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Pacientes transplantados renais comumente experimentam ganho de peso expressivo,
provavelmente associado as medicacdes imunossupressoras que provocam aumento de apetite, mas
também por melhora dos sintomas urémicos, diminuicéo das restricdes dietéticas e dos niveis de atividade
fisica. O ganho de peso, bem como a obesidade, nessa populacao apresenta-se como fatores de risco para
o desenvolvimento de resisténcia a a¢éo da insulina, sindrome metabdlica, diabetes melito pos-transplante
(DMPT), doencas cardiovasculares e piores desfechos clinicos. A resposta inflamatéria do organismo a

obesidade aparece como um dos mecanismos intermedidrios para tais resultados desfavoraveis.

Além disso, fatores dietéticos parecem estar envolvidos no desenvolvimento de inflamacao sistémica
de baixo grau. Contudo, a relacdo entre obesidade, dieta e resposta inflamatéria em pacientes

transplantados renais ainda permanece pouco explorado.

Dessa maneira, essa tese buscou um melhor entendimento da interagcédo entre obesidade, ingestéo
alimentar e inflamacgé&o sistémica de baixo grau em pacientes receptores de transplante renal, a fim de propor
abordagens dietéticas capazes de colaborar para melhores desfechos nessa populagédo. Além disso,
buscou-se identificar possiveis alterac6es metabdlicas capazes de predizer o ganho de peso excessivo nos

primeiros meses pos transplante.

Para tal, realizou-se primeiramente um estudo transversal que avaliou a relacdo entre parametros
antropométricos, marcadores inflamatérios (Proteina C-Reativa, Interleucinas 1B, 6, e 8, Fator de Necrose
Tumoral e Leptina) e ingestdo alimentar dois meses ap6s o transplante renal. O segundo estudo, com
desenho prospectivo, avaliou o efeito de uma dieta rica em proteina e com baixa carga glicémica no perfil
inflamatério de pacientes transplantados renais ap6s seis meses de acompanhamento, por meio de um
ensaio clinico randomizado. Em andlise secundaria, foi avaliado o papel dos marcadores inflamatérios como

preditores de ganho de peso nessa populagao.
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Capitulo 1

Introducéo

Transplante Renal, Risco Cardiovascular e Inflamacéo

Conforme registros da Associacao Brasileira de Transplantes (ABTO), em 2021 foram realizados no
Brasil 4750 transplantes renais, uma reducéo de 26% da taxa anterior a pandemia Covid-19, que impactou
fortemente o sistema de transplantes no pais (1). O transplante, como terapia de substituicdo renal,
apresenta beneficios superiores aos da didlise, especialmente em relagdo a qualidade de vida e sobrevida
dos pacientes (2-4). Entretanto a mortalidade entre os pacientes transplantados renais é maior quando
comparado a populacéo geral, sendo as doencas cardiovasculares (DCV) as principais causas das mortes
(5-7).

As complicacdes cardiovasculares se originam da alta prevaléncia e do acumulo de fatores de risco
tradicionais pré e pds transplante (8-10). Além disso, fatores de risco para DCV, como obesidade, diabetes
melito (DM) e sindrome metabdlica estdo associados a piores desfechos entre paciente transplantados
renais, incluindo a perda de enxerto e mortalidade (10-16). Nesse contexto, o processo inflamatério sistémico
de baixo grau, que acompanha tais alteragcbes metabdlicas, tem sido sugerido como um dos possiveis

mecanismos responsaveis por esses efeitos deletérios (17-19).

O transplante renal parece provocar uma diminuicdo dos niveis de citocinas inflamatdrias em
comparacgdo aos observados durante o periodo dialitico, decorrente da restituicdo da fungdo renal, mas
ainda assim permanecem superiores aos niveis de individuos controles saudaveis (20-23). Alguns estudos
avaliaram o papel da inflamacdao sistémica de baixo grau e desfechos nessa populacao especifica. Maiores
valores de proteina C- reativa (PCR) trés meses apds o transplante renal foram associados a maior
mortalidade independente dos valores pré transplante (20), assim como maiores niveis de Fator de Necrose
Tumoral — a (TNF-a) (24). Além disso, PCR e Interleucina - 6 (IL-6), elevadas mostraram-se preditoras de
eventos cardiovasculares e disfuncdo cronica do enxerto, enquanto outros marcadores inflamatérios se

associaram a rejeicdo aguda (20, 23-29).
Tecido adiposo, obesidade e inflamagéo em pacientes transplantados renais

