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Avaliacao da sindrome metabdlica e suas associacoes com
inflamacao e funcao do enxerto em pacientes receptores de

transplante renal

Resumo

Introducao: A doencga cardiovascular
(DCV) é um dos principais determinantes
da mortalidade em receptores de trans-
plante renal (RTR). A sindrome metabo-
lica (SM) e a inflamacdo cronica atual-
mente sao considerados fatores de risco
ndo tradicionais para doenca cardiovas-
cular. Objetivo: Avaliar a frequéncia da
SM e da inflamacdo e suas associacdes
com a fun¢ido do enxerto em receptores
de transplante renal. Métodos: Foi rea-
lizado um estudo transversal com 200
RTR. A SM foi definida pelos critérios
do NCEP-ATP III. A inflamacio foi
avaliada por meio dos niveis de PCR.
A fungio renal foi avaliada pela esti-
mativa da TFG por meio da equagio
MDRD. Resultados: A SM ocorreu em
71 pacientes (35,5%). Pacientes com SM
apresentaram maior PCR e diminui¢io
dos niveis de TFG. A inflamagio esteve
presente em 99 pacientes (49,5%). A cir-
cunferéncia abdominal, indice de massa
corporal, triglicérides e colesterol total
foram significativamente maiores em
pacientes com inflamagio. Foi demons-
trada associacdo entre MS e inflamacdo,
48 (67,6%) pacientes com SM estavam
inflamados e entre aqueles sem SM a
taxa de inflamados foi de 39,5% (51 pa-
cientes) (p < 0,001). Uma porcentagem
significativamente maior de pacientes
com SM foi observada no grupo de pa-
cientes de doenca renal cronica estdgios
I1I e IV. Conclusao: Em RTR ha associa-
¢do significativa entre MS e inflamacio.
A SM esta negativamente associada com
a funcio do enxerto. As implicacdes
clinicas destes achados devem ser
avaliadas em estudos longitudinais.

Palavras-chave: inflamacdo; obesidade;
proteina c-reativa; sindrome X metabdlica;
transplante de rim.

INTRODUCAO

O transplante renal tornou-se o tra-
tamento de escolha para um ndmero
significativo de pacientes com doencga
renal cronica terminal (DRCT). Nas
ultimas décadas, os avangos nesse
campo tém levado a uma reducio sig-
nificativa nas taxas de rejeicio aguda
e melhorias na sobrevida de curto
prazo de pacientes e enxertos. No
entanto, os resultados ainda precisam
melhorar no longo prazo, e a maioria
das perdas ocorre devido a uma falha
cronica do enxerto, principalmente re-
jei¢do cronica e morte com O enxerto
funcionante.! A doenca cardiovascular
(DCV) é a principal entre as causas,
responsavel por aproximadamente
metade da mortalidade observada.?
Muitos fatores de risco para doencas
cardiovasculares na populagio em
geral estdo presentes em receptores de
transplante renal. Os mais prevalentes
sdo hipertensdo, diabetes mellitus,
dislipidemia, obesidade, tabagismo e
anemia.” Além disso, outros fatores de
risco tém sido sugeridos na patogénese
da doenga cardiovascular em pacien-
tes transplantados renais (RTR), entre
estes fatores proteinuria e inflamagio
tem sido descritos.>*

Os componentes da sindrome
metabdlica (SM), notadamente: hi-
pertensdo arterial, diabetes mellitus,
dislipidemia e obesidade, sio fatores
de risco independentes para doencas
cardiovasculares. A esclerose multipla
¢ um conceito em evoluc¢do; no entan-
to, a sua relevancia na populagdo com
transplante renal ja foi comprovada.>®
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A sua prevaléncia ja foi avaliada e relatada em
63% em um estudo.” Estudos recentes tém
relatado que a SM pode estar associada com
disfuncdo do enxerto em longo prazo, eventos
cardiovasculares, diabetes apds o transplante,
perda do enxerto e morte do paciente.” !

