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RESUMO

O transplante renal € o tratamento de escolha para o estagio G5 da doenca renal
cronica (isto é, quando ocorre faléncia renal), uma vez que promove aumento da
sobrevida nesses pacientes. Contudo, ha uma alta taxa de morbimortalidade por
doencas cardiovasculares apos o transplante, sendo que a hipertensdo arterial
sistémica representa um dos principais fatores de risco para o aumento do risco
cardiovascular nesse periodo. Atualmente, a dieta DASH é o principal tratamento
nutricional para a hipertensdo arterial na populacdo em geral. Em pacientes
transplantados renais, o Unico estudo que avaliou a dieta DASH até o momento
observou uma reducdo no risco de morte com maior adesdo a essa dieta apds o
primeiro ano do transplante. Contudo, nenhum estudo verificou a adesdo a dieta
DASH no momento poés-transplante inicial, periodo determinante para desfechos
cardiovasculares e da funcédo do enxerto. Em vista disso, o0 presente estudo objetivou
avaliar a adesao a dieta DASH nos periodos pés-transplante inicial e tardio, bem como
a associacdo da adesdo a DASH com pressao arterial, funcdo renal, composicao
corporal e marcadores metabdlicos. Para tanto, foi realizado um estudo de coorte
prospectiva que incluiu 93 pacientes apos dois meses do transplante renal realizado
no Servigo de Nefrologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Foram coletados
dados sociodemograficos, ingestdo alimentar, exames laboratoriais, pressao arterial
e composi¢ao corporal em dois momentos, sendo a coleta basal dois meses apés o
transplante e a coleta final realizada entre o primeiro e o0 quarto ano ap0s a cirurgia. A
funcdo renal foi avaliada pela taxa de filtragdo glomerular estimada, enquanto a
adesdao a dieta DASH foi avaliada através de uma pontuacao baseada no questionario
de frequéncia alimentar. Os grupos foram divididos pela pontuacéo basal (mediana)
de adesdo a DASH (grupo de baixa adesdo a DASH e grupo de alta adesdo a DASH),
uma vez que a adesdo a dieta foi estavel ao longo do tempo. ApGs ajuste para
possiveis confundidores, os pacientes com maior adesdo a DASH apresentaram
maior média de taxa de filtracdo glomerular ao final do estudo. Além disso, diversos
componentes da dieta DASH apresentaram correlacdo com pressao arterial e funcéo
renal na amostra estudada.

Palavras-chave: Transplante de rim. Hipertensdo. Abordagens dietéticas para conter
a hipertensao.



ABSTRACT

Kidney transplantation is the treatment of choice for end-stage chronic kidney disease,
as it increases survival. However, there is a high incidence of morbidity and mortality
from cardiovascular diseases after transplantation. Besides, hypertension represents
one of the main risk factors for increased post-transplant cardiovascular risk. DASH
diet is currently the main nutritional treatment for high blood pressure in the general
population. To date, the only study that has evaluated the DASH diet in kidney
transplant patients has observed a reduction in the risk of death with greater diet
adherence after one year of transplantation. Nevertheless, no study has evaluated the
adherence to the DASH diet during the immediate post-transplant period, a
determining phase for cardiovascular outcomes and graft function. So, the present
study aimed to evaluate the adherence to the DASH diet in the immediate period and
long-term after surgery, as well as the association over time with blood pressure,
metabolic markers, and renal function. Therefore, we conducted a prospective cohort
study, including 93 patients after two months of kidney transplantation at the
Nephrology Division of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre. We collected
sociodemographic data, dietary intake, laboratory tests, blood pressure, and body
composition at baseline and at one to four years after transplant. Kidney function was
assessed by estimated glomerular filtration rate. Adherence to the DASH diet was
evaluated using a score based on a food frequency questionnaire. Groups were
divided by the median of baseline DASH adherence score (low adherence to the DASH
group and high adherence to the DASH group), as diet adherence was similar within
patients over time. After adjusting for potential confounders, patients with higher
baseline adherence to the DASH diet showed a higher mean glomerular filtration rate
at the end of the follow-up. Additionally, several components of the DASH diet were
correlated with blood pressure and kidney function in kidney transplant recipients.