Existe uma classe de moléculas relacionadas a inflamacéo que séo produzidas pelo tecido adiposo
e sdo denominadas adipocinas (30, 31). A leptina foi uma das primeiras a serem identificadas e seus niveis
tém uma relacdo direta com a quantidade de tecido adiposo de determinado individuo. Além de ser uma
adipocina com efeitos pré-inflamatorios, também é considerada um horménio com diferentes fungdes, entre
elas estimular circuitos cerebrais relacionados com a saciedade. Essa adipocina apresenta importante
funcdo na manutencao do peso, e falhas na sua sinalizagéo foram associadas a falta de saciedade e ganho

de peso, sugerindo um papel no desenvolvimento da obesidade (32, 33).

As evidéncias do efeito do transplante renal nos niveis de leptina sdo divergentes. Alguns estudos

relataram um importante declinio dos valores no pos transplante (34, 35). Entretanto, Sukackiene et al
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descreveram aumento de leptina sérica e associaram esse comportamento a mudancgas de composicao
corporal experimentadas pelos pacientes apés o transplante, que implicam em ganho ponderal e aumento

de massa de gordura corporal (36).

A interacdo entre a leptina e a inflamacéo sistémica foi sugerida pela sua correlagdo com os niveis
séricos de PCR em pacientes transplantados renais (34). Nesse contexto, obesidade e inflamacao em
pacientes com doenca renal apresentam uma relagdo intrinseca. Estudos prévios identificaram correlacdes
positivas entre IL-6, TNF — a e PCR com o IMC e circunferéncia de cintura, resultando em piores desfechos,
como perda de enxerto e morte por todas as causas (24, 37). O ganho de peso também se associou com
maior inflamacao. Diaz et al. encontraram valores mais altos de PCR em grupo de pacientes transplantados
renais que haviam aumentado seu IMC em mais de 10% em um periodo médio de 5 anos apos o transplante
(38).

De fato, a resposta inflamatéria do organismo a obesidade estd associada ao risco de diversos
desfechos, incluindo mortalidade (17-19). Ela parece ser intermediada pela infiltragdo de macrofagos M1
ativados no tecido adiposo, produzindo espécies reativas de oxigénio e liberando as citocinas pro-
inflamatorias IL-6 e TNF- a (39, 40). Além disso, a inflamac¢éo do tecido adiposo parece ter um importante
papel em diversas comorbidades relacionadas a obesidade, como DM tipo 2 (DM2) e DCV (39, 41, 42).

Pacientes transplantados renais comumente experimentam ganho de peso expressivo,
provavelmente associado as medicacdes imunossupressoras que provocam aumento de apetite, mas
também por melhora dos sintomas urémicos, diminui¢do das restricdes dietéticas e dos niveis de atividade
fisica (14, 38, 43-47). Um estudo do nosso grupo identificou sexo feminino, menor peso pré transplante,
menor numero de condigdes que necessitassem de internagdes e doador vivo como fatores de risco para
ganho de peso acima de 5% do peso pré transplante nos 12 primeiros meses apoés o transplante (48). Guida
et al. identificaram aumento na prevaléncia de obesidade em um seguimento médio de 7,5 anos pos

transplante, e maiores valores de IMC foram associados a maiores consumos energéticos (49).

Além disso, 0 ganho de peso nessa populacdo apresenta-se como um fator de risco para o
desenvolvimento de resisténcia & agdo da insulina, sindrome metabdlica e diabetes melito pés-transplante
(DMPT) (10, 45, 50, 51). Pacientes que apresentaram ganho de peso maior em 5 anos p0s transplante
também apresentaram pior perfil cardiovascular, com maior necessidade medicacdes para manejo de
hipertenséo e dislipidemia (49). Contudo, uma revisédo de escopo realizada pelo do nosso grupo, identificou
a falta de evidéncias sobre estratégias dietoterapicas para prevencao e manejo de obesidade nos pacientes
transplantados renais, sendo a maioria da literatura composta de estudos observacionais e com tamanhos

amostrais pequenos (52) .
Fatores dietéticos e inflamacéo

Assim como a obesidade e o préprio tecido adiposo, fatores dietéticos também parecem estar
envolvidos no desenvolvimento de inflamag¢do sistémica de baixo grau. O consumo de carboidratos

refinados e de alto indice glicémico é um dos principais fatores dietéticos capazes de influenciar marcadores