Inflamag¢do, como na populacio geral e em
pacientes urémicos, esta associada a eventos
cardiovasculares em RTR. Na pratica clinica,
¢ diagnosticada quando hd um aumento nas
proteinas de fase aguda; e a proteina C-reativa
(PCR) é o parametro clinicamente utilizado
para tal proposito.!! A PCR é produzida por
hepatdcitos em resposta a infecgdes, inflamacgao,
lesdes e outros estimulos. Seu aumento estd
bem correlacionado com outros marcadores de
inflamacao, tais como a interleucina-1 (IL-1),
interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral
alfa (TNF-0).? Ela tem sido identificada como
um preditor de eventos cardiovasculares na
populagdo em geral, nos pacientes submetidos a
dialise, e em RTR."*!5 Além disso, ha evidéncias
de que o aumento dos niveis de PCR apés o
transplante estd associado a um maior risco de
doenca cronica do enxerto.'®

Apo6s o transplante, a recuperacdo do apetite,
o término de restri¢des alimentares e dos efeitos
colaterais dos agentes imunossupressores
geralmente causa ganho de peso e obesidade
- um problema grave apdés o transplante
renal, ocorrendo em até 50% dos pacientes.
O ganho de peso médio é relatado ser de 10
kg durante o primeiro ano pos-transplante.!”
Estudos anteriores sugeriram que a obesidade
estd associada a um aumento da morbidade
e mortalidade cardiovascular e reducdo na
sobrevida de pacientes e enxertos.'®

O presente estudo foi realizado para avaliar a
prevaléncia e associacdes de sindrome metabdlica
e inflamacdao em uma populacio de RTR no sul
do Brasil.

METopos

Um estudo transversal foi realizado incluindo pa-
cientes transplantados renais sendo acompanha-
dos na clinica de transplante de rim no Hospital
de Clinicas de Porto Alegre. O estudo foi aprova-
do pelo Conselho de Revisdo Institucional (IRB) e
Comité de Etica do Hospital de Clinicas de Porto
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Alegre - Universidade Federal do Rio Grande
do Sul, em cumprimento com a Declaracdo de
Helsinky.

Os pacientes RTR ambulatoriais que
preenchiam os seguintes critérios: (a) tempo de
transplante entre um e dez anos; (b) fun¢io do
enxerto estavel nos ultimos trés meses definidos
pela variacdo da creatinina sérica <0,3 mg/dl, e (c)
aceitar participar no estudo, assinando o termo
de consentimento informado, foram incluidos
no estudo. Os pacientes com evidéncia clinica
ou laboratorial de infec¢do, inflamac¢ao, doencas
autoimunes e com a taxa de filtragao glomerular
(TFG) < 15 ml/minuto foram excluidos.

Registramos os dados demograficos, incluindo
idade, sexo, etnia, tempo poOs-transplante, fonte
do 6rgao (vivo/falecido), doenga renal primaria,
tratamento imunossupressor e uso de medica-
mentos. As comorbidades avaliadas incluiram:
hipertensao, hiperlipidemia, obesidade, diabetes
mellitus pré- e poés-transplante e tabagismo.
Os dados laboratoriais, incluindo os niveis de
PCR foram obtidos em uma consulta clinica de
rotina em conjunto com as medicdes da pressdo
arterial, peso, altura e perimetro da cintura. O
peso corporal foi medido em uma balanga de 0,1
kg de precisdo e a altura foi medida usando um
estadidmetro com precisao de 0,5 cm. O indice
de massa corporal foi calculado como peso (kg)
dividido pela altura ao quadrado (em metros).
Os pacientes foram classificados de acordo com
o IMC: desnutridos (IMC < 18,5 kg/m?); eutrofi-
cos (IMC 18,5 a 24,9 kg/m?); com sobrepeso (25
a 29 kg/m?); obesidade grau 1 (30-34,9 kg/m?);
obesidade grau II (35 a 39,9 kg/m?) e obesidade
grau III (> 40 kg/m?).” O perimetro da cintura foi
medido por meio de uma fita métrica ineldstica
posicionada no meio da distancia entre a costela
inferior e a crista iliaca superior.

SiINDROME METABOLICA

Usamos os critérios do National Cholesterol
Education Program for Adult Treatment Panel
III (NCEP-ATP III) para defini¢do, incluindo:
obesidade central, medido pela circunferéncia da
cintura (CC): > 102 ¢cm para homens e > 88 cm
para mulheres; triglicérides (TG) > 150 mg/dL;
colesterol HDL (HDL-C): < 40 mg/dL para
homens e < 50 mg/dL para as mulheres; pressao



sistOlica (PAS) > 130 mmHg ou pressao diastdlica
(PAD) > 85 mmHg e glicemia de jejum > 100
mg/dL. Os pacientes foram diagnosticados
com SM ao apresentar pelo menos trés desses
componentes.?’