Keywords: Kidney Transplantation. Hypertension. Dietary approaches to stop
hypertension.
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1 INTRODUCAO

O transplante renal € o tratamento de escolha para o estagio G5 da doenca
renal cronica (DRC), proporcionando maior sobrevida e melhor qualidade de vida
(LAW et al., 2023; REESE et al., 2015; WYLD et al., 2012). Contudo, os receptores de
transplante renal apresentam taxas de doencas cardiovasculares (DCV) e de
mortalidade superiores a populacdo em geral (LAW et al., 2023; BIRDWEEL,; PARK,
2021; VAN WALRAVEN et al., 2014). Além disso, tais comorbidades representam a
principal causa de mortalidade nesses pacientes (RANGASWAMI et al., 2019).

Nesse contexto, a presenca de hipertensédo arterial sistémica (HAS), tanto no
periodo pré quanto pds-transplante, corresponde a um dos mais importantes fatores
de risco para mortalidade cardiovascular em receptores de transplante renal
(VANRENTERGHEM et al., 2008). Ademais, existem evidéncias de associagao dessa
condicdo com uma menor sobrevida do enxerto (WEIR et al., 2015).

Atualmente, o tratamento de HAS requer uma abordagem individualizada que
combina terapias farmacoldgicas e ndo-farmacolégicas. Nesse sentido, o tratamento
nao-farmacoldgico consiste na mudanca no estilo de vida, isto €, uma alteracdo nos
habitos alimentares e na pratica de exercicio fisico (REBELO et al., 2023).

Em relacdo a alimentacao, a dietary approaches to stop hypertension (DASH)
é considerada a melhor intervencao dietética para o tratamento HAS na populacédo em
geral (WHELTON et al.,, 2017; THEODORIDIS et al.,, 2023). Em receptores de
transplante renal, ja foi demonstrado menor risco de mortalidade e do declinio da
funcdo renal com maior adesdo & DASH no periodo pds-transplante tardio (OSTE et
al., 2018). Apesar do alto risco de mortalidade cardiovascular no periodo pos-
transplante inicial (YING et al., 2020), a relacédo da adesdo a DASH com a pressao
arterial (PA) e funcao renal ainda nédo foi estudada nesse momento pés-cirurgico.

Isto posto, o presente estudo trata-se de uma coorte prospectiva que objetivou
analisar a mudanca da adeséo a dieta DASH entre os periodos pds-transplante renal
inicial e tardio, bem como sua associagcdo com PA e com funcgéo renal em pacientes
transplantados renais. Além disso, esse estudo teve como objetivos secundarios
avaliar a relagcdo entre adesdo a DASH com paradmetros antropomeétricos e

metabdlicos nesses pacientes.
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 TRANSPLANTE RENAL E CONSEQUENCIAS CARDIOMETABOLICAS

A DRC é definida por anormalidades na estrutura e/ou funcao renal, presentes
por mais de trés meses, com implica¢des para a saude. Quando ocorre uma faléncia
cronica na funcdo renal, o tratamento desta condicdo requer terapias renais
substitutivas (TRS), as quais se subdividem em terapias dialiticas (hemodialise e
dialise peritoneal) e transplante renal (IKIZLER et al., 2020; NAVANEETHAN et al.,
2022; ROSSING et al., 2022).

Quando comparadas as TRS, observa-se que o transplante renal oferece uma
maior taxa de sobrevida e melhoria na qualidade de vida para o paciente (YANG et
al., 2021; REESE et al., 2015; WYLD et al., 2012). Além disso, com 0 avanc¢o de
técnicas cirargicas e das terapias imunossupressoras, a sobrevida apés o transplante
vem aumentando ao longo dos anos (POGGIO et al., 2021; YING et al., 2020). Por
esse motivo, o transplante renal é considerado na atualidade o tratamento de melhor
custo-efetividade para o estagio final da DRC (LAW et al., 2023; HALLER et al., 2011,
THURLOW et al., 2021).

