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RESUMO

Introducé&o: A doenca cardiovascular (DCV) é responsavel por elevada mortalidade em
pacientes transplantados renais. Entre os fatores de risco para DCV encontram-se a
sindrome metabolica (SM) e a inflamacéo cronica. O objetivo do estudo foi avaliar a
freqUéncia destas condigdes e suas possiveis associa¢cdes com a fungdo do enxerto renal
em pacientes transplantados.

Material e Métodos: Foi realizado um estudo transversal observacional realizado com
200 pacientes transplantados renais com tempo de transplante entre um e dez anos. A
SM foi definida pelos critérios do National Cholesterol Education Program's Adults
Treatment Panel 11l (NCEP-ATP I1I). A inflamacéo foi avaliada pelo nivel sanguineo
da proteina c-reativa (PCR). Foram considerados inflamados os pacientes com PCR
maior que 3,4 mg/L. A funcdo renal foi avaliada pela estimativa da taxa de filtracdo
glomerular (TFG), conforme a equacdo re-expressa Modification of Diet in Renal
Disease (MDRD).

Resultados: A SM ocorreu em 71 pacientes (prevaléncia 35,5%). Os pacientes com SM
apresentaram valores significativamente aumentados de uréia e PCR e diminuidos da
TFG. Inflamacdo esteve presente em 66 pacientes (prevaléncia 33%). As médias da
circunferéncia da cintura, indice de massa corporal (IMC) e triglicerideos (TG) foram
significativamente maiores no grupo com inflamagéo. Foi evidenciada uma associagéo
entre SM e inflamacdo, 32 (45%) pacientes com SM apresentavam-se inflamados e
entre os pacientes sem SM o percentual de inflamados foi de 26,4% (34 pacientes)
(P=0,011). Foi encontrada uma esperada associagédo entre a SM e obesidade (P<0,001) e
uma associacgdo estatisticamente significativa entre obesidade e inflamacdo (P=0,003).
Foi evidenciada uma associacdo entre os estagios da fungdo renal e SM, sendo o
percentual de pacientes com SM significativamente maior no grupo de pacientes nos
estagios Il e IV da DRC.

Concluséo: Os dados do estudo permitem concluir que hd uma associagéo significativa
entre SM, inflamagdo e obesidade em pacientes transplantados renais. A implicagédo
clinica dos presentes achados deve ser avaliada em estudos longitudinais
correlacionando estes marcadores a desfechos duros tais como perda da fungdo do

enxerto renal, mortalidade e eventos vasculares.
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O transplante renal € o tratamento de escolha para uma significativa proporcao
de pacientes em estadgio final da doenca renal crénica (DRC). Os pacientes
transplantados renais estdo sujeitos a diversos tipos de complicacdes tardias, que podem
acarretar em perda do enxerto por doenca cronica do enxerto renal (rejeicdo cronica,
nefrotoxicidade) e Obito com enxerto funcionante (1). Entre as causas de oObito, em
paises desenvolvidos, a doenca cardiovascular € a mais comum sendo responsavel por
40-55% da mortalidade (2).

Fatores de risco tradicionais para o desenvolvimento de DCV tais como
hipertensdo, diabetes pos-transplante, dislipidemias, obesidade, tabagismo e anemia
estdo presentes no periodo pos-transplante tardio (2). Além desses ja descritos, outros
fatores de risco considerados ndo tradicionais tém sido observados em pacientes
receptores de transplante renal, como por exemplo, hiper-homocisteinemia, inflamacao
e proteinuria (3, 4). O estado micro inflamatério ndo foi até o presente momento
adequado e suficientemente avaliado nesta populacdo. Os poucos estudos localizados

ndo permitem a compreensédo desta condicao e seu impacto em desfechos duros (5, 6).

A Sindrome Metabdlica (SM), em sua definicdo, retne alguns destes fatores de
risco tradicionais (hipertensdo, diabetes pos-transplante, dislipidemias, obesidade) (7).
Esta tem sido associada a funcdo do enxerto prejudicada a longo prazo (8), eventos
cardiovasculares (9), diabetes pés transplante, perda do enxerto e ébito do paciente (10).
No entanto a sua freqiiéncia tem sido muito variada em diferentes estudos com
pacientes transplantados e inexistem avaliagdes recentes, utilizando os atuais critérios

diagndsticos, em transplantados brasileiros.

A escassez de estudos brasileiros avaliando tais condi¢des, SM e inflamagéo, nos
levou a desenhar e executar o presente estudo com objetivo de avaliar a frequéncia

destas condicbes e suas possiveis associagdes com a funcdo do enxerto renal em
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pacientes transplantados. Os resultados aqui obtidos podem potencialmente levar a

melhores avaliagdes prognosticas e possibilidades terapéuticas.
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2.1. Doenca Renal Cronica e Transplante Renal

A doenca renal cronica (DRC) é atualmente considerada um problema de salde
publica. Segundo o senso realizado pela Sociedade Brasileira de Nefrologia em janeiro
de 2006, a prevaléncia de pacientes em didlise era de 383 por milhdo de populacéo
(pmp), representando um aumento médio de cerca de 8,9% nos ultimos dois anos. O
nimero absoluto de pacientes em tratamento dialitico, nesta ocasido era de 70872,
correspondendo a um aumento absoluto de 9,9% ao ano. A prevaléncia global de
pacientes em tratamento renal substitutivo (TRS) era de 95872, 0 que resulta em taxa de
prevaléncia global de 518 pacientes/pmp. Destaca-se ainda que 90,7% dos pacientes
com DRC em estagio terminal recebiam tratamento por meio de hemodialise e 9,3% por
dialise peritoneal. A taxa de incidéncia foi reportada como sendo de 175 pacientes pmp,
correspondendo a aproximadamente 30 mil novos pacientes por ano (11).

De acordo com inquéritos realizados pela Sociedade Brasileira de Nefrologia no
ano de 1996/97, as principais causas da doenca renal cronica em estagio terminal séo
hipertensdo arterial (24%), glomerulonefrites (24%) e diabetes mellitus (17%). Porém,
tais dados podem estar desatualizados, fazendo se necessario estudos mais recentes e a
comprovacao da validade desses diagnoésticos (11).

A DRC ¢ definida conforme os seguintes critérios: lesdo presente por um
periodo igual ou superior a 3 meses, definida por anormalidades estruturais ou
funcionais do rim, com ou sem diminuicdo da taxa de filtragdo glomerular, manifestada
por anormalidades patoldgicas ou marcadores de lesdo renal, incluindo alteracdes
sanguineas ou urinarias, ou nos exames de imagem; e Taxa de Filtracdo Glomerular
(TFG) < 60 mL/min/1,73m2 por um periodo maior ou igual a 3 meses, com ou sem

lesdo renal (12).
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Com base nessa definicdo a DRC é classificada em 5 estagios que sdo definidos
a partir da TFG. O estagio 1 é classificado como aquele em que a TFG é maior ou igual
a 90 mL/min/1,73m2 mas que apresentam anormalidades estruturais ou funcionais; o
estagio 11 é marcado pela diminuicéo leve da TFG, estando entre 60-89 mL/min/1,73m2,
0 estagio 11l caracteriza-se por uma reducdo moderada na TFG, apresentando valores
entre 30-59 mL/min/1,73m?; o estagio 1V identifica uma grave diminuicdo da TFG,
estando entre 15-29 mL/min/1,73mz; até o estagio V (fase terminal), com a TFG menor
que 15 mL/min/1,73m? (12). Devido a natureza progressiva da DRC, os pacientes
possuem um risco elevado de evoluir ao estagio final da doenca renal e tal condicdo

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

No ano de 2009, no Brasil, foram realizados 4259 transplantes renais,
representando 71% do total de transplantes realizados no pais. No Rio Grande do Sul
foram realizados 330 transplantes, ocupando o terceiro lugar na realizacdo de
transplantes renais em nameros absolutos e o quarto lugar em nimero de transplantes
pmp (14). Nos Estados Unidos existem aproximadamente 150.000 individuos que
possuem transplante renal, e mais de 61000 aguardando por um transplante. De acordo
com o United States Renal Data System (USRDS), 42% dos pacientes com falha no
transplante receberam um transplante subseqiiente no periodo de 5 anos, enquanto que
44% dos pacientes morrem antes de serem novamente transplantados (15). Considera-se
gue uma estratégia provavelmente Gtil para aumentar a sobrevida de pacientes e

enxertos é a modificacdo dos habitos de vida (16).
2.2. Complicagdes tardias do transplante renal

Durante as Ultimas décadas, os avangos na cirurgia, cuidados médicos e,
principalmente o uso da terapia imunossupressora mais eficiente e seletiva levou a

melhoras significativas nas sobrevidas de curto prazo dos pacientes e enxertos renais.
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No entanto, em longo prazo, os resultados sdo claramente insatisfatérios e a grande
maioria das perdas ocorre por doenca cronica do enxerto renal (rejeicdo crénica,
nefrotoxicidade) e 6bito com enxerto funcionante (1). Entre as causas de Obito a doenca
cardiovascular (DCV) é a mais comum sendo responsavel por 40-55% da mortalidade
(2).

Muitos fatores de risco tradicionais para DCV estdo presentes em pacientes
transplantados renais. Dentre estes estdo a hipertensdo, diabetes pos-transplante,
dislipidemias, obesidade, tabagismo e anemia (2). Além desses ja descritos, outros
fatores de risco considerados ndo tradicionais tém sido implicados na patogénese da
DCV em pacientes receptores de transplante renal, como por exemplo, hiper-

homocisteinemia, inflamacdo e proteinuria (3, 4).

2.2.1. Hipertensao

A hipertensdo arterial sisttmica (HAS) é definida através da pressdo arterial
(PA) >140/90 mmHg (17), sendo prevalente em 75 a 90% dos pacientes receptores de
transplante renal (18). A patogénese da HAS em pacientes transplantados esta associada
a fatores que incluem: HAS pré-transplante, elevado indice de massa corporal (IMC),
doenca renal primaria, qualidade do 6rgdo doado, rejei¢do aguda, estenose da artéria
renal do transplante, a taxa de filtracdo glomerular, nefropatia crénica do enxerto, uso
de inibidores da calcineuria e glicocorticoides (18). Os inibidores de calcineurina
causam vasoconstricdo arteriolar aferente pela estimulagdo simpatica e por regulagdo
local do sistema renina-angiotensina-aldosterona. Além disso, eles também diminuem

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

retencdo de sodio e dgua (21).

A diretriz “Kidney Disease Outcomes Quality Initiative” (KDOQI) recomenda
que mantenha a PA em até 125/75 mmHg para pacientes transplantados com proteindria
e até 130/85 mmHg, na auséncia de proteindria (22). O tratamento deve incluir
intervencdes ndo farmacoldgicas. Porém, a iniciagdo simultanea do tratamento
farmacologico e ndo farmacologico deve ser considerada quando a PA €
aproximadamente 15 mmHg superior a meta (23). A reducdo do peso corporeo, a
pratica de atividade fisica, a cessacdo do tabagismo e a restri¢cdo do sédio na dieta sdo as

principais consideracdes nao farmacoldgicas a serem seguidas (17).

2.2.2. Tabagismo

O fumo aumenta o risco de morte por DCV em pacientes transplantados renais.
No periodo imediato apds o transplante do enxerto, o tabagismo aumenta em trés a
quatro vezes o risco de desenvolver sindrome coronariana aguda. O transplante
representa uma oportunidade para que o paciente cesse o habito de fumar (24, 25). O
tratamento que envolve a combinacdo de componentes ndo farmacologicos
(comportamentais) e farmacolégicos podem ser mais efetivos, e ndo existem interacdes
significativas entre os medicamentos imunossupressores e a medicagdo usada para

cessar o0 tabagismo (26).

2.2.3. Dislipidemia

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

esta fortemente associada ao desenvolvimento de aterosclerose na populagdo com e sem
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DRC (27). Diversos fatores contribuem para o desenvolvimento da dislipidemia apds o
transplante, tais como: ganho de peso, diminuicdo da funcéo renal, proteindria, uso de
corticosteroides, inibidores de calcineurina e sirolimus. Comparado com a ciclosporina,
o tacrolimus tem sido associado a melhores resultados das taxas de perfis lipidicos,

enguanto o uso do sirolimus leva a maior incidéncia e gravidade da dislipidemia (4).

As orientacbes do KDOQI recomendam que todos os adultos e adolescentes
receptores de transplante realizem exames de perfil lipidico completo (coleterol total,
LDL, HDL, e TG). O teste deve ser feito quando os pacientes estdo estaveis apds o
transplante e, pelo menos anualmente. Além disso, os testes também sdo recomendados
2-3 meses apds uma mudanca na medicacdo imunossupressora ou condi¢Bes que ja sao
conhecidas como causas de dislipidemia como, por exemplo, alteragdes na proteinuria

ou na taxa de filtracdo glomerular (28).

O tratamento para dislipidemia pds-transplante inclui intervencdes
medicamentosas conforme as recomenda¢fes do KDOQI e ndo medicamentosas, como

alteracdes no estilo de vida e habitos alimentares saudaveis (28).

2.2.4. Disfuncdo do enxerto renal

A diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular € um risco independente para
eventos cardiovasculares. A reducdo de 10 mL/min/1,73m?2 esta associada a aumento de
6-10% no risco de um evento cardiovascular (29). Essa observacdo é igualmente

verdadeira em pacientes transplantados renais (27, 30).

A disfuncdo do enxerto renal pode contribuir para o aumento do risco de DCV
através de sua associacdo com fatores de risco, tais como inflamacéo, estresse oxidativo,

desnutri¢do, disfuncdo endotelial e desequilibrio do metabolismo do célcio e do fosforo
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(31). Considera-se que as estratégias destinadas a preservacdo da funcdo renal podem

melhorar o risco de desenvolvimento de eventos cardiovasculares.

2.2.5. Anemia

A anemia agrava a severidade de muitos transtornos relacionados a DCV tanto
na populacdo em geral como em pacientes com DRC. Atualmente evidéncias sugerem
que tal condicdo ocorre também em pacientes receptores de transplante renal (32). The
Transplant European Survey on Anemia Management (TRESAM) constatou

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

A etiologia da anemia pds-transplante ¢ multifatorial incluindo: a perda da
funcdo do enxerto, o uso de drogas anti-proliferativas (azatioprina, micofenolato mofetil
ou sodico e sirolimus ou everolimus) os episddios de rejeicdo aguda, deficiéncia de

ferro, folato, vitamina B12 e infecc@es (33).