INFLAMACAO

O estado inflamatorio foi avaliado medindo-se
a PCR, que foi analisada por nefelometria,
utilizando o reagente CardioPhase hsCRP (Dade
Behring, Alemanha). Na auséncia de valores
validados para a populacio de receptores de
transplante renal, o valor médio observado na
amostra do presente estudo foi utilizado como
um ponto de corte para definir a inflamacao.

A FUNCAO RENAL

A fungio renal foi estimada através da estimativa
da TFG baseada na creatinina, de acordo com
a equagao MDRD (Modificagio da Dieta na
Doenga Renal): TFG = 175 x (creatinina)!** x
(idade)®9%x(0,742mulher)x(1,210raganegra).?!
Depois de calcular a taxa de filtragao glomerular,
os pacientes foram classificados de acordo com
as fases DRC: Estagio I: > 90 ml/min/1,73m?;
estagio II: 60-89 ml/min/1,73m?, estagio I11: 30-59
ml/min/1,73 m?; estagio IV: 15-29 ml/min/1,73m?
e estagio V: < 15 ml/min/1,73m? (excluido).?

ANALISE ESTATISTICA

As analises estatisticas foram realizadas
utilizando o software SPSS (Statistical Package
for the Social Sciences), para Windows
versdo 16. A normalidade foi testada usando
o teste de Kolmogorov-Smirnov. Dados com
distribuicio normal foram expressos como
média = desvio padrio. Utilizamos o Intervalo
de mediana e quartil para as varidveis sem
distribui¢ao normal. Os dados pareados foram
comparados pelo teste-¢ de Student, a analise de
variancia ANOVA foi utilizada para as compa-
ragdes multiplas e varidaveis ndo pareadas através
do teste U de Mann-Whitney. As varidveis
categobricas foram associadas de acordo com o
teste do qui-quadrado com corre¢io de Yates.
A regressdo de Poisson, com variancia robusta,
foi utilizada para a estimativa das razdes de
prevaléncia. As varidveis continuas foram corre-
lacionadas pelo teste de Spearman. As multiplas
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comparagdes de variaveis continuas de distri-
buicdo assimétrica foram feitas usando o teste
Kruskal-Wallis. A transformacio classificatoria
das variaveis com distribuicdo assimétrica foi
realizada e utilizada para comparagio entre os
grupos por meio do teste de Tukey. Os valores
de p inferiores a 0,05 foram considerados
estatisticamente significativos.

REesuLtAaDOS

Duzentos pacientes transplantados renais foram
avaliados, 113 (56,5%) homens, com média de
idade de 45,7 + 11,5 anos. A mediana do tempo
de transplante foi de 44 (19-71) meses, e 135 pa-
cientes (67,5%) receberam 6rgaos de doadores
falecidos. As doengas renais primdrias foram:
hipertensao arterial em 49 pacientes (24,5%);
doengas glomerulares primarias em 36 pacientes
(18%); doenca renal policistica do adulto em 27
pacientes (13,5%); nefropatia diabética em 15
(7,5%); pielonefrite cronica em 14 (7%) e outras
causas em 14 (7%). Em 52 pacientes (26%) a
etiologia da doenga renal era desconhecida. As
comorbidades mais frequentes foram: hiperten-
sdo em 159 doentes (79,5%); hiperlipidemia em
56 (28%); obesidade em 35 (17,5%) e infeccao
pelo virus da hepatite C (HCV) em 33 (16,5%).
Dezesseis pacientes (8%) eram diabéticos antes
do transplante e novos casos de diabetes apos
o transplante ocorreram em 18 pacientes (9%).
Onze pacientes (5,5%) eram fumantes.

Todos os pacientes estavam utilizando baixas
doses de prednisona (5 mg/dia); inibidores de
calcineurina foram wusadas por 179 doentes
(89,5%) e o micofenolato de sdédio ou mofetil
em 168 pacientes (84%); azatioprina em 15
(7,5%) e rapamicina em 7 (6,0%). Os principais
medicamentos ndo imunossupressores utilizados
foram: anti-hipertensivos em 158 pacientes
(79%), inibidores da bomba de prétons em 123
(61,5%), diuréticos em 73 (36,5%), estatinas em
56 (28%), aspirina em dose baixa em 26 (13%),
insulina em 25 (12,5%), e outros firmacos para
controlar o diabetes em 6 (3%).