Na esfera internacional, o Brasil é a quarta hacdo em nameros absolutos de
transplante renais, sendo esse o principal tipo de transplante realizado no pais. De
acordo com dados da Associacdo Brasileira de Transplante de Orgdos, a taxa de
sobrevida no primeiro ano ap6s o transplante de rim ultrapassa os 90%, o que
representa a mais elevada sobrevida dentre os tipos de 6rgéos transplantados (ABTO,
2022).

Apesar disso, o risco de mortalidade em receptores de transplante renal
continua superior em relacdo a populacdo em geral (BIRDWEEL; PARK, 2021).
Estima-se que 36,3% da mortalidade desses pacientes seja de origem cardiovascular,
0 que a configura como principal causa de morte nesses pacientes. Nesse sentido, o
risco de mortalidade cardiovascular apresenta uma curva em U nessa populacéo, isto
€, um alto risco no periodo pés-transplante inicial, com subsequente reducéo no risco
nos meses seguintes e, por fim, observa-se um aumento progressivo no longo prazo
(YING et al., 2020).
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A elevada incidéncia de DCV esta associada principalmente as disfuncdes
metabdlicas observadas nas fases pré e pos-transplante. Dentre essas desordens,
podemos citar o excessivo ganho de peso, além de HAS e o aparecimento de diabetes
mellitus pés-transplante (ALTHEABY et al., 2022; YAN et al., 2023; SHARIF et al.,
2024). E importante destacar que, atualmente, a populacdo de pacientes
transplantados renais apresenta taxas de HAS entre 70 e 90% (CHEUNG et al., 2021).

De acordo com 0 KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) (2021),
considera-se HAS ap0s o transplante renal quando a PA for >130/80 mmHg de forma
sustentada, apesar de nenhum ensaio clinico ter sido conduzido até o momento para
determinar a PA 6tima em pacientes no pos-transplante (ARl et al., 2021; LOUTRADIS
et al., 2021). Portanto, a atual recomendacdo para o alvo de pressao arterial sistolica
(PAS) nesses pacientes € a mesma preconizada para DRC (CHEUNG et al., 2021).
Apesar disso, ja foi observado que uma meta de PA <130/80 mmHg foi alcancada em
apenas 69% dos receptores de transplante renal (THOMAS; TABER; SRINIVAS,
2013).

No que diz respeito a patogénese, a HAS pdés-transplante caracteriza-se como
doenca complexa e multifatorial. A perda de funcdo renal, por si s6, desencadeia
mecanismos, como ativacao do sistema renina-angiotensina-aldosterona, que levam
ao aumento da PA (LOUTRADIS et al, 2021). Além disso, a terapia
imunossupressora, obrigatéria para prevenir a rejeicdo do enxerto, € um fator de risco
dose-dependente para o desenvolvimento HAS nesses pacientes, especialmente
durante o estagio inicial, quando o regime imunossupressor inclui doses de inducao.
Nesse sentido, imunossupressores da classe dos inibidores da calcineurina, como
Tacrolimus, podem desencadear HAS através da vasoconstricdo das arteriolas
aferentes e da ativacéo do sistema renina-angiotensina, o que resulta em retencéo de
sédio (ELEZABY; DEXHEIMER; SALLAM, 2022).

Isto posto, evidencia-se que ha uma estreita relacéo entre disfuncéo do enxerto,
mau controle pressoérico e desenvolvimento de DCV em receptores de transplante
renal (THOMAS; TABER; SRINIVAS, 2013). Embora o tratamento farmacoldgico seja
fundamental para reduzir a PA, alcangar a meta pressorica apos o transplante pode
ser desafiador. Portanto, € essencial empregar todas as medidas disponiveis para
esse controle, incluindo intervencdes nao farmacolégicas, como mudancas no estilo

de vida, que tém o potencial de reduzir os fatores de risco modificaveis associados as
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desordens cardiometabdlicas observadas e, em Udltima instancia, melhorar o

progndstico e a sobrevida nesses pacientes.