O tratamento é eficaz e se baseia na suplementacdo de ferro, folato, vitamina
B12, e eritropoetina recombinante humana que podem ter impacto benéfico na DCV

pos-transplante (34).

2.2.6. Hiper-homocisteinemia e Citocinas Inflamatdrias

A homocisteina € um aminoacido cujo acumulo esta associado com maior risco
de isquemia na doenca cardiaca e a hiper-homocisteina esta presente também em
pacientes transplantados renais (35). Nesta situacdo a sua etiologia ndo é bem
compreendida, mas ha uma relacdo inversa entre a funcdo do enxerto renal e niveis de
homocisteina sérica (36). Doses suprafisiologicas de vitaminas B podem reduzir a

hiperhomocisteinemia em receptores de rim, porém ainda n&o é claro como a redu¢do na
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homocisteina sérica € acompanhada por uma reducéo nas taxas de DCV/(37). The Folic
Acid for Vascular Outcome Reduction in Renal Transplantation Study (FAVORIT) é
um estudo que estd sendo realizado com 3000 transplantados renais com
hiperhomocisteinemia moderada, e que investiga potenciais beneficios na reducédo de

DCV com doses suprafisiolégicas de vitamina B6 e acido folico.

Assim como ocorre na populacdo geral e em pacientes urémicos a inflamagéo
também tem sido associada a eventos cardiovasculares na populacdo transplantada
renal. Elevadas concentracbes sérica de proteina C-reativa (PCR) estdo
independentemente associadas a risco aumentado de eventos cardiovasculares em
receptores de transplante (38). Estudos tém identificado uma reducéo nos niveis de PCR
com o uso de estatinas, e esta reducdo na PCR foi associada com um risco reduzido para
doencas cardiovasculares independente do efeito hipolipemiante (39). Esse achado €
consistente em estudos realizados com a populacdo em geral, que demonstram uma
associacdo entre PCR e doenca isquémica do coracdo Porém, mais estudos sdo
necessarios para determinar o papel das terapias direcionadas a reduzir os niveis de
marcadores inflamatorios, reduzindo o risco de desenvolvimento de doencas

cardiovasculares.

2.2.7. Diabetes pos-transplante (DMPT)

O Diabetes mellitus é uma das principais causas de aterosclerose precoce e
aumento da morbidade e mortalidade. Tanto a resisténcia a insulina, como a
hiperglicemia cronica, que exige tratamento com insulina e/ou hipoglicemiantes orais
sdo complicagdes comum que afetam cerca de 20 a 30% dos pacientes transplantados

renais. Diversos estudos tém demonstrado que receptores de transplante de rim que
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desenvolveram DMPT possuem risco duas a trés vezes maior de desenvolver eventos

cardiovasculares (40).

Os fatores de risco descritos para o desenvolvimento de DMPT incluem, raca,
ganho de peso pos-transplante, hepatite C, uso de inibidores da calcineurina,
corticoterapia e hipertensdo (40, 41). O tacrolimus é significativamente mais
diabetogénico comparado com a ciclosporina, em um estudo o DMPT se desenvolveu
em 20% dos pacientes tratados com tacrolimus contra 4% tratados com ciclosporina

(42).

Devido a muitos dos fatores de risco para DMPT serem modificaveis, o excesso
de DCV pode possivelmente ser reduzido pelas seguintes precauc@es: (a) diagnostico e
tratamento precoces pela glicemia de jejum; (b) manejo comportamental para minimizar
ganho de peso pos-transplante; (c) uso de regime imunossupressor sem corticosterdides
em pacientes que estdo com risco aumentado de DMPT; (d) minimizacdo cautelosa dos
inibidores de calcineurina e utilizacdo de regimes imunossupressores sem inibidores de
calcineurina; (e) controle glicémico, incluindo um regime de multiplas drogas

hipoglicemiantes; (f) vigilancia periodica para DCV em pacientes com DMPT (3).

2.2.8. ProteinuUria

A proteindria ocorre pés-transplante renal em 20 a 40% dos receptores. Ela
parece ser um marcador de disfuncdo endotelial havendo dados que demonstram uma
clara associacdo entre a proteindria e o risco aumentado para desenvolvimento de DVC
em pacientes transplantados e ndo transplantados (43). No entanto, os dados sé&o
limitados em mostrar que o controle da proteindria diminui o risco do desenvolvimento

de DCV. Inibidores da enzima conversora da angiotensina e 0s bloqueadores dos
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receptores da angiotensina produzem reducdo significativa da proteintria em pacientes
transplantados renais (44) e a inclusdo desses agentes nos esquemas antihipertensivos
dos receptores de transplante podem ser benéfica como estratégia de nefroprotecdo além

do efeito produzidos pela reducdo da pressdo arterial (44).

2.2.9. Obesidade

A obesidade é uma complicacdo freqiiente pés-transplante renal. Uma analise
dos dados USRDS demonstrou que 60% dos receptores de transplante entre 1987 e
2001 apresentavam sobrepeso ou obesidade no momento do transplante. A obesidade é
um fator de risco estabelecido para a doenca aterosclerdtica. Além disso, ela
sabidamente aumenta o risco de diabetes, dislipidemia e hipertensdo (45). O risco da
obesidade é maior em pacientes tratados com esterdides. Além disso, a remogédo das
restrices alimentares ap0s o transplante e a inatividade fisica sdo outros fatores

contribuintes para a obesidade pds-transplante (46).

O manejo da obesidade pds-transplante inclui modificacdes no estilo de vida e
na dieta. Existem poucos estudos que tenham relatado o uso de agentes farmacoldgicos

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

2.3. A Sindrome Metabdlica (SM)

2.3.1. Histoérico

O conceito de sindrome metabdlica existe ha pelo menos 80 anos. Em 1920,
Kylin descreveu esta constelagdo de distirbios metabolicos, como o agrupamento de
hipertensdo, hiperglicemia e gota (48). Na Franga em 1947, Jean Vague documentou a

associacédo entre adiposidade central, diabetes, aterosclerose e gota (49). Mais tarde, no
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ano de 1988, Gerald Reaven propds a existéncia de uma “sindrome X”, caracterizada
pelo agrupamento de fatores de risco como dislipidemia, resisténcia a insulina,
hiperinsulinemia, hiperglicemia, e hipertensdo arterial (50). Anos depois, 0 mesmo
autor incluiu a adiposidade central como componente na sindrome X, notando também a
importancia dos acidos graxos livres (51). A descricdo de Reaven era baseada na
fisiopatologia da resisténcia a insulina. A combinacdo dos demais componentes e 0s
limiares dos mesmos ndo haviam sido determinados, impossibilitando assim identificar
com precisdao os individuos que acometidos pela sindrome. Apds sua descricdo a
sindrome X tornou-se um tema importante de investigacdo e de interesse da saude

publica.
2.3.2. Defini¢des e dados epidemioldgicos

Atualmente, muitas denominacdes sdo conferidas a sindrome X, como por
exemplo, sindrome plurimetabdlica, sindrome da resisténcia a insulina, sindrome
dismetabdlica e sindrome metabdlica (52). Na auséncia de um teste diagnostico, um
namero variado de defini¢cbes foram propostas por diversos grupos. Tais definicbes
incluem diferentes componentes e pontos de corte para 0s componentes, conforme

descrito na Tabela 1 a seguir.

A definicdo da Organiza¢do Mundial da Satde (OMS) foi a primeira a reunir 0s
componentes principais da sindrome (resisténcia a insulina, obesidade, dislipidemia e
hipertensdo). A resisténcia a insulina € um componente necessario para o diagnostico,
sem isso 0 paciente ndo possui a SM, mesmo se 0s demais critérios sejam cumpridos.
Essa definicdo também permite que os pacientes com diabetes mellitus tipo 2 sejam
diagnosticados com SM, se os demais critérios forem encontrados. Devido a algumas
medidas sugeridas para identificacdo de resisténcia a insulina ndo serem realizadas

rotineiramente, a definicdo da OMS ndo é de facil aplicagdo na prética clinica bem
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como em estudos epidemiolégicos, onde a avaliacdo rapida e simples sdo importantes

(53).

Em 1999, o European Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR) propds
uma modificacdo na definicdo da OMS. Como na definicdo da OMS, o EGIR
preconizou que a resisténcia a insulina é central na fisiopatologia da SM, por isso
também € requerida a sua presenca. Nesse caso, a resisténcia a insulina é definida
através mensuracdo da insulina plasmatica de jejum. O uso desta dosagem para a
avaliacdo de resisténcia a insulina simplificou a defini¢cdo, mas fez com que pacientes
com DM2 ndo possam ser diagnosticados como tendo SM, uma vez que a insulina de
jejum pode ndo ser um instrumento util na medida da resisténcia a insulina nesses
pacientes. Igualmente a definicdo da OMS, o EGIR requer dois critérios adicionais, que
podem ser selecionados entre obesidade, hipertensdo e dislipidemia. O critério para
obesidade foi simplificado para a medida da circunferéncia da cintura, enquanto que a
OMS utilizava a relacdo cintura/quadril e o IMC para tal critério. A microalbuminuria

foi eliminada como critério diagnostico (54).

No ano de 2001, o Third Report of the National Cholesterol Education Program
Expert Painel on Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Cholesterol in
Adults — (NCEP-ATP IlI), definiu a SM como sendo a combinacdo de pelo menos trés
dos componentes listados. Em 2005, foi atualizada pela American Heart Association
and the National Heart Lung and Blood Institute (55, 56). Atualmente tal definigdo é
uma das mais utilizadas, pois incorpora as principais caracteristicas da SM tais como,
resisténcia a insulina/hiperglicemia, obesidade visceral, dislipidemia e hipertensao.
Devido a facilidade das mensuracdes solicitadas, ela é de fécil aplicabilidade clinica e

epidemioldgica (7).
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A Sociedade Brasileira de Hipertensdo, no ano de 2005, juntamente com quatro
outras grandes sociedades médicas de abrangéncia nacional (Sociedade Brasileira de
Cardiologia, a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia, Sociedade
Brasileira de Diabetes e Associacdo Brasileira para Estudos da Obesidade) estruturaram
a | Diretriz Brasileira de Diagnostico e Tratamento da Sindrome Metabolica (57). Nesta,

a definicdo recomendada coincide com os critérios do NCEP-ATP IlII.

Em 2005, foi divulgada uma nova proposta de definicdo para a SM, obtida em
um consenso da International Diabetes Federation (IDF). Nesta nova proposta a SM €
identificada pela combinacdo do parametro de circunferéncia abdominal e mais dois
componentes. Embora inclua os mesmos critérios gerais que as demais definicdes, nesta
€ necessario que a obesidade esteja presente, e ndo necessariamente a resisténcia a
insulina. A exigéncia do fator obesidade é cumprida por pontos de corte especificos para
cada populacdo. Isso explica o fato de que diferentes etnias e nacionalidades
apresentarem diferentes distribuicfes de normas para o peso corporal e circunferéncia
da cintura. Embora a obesidade visceral, atualmente, tenha sido reconhecida como um
fator importante, a definicdo da IDF tem sido criticada por sua énfase sobre a obesidade

como fisiopatologia da sindrome, ao invés da resisténcia a insulina (58).

Diversos estudos realizados na populacdo geral comparam prevaléncias
utilizando diferentes critérios de definicdo, j& que ndo ha uma padronizacdo
internacional de um conceito para a SM. Apesar das diferencas metodoldgicas desses
estudos, algumas inferéncias podem ser feitas. Por exemplo, uma ampla variagcdo na
prevaléncia pode ser observada em ambos o0s géneros, mesmo para estudos envolvendo
participantes de mesma faixa etaria. Os valores variam entre 8% (india) a 24% (EUA)
em homens e 7% (Franca) a 43% (Iran) em mulheres, ambos com faixa etaria entre 20-
25 anos de idade. O aumento da prevaléncia da SM esta associado com a idade. No Iran
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a prevaléncia de pacientes com SM é de 38% em homens e 67% em mulheres, com

faixa etaria de 60-69 anos de idade. Nos Estados Unidos a prevaléncia em um grupo de

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

60). O aumento na prevaléncia da SM estd associado com a epidemia global de

obesidade e diabetes (61).

Tabela 1- Defini¢cdes da Sindrome Metabolica (SM)

OMS EGIR NCEP-ATP IDF
]|
(1998) (1999) (2005)
(2005)
Compor]eptes Resisténcia a insulina Hiperinsulinemia N&o possui Obesidade central:
necessarios ) circunferéncia da
(Quarto quartil, DM2 ou cintura (cm)
intolerancia a glicose ou
intolerancia a glicose de Europeus: > 94 (H);
jejum) >80 (M)
Sul-siaticos/chineses:
>90 (H); > 80 (M)
Sul-
americanos/africanos:
>90 (H); > 80 (M)
Japoneses: > 85 (H);
>80 (M)
Critérios Resisténcia a insulina + 2 Hiperinsulinemia +2 3 ou mais dos Obesidade + 2 dos
critérios abaixo. dos critérios abaixo. critérios abaixo. critérios abaixo.
Obesidade

Hiperglicemia

Dislipidemia

Presséo arterial

Outros critérios

IMC >30 kg/m2 ou
Relacéo Cintura-Quadril
>0,90 (H)

> 0,85 (M)

Resisténcia a insulina ja
exigida
Triglicerideos:

> 150 mg/dL e/ou

HDL - colesterol: <
35mg/dL (H)

< 39 mg/dL (M)

>140/90 mmHg

Microalbuminuria:
EUA: > 20 mg/min ou
IAC: > 30mg/g.

Circunferéncia da
cintura:

>94 cm (H)
>80 cm (M)

Resisténcia a
insulina ja exigida
Triglicerideos:

> 177 mg/dL e/ou

HDL — colesterol:
<39 mg/dL .

> 140/90 mmHg

Circunferéncia da
cintura:

>102 cm (H)
> 88 cm (M)

Glicose em jejum:

>100mg/dL

Triglicerideos:

> 150 mg/dL e/ou
HDL — colesterol:
<40 mg/dL (H)
<50 mg/dL (M)

>130/85 mmHg

Obesidade central ja
exigida.