A avalia¢do nutricional, de acordo com cate-
gorias de IMC, revelou que 82 pacientes (41%)
estavam eutroficos; 83 (41,5%) estavam com
sobrepeso e 35 (17,5%) obesos; sendo 24 (12%)
classificados como obesidade grau I; 9 (4,5%)
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com obesidade grau Il e 2 (1%) com obesidade
grau III. Nao houve pacientes desnutridos.

A média da TFG estimada foi de 52,0 = 19,9
ml/min/1,73m?. Dez pacientes (5%) foram classi-
ficados como DRC estagio I; 49 (24,5%) estagio
II; 116 (58%) estagio Il e 25 (12,5%) estagio IV.

Os dados demograficos e laboratoriais dos
pacientes com e sem SM e inflamagao estdo apre-
sentados na Tabela 1. A SM ocorreu em 71 pa-
cientes (prevaléncia de 35,5%). Além das variaveis
envolvidas na definicio de SM, que estiveram
sabidamente maiores do que em pacientes sem
SM, apurou-se também que os pacientes com SM
eram mais velhos, apresentavam uréia sérica, PCR
e IMC significativamente elevados. Eles também
apresentaram valores estimados de TFG significa-
tivamente menores (Tabela 1).

De acordo com os critérios estabelecidos
para esta analise, inflamac¢do foi definida por
um nivel de PCR sérica maior que 1,6 mg/L.
Noventa e nove pacientes foram considerados
cominflamagio (49,5 % de prevaléncia). Entre as
varidveis apresentadas na Tabela 1, observou-se
que a média do perimetro da cintura, IMC, TG

e colesterol total no soro foram significativa-
mente maiores neste grupo.

Foi observada uma associacio entre SM
e inflamag¢do. Quarenta e oito (67,6%) dos
pacientes com SM estavam com inflamagio,
e entre os pacientes sem SM a porcentagem
de pacientes com inflamag¢io foi de 39,5%
(51 pacientes) (p < 0,001). Como mostrado na
Figura 1, a mediana e o quartil dos valores séri-
cos da PCR foram significativamente maiores no
grupo de pacientes com SM [3,2 (1,2-5,4)] em
comparac¢do com o grupo de pacientes sem SM
[1,2 (0,6-3,8)] (p < 0,001).

Foi encontrada uma associacdo significativa
entre 0 aumento do IMC e a inflamaciao. Como
mostrado na Tabela 2, primeiro considerando
todos os pacientes, a taxa de prevaléncia da in-
flamacdo aumentou significativamente no grupo
com excesso de peso e ainda mais significativa-
mente no grupo obeso. Em pacientes com DRC
estagios I + II (6tima e boa fun¢io do enxerto) um
efeito significativo do peso na prevaléncia da taxa
de inflamag¢io foi observada apenas no grupo de
obesos. No entanto, no grupo de pacientes com

TaBELA 1 COMPARACAO DOS GRUPOS COM E SEM SINDROME METABOLICA E INFLAMACAO
SM presente SM ausente . com . . sem B
(n=71) (n = 129) p inflamacao inflamacao p
(n=99) (n=101)
|dade (anos)? 48,45 + 10,08 44 13 + 11,98 0,007 4701 = 11,11 44 35 + 11,78 0,102
Etnia . 57/14 107/22 0,702 84/15 80/21 0,400
(caucasiano/nao caucasiano)
Tempo apds transplante renal 55 46 g 45(19-71) 0,486 44 (19-88) 44(18-61) 0,384
(meses)
Doador (vivo/cadaver) 20/51 45/84 0,349 28/71 37/64 0,207
Circunferéncia da cintura (cm)? 99,87 + 13,21 8716 +£ 11,43 <0,001 94,81 +12,97 88,59+ 13,37 <0,001
Triglicérides séricos (mg/dL)? 236,01 + 72,85 145,52 + 61,33 < 0,001 195,26 + 80 160,38 + 73,37 0,002
HDL-C (mg/dL)® 41 (35-49) 53 (42-65) < 0,001 46 (37-57) 49 (40,5-62) 0,146
Hemoglobina (mg/dL)? 13,29 = 1,98 12,91 £ 1,64 0,147 13,12 = 1,74 12,97 £ 1,80 0,541
Hematdcrito (mg/dL)? 40,72 + 5,86 40,07 + 4,85 0,403 40,54 + 5,23 40,06 + 5,23 0,520

Colesterol sérico total (mg/dL)?