12

inflamatdérios (20). A hiperglicemia pos-prandial desencadeada por esses alimentos é capaz de, por meio de
diferentes mecanismos, aumentar a producao de radicais livres e citocinas pro-inflamatérias (21, 22, 53, 54).
Niveis aumentados de TNF- a foram identificados no figado e no soro de ratos alimentados com dieta rica
em carboidratos refinados (53, 55, 56). Ainda em modelos animais, carboidratos refinados em alta
concentra¢do na dieta provocaram aumento dos niveis de macréfagos e TNF- a no tecido adiposo de ratos
e uma oferta aumentada de sacarose foi capaz de modificar o perfil inflamatorio periférico e do sistema

nervoso central, em ambos os casos, independente do desenvolvimento de obesidade (54, 56, 57).

Uma dieta rica em lipidios, por sua vez, foi identificada com poder de produzir interleucina 18 (IL-18)
e TNF-a em células hepaticas de ratos geneticamente obesos (58). Uma revisao sistemética de estudos em
humanos, identificou que refeigdes ricas em gorduras sdo capazes de provocar aumento pés-prandial de IL-
6, com pico entre 4 e 6h ap6s o0 consumo, porém outros marcadores inflamatérios parecem nao sofrer tal
impacto (59). Por outro lado, lipidios com acidos graxos 6mega-3 apresentam um perfil anti-inflamatoério, e
razdes entre o consumo de acidos graxos dmega-6 e dmega-3 igual ou menor a 5:1 apresentam impacto
positivo em doengas cronicas inflamatorias, indicando assim que a natureza do lipidio pode influenciar na
capacidade pro-inflamatdria da dieta (60). Gramacka et al. avaliaram individuos idosos e um maior consumo
acidos graxos poli-insaturados (PUFAs) estava associado com melhor perfil inflamatdério, entretanto aqueles

individuos com maior consumo de acidos graxos 6mega-6 apresentaram pior escore de inflamacéo (61).

O consumo de proteina também foi associado com maiores graus de inflamacé&o sistémica (61). Mais
uma vez, o tipo da fonte, animais versus vegetais, parece produzir resultados diferentes. Fontes vegetais de
proteina tem se apresentado com menor potencial inflamatério, assim como proteina de origem de carnes
de pescados ou de carnes magras, provavelmente associado ao tipo de gordura presente nessas fontes
animais (62-64). Fibras dietéticas parecem exercer papel anti-inflamatério, e dietas ricas em vegetais e frutas
se associam a menores niveis séricos de PCR, IL-6 e TNF-a (64),(65), bem como dietas vegetarianas e/ou

veganas quando comparadas a dietas onivoras (66).

De fato, o padréo alimentar da chamada dieta Ocidental, rica em carne vermelha, laticinios integrais,
graos refinados e carboidratos simples associou-se a PCR e IL-6 elevados na populagdo em geral (67),
assim como uma alimentacao rica em lanches e alimentos processados (68). Por outro lado, padrdes
alimentares que refletem o consumo de dietas ricas em frutas, vegetais, fibras, alimentos integrais e PUFAS,
como a dieta Mediterranea, dieta anti-inflamatéria e a dieta de padréo saudavel, tém sido associados com

menores niveis de inflamagé&o sistémica de baixo grau (60, 68-70).

Uma ampla revisdo de literatura baseada no efeito da dieta em seis principais marcadores
inflamatorios (IL-1 8, IL-4, IL-6, IL-10, TNF- « e PCR) gerou a construcdo de um indice de Dieta Inflamatéria
(DII), que é obtido por um algoritmo calculado a partir do consumo de carboidratos, proteina, gorduras e
suas fracdes, alcool, vitaminas e oligoelementos, e de alguns alimentos especificos como alho e chas (71).
Contudo, um estudo transversal irlandés recente com 1862 individuos entre 46-72 anos, identificou que uma
maior adesao ao padrdo de dieta DASH (The Dietary Approaches to Stop Hypertension) ou Mediterranea foi

0 que mais se associou a menores niveis inflamatorios quando comparado ao DIl e suas versdes (72).
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Assim, ndo existe uma definicdo Unica de dieta anti-inflamatéria (60) e o consumo de alimentos de origem
vegetal e ricos em fibras, bem como de laticinios, parecem exercer papel anti-inflamatério, em contraste ao

consumo de carnes vermelhas e ovos (73).