Glicose em jejum:
>100mg/dL

Triglicerideos:
> 150 mg/dL e/ou

HDL — colesterol:
<40 mg/dL (H)
<50 mg/dL (M)

> 130/85 mmHg

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

EUA = taxa de excre¢do de albumina; IAC = indice urinario albumina/creatinina.
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2.3.3. Patologias centrais

A partir das definigdes propostas internacionalmente é possivel observar que a
SM possui quatro origens etiologicas propostas: resisténcia a insulina, obesidade
central, dislipidemia e hipertensdao. Outros fatores como o envelhecimento, estado pro-
inflamatério e alteracbes hormonais podem contribuir também para o seu

desenvolvimento (52, 62, 63).

2.3.3.1. Resisténcia a insulina

Fisiologicamente a insulina é produzida pelo pancreas em resposta a
hiperglicemia a seguir ela estimula a utilizacdo da glicose de diferentes formas em
varios tecidos. Os tecidos responsaveis por remover a glicose da circulagcdo e possuem
maior impacto na utilizacdo da glicose sdo o musculo esquelético, figado e tecido
adiposo. No masculo esquelético e no tecido adiposo, a insulina estimula a captacdo de
glicose através da translocacdo do transportador de glicose (GLUT4) para a superficie
celular. No musculo esquelético e no figado, a insulina estimula a sintese de glicogénio
a partir da glicose e inibe a glicogendlise. Além disso, no figado a insulina diminui a
gliconeogenese hepatica, impedindo o fluxo de mais glicose na corrente sanguinea. No
tecido adiposo, a insulina inibe a degradacdo de gordura ou lipélise e estimula a
captacdo de glicose. O objetivo de todas essas alteracbes € aumentar a captacdo de
glicose, reduzir seus niveis circulantes e aumentar a conversdo de glicose em moléculas
de armazenamento, glicogéncio ou gordura (64). Na resisténcia a insulina o tecido
adiposo, o musculo e as células hepéticas ndo respondem adequadamente a insulina e 0s
niveis circulantes de glicose permanecem elevados, 0 que desencadeia mecanismos
patologicos. Esta situacdo é agravada pela desregulamento dos mecanismos de feedback

(64).
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A resisténcia a insulina ocorre quando had uma diminuicdo na capacidade de
resposta dos tecidos periféricos (musculo esquelético, tecido adiposo e figado) aos
efeitos da insulina. A resisténcia a insulina é um poderoso preditor de DM tipo 2, e a

hiperinsulinemia € um marcador de resisténcia a insulina (64).

A sinalizacdo da insulina coordenadamente afeta a utilizacdo da glicose
periférica, o tonus vascular e o fluxo sanguineo. Os mecanismos que comumente
contribuem a resisténcia a insulina podem, portanto, afetar também a funcéo vascular,
incluindo hiperglicemia, produtos avancados da glicacdo, toxicidade dos acidos graxos

livres (AGL), obesidade, dislipidemia e outras condi¢des pro-inflamatorias.

2.3.3.2. Obesidade central

Embora a primeira descricdo da SM tenha sido feita no inicio do século XX (48),
a mais recente epidemia mundial de obesidade € considerada um componente
fundamental para o reconhecimento da sindrome. Apesar da importancia da obesidade
no modelo, € importante ressaltar que os pacientes com peso considerado normal

também podem apresentar resisténcia a insulina.

A circunferéncia da cintura, representando a adiposidade visceral, € um
componente requerido em varias defini¢des (7, 53, 54, 58). A obesidade visceral causa
diminuigdo da absorcao de glicose mediada pela insulina, e esta associada a resisténcia
insulinica. Os mecanismos desta resisténcia envolvem adipocinas, que sdo moléculas
produzidas pelo tecido adiposo que modulam a relagéo entre o mestabolismo e a funcéo
vascular. Estas incluem Fator de Necrose Tumoral alfa (FNT-a) e interleucina- 6 (IL-6)
que sdo citocinas pro-inflamatdrias e contribuem para a resisténcia a insulina e

disfungéo vascular (65).
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2.3.3.3. Dislipidemias

A resisténcia a insulina leva ao desenvolvimento de dislipidemias por diferentes
mecanismos. Primeiramente, a insulina normalmente suprime a lipolise nos adipdcitos.
Assim, quando a sinalizacdo da insulina esta prejudicada ocorre aumento da lipolise,
resultando no aumento dos niveis de acidos graxos livres (AGL). No figado, os AGL
sdo utilizados como substrato para a sintese de triglicerideos (TGs). Elas também
estabilizam a producéo de apolipoproteina B (apo B), lipoproteina esta que esta presente
nas lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL), resultando na maior producao de
VLDL. Em segundo lugar, a insulina em condi¢6es normais degrada apo B através de
vias de fosfoinositol — 3 quinase (PI3K) dependentes, assim a resisténcia a insulina
aumenta diretamente a producdo de VLDL. Por fim, a insulina regula a atividade da

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

Dessa forma, a hipertrigliceridemia na resisténcia a insulina € o resultado do
aumento na producdo de VLDL e da diminuicdo do clearence de VLDL. A VLDL ¢
metabolizada em lipoproteinas remanescentes e lipoproteinas de baixa densidade
(LDL), sendo que ambas estdo envolvidas na génese das placas de ateroma. Os TG ricos
em VLDL sdo transferidos para HDL através da proteina de transferéncia do éster de
colesterol (CETP) em troca de ésteres de colesterol. A HDL enriquecida por TG é um
Otimo substrato para lipase hepética, por isso é rapidamente eliminada da circulagéo,
deixando menos particulas de HDL para participar no transporte reverso do colesterol

(62, 63).
2.3.3.4.  Hipertensdo

A relacdo entre resisténcia a insulina e hipertensdo arterial é bem estabelecida.

Primeiramente, € importante observar-se que a insulina é um vasodilatador quando
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administrada por via intravenosa para pessoas de peso normal, com efeitos secundarios
sobre a reabsorcdo de sddio no rim. Na resisténcia a insulina, o efeito vasodilatador da
insulina pode ser perdido, mas o efeito renal de reabsorcdo de sodio é preservado. A
insulina também aumenta a atividade do sistema nervoso simpatico, um efeito que pode

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

2.3.3.5. Inflamacéo

A inflamacdo cronica sub-clinica é atualmente considerada parte da SM.
Enquanto os marcadores inflamatdrios ndo estdo incluidos como critério diagnostico
para a SM, diversos estudos sustentam o conceito de que o estado pré-inflamatoério € um
componente dessa sindrome. Os marcadores de inflamacdo que tém sido associados
com a SM incluem PCR, fator de necrose tumoral, fibrinogénio, interleucina 6, entre

outros (66).

A ligacdo entre a inflamacdo e a SM ndo é totalmente compreendida. Uma
possivel explicacdo seria que a liberacdo de citocinas na circulacdo pelo tecido adiposo
estimula producdo de PCR pelo figado. A obesidade estd associada a um estado de
inflamacédo crénica, e a perda de peso conduz a diminui¢do dos niveis circulantes de
PCR. Os adipdcitos secretam outras moléculas de sinalizagdo, muitas vezes referidas
como adipocitocinas ou adipocinas, que podem afetar a acdo da insulina, incluindo a
leptina, adiponectina, FNT-a, IL-6, PCR, e resistina. Postula-se que essas adipocinas
sdo parcialmente responsaveis pelos distarbios metabolicos, hemodinamicos e

hemostaticos que se agrupam a resisténcia a insulina (66).

Uma segunda explicagdo possivel é que a resisténcia a insulina é causal e

responsavel pela maior producdo de citocinas. Foi demonstrado, por exemplo, que as
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concentracdes de PCR estdo elevadas, predominantemente em individuos obesos, que
sdo também resistentes a insulina e caem em paralelo a perda de peso associada a

melhoria da acdo da insulina (66).

2.3.4. Sindrome metabdlica e transplante renal

A SM em sua definicdo relne componentes que sao considerados fatores de
risco tradicionais para o desenvolvimento de DCV. O uso de terapia imunossupressora,
0 ganho de peso pos-transplante, e a realizacdo de dialise pré-transplante sdo fatores
associados ao desenvolvimento da SM (8). A obesidade ocorre comumente ap6s o
transplante. Esta também contribui para o desenvolvimento da SM, pois a medida que o
IMC se eleva ap0s o transplante, a prevaléncia da SM aumenta proporcionalmente (67).

A SM é um conceito em evolu¢do, porém sua importancia pos-transplante ja é aparente.

Uma grande parte dos estudos realizados com pacientes transplantados renais
utiliza o critério do NCEP-ATPIII para definir a SM, porém ha uma variacdo quanto a
prevaléncia da sindrome nessa populacdo. de Vries e colaboradores investigaram 606
pacientes transplantados renais, e 63% destes apresentaram a SM em um tempo médio
de 6 anos pos-transplante (8). Ja, Porrini et al avaliaram 230 pacientes transplantados,
com funcéo renal estavel, em 1 ano e pelo menos 18 meses de acompanhamento, e a
prevaléncia encontrada foi de 26,6% ap06s 1 ano de transplante e aumentou para 37,7%

na momento da avaliacdo (10).

No entanto outros estudos demonstram prevaléncias mais baixas como, por
exemplo, o estudo de Faenza et al que identificou a SM em 16,7% de 298 pacientes

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

15,8% pela IDF (69).

de Vries et al reportaram que a presenca de SM foi associada a disfuncdo do
enxerto renal ap6s um ano de transplante, porém nem todos os componentes da
sindrome contribuiram igualmente, apenas a hipertenséo arterial e a hipertrigliceridemia
estavam independentemente associados com alteracdo da funcdo do enxerto renal (8).
Em pacientes transplantados renais, Porrini et al identificaram que os pacientes com SM
sdo considerados como apresentando fator de risco para o desenvolvimento de diabetes
mellitus pos transplante, disfuncdo cronica do enxerto, perda do enxerto e mortalidade

(10).

Courivand et al, concluiram que a idade avancada, IMC elevado pré-transplante
e aumento do IMC maior que 5% no primeiro ano de transplante foram fatores
preditivos para o desenvolvimento da SM no primeiro ano de transplante. Além disso,
niveis elevados de creatinina, de PCR e historia de DCV foram outros fatores para
eventos ateroscleroticos (9). No estudo de Faenza et al. a faléncia do enxerto foi
observada em 23% dos pacientes com SM contra 9,7% dos pacientes sem a sindrome. O
valor de creatinina e a incidéncia de doencas cardiovasculares foram significativamente

maiores em pacientes com a sindrome (68).

Sharif et al analisaram 58 pacientes transplantados renais. Entre estes, 59%
apresentaram SM pelos critérios do NCEP ATP |1l e 43% usando o IDF. Pacientes com
SM pelo critério da IDF apresentaram maior resisténcia a insulina, relagdo cintura
quadril e elevados niveis de proteina C reativa (PCR) e menores niveis de TFG dos

pacientes que ndo apresentavam a sindrome (70).
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2.4. Inflamacao

A inflamacdo € a resposta local do organismo a invasdo de determinado agente
infeccioso, antigeno ou por dano fisico, quimico ou traumatico. A inflamacgéo cronica é
uma resposta de duracao prolongada provocada pela persisténcia do agente agressor no
tecido (infeccdes, corpos estranhos, moléculas modificadas ou deposicéo de cristais). As
proteinas de fase aguda tém sido estudadas como potenciais marcadores de alteracfes
sistémicas persistentes ou de inflamacdo cronica. Essa Ultima estd associada com
desenvolvimento de determinadas patologias, especialmente aterosclerose, doencas

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

A Proteina C-reativa (PCR), nome dado pela capacidade de precipitar-se frente
ao polissacarideo C somatico de Streptococcus pneumoniae, foi a primeira proteina de
fase aguda a ser descrita. Esta representa um marcador sensivel de inflamacdo e dano
tecidual. Em particular, a sintese de uma série de proteinas € rapidamente regulada
principalmente nos hepatdcitos, sob o controle de citocinas originarias do sitio da
patologia. Outras proteinas de fase aguda como inibidores de protease e de coagulacéo,
complemento e proteinas transportadoras sdo descritas. Porém, a unica molécula que
apresenta sensibilidade, velocidade de resposta, e faixa dindmica comparaveis as da

PCR é a proteina amildide sérica (SAA) (72).

A PCR plasmatica é produzida pelos hepatdcitos, predominantemente sob o
controle transcripcional da interleucina-6 (IL-6), embora outros sitios de controle de
sintese local de PCR e possivel secre¢do tenham sido sugeridos. A sintese hepética
comega muito rapidamente apds um Unico estimulo, a concentracdo sérica se eleva a 5
mg/l cerca de 6 horas. A meia vida plasméatica da PCR é em torno de 19 horas e é
constante em todas as condi¢fes de salde e doenga, de modo que 0 Unico determinante

da concentragdo circulante de PCR é a taxa de sintese, que reflete diretamente a
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intensidade dos processos patologicos. Quando o estimulo para a producdo de PCR

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

2.4.1. Inflamacéo e doenca renal cronica

A frequéncia de inflamacdo em pacientes com DRC é elevada e tem sido
identificada por alteragdes nos niveis de proteinas de fase aguda, como a PCR e niveis
de outras citocinas pré-inflamatorias (interleucina-1, interleucina-6 e fator de necrose
tumoral). Estudos apontam que cerca de 30-50% dos pacientes em fase pré-dialitica,
hemodialise e dialise peritoneal apresentam evidéncias sorologicas da ativacdo da
resposta inflamatdria, com aumento dos niveis séricos de PCR (73). Esta tem sido
apontada como um preditor de eventos cardiovasculares futuros tanto na populacdo em

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

Niveis elevados de PCR sdo encontrados em diferentes fases da progressdo da
DRC. Em um estudo realizados com 663 pacientes em estagio cinco da DRC, a PCR
apresentou valores maiores que 3,4 mg/L em aproximadamente 2/3 da populagdo
investigada (76). A inflamacdo ¢ comum também em pacientes com estagios 2-4 da
DRC (77). E estes niveis elevados da PCR tém sido associados a um aumento da
mortalidade em pacientes com doenca renal. Um estudo realizado com uma populacdo
urémica em hemodiélise, no sul do Brasil demonstrou que o aumento da PCR acima de
5,1 mg/L, mesmo que transitério, esteve associado a maior mortalidade de origem

cardiovascular (78).
2.4.2. Inflamacéo e transplante renal

A inflamacdo também é considerada um fator de risco ndo tradicional para

doenca cardiovascular em pacientes transplantados renais. Nesta populacdo, niveis
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elevados da PCR tém sido associados a mortalidade (79) e a eventos cardiovasculares

(80).