20731 +43,50 193,73 +48,62 0,051

209,35 £ 48,53 18796 + 43,56 < 0,001

Glicose (mg/dL)" 109 (92-128)  91(86-99,5) <0,001 96 (89-109)  93(86,5-99) 0,070
Creatinina (mg/dL)° 152(1,19-2,06) 1,48(1,16-1,76) 0,89 1,47 (1,11-1,91) 15(1,23-1,90) 0,487
Uréia sérica (mg/dL)° 63 (46-90) 56 (43-69) 0031  58(45-79) 59 (43,5-725) 0516
TFGe (ml/min/1,73m?)° 48,17 + 18,88 54,17+20,14 0,041 5206+2178 5203+1789 0,992
z’llg'/fﬁz;ze MassaCorporal 2893+4,23 2514+399 <0001 2777+4,65 2523+388 <0,001
Proteina C-reativa (mg/L)° 32(1,254)  12(0638 <0001 42(367  08(04-1,15 < 0,001

@ Valores expressos como média + DP; ® Valores expressos como mediana e intervalo interquartil (p25-75); HDL-c: Colesterol HDL sérico;

TFGe: Taxa de Filtracdo Glomerular estimada.
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Figura 1. PCR (mg/L): Distribuicdo dos valores entre os grupos de
pacientes com e sem sindrome metabolica. Graficos em Box-plot
mostrando os valores medianos 25-75. Percentis 10-90 e outliers.
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DRC estagios III + IV (func¢ido do enxerto regular
e ruim), esta taxa de prevaléncia aumentou signifi-
cativamente naqueles com sobrepeso e nos obesos,
falando a favor de uma possivel associagio entre a
perda de fungao do enxerto e inflamag3o.

A preseng¢a de inflamacdo foi testada em
relagio a componentes individuais da SM.
Foram encontradas correlagdes positivas e sig-
nificativas entre PCR e a circunferéncia da cin-
tura (r, = 0,270, p < 0,001), com glicemia de
jejum (r, = 0,174, p = 0,014) e com triglicéri-
des (p = 0,001 r_ = 0,229). Nao foi encontrada
correlagao entre a inflamacado e pressao arterial,
tanto sistolica quanto diastélica, ou inflamagao
e colesterol HDL. Para investigar mais a fundo
essa associa¢ao entre inflamacdo e os compo-
nentes individuais da SM, usamos a regressao de
Poisson para analisar as taxas de prevaléncia de
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cada um dos componentes contra a presenga de
inflamagdo (Tabela 3). Aqui descobrimos que a
circunferéncia da cintura e o colesterol HDL sao
0s componentes que tém impacto significativo na
associacdo. Maiores analises mostraram que a
PCR se correlacionou positivamente com o IMC
(r,=0,315, p < 0,001) e com niveis de colesterol
total (r, = 0,173, p = 0,015).

As comparacdes dos niveis séricos de PCR
em mediana e quartil nos grupos eutréficos, com
sobrepeso e obesidade estio exibidos na Figura 2.
Foram encontradas diferengas significativas entre
o grupo de eutroficos [PCR = 1,15 mg/L
(0,4-3,0)] e pacientes com sobrepeso [PCR = 2,3
mg/L (0,8-4,1)] (p < 0,042) e entre eutroficos e
obesos [PCR = 3,6 mg/L (1,5-5,7)], (p < 0,001)].

Uma avaliagio da creatinina sérica, IMC,
TFG estimada e sindrome metabdlica foi feita
de acordo com quartis de PCR e estd exibida
na Tabela 4. Os valores de IMC foram maiores
nos terceiro e quarto quartis e as percentagens
de doentes com sindrome metabdlica foram
maiores no terceiro quartil, em comparaciao com
o primeiro quartil.

Para explorar uma possivel associagio
entre funcdo renal e SM, e entre fungio renal e
inflamagao, agrupamos os pacientes em estagios
DRC I e II (59 pacientes), e os pacientes com
DRC estagios Il e IV (141 pacientes). A SM
estava presente em 14 pacientes (23,7%) e em 57
pacientes (40,4 %), respectivamente, no primeiro e
segundo grupos (p = 0,037). No entanto, a preva-
léncia de inflamacao foi de 49,1% (29 pacientes)
e 49,6% (70 pacientes) nos respectivos grupos
(p =0,949).