2.2 DIETA DASH

A DASH consiste em um padrao alimentar que enfatiza o consumo elevado de
frutas, vegetais, laticinios com baixo teor de gordura, graos integrais, peixes, aves e
oleaginosas. Além disso, preconiza uma ingestao limitada de carne vermelha, doces
e bebidas agucaradas. Em termos de componentes nutricionais, a DASH promove
uma dieta rica em magnésio, calcio, potassio e fibras, enquanto limita as quantidades
de gorduras totais, gordura saturada e colesterol dietético quando comparado com
uma alimentacéo habitual (tabela 1) (APPEL et al., 1997).

Tabela 1 - Composicao da dieta DASH versus dieta habitual (controle) com base em
um valor energético total de 2100 kcal

Nutriente Dieta DASH Dieta habitual
Carboidratos (%) 55 48
Proteinas (%) 18 15
Gorduras totais (%) 27 37
Gordura saturada (%) 6 16
Colesterol (mg/dia) 150 300
Fibras (g/dia) 31 9
Potassio (mg/dia) 4700 1700
Célcio (mg/dia) 1250 150
Magnésio (mg/dia) 500 165
Saédio (mg/dia) 3000 3000
Grupos alimentares (nimero de porc¢des/dia)
Frutas 5,2 1,6
Vegetais 4,4 2,0
Gréos 7,5 8,2
Laticinios com baixo teor de gordura 2,0 0,1
Oleaginosas e leguminosas 0,7 0,0

Carne vermelha e processada 0,5 1,5
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Doces 0,7 4,1
Fonte: Adaptacdo de Appel et al. (1997).

A concepgdo da DASH surgiu a partir de um ensaio clinico cujo objetivo era
investigar a eficacia desse padrdo alimentar na melhora da PA, tanto em individuos
diagnosticados com HAS quanto nagueles normotensos, em comparacdo com uma
dieta tipica estadunidense. Esse estudo revelou uma reducao significativa de 5,5
mmHg na PAS na amostra total com DASH em relacdo a dieta controle (APPEL et al.,
1997). Ao comparar apenas os individuos com hipertenséo, esse resultado foi ainda
mais expressivo, com uma reducdo de 11,4 mmHg na PAS. Posteriormente, uma
revisdo sistematica com metanalise corroborou tais achados (THEODORIDIS et al.,
2023).

Subsequentemente, verificou-se que o impacto da dieta DASH na regulacéo da
PA se manifesta independentemente do nivel de ingestdo de sodio (SACKS et al.,
2001). Nao obstante, os efeitos sinérgicos decorrentes de uma maior adeséo a dieta
DASH aliada a restricdo de sédio demonstraram maior magnitude de efeito sobre a
reducdo da PA em comparac¢ao com as intervencdes isoladas. Esse cenério fomentou
o desenvolvimento de padrdes alimentares derivados da DASH, a exemplo da DASH-
sodium, que incorpora uma restricdo adicional de sbédio a abordagem DASH
convencional (SACKS et al., 2001).

Diante dos impactos positivos observados, passou-se a investigar o efeito da
DASH sobre outros desfechos clinicos na populacdo em geral. Atualmente, existem
evidéncias robustas que corroboram a eficacia da DASH na reducdo de marcadores
associados a DCV, tais como triglicerideos e colesterol-LDL (CHIU et al., 2016). De
fato, ja foi verificado que tais modificacfes, de acordo com a adeséo a dieta DASH,
estavam associadas a uma reducdo de cerca de 13% na pontuacdo de risco de
Framingham para eventos cardiovasculares em 10 anos (SIERVO et al., 2015). Com
isso, a DASH passou a ser incorporada em diretrizes de instituicbes com renome
internacional, a exemplo do American Heart Association e do American College of
Cardiology (WHELTON et al., 2017).