No estudo de Malyszko et al (2006) com 96 pacientes transplantados e 33
individuos saudaveis (grupo controle) demonstrou-se que os niveis de PCR e
interleucina-6 estdo mais elevados em pacientes com transplante (81). Winkelmayer et
al (2004) demonstraram que a elevacao dos niveis de PCR (> 5 mg/L) esta associada ao
aumento de mais de 50% no risco de mortalidade em pacientes renais transplantados

(79).

Ozdemir et al estudaram 141 pacientes transplantados renais durante 5 anos apos
o transplante e dividiram a populacdo em estudo em 3 grupos formados a partir das
concentracdes de PCR. Grupo N (concentragdes normais de PCR 0-10mg/L; n=70),
grupo IH (PCR intermitentemente elevada > 10mg/L, n=62), ¢ grupo CH (PCR
consistentemente elevada > 10mg/L, n=9). A taxa de sobrevida do enxerto renal foi de
90% entre os pacientes do grupo N, 11,1% em pacientes do grupo IH e 11,1% no grupo
CH(82). Utilizando-se analises de regressdo foi demonstrado que a rejeicdo aguda, a
idade avancada do receptor e niveis séricos de PCR elevados consistentemente estdo
associados com risco aumentado para perda do enxerto renal. Outro estudo identificou

que a proteindria, a PCR, foram independentemente associadas com alteracbes na

creatinina sérica durante 0 acompanhamento em uma analise multivariada (83).

Com relacdo ao tempo pos-transplante e os niveis de PCR, Moreau et al (2006)
observaram que 0s pacientes que apresentaram estado inflamatério com um nivel
elevado de PCR durante o primeiro ano que depois regridem aos niveis de normalidade.
Nesse estudo somente 2 pacientes tiveram valores PCR acima do normal em 5 anos
(84). El Haggan et al (2002) demonstraram que apds o primeiro més de transplante, 0s

niveis de PCR estabilizaram-se atingindo valores préximos do normal (85).
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Simmons et al avaliaram os efeitos do transplante renal nos biomarcadores de
transplante renal. Apds 2 meses de transplante os niveis de PCR decresceram
significativamente, sendo o valor médio pré-transplante de 10,12mg/L e o valor médio
apos 2 meses de 1,10mg/L (p<0,001) (6). No estudo de Cueto-Manzano et al (2005)
onde a PCR foi mensurada no momento do transplante, 6, 12 e 18 meses apds 0
transplante, observou-se que a PCR diminui significativamente, sendo o valor no
momento do transplante: 5,0 £ 3,5 mg/L; 6 meses: 3,0 + 0 mg/L; 12 meses: 3,2 £ 0,7

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

Os niveis de PCR também tém apresentado relacBGes positivas com os dados
antropomeétricos de pacientes transplantados. Porrini et al (2007) em um estudo com 134
pacientes transplantados estaveis demonstrou que os niveis de PCR estdo diretamente
relacionados com o IMC e niveis de TGs inversamente relacionados com niveis de HDL
e parametros de acdo da insulina. O grupo de pacientes com valor de PCR > 3,25 mg/L
apresentaram valores de IMC maiores do que o grupo com valor de PCR entre 0,2-1,21
mg/L (26 £ 4kg/m2 versus 29 + 5kg/m2; p=0,009). A prevaléncia de SM também foi
maior no grupo de PCR >3,25 (11% versus 22%; p=0,01) (86). Van Ree et al (2005)
avaliaram 606 pacientes transplantados renais com uma mediana de tempo igual a 6
anos pos transplante. Foi observado que o IMC e a relagdo cintura quadril foram
associados com elevados niveis de PCR. Os pacientes renais transplantados com
elevada concentracdo de PCR apresentaram maior freqiiéncia de uso de medicagOes

anti-hipertensivas e de tabagismo (87).
2.5. Nutricéo e Transplante Renal

No transplante renal a realizagdo de uma adequada intervencdo nutricional tanto
no periodo pré-transplante, quanto no periodo pos-transplante imediato e no periodo

pos-transplante tardio, € um componente importante na obten¢do de bons resultados
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com relacdo a morbidade e a mortalidade. A restauracdo das funcbes do rim apds o
transplante renal tem como objetivo melhorar as anormalidades metabolicas e
nutricionais causadas pela insuficiéncia renal crbnica. Porém, a terapia
imunossupressora confere ao paciente a possibilidade de desenvolver desordens
metabolicas como: ganho de peso, obesidade, desgaste muscular por hipercatabolismo,
hipertensdo arterial, dislipidemia, intolerancia a glicose, hiperuricemia e hipercalemia.
Alguns desses fatores apresentados podem predispor ao desenvolvimento de doencas
cardiovasculares e nefropatia cronica do enxerto, mortalidade e perda do enxerto no
periodo pds-transplante tardio. Dessa forma, os pacientes devem ser estimulados a
mudancas no estilo de vida e uma intervencdo nutricional adequada que considere as

distintas etapas do transplante (88).

2.5.1. Periodo pés- transplante imediato

O periodo do transplante imediato corresponde as primeiras 4 a 6 semanas pos
transplante. Devido ao stress pos-operatorio e ao uso de doses elevadas de
corticosterdides, nessa etapa 0s pacientes podem apresentar um estado de
hipercatabolismo protéico que quando adicionado a ma nutricdo prévia, podem causar
problemas de cicatrizagdo e maior suscetibilidade a infecgdes. O plano nutricional nesse
periodo envolve: prevencdo e tratamento da desnutricdo e seus eventos negativos
associados; acompanhamento da fungdo renal do enxerto; e prevencédo e tratamento das

desordens metabolicas (88).

2.5.2. Periodo pés-transplante tardio
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No periodo pos-transplante tardio a intervencao nutricional tem como objetivos:
(a) alcancar e manter o estado nutricional adequado; (b) prevenir, minimizar e tratar os
efeitos colaterais da medicacdo imunossupressora e/ou os fatores de risco da DCV; (c)
colaborar com a prevencdo da nefropatia cronica do enxerto minimizando a agressdo

metabolica (88).

O fim das restrigdes alimentares impostas por outras etapas da DRC e os efeitos
secundarios da medicacdo imunossupressora fazem com que o ganho de peso seja um
problema primordial do periodo poés-transplante tardio. Os pacientes que no momento
do transplante ndo apresentam excesso de peso devem ser alertados com respeito ao
risco de desenvolvé-lo no futuro. Os programas para diminuicdo de peso, baseados na
modificacdo dos habitos alimentares, restricdo caldrica, e realizacdo de atividade fisica
regular sdo fundamentais para que os pacientes transplantados renais reduzam o peso
corporal. Estas modificacbes da composicdo corporal melhoraram a resisténcia
periférica a insulina e otimizam o metabolismo das HDL-2 o qual diminui o risco de

desenvolver doencas cardiovasculares (89).

A obesidade, definida através do IMC maior que 30 kg/m? (89), € uma das principais
complicacdes do transplante renal, ocorrendo em até 50% dos pacientes transplantados
renais, com um ganho de peso médio de 10 kg durante o primeiro ano pos-transplante
(90). Ela pode ser monitorada através do IMC (91) (tabela 2) e da medida da
circunferéncia da cintura. Essa Ultima ferramenta é muito utilizada para avaliar a
gordura abdominal e identificar pacientes que apresentem risco aumentado para
desenvolver diabetes tipo 2, hipertenséo arterial, dislipidemia, e DCV, mesmo quando o

IMC se encontre dentro de parametros considerados normais.

36



Tabela 2 — Classifica¢do do Indice de Massa Corporal (IMC).

IMC (Kg/m?) Classificacao
<16 Magreza grau |11
16,0 -16,9 Magreza grau Il
17,0-184 Magreza grau |
18,5-24,9 Adequado
25,0 -29,9 Pré-obeso
30,0 -34,9 Obesidade grau |
35-39,9 Obesidade grau Il
> 40 Obesidade grau 11l

Fonte: Organizacdo Mundial da Saide,1995.(91)

Alguns estudos clinicos identificaram que a obesidade pode estar associada com
aumento da morbidade e mortalidade cardiovascular, e reducdo da sobrevida dos
pacientes e do enxerto (92). O impacto do IMC na sobrevida do paciente € provavel que
seja devido, em parte, a associacdo da obesidade com outros fatores de risco para DCV,
tais como hipertensdo, dislipidemia, resisténcia a insulina e diabetes mellitus. A elevada
prevaléncia desses fatores contribuem para a alta incidéncia de doengas

cardiovasculares em receptores de transplante renal (93).

Heaf et al (2004) avaliaram 140 pacientes transplantados renais com tempo
médio de aproximadamente 6 anos. De acordo com a avaliagdo nutricional feita através
do IMC, observou-se que 39% apresentavam sobrepeso e 14% eram obesos (94). Dados
semelhantes foram encontrados em outro estudo que avaliou 438 pacientes
transplantados renais com tempo médio de transplante de 5 anos, em que 37,4% foram

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

Moreau et al (2006) avaliaram 44 pacientes transplantados com funcéo renal
estavel e observou que os pacientes ganharam 1,2kg no primeiro ano de transplante,

3,8kg no segundo e 2,2 kg no quinto ano de transplante. O IMC aumentou
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significativamente no quinto ano em relacdo ao momento do transplante (23,8+kg/m?
versus 22,9£3,7 kg/mz?, respectivamente; p<0,05) (84). Mantoo et al (2007) encontraram
que 13,9% dos pacientes apresentaram IMC maior ou igual a 30 e possuiam risco
aumentado para desenvolver diabetes mellitus, hipertensdo e dislipidemia o que requer

monitoramento constante (95).

Torres et al observaram em um estudo retrospectivo com 152 adultos renais
transplantados que o ganho de peso pds-transplante versus pré-transplante foi
progressivo e significativo (p<0,001) (96). Diaz et al identificaram uma média no
aumento no IMC de 6,2%. Um aumento progressivo no colesterol total e LDL colesterol
foram observados em paralelo ao aumento do IMC (97). Ducloux et al identificaram que
a proporcdo de pacientes com sobrepeso e obesidade aumentou significativamente
durante o primeiro ano de transplante, no momento do transplante 16,4% apresentaram
sobrepeso e 6,1% eram obesos e apds um ano 19,9% estavam com sobrepeso e 9,9%
obesos (p=0,04). Os pacientes que apresentaram um aumento do IMC maior que 5% no
primeiro ano apds o transplante obtiveram um risco aumentado para perda do enxerto

(98).
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Capitulo 3: JUSTIFICATIVA
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Em funcdo do exposto, levando em consideracdo a escassez de estudos nessa
area, na populacéo de transplantados brasileiros assim como a auséncia de avaliacao das
variaveis (inflamacdo, sindrome metabdlica e funcdo renal) em um mesmo estudo
consideramos relevante avaliar a possivel associacdo existente em funcdo de sua
potencial importancia progndstica e possibilidade de intervencdo em pacientes

transplantados renais.
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Capitulo 4: Objetivos
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4.1. Objetivo Geral
e Avaliar as associacdes entre sindrome metabdlica, inflamacdo e funcdo do

enxerto em pacientes transplantados renais.

4.2. Objetivos Especificos

e Determinar a prevaléncia de pacientes com Sindrome Metabdlica;

e Determinar a prevaléncia de pacientes com inflamacao.
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RESUMO

Introducé&o: A doenca cardiovascular (DCV) é responsavel por elevada mortalidade em
pacientes transplantados renais. Entre os fatores de risco para DCV encontram-se a
sindrome metabolica (SM) e a inflamacéo cronica. O objetivo do estudo foi avaliar a
freqUéncia destas condigdes e suas possiveis associa¢cdes com a fungdo do enxerto renal
em pacientes transplantados.

Materiais e Métodos: Estudo transversal observacional realizado com 200 pacientes
transplantados renais com tempo de transplante entre um e dez anos. A SM foi definida
pelos critérios do National Cholesterol Education Program's Adults Treatment Panel 111
(NCEP-ATP IlI). A inflamagao foi avaliada pelo nivel sanguineo da proteina c-reativa
(PCR). Foram considerados inflamados os pacientes com PCR maior que 3,4 mg/L. A
funcdo renal foi avaliada pela estimativa da taxa de filtracdo glomerular (TFG),
conforme a equacéo re-expressa Modification of Diet in Renal Disease (MDRD).
Resultados: A SM ocorreu em 71 pacientes (prevaléncia 35,5%). Os pacientes com SM
apresentaram valores significativamente aumentados de uréia e PCR e diminuidos da
TFG. Inflamacdo esteve presente em 66 pacientes (prevaléncia 33%). As médias da
circunferéncia da cintura, indice de massa corporal (IMC) e triglicerideos (TG) foram
significativamente maiores no grupo com inflamagéo. Foi evidenciada uma associagéo
entre SM e inflamacgéo, 32 (45%) pacientes com SM apresentavam-se inflamados e
entre os pacientes sem SM o percentual de inflamados foi de 26,4% (34 pacientes)
(P=0,011). Foi encontrada uma esperada associacdo entre a SM e obesidade (P<0,001) e
uma associacdo estatisticamente significativa entre obesidade e inflamagéo (P=0,003).
Foi evidenciada uma associacdo entre os estagios da funcdo renal e SM sendo o
percentual de pacientes com SM significativamente maior no grupo de pacientes nos
estagios Il e IV da DRC.

Concluséo: Os dados do estudo permitem concluir que ha uma associagdo significativa
entre SM, inflamacdo e obesidade em pacientes transplantados renais. A implicagédo
clinica dos presentes achados deve ser avaliada em estudos longitudinais
correlacionando estes marcadores a desfechos duros tais como perda da fungdo do

enxerto renal, mortalidade e eventos vasculares.
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INTRODUCAO

O transplante renal é o tratamento de escolha para uma significativa proporcéao
de pacientes em estagio final da doenca renal crénica (DRC). Durante as Ultimas
décadas, os avangos nas técnicas cirurgicas e imunoldgicas, cuidados médicos e,
principalmente a disponibilidade de terapia imunossupressora mais eficiente e seletiva
levou a melhora significativa na sobrevida em curto prazo dos pacientes e enxertos
renais. No entanto, em médio e longo prazo, os resultados sdo claramente insatisfatdrios
e a grande maioria das perdas ocorre por doenca cronica do enxerto renal,
principalmente rejeicdo cronica, nefrotoxicidade e 6bito com enxerto funcionante (1).
Entre as causas de Obito a doenca cardiovascular (DCV) é a mais comum sendo

responsavel por 40-55% da mortalidade observada nesta populagéo (2).