TABELA 2 ASSOCIAQAO ENTRE AS CLASSIFICAGOES DO INDICE DE MASSA CORPORAL E A RAZAO DE PREVALENCIA DA
INFLAMACAO EM TODOS OS PACIENTES E NO GRUPO DE DOENGA RENAL CRONICA (DRC) ESTAGIO Il + IV
Todos os pacientes Pacientes com DRC estagios I+ll  Pacientes com DRC estagios IlI+IV
(n=200) (n=59) (n=141)
inflamacao RP - Cl M inflamacao  RP-IC M inflamacao  RP-1IC .
n (%) 95% p n (%) 95% P n (%) 95%
Eutrdéfico
(n = 82/25/57) 30 (36,6) 1 - 10 (40) 1 - 20 (35,1) 1 -
Sobrepeso 1,45 11 1,6 (1,05-
(n = 83/26/57) 44 (53,0) (1,02-2,05) 0,038 12 (46,2) 0,61-2,18) 0,659 32 (56,1) 2 44) 0,029
Obeso 1,95 2,187 1,9 (1,22-
(n = 35/8/27) 25 (71,4) (1,37-2.78) 0,000 7 (87.5) (1.273.78) 0,005 18 (66,7) 2.96) 0,004

* Razédo de prevaléncia (Regressdo de Poisson); RP: Razao de Prevaléncia; IC: Intervalo de Confianca; DRC: Doenca Renal Cronica. O primeiro
numero em cada categoria corresponde a amostra geral. O segundo corresponde a amostra de pacientes com DRC estégios |+ Il e o terceiro
corresponde a amostra de pacientes com DRC estédgios Il + IV. As comparagoes estatisticas foram feitas contra o grupo de pacientes eutroficos.
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TaABELA 3 IMPACTO SOBRE OS COMPONENTES DA SINDROME METABOLICA E DA INFLAMACAO. RAZOES DE PREVALENCIA
Componente da sindrome Razao de Prevaléncia (RP) RP ajustada o*
metabdlica (IC 95%) (95% ClI)

Triglicérides séricos 1,59 (1,16-2,21) 1,37 (0,98-1,91) 0,058
Circunferéncia da cintura 1,71 (1,31-2,23) 1,47 (1,08-1,99) 0,013
Presséo arterial 0,98 (0,74-1,31) 0,90 (0,68-1,18) 0,448
Glicose sérica 1,39 (1,04-1,86) 1,03 (0,78-1,36) 0,823
Colesterol HDL 1,53 (1,17-2,01) 1,35 (1,02-1,78) 0,033

* Regressao de Poisson; IC: Intervalo de Confianca.

Figura 2. PCR (mg/L) Distribuicdo dos valores entre as categorias
de classificagdo de IMC. Graficos em Box-plot mostrando os valores
medianos; percentis 25-75. Percentis 10-90 e outliers. Eutréficos: IMC
(18,5-24,9kg/m?); Sobrepeso: IMC (25-29,9 kg/m?), Obesos: IMC
(= 30 kg/m3).
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DiscussAo

Virios fatores contribuem para a elevada
prevaléncia de SM observado em pacientes
transplantados renais (RTR). Entre eles ja foram
descritos fatores relacionados com a utilizagio
de fairmacos imunossupressores, incluindo ganho
de peso, perfil lipidico alterado, os efeitos sobre
a pressdo sanguinea, o metabolismo da glicose
e, possivelmente, a fun¢io do enxerto renal.®

TaBELA 4

A terapia imunossupressora com corticosterodides,
inibidores da calcineurina e rapamicina estd
associada a importantes modificacbes no meta-
bolismo de lipides e glicose e pode ter impacto
sobre a SM.2?* Além disso, a corre¢do da uremia
e a utilizagao de corticosterdides aumentam o
apetite e causam o desenvolvimento de sobrepeso
e obesidade pos-transplante.?