Por fim, estudos de coorte permitiram investigar a relacéo entre adesao a dieta
DASH com o risco cardiovascular e mortalidade por todas as causas. Para tanto,
alguns escores de adeséo a esse padrao alimentar foram desenvolvidos, sendo que

a pontuacdo mais comumente utilizada foi elaborada por Fung e colaboradores



17

(2008). Esse escore considera 8 componentes (frutas, vegetais, oleaginosas e
leguminosas, graos integrais, laticinios com baixo teor de gordura, sodio, carnes
vermelhas e processadas e bebidas agucaradas). O sistema de pontuacao é baseado
em quintis, de modo que 0 menor consumo recebe um ponto e o quintil superior recebe
5 pontos para componentes saudaveis, enquanto componentes nao saudaveis sao
pontuados de forma inversa. Portanto, a pontuacao varia de 8 (menor adeséo) a 40

(maior adeséo) (tabela 2).

Tabela 2 — Escore de adesédo a dieta DASH

Grupo alimentar Alimentos Pontuacéao
Frutas Todas as frutas
Vegetais Todos os vegetais, exceto batatas

e leguminosas

Leguminosas e Feijoes (lentilha, grao-de-bico, Q1 = 1 ponto
oleaginosas ervilha), tofu, oleaginosas Q2= 2 pontos
Graos integrais Arroz integral, paes integrais, Q3 = 3 pontos
aveia, cereais diversos, milho Q4 = 4 pontos
Laticinios magros Leite desnatado ou Q5 =5 pontos
semidesnatado, iogurtes magros,
ricota e queijos brancos
Saodio Soma do sdadio contido nos
alimentos do questionario de Q1 =5 pontos
frequéncia alimentar Q2= 4 pontos
Carnes vermelhas Carnes gordurosas, carne de Q3 = 3 pontos
e processada porco, visceras, linguica, salsicha Q4 = 2 pontos
Bebidas acucaradas Refrigerantes, sucos artificiais, Q5 =1 ponto

refrescos acucarados

Fonte: Adaptacéo de Fung et al. (2008).

A fim de integrar os resultados existentes sobre a relagdo da dieta DASH com
mortalidade na populagédo em geral, Soltani e colaboradores (2020) realizaram uma
revisao sistematica de coortes prospectivas com metanalise de dose-resposta. Esse

estudo ndo apenas demonstrou uma associacao inversa entre adesdo a DASH com
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mortalidade por DCV, como também verificou que cada incremento de 5 pontos de
adesdo a essa dieta pode reduzir significativamente a morte por todas as causas.
Apesar da alta heterogeneidade entre os estudos incluidos na metanalise, o que
provavelmente decorre dos diferentes escores para avaliar adesdo a DASH nos
estudos, esses achados estdo de acordo com as atuais evidéncias, as quais sugerem

uma associacao inversa entre padrdo DASH e mortalidade (HU et al., 2021).
2.3 DIETA DASH, DOENCA RENAL CRONICA E TRANSPLANTE RENAL

O padrao alimentar DASH parece ser benéfico para evitar o estagio final da
DRC, que requer, em ultima instancia, a realizacdo do transplante de rim. Isso foi
observado por Banerjee e colaboradores (2019), através de uma coorte prospectiva,
que encontrou duas vezes mais risco de evolucao para o estagio G5 de DRC no quintil
de menor adesdo a DASH. Em concordancia com esses achados, uma outra coorte
de pacientes com DRC verificou uma reducdo no risco de 17% na progressdo da
doenca no tercil de maior adesdo a DASH. Além disso, esse estudo encontrou 25%
mais risco de mortalidade por todas as causas em pacientes com DRC que aderiram
menos a DASH (HU et al., 2021).

Recentemente, uma revisdo discutiu 0s riscos e 0s beneficios das atuais
abordagens dietéticas com enfoque em padrdes alimentares para pacientes
transplantados renais. Nesse estudo, os autores concluiram que os padrbes
Mediterraneo e DASH sdo os mais favoraveis para essa populacdo. Esses achados
podem ser atribuidos a maior propor¢do de alimentos in natura, como vegetais e
frutas, em comparacdo com carnes e outros alimentos processados, uma vez que
outros padrdes, como a dieta vegetariana, ndo necessariamente sd0 compostos por
alimentos considerados saudaveis (GOLDFARB et al., 2021).