Muitos fatores de risco tradicionais para DCV estdo presentes em pacientes
transplantados renais. Dentre estes estdo a hipertensdo, diabetes pos-transplante,
dislipidemia, obesidade, tabagismo e anemia (2). Além desses ja descritos, outros
fatores de risco considerados ndo tradicionais tém sido implicados na patogénese da
DCV em pacientes receptores de transplante renal, entre estes fatores incluem-se hiper-

homocisteinemia, proteinuria e a inflamacéo (3, 4).

A sindrome metabolica (SM) retine em sua definicdo alguns dos fatores de risco
tradicionais (hipertensao, diabetes, dislipidemia, obesidade) para a DCV. Essa sindrome
€ um conceito em evolucdo, porém sua importancia ap6s o transplante renal ja é
aparente (5). A prevaléncia tem sido relatada em até 63% entre 0s pacientes
transplantados renais (6). Estudos recentes reportam que a SM pode estar associada com
a funcdo do enxerto prejudicada a longo prazo (6), eventos cardiovasculares (7),

diabetes pos transplante, perda do enxerto e dbito do paciente (8).
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Assim como ocorre na populagdo em geral e em pacientes urémicos a
inflamacdo também tem sido associada a eventos cardiovasculares em pacientes
transplantados renais. Ela € evidenciada pelo aumento do ndmero de proteinas de fase
aguda, sendo a proteina C-reativa (PCR) o0 parametro de mensuracdo da
microinflamacdo mais utilizado na pratica clinica (9, 10). Tal proteina é produzida por
hepatocitos em resposta a infec¢des, inflamacéo, injuria e outros estimulos. Isso reflete
e amplia a ativacdo de citocinas demonstrando ser muito bem correlacionado com
outros marcadores de inflamacdo, como a interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6) e
fator de necrose tumoral alfa (FNT-a) (10, 11). A PCR tem sido identificada como um
preditor de eventos cardiovasculares futuros na populacdo em geral (12), como também
em pacientes em tratamento dialitico (13), e em pacientes receptores de transplante
renal (14, 15). Além disso, ha evidéncias que niveis elevados de PCR ap0s o transplante

estdo associados com um risco aumentado para nefropatia cronica do enxerto (16).

A recuperacdo do apetite, o fim das restricGes alimentares impostas em outras
etapas DRC e os efeitos secundarios da medicacdo imunossupressora fazem com que o
ganho de peso seja também um problema relevante do periodo pds-transplante tardio
(17). A obesidade, definida através do indice de massa corporal (IMC) maior que 30
kg/mz2, é uma das principais complicagdes do transplante renal, ocorrendo em até 50%
dos pacientes, com um ganho de peso médio de 10 kg durante o primeiro ano pés-
transplante (18). Estudos clinicos identificaram que a obesidade pode estar associada
com aumento da morbidade e mortalidade cardiovascular, e redugdo da sobrevida de

pacientes e enxertos renais (19).

Em fungdo da importancia prognostica tanto da SM, inflamacéo e do aumento do

IMC ap6s o transplante renal, consideramos relevante avaliar a frequéncia destas
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condicdes e suas possiveis associagdes com a funcdo do enxerto renal em pacientes

transplantados.
MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo transversal com pacientes transplantados renais em
acompanhamento no ambulatorio do Servico de Nefrologia do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA). 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). Foram incluidos 200 pacientes transplantados renais que
preencheram os seguintes critérios de inclusdo: tempo minimo de um ano e maximo de
10 anos pos-transplante; funcdo renal estavel nos ultimos trés meses definida pela
variacdo de creatinina sérica menor ou igual a 0,3mg/dL e aceitacdo em participar do
estudo consentindo ao assinar o termo de consentimento livre e esclarecido. Foram
excluidos os pacientes com evidéncia clinica ou laboratorial de infeccdo ou inflamacgéo
ativa, portadores de doencas auto-imunes e pacientes com TFG estimada menor do que

15mL/minuto.

Foram coletados dados demograficos incluindo idade, sexo, raca, tempo de
transplante, tipo de doador, doenca de base, terapia imunossupressora e outras
medicacdes em uso. As comorbidades avaliadas foram: hipertenséo arterial (HAS),
diabetes mellitus pré ou pos-transplante, dislipidemia, obesidade, tabagismo. Além
disso, foram coletados os resultados de exames laboratoriais realizados no dia anterior a

consulta.

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

afericdo da pressdo arterial, peso corporeo, estatura e da circunferéncia da cintura. O
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peso corporal foi aferido em balanga com precisdo de 0,1 kg e a estatura foi mensurada
através de estadiometro com precisdo de 0,5 cm. O IMC foi calculado a partir da
equacdo: peso corporal, em quilos, divido pela estatura, em metros, elevada ao
quadrado. Os pacientes foram classificados, conforme o IMC, da seguinte maneira:
desnutrido (IMC < 18,5 kg/m?), eutréfico (IMC 18,5-24,9 kg/m?), sobrepeso (25-29
kg/m?2), obeso grau | (30-34,9 kg/m?), obeso grau Il (35-39,9 kg/m?) e obeso grau III (>
40) (20). A circunferéncia da cintura foi medida com fita métrica inelastica,
posicionando-a no ponto médio entre a Gltima costela e a parte superior da crista iliaca.
Além disso, os pacientes realizaram coleta de sangue para posterior analise bioquimica

da PCR.

Sindrome Metabdlica

A SM foi definida pelos critérios do National Cholesterol Education Program's
Adults Treatment Panel 111 (NCEP-ATP II1), sendo estes: obesidade abdominal, medida
pela circunferéncia da cintura (CC), (> 102 cm em homens e > 88 cm em mulheres);
triglicerideos (TG) > 150mg/dL; HDL colesterol (HDL-c), (< 40 mg/dL em homens e <
50 mg/dL em mulheres); pressdo arterial sistolica (PAS) > 130 mmHg ou diastélica
(PAD) > 85 mmHg e glicemia de jejum >100mg/dL. Os pacientes foram diagnosticados
com SM quando apresentavam a concomitancia de pelo menos trés dos componentes

listados acima (21).

Inflamagéo

O estado inflamatorio foi estimado pela medida da PCR que foi analisada por
nefelometria, utilizando o reagente CardioPhase* hsCRP (Dade Behring, Alemanha).

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

populacéo deste estudo.
Funcéo Renal

A funcdo renal foi estimada através da taxa de filtracdo glomerular (TFG),
conforme a equacdo re-expressa do “Modification of diet in Renal Disease” (MDRD)
study: TFG = 175 x (creatinina)*** x (idade) %% x (0,742 mulher) x (1,210 raca
negra) (22). Depois de realizado o célculo da TFG, os pacientes foram classificados
conforme os estagios da DRC: estidgio I: > 90 mL/min/1,73m?; estagio II: 60-89
mL/min/1,73mz2, estagio I1I: 30-59 mL/min/1,73m?; estagio IV: 15-29 mL/min/1,73mz; e

estagio V:<15 mL/min/1,73m2 (23).
Analises estatisticas

As analises estatisticas foram realizadas utilizando-se o programa SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) para Windows versdao 16. As variaveis
foram testadas quanto a sua normalidade pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Os
resultados foram apresentados como média + desvio padrdo para as variaveis com
distribuicdo normal e como mediana e intervalo interquatil para as variaveis sem
distribuicdo normal. As varidveis simétricas foram comparadas através do teste t de
Student e as variaveis assimétricas através do teste U de Mann-Whitney. As variaveis
categoricas foram associadas conforme o teste Qui-quadrado com correcdo de Yates.
Para estimar as razGes de prevaléncia foi utilizada a regressdo de Poisson a variancia
robusta. As variaveis continuas foram correlacionadas através do teste de Spearman,
quando as mesmas apresentavam distribuicdo assimétrica. As variaveis quantitativas

com distribuicdo assimétrica foram comparadas entre trés ou mais categorias de
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varidveis categoricas pelo teste de Kruskal-Wallis. Foi realizada a transformacéo por
postos da variavel com distribuicdo assimétrica e posteriormente comparada essa
transformacéo entre os grupos pelo teste de Tukey para localizar as diferencas. O nivel

de significancia adotado foi de p< 0,05.

RESULTADOS

Foram avaliados 200 pacientes transplantados renais, 56,5% do género
masculino, com média de idade de 45,67+11,51 anos 4612 anos. A mediana do tempo
de transplante foi de 44 (19-71) meses, e 67,5% (n=135) receberam o 6rgao de doador
falecido. As doencas renais de base foram hipertensao arterial em 49 pacientes (24,5%),
glomerulopatias primarias em 36 pacientes (18%), doenca renal policistica em 27
pacientes (13,5%) nefropatia diabética em 15 (7,5%) pielonefrite crénica em 14 (7%),
causas diversas em 14 (7%) e em 52 pacientes (26%) a etiologia da doenca renal nédo foi
estabelecida. As co-morbidades que ocorreram com maior freqliéncia foram: HAS em
79,5% (n=159), dislipidemia em 28% (n=56), obesidade em 17,5% (n=35) e infeccdo
pelo virus da hepatite C (HCV) em 16,5% (n=33). Diabetes mellitus pré-transplante
ocorreu em 16 pacientes (8%), diabetes mellitus pos-transplante em 18 pacientes (9%) e

11 pacientes (5,5%) eram tabagistas.

Todos os pacientes usavam prednisona em doses baixas de manutencéo.
Inibidores de calcineurina foram utilizados por 179 pacientes (89,5%). Micofenolato
sodico ou mofetil em 168 (84%), azatioprina em 15 (7,5%) e rapamicina em sete
(6,0%). As principais medicagcbes ndo imunossupressoras utilizadas foram: anti-
hipertensivos em 158 pacientes (79%), inibidores da bomba de prétons em 123 (61,5%),
diurético em 73 (36,5%), estatinas em 56 (28%), insulina em 25 (12,5%), aspirina em

26 (13%) e hipoglicemiantes orais em 6 (3%),
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Na avaliacdo nutricional, de acordo com as categorias do IMC, 82 pacientes
(41%) foram considerados eutroficos, 83 (41,5%) com sobrepeso e 35 (17,5 %) obesos,
sendo 24 (12%) classificados como obesos grau I, nove (4,5%) grau Il e dois (1%) grau

I11. Naamostra em estudo nenhum paciente foi classificado como desnutrido.

A TFG estimada média foi de 52,04 + 19,86 mL/min/1,73m2. Dez pacientes
(5%) foram classificados no estagio I, 49 (24,5%) no estagio Il, 116 (58%) foram

classificados no estagio Il e no estagio 1V houve 25 pacientes (12,5%).

A anélise das variaveis relacionadas a SM e a inflamacdo estdo descritas na
tabela 1. A SM ocorreu em 71 pacientes, resultando em prevaléncia de 35,5%.
Conforme esperado 0s pacientes com SM apresentaram valores significativamente
aumentados nos seus diferentes componentes. Adicionalmente, pacientes com SM
apresentaram valores significativamente aumentados de uréia e PCR e valores

diminuidos da TFG (tabela 1).

Inflamacdo esteve presente em 66 pacientes, com prevaléncia de 33%. Entre as
variaveis analisadas observou-se que as médias da circunferéncia da cintura, IMC e TG

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

Foi evidenciada uma associagdo entre SM e inflamagdo. Trinta e dois (45%)
pacientes com SM apresentavam-se inflamados e entre os pacientes sem SM o
percentual de inflamados foi de 26,4% (34 pacientes) (P = 0,011) Da mesma forma,
conforme ilustrado na figura 1, encontrou-se que os valores medianos e os intervalos
interquartis da PCR foram significativamente maiores no grupo de pacientes com SM

[3,2 (1,2-5,4)] comparados aos sem SM [1,2 (0,6-3,8)] (p < 0,001).
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Na avaliacdo da associacdo entre as categorias da classificacdo do IMC e a
prevaléncia de inflamacdo encontramos associacdes estatisticamente significativas entre
obesidade e inflamacgdo. Conforme demonstrado na tabela 2, no grupo geral de pacientes
a razdo de prevaléncias aumentou significativamente no subgrupo dos obesos, ja no
grupo de pacientes com DRC IlI+IV a razdo de prevaléncias aumentou
significativamente nos sub-grupos de pacientes com sobrepeso e obesos evidenciando
uma possivel associacdo entre a perda de funcdo do enxerto e a frequéncia de

inflamacéo (tabela 2).

Foram encontradas correlacdes positivas da PCR com a circunferéncia da cintura
(rs = 0,270; p<0,001), com a glicemia (rs = 0,174; p=0,014) e com 0s TG séricos (rs =
0,229; p=0,001) nao havendo correlacdes significativas com o0s outros componentes da
SM. Ao correlacionar a PCR a outras variaveis foram encontradas correlacdes positivas

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

Na figura 2 estdo demonstradas as comparacfes dos valores medianos e 0s
intervalos interquartis da PCR nos grupos de pacientes eutrdficos, sobrepesos e obesos.
Foi encontrada uma diferenca significativa entre os grupos (p < 0,001), e usando-se 0
teste de Tukey, evidenciou-se uma diferenca entre o grupo de eutrdficos e sobrepesos

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

Para avaliacdo da associa¢do da funcdo do enxerto renal com SM e da funcéo
renal com inflamacdo os pacientes transplantados que se encontravam no estagio | e Il
da DRC foram agrupados (59 pacientes), assim como 0S que Se encontravam nos
estagios Il e 1V (141 pacientes). No primeiro grupo 14 pacientes apresentaram SM
resultando em uma prevaléncia de 23,7%, enquanto que 57 pacientes do segundo grupo

a apresentaram com prevaléncia de 40,4%. A diferenca de prevaléncias de SM entre os
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dois grupos foi estatisticamente significativa (p = 0,037). No entanto, a prevaléncia de
inflamacédo foi de 30,5% (18 pacientes) e 34% (48 pacientes) nos respectivos grupos,

diferenca que nédo alcancou significancia estatistica (p = 0,749).

