 3 deaths in the group with BMI < 30 kg/m?, with P=0.05 (39).
Halme et al., found a difference in the mortality in one year after transplant, in the
proportion of 35% for obese patients and 25% for non-obese patients (43).
However, these studies are limited to the low number of patients and the short
period of time with substantial differences on the handling of the patients in
comparison with the current practice.

Obese patients suffer decrease of the glomerular filtration in comparison
with other patients, as shown by the analysis of the evolution along the follow-up
time (fig. 3, P=0.002). This is probably due to the high incidence of hypertension,
dislipidemy and diabetes mellitus type 2 in this individuals, which are important risk
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factors for the decrease of GFR along the time (18). The relation between obesity
and chronic kidney disease is also recognized, probably due to the development of
glomerular hyperfiltration and secondary glomerulosclerosis (44, 45).

There are some limitations to this study, such as the retrospective
characteristic of the data and the glomerular filtration rate estimated by means of
the MDRD equation. Although this equation is pointed out by the main clinical
guidelines as the best method for the clinical evaluation of the glomerular filtration,
its use was not sufficiently validated for transplanted patients. Another limitation
was the 5-year follow-up time of patients, which may be short for the evaluation of
the nutritional repercussions on the survival of patient and graft. The method used
to measure the nutritional state was the BMI, which is used routinely, but does not
measure the amounts of lean body mass, fat body mass and fluids; BMI is
calculated by dividing weight by height squared, and may erroneously identify
patients as overweight, who in fact present high lean body mass or are swollen.

In conclusion, the results of this study revealed nutritional alteration rates
similar to those found on other studies with improvement of the nutritional state for
most of the underweight patients and increase of overweight and obesity after the
transplant. It was possible to characterize that, predominantly, the transplanted
patients with BMI over 30 kg/m? are male, older and present more pretransplant
DM. These patients present higher incidence of early graft loss, develop more
post-transplant DM, present higher reduction of GFR along the time and tend to
develop more DGF. Despite of these findings this study did not observe any
reduction of graft and patient survival, for those obese or overweight patients. We
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also did not find higher incidence of FO complications or cardiovascular events,
suggesting that despite of a few limitations the presence of overweight or obesity

does not represent an obstacle to transplantation.
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Table 1: Nutritional pre-RT and 1 year post-RT.

Period Pre-RT Post-RT
(n.%) (n.%) Total
Underweight Normal Overweight Obesity
Weight

Underweight 31(6.9%) 12(46.2%) 14(53.8%) O 0 26
Normal 248(55.5%) 4(1.8%) 150(69.1%) 56(25.8%) 7(3.3%) 217
Overweight  120(26.8%) O 14(13.5%) 64(61.5%) 26(25%) 104
Obesity 48(10.7%) O 1(2.6%) 5(13.2%) 32(84.2%) 38
Total 447 16 179 125 65 385
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Table 2: Characteristics of the sample.

Characteristics Underweight Normal Overweight Obese P

(n=31) (n=248) (n=120) (n=48)
Age (X£DP) 32,71+10,08 41,48+11,85 47,22+10,25 47,15+9,18 <0,001 *
Gender Men (n/%) 7 (22,5%) 141 (56,8%) 80 (66,7%) 33 (68,7%) <O0,001#

Caucasian (n/%)

Donor Fal (n/%)

Re-RT (n/%)

N. Hosp. (XxDP)

DM Pre-RT (n/%)

HCV Pre-RT (n/%)

Cya

Immunosuppression

(n/%)

Induction (n/%)

Induction with ATG

(n/%)

Class | >50 (n/%)

Class 11>50 (n/%)

25 (80,6%)
23 (74,2%)
2 (6,5%)
3,84+2,96
0 (0%)

9 (29%)

19 (61,3%)

13 (41,9%)

3 (9,7%)

4 (12,9%)

5 (16,1%)

217 (87,5%)
179 (72,2%)
28 (11,3%)
3,44%2,69
16 (6,5%)
38 (15,3%)

171 (68,9%)

85 (34,3%)

18 (7,3%)

11 (4,4%)

11 (4,4%)

96 (80%)
96 (80%)
9 (7,5%)
3,91+3,26
15 (12,5%)
18 (15%)

88 (73,3%)

47 (39,5%)

8 (6,7%)