Contudo, apenas um estudo avaliou o impacto da adesao a dieta DASH sobre
desfechos clinicos em pacientes transplantados renais. Nessa coorte prospectiva de
632 receptores de transplante renal, incluidos com pelo menos um ano de transplante,
0s autores avaliaram a relacdo dessa dieta com a mortalidade e com o declinio da
fungéo renal. Como resultado, encontrou-se um menor risco no declinio da fungéo
renal e de mortalidade para o escore mais alto da DASH e essa associacao

permaneceu significativa apds ajustes estatisticos (OSTE et al., 2018). Apesar do
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delineamento de carater longitudinal, os autores ndo avaliaram a adesdo a DASH e a
PA ao longo do tempo.

Com base na revisdo da literatura, nenhum estudo até o momento verificou o
papel da DASH no periodo pds-transplante inicial e o impacto da mudanca na adeséo
a esse padrdo alimentar a longo prazo. A face do exposto, é evidente a importancia
de conduzir novos estudos sobre a dieta DASH e seus impactos sobre a saude em

pacientes transplantados renais que contornem tais limitagdes.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a associacédo da adesado a dieta DASH, bem como de sua modificacao
entre os periodos pos-transplante inicial e tardio, com parametros pressoricos,

antropomeétricos, metabdlicos e de funcao renal em pacientes transplantados renais.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Analisar a adesao a dieta DASH nos periodos pos-transplante renal inicial e
tardio, bem como investigar mudancas ao longo do tempo;

b) Examinar o consumo per capita dos componentes da dieta DASH em pacientes
transplantados renais;

c) Avaliar a associacdo entre adesdo a dieta DASH com funcéo renal e pressao
arterial em pacientes transplantados renais;

d) Verificar a associacéo entre adesédo a dieta DASH com o perfil antropométrico
(peso, IMC, circunferéncia abdominal e circunferéncia de quadril), com a
composicdo corporal (massa magra, massa gorda e percentual de gordura
corporal) e com marcadores bioquimicos (glicemia em jejum, hemoglobina
glicada, colesterol total, HDL-colesterol, LDL- colesterol e triglicerideos) de

pacientes transplantados renais.
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5 CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS FUTURAS

Os principais resultados deste estudo mostraram que pacientes transplantados
renais ndo modificam sua adesao a dieta DASH ao longo do tempo. Além disso, uma
maior adesdo a DASH esteve associada a melhor funcdo renal e diversos
componentes especificos desse padrao alimentar apresentaram correlagdes positivas
com desfechos favoraveis para essa populacao.

Portanto, o presente estudo destaca a relevancia da alimentacdo saudavel no
periodo pos-transplante inicial para um melhor prognéstico a longo prazo ap6s o
transplante renal. Além disso, evidencia-se o impacto positivo da adesédo a um padréo
alimentar, em contraste com a analise de nutrientes isolados, sobre diferentes
desfechos nessa populacdo. Ao investigar o impacto conjunto de diversos
componentes alimentares, € possivel avaliar a interagdo sinérgica entre nutrientes e
suas influéncias em diversos fatores que, em ultima instancia, impactam a saude
cardiovascular do paciente transplantado renal.

Considerando o impacto positivo desse padrdao alimentar na saude de
receptores de transplante renal, torna-se pertinente a conduc¢ao de futuros estudos
gue comparem a dieta DASH com outros padrdes alimentares, bem como avaliacdes
de métodos educacionais e intervencdes comportamentais para promover uma
adesdo sustentavel a essa dieta. Nesse sentido, a utilizacdo da tecnologia, como
ferramentas de automonitoramento, pode ser empregada para instrumentalizar o

paciente transplantado renal e aumentar sua adesao a dieta DASH.