DISCUSSAO

Diversos fatores contribuem para a elevada prevaléncia da SM em pacientes
transplantados renais. Entre eles possuem papel relevante a terapia imunossupressora, 0
ganho de peso pos-transplante, o tempo de dialise pré-transplante e possivelmente a
funcdo do enxerto renal (6). A terapia imunossupressora com corticosterdides,
inibidores de calcineurina e rapamicina estd associada ao desenvolvimento de
importantes alteracbes no metabolismo dos lipideos (24, 25), assim como a correcao da
uremia com melhora do apetite e 0 uso de corticosterdides levam freqlientemente ao
desenvolvimento de sobrepeso e obesidade ap6s o transplante (26, 27). Além disso, na
populagdo geral o desenvolvimento de estados pro-tromboticos e pré-inflamatdrios

estdo associados a SM (28-30).

Elevada prevaléncia de SM apo6s o transplante renal foi previamente reportada
em outros estudos (6, 8, 31). de Vries et al., utilizando os critérios diagnosticos da
NCEP-ATP Ill, reportaram que 63% dos pacientes transplantados apresentam SM em
sua casuistica (6). Ja Porrini et al, utilizando os mesmos critérios, porém substituindo a
circunferéncia da cintura pelo IMC, reportaram prevaléncia de 22,6% de SM um ano
apos o transplante (8). No presente estudo, em que utilizamos os critérios diagnosticos
da NCEP-ATP IIl, a prevaléncia encontrada foi de 35,5%. Essa variacdo de
prevaléncias é possivelmente explicada pela utilizacdo de diferentes componentes da
SM em cada estudo, que podem apresentar diferentes frequéncias em pacientes

transplantados renais, sendo o tempo decorrido desde o transplante outra variavel de
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importante consideracdo em cada casuistica (6, 8, 31). Adicionalmente, variaveis na
composicdo da amostra estudada incluindo o tempo prévio de terapia dialitica,
porcentagem de transplantes pre-emptivos, distribuicdo de tipo de doador (vivo ou
falecido) e as doses de manutencdo das drogas imunossupressoras podem

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

A obesidade é uma complicacdo freqiiente pos-transplante renal sendo um fator
de risco bem estabelecido para a doenca aterosclerdtica. Além disso, ela estd associada
ao aumento do risco de diabetes mellitus, dislipidemia e hipertensdo arterial (32). Neste
estudo encontrou-se que 41,5% dos pacientes apresentaram sobrepeso e 17,5% foram
avaliados como sendo obesos. Estas freqliéncias sdo muito semelhantes as descritas em
estudos com numeros de pacientes e tempos de seguimento equiparaveis aos da presente

amostra (15, 33).

A inflamac&o também é considerada um fator de risco ndo tradicional para DCV
em pacientes transplantados renais. Na préatica clinica ela é detectada pelo aumento nos
niveis da PCR. No entanto, os valores correlacionados aos desfechos cardiovasculares
sdo diferentes na populacdo normal e em pacientes urémicos nao havendo pontos de
corte validados para pacientes transplantados renais. Cueto-Manzano et al mediram a
PCR previamente e em diferentes momentos apos o transplante renal encontrando uma
significativa diminuigdo até um ano ap6s o transplante momento a partir do qual o seu
valor estabilizou-se em torno de 3,2 mg/L (34). Outro estudo encontrou resultados
semelhantes, tanto os biomarcadores de inflamacdo (interleucina-6, TNF —a e PCR)
como os de estresse oxidativo apresentaram um rapido declinio apos o transplante renal
(35). No presente estudo utilizou-se como ponto de corte para as analises o valor da

média da PCR encontrada na nossa amostra que coincide com os valores médios
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encontrados em pacientes transplantados renais por outros pesquisadores (34, 35).
Utilizando-se este ponto de corte para a categorizacdo de inflamacdo isto resultou em
que um terco dos pacientes fossem considerados inflamados e interessantemente
encontrou-se que os niveis mais elevados da PCR estiveram associados ao aumento de

peso, circunferéncia abdominal e nivel dos TG.

O estado proé-inflamatorio tem sido considerado um componente da SM (36).
Marcadores de inflamagé&o, tais como a PCR, fator de necrose tumoral, fibrinogénio,
interleucina-6, entre outros, estdo associados a SM (37). No presente estudo
encontraram-se niveis significativamente aumentados de PCR nos pacientes com SM e
uma proporgéo significativamente maior de pacientes com PRC maior do que o ponto
de corte para inflamacgdo utilizado. Estes achados dao suporte a possivel relevancia

clinica da associacgéo entre SM e inflamacdo.

Uma correlagdo positiva estatisticamente significativa foi encontrada entre a
PCR e o IMC. Ao avaliar-se as distribuicdes dos valores da PCR, categorizados de
acordo com o IMC (figura 1) observam-se diferencas significativas entre o grupo de
eutroficos e sobrepesos e entre eutroficos e obesos. Tais dados demonstram que a PCR
aumenta conforme o aumento do IMC. A partir deste achado pode-se sugerir que 0
componente da SM associado a inflamacao seja o da obesidade sendo as implicacOes

desta conclus6es importantes na prevencdo e no manejo desta condicao.

Da mesma forma quando avaliamos as categorias de IMC com a presenca de SM
e inflamacdo encontramos associagdes significativas (Tabela 2). O grupo de pacientes
com sobrepeso apresentou prevaléncia de SM 2,7 vezes maior que o grupo de pacientes
eutroficos. Ja no grupo de pacientes obesos este aumento de prevaléncia foi 4,1 vezes

maior. Tais resultados sdo esperados ja que a obesidade é um dos componentes que
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constituem a definicdo da SM, no entanto, devido a sua relevancia é possivel que devam
ser estabelecidos diferentes pesos para 0os componentes da SM, em especial para a
obesidade (38). Quanto a inflamacdo, os pacientes com sobrepeso apresentaram 1,4
vezes a prevaléncia de inflamagcdo quando comparados ao grupo de eutroficos, ja o
grupo de obesos este aumento de prevaléncia foi de 2,1 vezes. Esses dados suportam
adicionalmente a nocdo de que a inflamacdo esta significativamente associada a

obesidade (37).

A diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular é um risco independente para
eventos cardiovasculares (39). Oliveira e colaboradores reportaram que 52,9% dos
pacientes transplantados encontravam-se em estagio 11l da DRC (40). Igualmente, no
estudo de Fernandez-Fresnedo et al 50,2% foram classificados no estagio Ill. (41). No
presente estudo 58% (116) dos pacientes foram classificados no estagio 111 da DRC No
presente estudo, a TFG apresentou valores significativamente diminuidos em pacientes
com SM, possivelmente devido ao impacto das condi¢Ges presentes na SM que podem
contribuir para a perda de funcdo renal. Interessantemente, em suporte ao acima
discutido, a prevaléncia de pacientes com SM foi significativamente maior no grupo de
pacientes em estagio Il e IV da DRC dando suporte a hipotese de que a SM e a
inflamacdo possam estar envolvidas na deterioracdo da funcdo renal em pacientes

transplantados renais.

Os dados do estudo permitem concluir que ha uma associa¢do entre a SM a,
inflamacdo e obesidade em pacientes transplantados renais. No periodo pos-transplante
tardio, complicagdes como perda de funcdo do enxerto, hipertensdo arterial,
dislipidemias, diabetes méllitus e obesidade sdo freqlientes devido ao uso da terapia

imunossupressora e habitos de vida inadequados, como sedentarismo e ndo adequacao
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da dieta (17). Dessa forma, a SM que representa a unido desses fatores tende a assumir

prevaléncias elevadas aumentando assim o risco de mortalidade por DCV.

O presente estudo demonstrou uma associa¢do entre sindrome metabolica e
inflamacdo apds o transplante renal. A funcdo renal foi menor nos pacientes com
sindrome metabolica e houve uma correlacdo positiva entre IMC e os niveis de PCR.
No entanto, devido ao desenho transversal do presente estudo um efeito causal ndo pode

ser estabelecido.
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Tabela 1: Comparacédo dos grupos com e sem SM e dos grupos com e sem inflamagéo.

SM (sim) SM (né&o) p Inflamacéo (sim) Inflamacéo (néo) p
(n=71) (n=129) (n=66) (n=134)
Idade (anos) 48,45 +10,08% 44,13 +11,98° 0,007  47,05+11,25° 44,99 +11,61° 0,230
Raca (caucasoides/ndo caucasdides) 57/14 107/22 0,702 58/8 106/28 0,171
Tempo p6s-TR (meses) 37 (16-75)° 45 (19-71)° 0,486  43,5(19-79,5)" 44 (17,75-68,25)° 0,733
Doador (vivo/falecido) 20/51 45/84 0,349 24/42 41/93 0,426
CC (cm) 99,87 +1321%  87,16+11,43* <0001 94,69 +12,25° 90,18 + 13,892 0,026
TG (mg/dL) 236,01 +7285% 14552+61,33% <0,001 193,58 +79,612 169,80 + 77,12° 0,044
HDL-c (mg/dL) 41 (35-49)° 53 (42-65)° <0,001 46 (38,5-60,5)" 47,5 (38,75-59,25) ° 0,704
PAD (mmHg) 85,65+ 11,78* 82,07 +10,57° 0,026 83,67 +11,47° 83,57 + 11,16 * 0,541
PAS (mmHg) 140,32 +16,07% 131,41+19,11* 0,001 133,83 +18,47° 134,59 +19,20° 0,419
Glicemia (mg/dL) 109 (92-128)° 91(86-99,5)° <0,001 955 (88-112,25)" 93 (87-103,25) " 0,148
Hb (mg/dL) 13,29 + 1,982 12,91 + 1,642 0,147 13,17 + 1,742 12,98 + 1,792 0,492
Ht (mg/dL) 40,72 +5,86° 40,07 + 4,852 0,403 40,71 +5,45° 40,10 +5,12° 0,442
CT (mg/dL) 207,31 +4350® 193,73 +48,62% 0,051 194,68 + 47,472 197,59 + 47,81° 0,099
Creatinina (mg/dL) 1,52 (1,19-2,06)" 1,48 (1,16-1,76)° 0,189 1,43 (1,14-1,74)"° 1,51 (1,18-1,95)° 0,220
Uréia (mg/dL) 63 (46-90)° 56 (43-69)° 0,031 58 (45,75-78,25)" 59 (44-74,25)° 0,706
TFGe (mL/min/1,73m?) 48,17 +18,88% 54,17 +20,14° 0,041  51,83+19,22° 52,23 + 20,742 0,833
IMC (mg/dL) 28,93 +4,23° 25,14 +3,99%  <0,001 27,91 + 4,482 25,79 + 4,282 < 0,001
PCR (mg/dL) 3,2 (1,2-5,4)" 1,2(0,6-3,8)° <0001 5,45 (4,2-8,8)" 1(0,58-1,62)" < 0,001

®Valores expressos em média + DP. ® Valores expressos em mediana e intervalo interquartil (p25-75).

SM (sindrome metabolica); CC (circunferéncia da cintura); TG (triglicerideos); HDL-c (HDL colesterol); PAD (pressao arterial
diastolica), PAS (pressdo arterial sistolica); Hb (hemoglobina); Ht (hematdcrito); CT (colesterol total); TFGe (taxa de filtracdo

glomerular estimada); IMC (indice de massa corporal); PCR (proteina c-reativa); TR (transplante renal).
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Tabela 2: Associacdo entre as classificagdes do IMC e a razdo das prevaléncias de inflamag&o no grupo em geral de pacientes e no grupo

de pacientes em estagios Ill e IV da DRC agrupados.

Amostra Geral Pacientes com DRC I11+1V
(N =200) (N =141)
Inflamacdo N (%) RP -1C 95% p* Inflamacéo N (%0) RP - I1C 95% p*

Eutroficos

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

28 (37,7) 1,4(0,9-25) 0,191 23 (40,4) 1,9(1,1-35) 0,032
(N=83/57)
Obesos

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

*Razdo de prevaléncias (regressdo de Poisson). SM (sindrome metabdlica); RP (razdes de prevaléncia); IC (intervalo de confianga). O
primeiro nUmero em cada categoria corresponde a amostra geral e o segundo corresponde a amostra de pacientes com DRC IH1+1V.

A comparacdo estatistica foi realizada com o grupo de pacientes eutréficos.
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FIGURA 2.
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Legendas das figuras.

Figura 1. Distribuicdo dos valores da PCR (mg/L) entre os grupos de pacientes com e
sem sindrome metabolica. Graficos do tipo box-plot apresentando os valores medianos,

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

Figura 2. Distribuicdo dos valores da PCR (mg/L) entre as categorias de classificacéo
do IMC. Graficos do tipo box-plot apresentando os valores medianos, percentis 25-75,
percentis 10-90 e outliers. Eutrofico: IMC (18,5-24,9kg/m?); Sobrepeso: IMC (25-29,9

kg/m?), Obeso: IMC (=30 kg/m?).
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ABBREVIATIONS

CVD - Cardiovascular disease

CRD — Chronic Renal Disease

BMI — Body Mass Index

MDRD - Modification of Diet in Renal Disease

NCEP-ATP Il — National Cholesterol Education Program's Adults Treatment Panel 111
PCR — C-reactive Protein

MS — Metabolic Syndrome

GFR — Glomerular Filtration Rate
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ABSTRACT

Background: Cardiovascular disease (CVD) accounts for increased mortality in renal
transplant recipients. Among the risk factors for CVD are the metabolic syndrome (MS)
and chronic inflammation. The aim of the study was to evaluate the frequency of these
conditions and its possible associations with graft function in renal transplant recipients.
Methods: A cross-sectional study was carried out with 200 renal transplant patients
with time of transplant between one and ten years. MS was defined by the National
Cholesterol Education Program's Adults Treatment Panel 11l (NCEP-ATP III) criteria.
Inflammation was assessed by CRP serum levels. Patients with CRP > 3.4 mg/L were
considered as inflamed. Renal function was assessed by the glomerular filtration rate
(GFR), accordingly to the Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) equation.
Results: MS occurred in 71 patients (35.5% prevalence). Patients with MS had
significantly increased levels of urea and CRP and decreased GFR levels. Inflammation
was present in 66 patients (33% prevalence). The waist perimeter means, BMI and TG
were significantly higher in the group of inflamed patients. An association between MS
and inflammation was demonstrated, 32 (45%) patients with MS were inflamed and
among the patients without MS the rate of inflamed patients was 26.4% (34 patients)
(P=0.011). An expected association between MS and obesity was found (P<0.001) and
also an statistically significant association between obesity and inflammation (P=0.003).
An association between renal function and MS was observed. A significantly higher the
percentage of patients with MS in the group of patients in stages Il and IV of CRD was
shown.