Uma elevada prevaléncia de SM foi pre-
viamente relatado em estudos com RTR.7*2¢
Estudos que adotaram os critérios diagnosticos
do NCEP-ATP III relataram uma prevaléncia
de cerca de 60%.7?” Outros trabalhos com os
mesmos critérios, mas usando o IMC em vez da
circunferéncia da cintura, relataram prevaléncia
entre 22,6% ¢ 32,0% um a seis anos apo6s o
transplante renal.”*® No presente estudo, encon-
tramos uma prevaléncia de 35,5%. A variacdo
observada é mais possivelmente explicada pelo
tipo de estudo conduzido, o tempo de avaliagao
ap6s o transplante e, talvez por diferengas popu-
lacionais na frequéncia dos componentes da SM
em cada estudo. O tempo de transplante tam-
bém é uma varidvel importante a ser levado em
considerac¢ao.”’ Além disso, outras variaveis na
composicao das populagdes de estudo, incluindo
o tempo anterior de terapia dialitica, a taxa de

AVALIACAO DO iNDICE DE MASSA CORPORAL, CREATININA SERICA, TFG EsTiIMADA (TFGE) E sinDROME

METABOLICA DE ACORDO COM OS VALORES DE QUARTIS DA PROTEINA C-reAaTIVA (PCR)

Quartil (Niveis da PCR)

1(<0,8mg/L)  2(0,81,6mgl) 3(>1,6417mgL) 4 (>4,17 mg/L)
(n = 49) (n = 52) (n = 49) (n = 50) P
indice de Massa
Corporal 24,51 + 3,83? 25,92 + 3,84° 2730 + 4,60° 28,22 + 4,69¢ < 0,001*
Creatinina Sérica 1,66 = 0,57 1,55 + 0,49 1,74 + 0,83 1,47+ 0,50 0,133*
TFGe 51,31 + 18,68 52,70 £ 1723 51,80 + 26,96 52,31 + 15,38 0,987*
Sindrome metabdlica 5(10,2%)° 18 (34,6 %) 25 (51%)f 23 (46%) < 0,001**

TFGe: Taxa de filtracao glomerular estimada; PCR: Proteina C-Reativa; * ANOVA; ** Teste qui-quadrado; n: Nimero de pacientes. a versus ¢ (p =
0,007); a versus d: (p < = 0,001); b versus d: (p = 0,035) e e versus f (p < 0,001).
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transplante de prevencao, tipo de doador (morto
ou vivo) e a posologia de medicamentos imunos-
supressores podem potencialmente influenciar a
prevaléncia de SM.”*23

A obesidade é uma frequente complicagio
pos-transplante e um fator de risco bem estabe-
lecido para a doenga aterosclerética. Além disso,
ela esta associada a um risco aumentado de dia-
betes, dislipidemia e hipertensdo.?’ Neste estudo,
41,5% dos pacientes estavam acima do peso e
17,5% eram obesos. Estas frequéncias sao simi-
lares aquelas relatadas em outros estudos.'

Inflamag¢iao é atualmente considerada um
fator de risco para doenca cardiovascular em
transplantados renais.* Na pratica clinica, ela é
detectada pelo aumento dos niveis de PCR. No
entanto, os valores correlacionados com os des-
fechos cardiovasculares sdo diferentes entre a
populac¢do em geral e pacientes urémicos, e nao
existem pontos de corte validados para recepto-
res de transplante renal. Cueto-Manzano e co-
laboradores mediram os niveis de PCR antes e
em diferentes momentos apos o transplante re-
nal, e verificaram uma diminui¢do significativa
até um ano apos o transplante, estabilizando-se
em torno de 3,2 mg/L.3° Outro estudo encontrou
uma média semelhante para os niveis de PCR.?!
Além disso, a PCR e outros biomarcadores de
inflamac3o, tais como a interleucina-6 e fator de
necrose tumoral alfa, bem como marcadores de
estresse oxidativo apresentaram rapido decrésci-
mo apds o transplante.3! No presente estudo, o
ponto de corte usado nas andlises foi o valor mé-
dio da PCR (1,6 mg/dL) encontrados em nossa
populag¢do de estudo. Corroborando esta abor-
dagem um estudo robusto anteriormente condu-
zido relatou que niveis de PCR maiores do que
1,54 mg/L estdo associados a um aumento da
mortalidade em transplantados renais.?? Usando
este nivel de corte para categorizar inflamagio
resultou em metade dos pacientes sendo consi-
derados com inflamacdo, e niveis mais altos de
PCR foram associados a elevagdes de peso, cir-
cunferéncia abdominal e triglicérides. Além dis-
so, nas avaliacdoes do IMC e SM, baseadas nos
quartis de PCR, constatou-se que os grupos de
pacientes com PCR superior a 1,6 apresentaram
valores significativamente mais elevados de IMC
e maiores porcentagem de pacientes com SM.