A relacdo entre dieta e inflamag@o em pacientes transplantados renais ainda é pouco explorada.
Mika et al. encontraram maiores valores séricos de &cidos graxos 6mega-3 em receptores de transplante
renal que apresentavam melhor perfil lipidico e melhor fungcdo de enxerto (74). Resultados semelhantes
foram descritos por Guida et al, que avaliou 0 consumo alimentar de pacientes 7 anos apdés o transplante
renal e identificou maiores niveis inflamatérios entre os pacientes com maior consumo energético, de

gordura saturada e menor ingestdo de gorduras insaturadas, acidos graxos 6mega 3 e 6 e fibras (49).

Em consonancia com as evidéncias que refletem consumo de nutrientes, dietas baseadas em
vegetais (Plant Based Diet) e a dieta mediterranea foram associadas a melhor perfil inflamatério também em
pacientes submetidos a transplantes (69). E além dos efeitos anti-inflamatorios, a dieta mediterranea foi
associada a menor riscos de desenvolvimento DMPT e perda de funcdo de enxerto (75, 76), e uma maior
adesao a esse padrao dietético foi um preditor de melhores niveis séricos de albumina e massa muscular

em pacientes transplantados (77).

Dessa maneira, a presente tese buscou um melhor entendimento da interagdo entre obesidade,
ingestao alimentar e inflamagé&o sistémica de baixo grau em pacientes receptores de transplante renal, a fim
de propor abordagens dietéticas que se associem com um perfil antropométrico e inflamatério mais

favoravel. Os objetivos da tese séo:

1. Avaliar a associacdo entre parametros antropométricos, de composicdo corporal e
componentes da dieta com marcadores inflamatérios em pacientes submetidos ao
transplante renal, por meio de um estudo transversal

2. Avaliar se uma intervencao dietética intensiva que inclui aumento da quantidade de proteinas
e reducdo da carga glicémica dos alimentos tem efeito sobre os marcadores inflamatorios

séricos 6 meses apos o transplante renal, por meio de um ensaio clinico randomizado.

3. Avaliar se marcadores inflamatérios séricos sao preditores de ganho de peso 6 meses apds

o transplante renal, por meio de um estudo de coorte.
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Capitulo 4

Consideracdes Finais e Perspectivas Futuras

Os principais achados desse trabalho reafirmam a associacéo entre inflamacéo
sistémica de baixo grau, adiposidade e obesidade em pacientes transplantados renais,
especialmente quando a resposta inflamatéria foi avaliada por escore de inflamacao,
refletindo a sua complexidade. Além disso, identificamos a leptina como um possivel

preditor de ganho de peso no poés transplante renal.

Apesar de parametros dietéticos também j& terem sido amplamente associados
a marcadores inflamatorios (1), inclusive em pacientes com doenca renal crénica pré e
pés transplante (2,3), os estudos descritos nessa tese ndo encontraram associagao
entre macro e micronutrientes provenientes da dieta e marcadores inflamatorios. Sendo
assim, sugere-se que a avaliacdo de padrdes alimentares possa refletir melhor a
capacidade de parametros dietéticos modularem a resposta inflamatoria sistémica de

baixo grau.

Os mecanismos de interagéo entre obesidade, inflamagéao e dieta em pacientes
transplantados renais ainda permanece um cenério a ser melhor entendido. Um dos
aspectos que poderia auxiliar no entendimento dessas interacdes é a microbiota
intestinal. A interacdo entre dieta e microbiota é capaz de modular respostas
inflamatérias, que j4 foram associadas a diversas doengas crénicas, incluindo a
distarbios cardiovasculares, doenca renal crénica e inclusive a obesidade (3). Poucos
estudos avaliaram a microbiota ap6s transplantes de 6rgdos soélidos (4) e nenhum

estudou a sua relagdo com a dieta e composicao corporal até 0 momento.

Outro aspecto a ser considerado é relacionado aos métodos de avaliagdo de
ingestdo alimentar mais comumente utilizados na prética clinica e em ambiente de
pesquisa. Devido a limitagbes inerentes a maneira que os dados séo coletados podem
se apresentar como um obstaculos para uma compreensdo plena de tais processos.
Dessa forma, a identificacdo de metabdlitos associados com uma dieta especifica pode
auxiliar no entendimento do papel de nutrientes e de padrdes dietéticos no
desenvolvimento de condi¢des patoldgicas, como a obesidade (5). Nesse cenario, a
técnica da metaboldmica tem se revelado uma potencial ferramenta de uso para

epidemiologia nutricional, identificando possiveis biomarcadores dietéticos (6).
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