Conclusion: By the study data it is possible to conclude that there is a significant
association among MS, inflammation, and obesity in renal transplant recipients. The
clinical implications of these findings must be evaluated in longitudinal studies
correlating these markers to outcomes such as kidney graft failure, cardiovascular

events and mortality.
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INTRODUCTION

Kidney transplantation is the treatment choice for a significant proportion of
patients with end-stage renal disease (ESRD). During the last decades, the advances in
surgery and immunological techniques, medical care and, mainly efficient and selective
Immunosuppressive therapy availability have lead to significant improvement in short
term patients and graft is survival. However, in medium and long term, the results are
clearly unsatisfactory and most of losses occur due to chronic renal allograft failure,
mainly chronic rejection and death with functioning graft (1). Among the causes of
death cardiovascular disease (CVD) is the most common accounting for approximately

50% of the observed mortality in this population (2).

Many traditional risk factors for cardiovascular disease are present in renal
transplant patients. The most prevalent are hypertension, diabetes, dyslipidemia,
obesity, smoking and anemia (2). In addition to these, other risk factors considered as
non-traditional have been entailed in the pathogenesis of CVD in renal transplant
recipients, among these factors are hyperhomocysteinemia, proteinuria and

inflammation (3, 4).

Metabolic syndrome (MS) meets in its definition some of the traditional risk
factors (hypertension, diabetes, dyslipidemia, obesity) for cardiovascular disease. This
syndrome is a developing concept, but its importance post renal transplant is already
evident (5). Its prevalence has been referred up to 63% among renal transplant
recipients (6). Recent studies report that MS may be associated with impaired graft
function in the long-term (6), cardiovascular events (7), posttransplant diabetes, graft

loss and patient’s death (8).
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As it occurs in the general population and in uremic patients, inflammation has
been associated to cardiovascular events in renal transplant patients. Inflammation is
diagnosed by the increment of acute phase proteins, and the C-reactive protein (CRP) is
the most used parameter in the clinical practice (9, 10). This protein is produced by
hepatocytes in response to infections, inflammation, injury and other stimulus. It
reflects and enhances the activation of cytokines and is well correlated to other
inflammation markers, such as interleukin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6) and tumor
necrosis factor (TNF)-a (10, 11). CRP has been identified as a predictor of future
cardiovascular events in general population (12), patients undergoing dialysis (13), and
in renal transplant recipients (14, 15). Moreover, there is evidence showing that
increased CRP levels posttransplantions are associated with a higher risk for chronic

graft disease (16).

The restoration of the appetite, the end of alimentary restrictions imposed in
other stages of CRD and the secondary effects of the immunossupressive agents make
weight gain a relevant problem in the late posttransplant period. (17). Obesity, defined
through body mass index (BMI) higher than 30 kg/m?2, is one of the main complications
of renal transplantation, occurring in up to 50% of patients. The average weight gain is
reported to be of 10 kg during the first year posttransplantation (18). Previous studies
identified that obesity is associated with an increased cardiovascular morbidity and

mortality, and reduced patient and renal graft survival (19).

Due to the prognostic importance of MS, inflammation and the increased BMI
after renal transplantation, we believe that it is relevant to evaluate the frequency of
these conditions and its possible associations with renal graft function in kidney

transplant recipients.
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MATERIALS AND METHODS

A cross-sectional study was conducted including renal transplant recipients
follow up at the Nephrology Division at Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).
The study was approved by the Hospital de Clinicas de Porto Alegre — Federal
University Universidade Federal of Rio Grande do Sul Ethics Commitee. Two hundred
renal transplant recipients that met the following criteria — minimum time posttransplant
of 1 year and maximum time of 10 years, stable kidney function in the last three months
defined by the variation of serum creatinine < 0.3mg/dL and accepting to participate in
the study by signing the written informed consent - were included in the study. Patients
with clinical or laboratorial evidence of infection or active inflammation, auto immune

diseases and patients with estimated GFR < 15mL/minute were excluded.

Demographic data such as age, gender, ethnicity, posttransplant time, organ
source (living/deceased), primary renal disease, immunossupressive treatment and use
of other medication were collected. The comorbidities evaluated and record were
hypertension, dyslipidemia, obesity, pretransplant and posttransplant diabetes and
smoking. Additionally, results from laboratorial examinations performed in the previous

day of the appointment were collected.

In a routine posttransplant appointment blood pressure, body weight, height, and
waist perimeter data were measured. Body weight was measured in a 0.1 kg precision
scale and the height was measured by using a 0.5 cm precise stadiometer. Body mass
index was calculated as body weight in kilograms divided by the squared height the in
meters. Patients were classified, according to BMI: undernourished (BMI < 18.5 kg/m?),
eutrophic (BMI 18.5 to 24.9 kg/m?), overweight (25 to 29 kg/m2), obesity class I (30 to

34.9 kg/m2), obesity class Il (35 to 39.9 kg/m?) and obesity class 11l (> 40 kg/m?) (20).
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The waist perimeter was measured by using an inelastic metric tape, positioning it in the
half way between the last rib and the upper part of the iliac crest. Blood samples were

drawn for later biochemical analysis and CRP measurements.
Metabolic Syndrome

We used the definition proposed by the National Cholesterol Education
Program's Adults Treatment Panel 11l (NCEP-ATP IlI) criteria: central obesity,
measured by waist circumference (WC), (> 102 cm for men and > 88 cm for women);
triglycerides (TG) > 150mg/dL; HDL cholesterol (HDL-c), (< 40 mg/dL for men and <
50 mg/dL for women); systolic pressure (SP) > 130 mmHg or diastolic pressure (DP)
>85 mmHg and fasting glucose > 100mg/dL. Patients were diagnosed with MS when

presenting at least three of the components listed above (21).
Inflammation

The inflammatory state was estimated by the measurement of CRP that was
analyzed by nephelometry, using the reagent CardioPhase* hsCRP (Dade Behring,
Germany). In the absence of validated values in the renal transplant recipients
population, the mean value observed in the sample of this study was used as a cutoff

points for defining inflammation.
Renal Function

Renal function was estimated through creatinine based glomerular filtration rate
(GFR), according to MDRD (Modification of diet in Renal Disease) equation: GFR =
175 x (creatinine)**** x (age)®®® x (0.742 woman) x (1.210 black race) (22). After

calculating the GFR, patients were classified according to CRD stages: stage I: > 90
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mL/min/1.73m?; stage Il: 60-89 mL/min/1.73m?2, stage I11: 30-59 mL/min/1.73m?; stage

IV: 15-29 mL/min/1.73m?; and stage V: <15 mL/min/1.73m?2 (23).

Statistical analysis

Statistical analyses were performed by using the SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences) software, for Windows 16 version. Normality of variables was
tested using Kolmogorov-Smirnov test. Normality distributed data were expressed as
mean * standard deviation of the mean. Median and interquartile interval were used for
variables without normal distribution. Paired data were compared by using Student’s t
test and umpaired variables through by Mann-Whitney U test. The categorical variables
were associated according to chi square test with Yates™ correction. Poisson regression
with robust variance was used for the estimation of the prevalence ratios. The
continuous variables were correlated by the Spearman’s test. Quantitative variables with
asymmetric distribution were compared to three or more categorical variables using the
Kruskal-Wallis test. A rank transformation of the variables with asymmetric distribution
was performed and used for comparison between groups through Tukey’s test. A p

value lower than 0.05 was accepted as significant.

RESULTS

Two hundred renal transplant recipients were evaluated, 56.5% were men, with
mean age 45.67+11,51 years. The median of transplant time was 44 (19-71) months,
and 67.5% (n=135) received the organ from deceased donors. Primary renal diseases
were hypertension in 49 patients (24.5%), primary glomerulopathy in 36 patients
(18%), adult polycystic kidney disease in 27 patients (13.5%) diabetic nephopathy in 15

(7.5%) chronic pyelonephritis in 14 (7%), other causes in 14 (7%) and in 52 patients
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(26%) the etiology of the renal disease was not established. The comorbidities that
occurred more frequently were: hypertension in 79.5% (n=159), dyslipidemia in 28%
(n=56), obesity in 17.5% (n=35) and hepatitis C virus (HCV) infection in 16.5% (n=33).
Pretransplant diabetes occurred in 16 patients (8%), posttransplant diabetes in patients

(9%) (18 patients) and 11 patients (5.5%) were smokers.

All patients used maintenance low dose of prednisone. Calcineurin inhibitors
were used by 179 patients (89.5%). Micophenolate sodium or mofetil in 168 (84%),
azathioprine in 15 (7.5%) and rapamycin in 7 (6.0%). The main non- immunosupressive
medications used were: antihypertensive drugs in 158 patients (79%), proton pump
inhibitors in 123 (61.5%), diuretics in 73 (36.5%), statins in 56 (28%), insulin in 25

(12.5%), low dose aspirin in 26 (13%) e hypoglicaemic drugs in 6 (3%),

The nutritional assessment, according to BMI cathegories revealed that 82
patients (41%) were eutrophic, 83 (41.5%) were overweighted and 35 (17.5 %) obese,
being 24 (12%) classified as class I obesity, 9 (4.5%) class Il obesity and 2 (1%) class

I11 obesity. In this sample no patients were classified as undernourished.

The mean estimated GFR was 52.04 + 19.86 mL/min/1.73m2. Ten patients (5%)
were classified as CRD stage I, 49 (24.5%) stage 1, 116 (58%) stage 111 and 25 (12.5%)

stage IV.

The analysis of variables related to MS and inflammation are described in table
1. MS occurred in 71 patients, with 35.5% prevalence. As expected patients with MS
presented higher values in its different components. Also, patients with MS presented

higher values of urea and CRP and decreased of GFR values (table 1).
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Inflammation was present in 66 patients, with a 33% prevalence. Among the
variables analyzed, it was observed that the mean of the waist circumference, BMI, and

TG were significantly higher in the group of patients considered as inflammed (table 1).

An association between MS and inflammation was observed. Thirty-two (45%)
patients with MS were inflamed and among patients without MS the percentage of
inflamed patients was 26.4% (34 patients) (P = 0,011). Shown in figure 1 we found that
the mean values and interquartil intervals of CRP were significantly higher in the group
of patients with MS [3.2 (1.2-5.4)] compared to the group of patients without MS [1.2

(0.6-3.8)] (p < 0.001).

In the assessment of association among BMI classifying categories and the
prevalence of inflammation, a statistically significant association was found between
obesity and inflammation. As shown in table 2, in the general group of patients the rate
of prevalence increased significantly in the obese subgroup, whereas in the CRD HI+1V
group the prevalence rate increased significantly in the overweight and obese subgroups
showing a possible association between the loss of graft function and the frequency of

inflammation (table 2).

Positive correlations between CRP with waist circumference (rs = 0.270;
p<0.001), with glucose (rs = 0.174; p=0.014) and with serum triglyceride (rs = 0.229;
p=0.001) were found, and there were not significant correlations with other components
of MS. Also, CRP positively correlated with BMI (r;=0.315; p<0.001) and with total

cholesterol (rs = 0.173; p=0.015).

On figure 2, the comparisons of median and interquartil intervals of CRP in the

eutrophic, overweight and obese groups are demonstrated. A significant difference
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among the groups (p < 0.001) was found, and by Tukey’s test, a difference between the
eutrophic and overweight groups (p=0,042) and between eutrophic and obese groups (p

< 0.001) was evidenced.

For the evaluation of association of renal function with MS and renal function
with inflammation the transplant patients at CRD stages | and Il were grouped (59
patients), as well as patients who had CRD stages 11l and 1V (141 patients). In the first
group 14 patients presented MS with a 23.7% prevalence, while 57 patients in the
second group presented a prevalence of 40.4% (p = 0,037). However, the inflammation
prevalence was 30.5% (18 patients) and 34% (48 patients) in the respective groups,

difference that did not reach statistical significance (p = 0.749).

DISCUSSION

Several factors contribute for the high prevalence of MS in renal transplant
recipients. Some of them may have relevant role as immunosuppressive therapy,
posttransplant weight gain, pretransplant Length of dialysis treatment and renal graft
function (6). Immunosuppressive therapy with corticosteroids, calcineurin inhibitors
and rapamycin is associated with important modifications in lipid metabolism (24, 25).
The correction of uremia leading to increased appetite and the use of corticosteroids
frequently lead to the development of postransplant overweight and obesity (26, 27).
Moreover, in general population, the development of prothrombotic and

proinflammatory states are associated to the MS. (28-30).

High prevalence of MS was previously reported in other studies (6, 8, 31). De
Vries et al., using the diagnostic criteria from NCEP-ATP Ill, reported that 63% of

transplanted patients present MS (6). Porrini et al, using the same criteria, but
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substituting the waist circumference for BMI, reported a 22.6% prevalence of MS one
year after transplantation (8). In the present study, using the NCEP-ATP Il diagnostic
criteria, the prevalence was found to be 35.5%. These variations of prevalences are
possibly explained by the use of different components of MS in each study, that may
present different frequencies in renal transplant recipients. The time of transplant is
another important variable to be taken into consideration in each study (6, 8, 31). In
addition variables in the composition of study samples including previous time of
dialytic therapy, rate of preemptive transplantation, type of donor (deceased or living)
and the immunosuppressive drug regimen can potentially influence the MS prevalence

(6, 8).

Obesity is a frequent posttransplant complication being a well stabilished risk
factor to atherosclerotic disease. Besides, it is associated to the increased risk for
diabetes, dyslipidemia and hypertension (32). In this study, 41.5% of patients were
overweight and 17.5% were obese. These frequencies are very similar to frequencies

found in other studies (15, 33).