Sindrome Metabodlica e Inflamagao em Transplantados Renais

O estado pré-inflamatério tem sido conside-
rado um componente da SM.* Marcadores de in-
flamacao, como a PCR, fator de necrose tumoral,
fibrinogénio, interleucina-6, entre outros, estio
associados a SM.>*3 No presente estudo, niveis
significativamente aumentados de PCR foram
encontrados em pacientes com SM. Este achado
corrobora a associacdo, possivelmente clinica-
mente relevante, entre sindrome metabdlica e in-
flamacdo na populacdo de transplantados renais.

Foi encontrada uma significativa correlacao
entre PCR e IMC. Além disso, como os niveis
de PCR foram analisados de acordo com a clas-
sificagio do IMC (Figura 2) foram observadas
diferengas significativas entre os eutrdficos e
aqueles com excesso de peso, e entre 0s grupos
de pacientes eutroficos e obesos. Estes dados su-
gerem que o aumento do IMC ap6s o transplante
¢ acompanhado por aumento nos niveis de PCR.

Na andlise de regressdo verificou-se que a cir-
cunferéncia da cintura é o componente da SM
com a mais forte associacdo com o estado infla-
matoério. Anteriormente Van Ree e colaborado-
res relataram a associacdo entre circunferéncia
da cintura e PCR.3¢ A partir dessas constatagoes,
¢ possivel sugerir que em transplantados renais o
componente da SM mais importantemente asso-
ciado a inflamacdo é a obesidade. A implicagio
deste achado é, talvez, relevante para a preven-
¢do e o tratamento da SM.

Similarmente a avaliacdo das categorias do
IMC, a presenca de inflamag¢io e SM mostra-
ram ter associagoes significativas (Tabela 2). O
grupo de pacientes com excesso de peso apre-
sentou maior prevaléncia de SM em relacdo ao
grupo de eutr6ficos e obesos. Tais resultados sdo
esperados, uma vez que a obesidade é um dos
componentes da SM. No entanto, devido a sua
relevancia, talvez devam ser estabelecido pesos
diferentes para os componentes da sindrome me-
tabdlica, especialmente a obesidade, que prova-
velmente deveria ter um peso maior na definicao.
Tal como para a inflamacdo, os pacientes com
excesso de peso tiveram prevaléncia de infla-
magao 1,4 vezes maior, quando comparados ao
grupo eutréfico, no grupo obeso o aumento da
prevaléncia foi de 2,1 vezes. Mais uma vez, estes
dados corroboram a no¢do de que a inflamagao
esta significativamente associada a obesidade.’”
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A diminui¢do na taxa de filtragdo glomerular
¢ um fator de risco independente para eventos
cardiovasculares.®® De acordo com nossos
resultados, estudos anteriores na populagio
predominante nao selecionada de RTR mostrou
que metade desses pacientes estava em DRC
estagio III.*° Além disso, também descobrimos
que a TFG ¢ significativamente menor em
doentes com sindrome metabdlica, possivelmente
devido a influéncia das condi¢des presentes na
sindrome, que podem contribuir para a perda
da fungio renal. Além disso, a prevaléncia de
pacientes com SM € significativamente mais
elevada no grupo de pacientes com DRC estagios
III e IV; corroborando a hipdtese de que a SM
e a inflamagio podem estar envolvidas na
deterioragao da funcido renal nesses pacientes.

Os dados do estudo permitem concluir que,
em receptores de transplante renal ha associa-
¢oes entre SM, inflamacdo e funciao do enxerto.
No periodo tardio ap6s o transplante, compli-
cacbes como hipertensdo arterial, dislipidemia,
diabetes e obesidade e até mesmo a perda do
enxerto sdo frequentes e toxicidade da terapia
imunossupressora, estilo de vida sedentdrio e
uma dieta ndo saudavel podem contribuir para
estes desfechos.*” A SM pode representar a soma
desses fatores que levam ao aumento do risco de
mortalidade por eventos cardiovasculares.

ConcLUSsAO

Em conclusdo, acreditamos ser claramente ne-
cessario ter uma defini¢ao mais precisa do estado
inflamatério em transplantados renais. Estudos
longitudinais que correlacionam niveis de PCR
e, talvez, outros marcadores de inflama¢ao com
os desfechos, tais como mortalidade e eventos
cardiovasculares, sio necessarios para estabe-
lecer indices prognoésticos adequados para esta
populagio.
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