3 (2,5%)

6 (5%)

40 (83,3%)
36 (75%)
2 (4,2%)
3,71+2,77
6 (12,5%)
8 (16,7%)

26 (54,2%)

21 (43,7%)

2 (4,2%)

4 (8,3%)

2 (4,2%)

0,425 #
0,453 #
0,326 #

0,504 *

0,050 #
0,261 #

0,144 #

0,776 #

0,776 #

0,071 #

0,054 #

* ANOVA

# Chi-Squared

** Abbreviations: Fal = deceased, DM = Diabetes Mellitus, Hepatitis C = HCV, Cya

= cyclosporine, ATG = Timoglobulin.
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Table 3: Nutritional pre-RT and outcomes up to 1 year post-RT (n = 385).

Outcomes Underweight Normal Overweight Obesity P

DGF (n.%) 13 (41.9%) 97 (39.1%) 61 (50.8%) 26 (54.2%) 0,081 *
Early Loss 3 (9.7%) 8 (3.2%) 8 (6.6%) 6 (12.5%) 0,042 *
(n.%)

Complications 4 (12.9%) 38 (15.3%) 22 (18.3%) 5(10.4%) 0,603 *
FO (n.%)

Acute 10 (38.5%) 75(34.5%) 30(28.8%) 10 (26.3%) 0,544*
Rejection

(n.%)

Death (n.%) 2 (6.4%) 15 (6.2%) 7 (5.8%) 3 (6.2%) 0,999*
CV Events 0 (0%) 9 (4.1%) 7 (6.7%) 1 (2.6%) 0,416 *
(n.%)

DM (n.%) 4 (15.4%) 27 (12.4%) 26 (25%) 10 (26.3%) 0,018 *
Dyslipidemia 17 (65.4%) 163 77 (74%) 32 (84.2%) 0,383 *
(n.%) (75.1%)

Graft loss 5 (16.1%) 32 (13.2%) 19 (15.8%) 10 (20.8%) 0,568 *
(n.%)

* Chi-Square.

** Abbreviations: DGF = delayed graft function, FOR = Surgical wound, CV =

cardiovascular, DM = Diabetes Mellitus.
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Table 4: Nutritional pre-RT and outcomes at 5 years post-RT (n = 179).

Outcomes Underweight Normal Overweight Obesity P
Acute 6 (54.5%) 33(30.3%) 20(41.7%) 3(27.3%) 0,245*
Rejection

(n.%)

Death (n.%) 4 (25%) 24 (16.9%) 10 (15.6%) 2 (12.5%) 0,790 *
CV Events 0 (0%) 9 (8.3%) 8 (16.7%) 1 (9.1%) 0,267 *
(n.%)

DM (n.%)  2(18.2%) 12 (11%) 14 (29.2%) 4 (36.4%) 0,017 *

Dyslipidemia 7 (63.6%) 90 (82.6%) 34 (70.8%) O (81.8%) 0,240 *
(n.%)

Graft Loss 8 (50%) 43 (30.3%) 27 (42.2%) 6 (37.5%) 0,217 *
(n.%)

* Chi-Square.

** Abbreviations: CV = Cardiovascular, DM = Diabetes Mellitus.
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Table 5: Patients who become obese one year post-RT and outcomes after five

years of monitoring.

Outcomes Obese Non-obese P
(n=13) (n=166)

Acute Rejection 8 (61.5%) 54 (32.5%) 0,065#
(n.%)

Death (n.%) 1 (6.2%) 22 (11.3%) 0,535 *
CV Events (n.%) 1 (7.7%) 17 (10.2%) 0,769 *
DM (n.%) 6 (46.1%) 26 (15.6%) 0,006 *
Dyslipidemia 10 (76.9%) 130 (78.3%) 0,907 *
(n.%)

Graft Loss (n.%) 5 (31.2%) 52 (26.6%) 0,691 *

# Fisher's exact test

* Chi-Square.

** Abbreviations: CV = Cardiovascular, DM = Diabetes Mellitus.
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FIGURE 2.
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FIGURE 3.
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Figure Subtitles

Figure 1. Graph of Kaplan-Meier graft survival and nutritional status before

transplantation.

Figure 2. Graph of Kaplan-Meier patient survival and nutritional status before

transplantation.