Inflammation is also considered a nontraditional risk factor for cardiovascular
disease in renal transplant recipients. In the clinical practice it is detected by the
increased CRP levels. However, the values correlated to cardiovascular outcomes are
different in general population and in uremic patients, and there are no validated cutoffs
for renal transplant recipients. Cueto-Manzano et al measured CRP previously and in
different moments after renal transplantation, and found a significant decrease until one
year after the transplant, leveling off around 3.2 mg/L afterwards (34). Another study
found similar results and not only the biomarkers of inflammation (interleukin-6, TNF —

a and CRP) but also the markers of oxidative stress presented a fast decrease after
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transplantation (35). In the present study, the cutoff point used in the analyzes was the
mean value of CRP found in our sample. Interestingly we reached the same mean value
found in other by other researchers (34, 35). Using this cutoff point to categorize
inflammation the result was that one third of the patients were considered inflamed and
interestingly the highest levels of CRP were associated to an increased weight,

abdominal circumference and triglycerides.

The proinflammatory state has been considered one component of MS (36).
Inflammation markers, such as CRP, tumor necrosis factor, fibrinogen, interleukin-6,
among others, are associated to MS (37). In the preset study, significantly increased
levels of CRP were found in patients with MS and a higher proportion of patients with
CRP levels higher above the inflammation cutoff were observed. These findings support
the association, to be considered clinically relevant, between MS and inflammation in
the kidney transplant population.

An statistically significant positive correlation between CRP and BMI was also
found. At evaluating the distributions of CRP values, categorized according to the BMI
(figure 1) significant differences were observed between the eutrophic and overweight
groups and between the eutrophic and obese groups of patients. These data strongly
suggest that as BMI increases after transplantation the CRP levels will also increase.
From this finding, it is suggested that the MS component associated to inflammation is
obesity. The implications of this conclusion are important for the prevention and

management of this condition.

Similarly in evaluating BMI categories and the presence of MS and
inflammation are evaluated significant associations were found (table 2). The

overweight group of patients presented a MS prevalence 2.7 times higher than the
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eutrophic group, and the obese group showed a prevalence increment of 4.1 times.
Somehow these results are expected since obesity is one of the components of the MS.
However, due to its relevance, different weights for the MS components should be
established, specially obesity should probably have a higher value in the definition (21).
As for inflammation, overweight patients presented 1,4 times the prevalence of
inflammation when compared to the eutrophic group, in the obese group the increase in
the prevalence was of 2.1 times. Again, these data support the notion that inflammation

is significantly associated with obesity (37).

The decrease in the glomerular filtration rate is an independent risk for
cardiovascular events (38). In their study Oliveira and colleagues reported that 52.9% of
the transplanted patients were in stage 111 of CRD (39). Similarly Fernandez-Fresnedo et
al reported that 50.2% of their patients were at stage I11 (40). In the present study 58%
of the patients were classified in stage 111 of CRD, we also found that the GFR was
significantly decreased in patients with MS, possibly due to the impact of conditions
present in the syndrome that may contribute to the loss of renal function. Interestingly,
in support to this, the prevalence of patients with MS was significantly higher in the
group of patients at stage Il and IV of CRD, supporting the hypothesis that MS and
inflammation may be involved in the deterioration of renal function in renal transplant

recipients.

The study data allows the conclusion that there is an association among MS,
inflammation and obesity in renal transplant recipients. In the late posttransplant period,
complications such as hypertension, dyslipidemia, diabetes and obesity and decreased
graft function, toxicities of the immunosuppressive therapy and inadequate life style,

such as sedentarism and inadequate diet may contribute to these outcomes (17). This
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way, the MS that represents the sum of these factors, tends to assume highest

prevalences increasing the risk of mortality secondary to cardiovascular diseases. .

The present study showed an association between metabolic syndrome and
inflammation after renal transplantation. Renal function was lower in patients with
metabolic syndrome and there was a positive correlation between BMI and CRP levels.
However due to the cross-sectional desing of the present study a causal effect cannot be

established.
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Table 1: Comparison of the groups with and without MS and the groups with and without inflammation

MS present MS absent p Inflammed Not Inflamed p
(n=71) (n=129) (n=66) (n=134)
Age (years) 48.45+10.08%  44.13+11.98° 0.007  47.05+11.25° 4499 +11.61° 0.230
Ethnicity (caucasian/non-caucasian) 57/14 107/22 0.702 58/8 106/28 0.171
Time post-RT (months) 37 (16-75)° 45 (19-71)° 0,486  43.5(19-79.5)° 44 (17.75-68.25)° 0.733
Donor (living/deceased) 20/51 45/84 0,349 24/42 41/93 0.426
WC (cm) 99.87 +13.21%  87.16+11.43* <0,001  94.69+12,25° 90.18 + 13.89° 0.026
TG (mg/dL) 236.01+72.85% 14552+61.33% <0.001  193.58+79.61° 169.80 + 77.12* 0.044
HDL-c (mg/dL) 41 (35-49) ° 53 (42-65)" <0.001 46 (38.5-60.5)" 47.5 (38.75-59.25) 0.704
DP (mmHg) 85.65+11.78%  82.07 +10.57° 0.026  83.67+11.47° 83.57 +11.162 0.541
SP (mmHg) 140.32 +16.07% 131.41+19.11°  0.001  133.83+18.47° 13459 +19.20° 0.419
Glucose (mg/dL) 109 (92-128)° 91 (86-99.5)®  <0.001  95.5(88-112.25)°" 93 (87-103.25) " 0.148
Hb (mg/dL) 13.29 +1.982 12.91 +1.642 0.147 13.17 +1.74°% 12.98 +1.79° 0.492
Ht (mg/dL) 40.72 +5.86° 40.07 £ 4.85° 0.403 40.71 £ 5.45° 40.10 £5.12° 0.442
TC (mg/dL) 207.31+4350% 193.73+48.62%  0.051  194.68 + 47.47% 197.59 + 47.81° 0.099
Creatinine (mg/dL) 1.52 (1.19-2.06)° 1.48 (1.16-1.76)°  0.189  1.43 (1.14-1.74)° 1.51 (1.18-1.95)° 0.220
Urea (mg/dL) 63 (46-90)° 56 (43-69)° 0.031 58 (45.75-78.25)" 59 (44-74.25)° 0.706
eGFR (mL/min/1.73m?) 48.17 +18.88%  54.17 +20.14*° 0.041  51.83+19.22° 52.23 +20.742 0.833
BMI (Kg/m?) 28.93 + 4,23 25.14+3.99%  <0.001 27.91 + 4.48° 25.79 + 4.28*° <0.001
CRP (mg/L) 3.2 (1.2-5.4)° 1.2(0.6-38)" <0.001  5.45(4.2-8.8)° 1(0.58-1.62)" <0.001

®Values expressed as mean + SD. ? Values expressed as median and interquartile interval (p25-75).
MS (metabolic syndrome); WC (waist circumference); TG (triglyceride); HDL-c (HDL cholesterol); DP (diastolic pressure). SP (systolic
pressure); Hb (hemoglobin); Ht (hematocrit); TC (total cholesterol); eGFR (estimated glomerular filtration rate); BMI (body mass index);
CRP (c-reactive protein); RT (renal transplant).
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Table 2: Association between the BMI classifications and the inflammation prevalence ratio in all patients and CRD stage 111 + IV group.

All patients Patients with CRD I11+1V
(N =200) (N =141)
Inflammation N (%) PR -CIl 95% p* Inflammation N (%) PR - Cl 95% p*

Eutrophic

20 (24.4) 1 - 12 (21.1) 1 -
(N=82/57)
Overweight

28 (37.7) 1.4(0.9-25) 0.191 23 (40.4) 1.9(1.1-35) 0.032
(N=83/57)
Obese

18 (51.4) 2.1(1.3-35) 0.003 13 (48.1) 2.3(1.2-4.3) 0.011
(N=35/27)

*Prevalence ratio (Poisson regression). MS (metabolic syndrome); PR (prevalence ratio); Cl (confidence interval). The first number in each
category corresponds to the general sample and the second corresponds to the sample of patients with I11 + IV CRD.

The statistical comparisons were made against the group of eutrophic patients.

101



FIGURE 1.
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FIGURE 2.
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Figure subtitles.

Figure 1. CRP (mg/L) values distribution among the group of patients with and without
metabolic syndrome. Box-plot graphs presenting the median values 25-75. percentiles

10-90 and outliers.

Figure 2. CRP (mg/L) values distribution among the BMI cassification categories. Box-
plot graphs presenting median values. percentiles 25-75. percentiles 10-90 and outliers.
Eutrophic: BMI (18.5-24.9kg/m2); Overweight: BMI (25-29.9 kg/m?). Obese: BMI (>30

kg/m2).
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Capitulo 7: CONSIDERACOES FINAIS
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De acordo com os objetivos inicialmente propostos encontrou-se uma associacao
entre a SM, inflamacdo e funcdo do enxerto em pacientes transplantados renais. No
periodo pos-transplante tardio, complicacdes como perda de funcdo do enxerto,
hipertensdo arterial, dislipidemias, diabetes méllitus e obesidade séo freglientes devido
ao uso da terapia imunossupressora e habitos de vida inadequados, como sedentarismo e
ndo adequacdo da dieta. Dessa forma, a SM que representa a unido desses fatores tende
a assumir prevaléncias elevadas aumentando assim o risco de mortalidade por DCV.
Além disso, encontrou-se que a TFG apresentou valores significativamente diminuidos
em pacientes com SM, possivelmente devido ao impacto das condi¢des presentes na SM
que podem contribuir para a perda de funcdo renal do enxerto. Interessantemente, em
suporte ao acima discutido, a prevaléncia de pacientes com SM foi significativamente
maior no grupo de pacientes em estagio Il e IV da DRC dando suporte a hipdtese de
qgue a SM e a inflamacdo possam estar envolvidas na deterioracdo da funcdo renal em

pacientes transplantados renais.

Com o critério utilizado para a definicdo do estado micro inflamatério
encontrou-se uma elevada prevaléncia desta condicdo que esteve associada a SM. Da
mesma forma, encontrou-se que os pacientes com SM apresentaram valores medianos e
os intervalos interquartis da PCR significativamente maiores comparados aos pacientes
sem SM. Adicionalmente, encontramos associacgdes estatisticamente significativas entre

obesidade e inflamagéo.

Fica, no entanto, clara a necessidade de uma definicdo mais precisa do estado
inflamatério em pacientes transplantados renais. Estudos longitudinais que

correlacionem niveis de PCR e de outros marcadores inflamatérios, a desfechos duros
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tais como mortalidade e doencas vasculares sdo necessarios para o estabelecimento de

indices progndsticos adequados nesta populacéo.
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Capitulo 8: ANEXOS
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8.1. Protocolo de coleta de dados

PROTOCOLO DE COLETA DE DADOS

Dados de Identificacdo Data de obteng3o dos dados: / /

i ]
Nome: Prontuario:
Data de Nascimento:__ / / Idade: Data do TR:

Grau de instrucao:
( ) Ensino fundamental incompleto ( ) Ensino médio incompleto ( ) Ensino superior incompleto
( ) Ensino fundamental completo () Ensino médio completo () Ensino superior completo

Sexo: ( ) masculino () feminino

‘Raga: () branco ( ) afro-descendente () mestico () outro: ‘
Comorbidades:

(()HAS ( ) Tabagismo () Sedentarismo

()DM ( ) Obesidade () Outra 1: Q
‘( ) Dislipidemia () Etilismo ( ) Outra 2:

Medicamentos em uso/dose:

() Ciclosporina ( ) Anti-hipertensivo

( ) Tacrolimus ( ) Diurético

() Micofenolato ( ) Hipoglicemiante Oral

( ) Rapamicina ( ) Estatina

( ) Prednisona ( ) Outro 1:

() Insulina ( ) Outro 2:

;( ) Sulfa - Trimetoprim () Outro 3:

Avaliacdo Antropométrica e Pr do Arterial (PA)

Peso Atual: (kg) Altura: (cm)

IMC: (kg/m?) Classificacao:

Circunferéncia da Cintura: (cm)

PA 1: mmHg PA 2: mmHg |PA3: mmHg J
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Dados Bioquimicos:

PCR: mg/L

Creatinina: mg/dL
Glicemia: mg/dL
Triglicerideos: mg/dL
HDL colesterol: mg/dL

TFG estimada (MDRD):

mL/min/1,73m?

OBSERVAGOES:
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8.2. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) do projeto 08-208

8.4 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Termo de Consentimento pés-informado

Eu . pelo presente

consentimento poés-informagdo, declaro gue fui informado, de forma clara e
detathada, dos objetivos, da justificativa do procedimento a que serei submetido, que
consiste de uma (nica coleta de sangue em veia periférica juntamente com a coleta
de rotina, assim como do risco e desconforto que possa decorrer desta colsta {(dor
de pequena intensidade na puncgio, hematoma leve) e beneficios potenciais da
presente pesquisa. O objetivo final deste projeto & avaliar ¢ estado de nutricéo de
pacientes renais transplantados, associando a presenca de inflamacéo com presséo
alta, aumento das gorduras no sangue, diabetes e funcdo do rim transplantado. Os
pacientes envolvidos neste estudo ndo obterdo nenhum bensficio por dele
participarem, mas estardo contribuindo para o methor tratamento de futuros
pacientes. Para meu esclarecimenio a dgualguer momento ou em caso de
necessidade poderei entrar em contato com Mariana Gascue de Alencastro telefone:
8129 9933 ou Roberto Ceratti Manfro telefone: 2101-8295.
Fui igualmente informado:
= Da garantia de receber resposta a qualquer pergunta em relagio a presente
pesquisa;
¢ Da liberdade de retirar meu consentimento, a qualquer momento, sem que isto
traga prejuizo & continuag&o de meu cuidado € tratamento;
¢ Do caréater configencial das informagdes relacionadas com minha privacidade;
+ Da disponibilidade de tratamentc médico caso existam complicagbes causadas
por esta pesquisa;
e De que n&o terei despesas por participar do estudo e que se existirem gastos
adicionais, estes serdo absorvidos pelo orgamento da pesquisa.

Assinatura do paciente Assinatura do pesquisador
Porto Alegre,  de 2008 G P P G - Recebido
opPG
.. | SROVADA 2.0 JUN. 2008
VERS 0
3008198 Por /é v OBI8
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