Figure 3. Chart about the evolution of the means in GFR related to nutritional

status pre-RT.
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Capitulo 7: CONSIDERACOES FINAIS
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O presente estudo teve como objetivo geral avaliar a prevaléncia da
alteracdo do IMC em pacientes transplantados renais e a influéncia dessa
alteracdo na evolucdo desses pacientes. Em relacdo a avaliacdo pré-transplante
verificamos uma prevaléncia reduzida de desnutricdo (6,9%) e de obesidade
(10,7%) com maior numero de pacientes com sobrepeso (26,8%). Estes dados
nao diferem da maioria dos estudos publicados a respeito, apesar das estatisticas
de crescimento da obesidade na populagéo geral. Certamente estas prevaléncias
também sao influenciadas pela selecdo que ocorre na avaliacdo de potenciais
candidatos a transplante renal. O transplante renal representa uma opcao de
tratamento da doenca renal crénica em estagio 5 e ndo € a melhor escolha para
todos os pacientes. Assim, pacientes com desnutricdo severa ou com obesidade
morbida sdo previamente identificados e, caso tenham indicacdo de transplante
renal, suas alteragdes nutricionais sdo tratadas e corrigidas antes do transplante.
Adicionalmente, € uma pratica comum da maioria dos centros de transplante
(incluindo o centro onde foi realizado o presente estudo) limitar o acesso de
pacientes com obesidade mérbida ao transplante renal. Esta préatica decorre
principalmente de um estudo em base de dados com avaliacdo de 51927
pacientes que encontrou maior risco de mortalidade em pacientes com IMC > 32.

Na avaliacdo de seguimento apos 1 ano da realizacdo do transplante renal
os estados nutricionais dos mesmos se modificaram com uma reducdo na
prevaléncia de desnutricdo (6,9% para 4,1%) e aumento de sobrepeso (26,8%
para 32,5%) e obesidade (10,7% para 16,9%). A reducdo do numero de
desnutridos € um resultado satisfatério e também confirma o que esta descrito na

literatura. Usualmente estes pacientes tém a propenséo a desenvolver desnutricdo
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devido as alteracdes ocasionadas no periodo dialitico e logo apés o TR essas
alteracdes desaparecem com a funcionalidade do novo 6rgdo e a consequente
reversdo do estado urémico e aumento do apetite. O ganho de peso também é
caracteristico apés o transplante, resultando no aumento de pacientes com
sobrepeso e obesidade. Estes dados reforcam a necessidade de restrito
acompanhamento nutricional pds-transplante, especialmente para limitar o ganho
de peso apds o transplante naqueles pacientes que eram previamente eutréficos e
principalmente nos que j& apresentavam sobrepeso ou obesidade pré-transplante.

Em relacéo a possivel influéncia das altera¢des nutricionais pré-transplante
na evolucéo dos transplantes, nossos principais resultados foram: a associacao de
desnutricdo e obesidade com perda precoce dos enxertos, maior desenvolvimento
de DM pos-TR em pacientes com sobrepeso e obesidade e a reducdo maior da
TFG ao longo do tempo em pacientes obesos. Também € importante salientar o
achado em relagédo a sobrevida de paciente e enxerto, onde néo foi encontrada
diferenca das mesmas entre os diferentes estados nutricionais analisados.

A associacdo de diabetes pds-transplante com sobrepeso e obesidade é
esperada e também esta de acordo com o relatado na literatura. Como a maioria
destes pacientes sao hipertensos e dislipidémicos o desenvolvimento de diabetes
pos-transplante representa um fator de risco adicional para morbimortalidade
cardiovascular. Entretanto, este estudo ndo encontrou diferenga significativa na
mortalidade entre pacientes obesos quando comparados aos demais. Varios
estudos recentes, com numero semelhante de pacientes aos nossos também nao
verificaram estas diferencas. A maioria destes estudos também séo retrospectivos

e talvez ndo tenham tido poder suficiente ou o tempo de acompanhamento
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necesséario para avaliar esta questdo. Outro aspecto que pode ser criticado no
presente estudo e na maioria daqueles revisados neste trabalho é a forma de
avaliagdo nutricional restrita a classificagdo de acordo com o IMC. Este é o
método mais pratico e simples, sendo utilizado rotineiramente na avaliagio
nutricional. Entretanto, ele ndo mensura as quantidades de massa magra, massa
gorda e liquido, o que pode identificar erroneamente pacientes com sobrepeso,
gue na verdade apresentam elevada massa magra ou estdo edemaciados. Outro
achado importante do presente estudo foi a verificagdo de maior reducao na taxa
de filtragdo glomerular ao longo de cinco anos em pacientes obesos. N&o
encontraram-se analises deste tipo na literatura revisada e apesar das possiveis
limitacdes do método de avaliacdo da filtracdo glomerular (estimada pela formula
do estudo MDRD) este resultado, caso confirmado em préximos estudos, pode
representar um desfecho intermediario importante na avaliagdo do transplante
renal em pacientes obesos. A maior reducdo da filtragcdo glomerular nestes
pacientes ndo € inesperada, pois a obesidade é um reconhecido fator de risco
para o desenvolvimento da doenca renal crénica, com provavel hiperfiltracdo
glomerular dos néfrons remanescentes e esclerose glomerular secundaria.

Este tema persiste indefinido e carece de uma resposta mais definitiva. O
crescente aumento na incidéncia de obesidade na populagdo geral e o ganho de
peso pos-transplante com aumento no numero de obesos durante este periodo
reforcam a necessidade de estudos com delineamento prospectivo, maior numero
de pacientes e maior tempo de acompanhamento. Os dados atuais permitem
avaliar que pacientes com IMC < 35 podem ser transplantados e que nado existem

evidéncias suficientes de menor sobrevida de enxertos e pacientes. Entretanto,
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estes pacientes necessitam de adequado acompanhamento nutricional, pois tem
risco aumentado de desenvolver diabetes pés-transplante e todos os esfor¢os
devem ser realizados para redugéo de peso com consequente reducéo de riscos

cardiovasculares e possiveis repercussdes na funcdo dos enxertos.
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Capitulo 8: ANEXOS
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8.1. Instrumento de Coleta dos Dados

Instrumento de Pesquisa — Projeto 08-641

N° prontuéario:
Nome:

Sexo: ()M ()F Idade no TX: Raca:

Data do Transplante:
Esquema imunossupressor:
Hipertenséo arterial: ( ) Sim ( ) Nao

Tipo de transplante:( ) Doador vivo ( ) Doador Cadaver
Doencas Associadas:
Doencga de base:
Numero de hospitalizacdes:
Tempo de hospitalizagdo TX:
Tempo de isquemia fria:
Tempo de didlise:
Tipo de dialise: ( ) Hemodialise ( ) Dialise peritoneal
Idade do doador do 6rgao:
Painel de reatividade:

Desfechos:

Funcdao tardia do enxerto: ( ) Sim ( ) Nao
Complicacdes da ferida operatoria: ( ) Sim ( ) Nao
Perda precoce do enxerto: ( ) Sim ( ) Nao
Numero de Rejei¢cdes aguda:

Rejeicdo cortico-resistente: ( ) Sim ( ) Nao

Causa do obito:
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Tempo

Peso

IMC

RA

Eventos
cardiovasculares
(AVC, IAM, ICC,
Fibrilagéo)

Sobrevida
Enxerto

Sobrevida
Paciente

TFG
Estimada

DM
Pos-
X

Dislipidemia

Pré-TX

meses
Po6s-TX

1 ano
P6s-TX

2 anos
P6s-TX

3 anos
P6s-TX

5 anos
P6s-TX

8 anos
P6s-TX
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8.2. Termo de Compromisso para Utilizacdo dos Dados - Projeto 08-641

Termo de Compromisso para Utilizacado de Dados

Titulo do Projeto

Cadastro no
~ o : GPPG
Alteracfes Nutricionais em Transplantados Renais:
Prevaléncia, Fatores de Risco e Complicacdes.
08-641

Os pesquisadores do presente projeto se comprometem a preservar a
privacidade dos pacientes cujos dados seréo coletados em prontuéarios e bases de
dados do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Concordam, igualmente, que estas
informacdes serdo utilizadas Unica e exclusivamente para execucdo do presente
projeto. As informacgdes somente poderdo ser divulgadas de forma andnima.

Porto Alegre, 27 de Novembro de 2008.

Nome dos Pesquisadores Assinatura

Luiz Felipe Santos Gongalves

Thais Rodrigues Moreira
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