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Impacto do risco de desnutricao pré-transplante no
desfecho clinico e na sobrevida do enxerto de pacientes

transplantados renais

Impact of pretransplantation malnutrition risk on the clinical
outcome and graft survival of kidney transplant patients

Resumo

Antecedentes: A prevaléncia de pacientes
desnutridos antes do transplante e a
influéncia da desnutricio nos desfechos
do enxerto e do paciente permanecem
subestimadas, embora estejam associadas
a maior morbimortalidade pés-operatoria.
Este estudo buscou desenvolver uma
ferramenta simples de triagem nutricional
e avaliar o impacto do estado nutricional
no desfecho clinico, sobrevida do enxerto
(SE) e risco de mortalidade em pacientes
transplantados renais (PTR). Métodos:
Neste estudo de coorte retrospectivo
incluindo 451 PTR, desenvolvemos um
escore usando medidas antropométricas,
clinicas e laboratoriais tomadas na
avaliacio pré-transplante. Os pacientes
foram estratificados em 3 grupos segundo
a pontuagio final: G1 (0-1 ponto) = baixo
risco, G2 (2-4 pontos) = risco moderado e
G3 (>5 pontos) = alto risco de desnutri¢ao.
Eles foram monitorados por pelo menos 1
a 10 anos apods o transplante. Resultados:
Os 451 pacientes foram estratificados
em G1, G2 e G3, que consistiram em 90,
292 e 69 pacientes, respectivamente. Os
pacientes do G1 mantiveram os menores
niveis de creatinina sérica na alta hospitalar
em relacio aos demais (p = 0,012). A
incidéncia de infeccao nos pacientes do G3
foi maior que nos pacientes do G1 e G2 (p
=0,030). Os pacientes do G3 apresentaram
SE pior do que os pacientes do G1 (p =
0,044) e um risco quase trés vezes maior de
perda do enxerto (HR 2,94; 1C 95% 1,084-
7,996). Conclusoes: PTR com maior escore
de risco de desnutri¢cio foram associados a
piores desfechos e menor SE. A ferramenta
de triagem nutricional é facil de usar na
pratica clinica para avaliar pacientes em
preparagdo para transplante renal.

Descritores:  Transplante de  Rimyg
Desnutricio;  Avaliagio  Nutricional;
Dialise Renal; Insuficiéncia Renal Cronica.

ABSTRACT
Background:  The prevalence of
malnourished patients before

transplantation and the influence of
malnutrition on graft and patient outcomes
remain underestimated, despite being
associated with higher postoperative
morbidity and mortality. This study aimed
to develop an easy nutritional screening tool
and evaluate the impact of nutritional status
on clinical outcome, graft survival (GS) and
mortality risk in kidney transplant patients
(KTP). Methods: In this retrospective cohort
study including 451 KTP, we developed a
score by using anthropometric, clinical,
and laboratory measures performed in
the pretransplant evaluation. The patients
were stratified into 3 groups according
to the final score: G1 (0 or 1 point)=low
risk, G2 (2 to 4 points)=moderate risk, and
G3 (>5 points)=high risk of malnutrition.
The patients were monitored after
transplantation at least 1 to 10 years.
Results: Stratifying the 451 patients based
on the pretransplant risk score, G1, G2,
and G3 were composed of 90, 292, and
69 patients, respectively. Patients from G1
maintained the lowest serum creatinine
levels at hospital discharge when compared
with others (p = 0.012). The incidence
of infection in the patients from G3 was
higher than patients from G1 and G2 (p
= 0.030). G3 recipients showed worse GS
than G1 patients (p = 0.044). G3 patients
showed almost threefold higher risk for
graft loss (HR 2.94, 95% CI 1.084-7.996).
Conclusions: KTP with higher malnutrition
risk score were associated with worse
outcomes and GS. The nutritional screening
tool is easy to be used in clinical practice
to evaluate the patient in preparation for
kidney transplant.

Keywords:  Kidney  Transplantation;
Malnutrition; Nutrition Assessment; Renal
Dialysis; Renal Insufficiency, Chronic.
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Risco de desnutricao pré-transplante no transplante

INTRODUCAO

A doenca renal cronica (DRC) é considerada um
problema de saide publica mundial, com incidéncia
e prevaléncia crescentes a cada ano'?. Os custos
anuais para o tratamento da DRC e da doenca renal
em estagio terminal (DRCT), incluindo diagndstico
e terapia renal substitutiva (TRS), e o tratamento de
doencas associadas sdo muito elevados®. Em pacientes
com DRCT, a desnutrigio pode ocorrer em uma
grande propor¢ido, variando de 18% a 75%*, como
consequéncia de diversos fatores, e esses pacientes
geralmente apresentam aumento do catabolismo
com redu¢ao de massa corporal magra e gordura’®.
Além disso, pode ocorrer concomitantemente uma
sindrome do complexo desnutri¢do-inflamagio, um
importante fator de risco para doenga cardiovascular
e mortalidade’. O estado nutricional desses pacientes
ndo pode ser negligenciado, pois é um importante
determinante de desfechos clinicos em pacientes
com DRC e um dos principais fatores preditivos de
morbidade e mortalidade em pacientes em didlise!’.
O melhor método para o diagndstico da desnutrigdo
ainda é motivo de grande discussio. Embora as
medidas existentes do estado nutricional sejam de
valor prético, todas elas tém suas limitagdes'!~13,

Nas ultimas décadas, a sobrevida do enxerto e
do paciente melhorou, mas as complicagbes pos-
transplante ainda sdo muitas®*!%1%. A demanda
por transplantes renais excede em muito a oferta de
6rgios disponiveis, causando um aumento persistente
no numero de pacientes na lista de espera com um
aumento paralelono tempo de espera para o transplante
renal de doador falecido. O aumento da sobrevida do
enxerto em longo prazo e a redu¢ido da necessidade
de um novo transplante sio fundamentais, ndo apenas
para melhorar os desfechos de pacientes, mas também
para os pacientes que aguardam um enxerto!.
Pacientes em lista de espera ou em preparagio para
o transplante renal geralmente apresentam alteragdes
nutricionais significativas e podem ficar desnutridos
devido a faléncia do 6rgdo e aos sintomas associados.
Apés um transplante renal bem-sucedido, espera-se
que haja maior ingestdo nutricional e melhora gradual
do estado nutricional nesses pacientes'®.

A desnutri¢do no transplante renal estd associada
a maior morbidade e mortalidade pés-operatoria®.
Alguns estudos mostraram uma prevaléncia de 15%
a 23% de receptores com indice de massa corporal
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(IMC) inferior a 21?°. Além das complicacdes pOs-
tratamento, como rejeicdes e infecgdes, o estado
nutricional pode ser um importante determinante dos
desfechos clinicos em pacientes transplantados. Pouco
se sabe sobre o papel da desnutricio em receptores
de transplante renal. Além disso, a prevaléncia de
pacientes desnutridos antes e apOs o transplante e
a influéncia da desnutricio nos desfechos apds o
procedimento ainda sio subestimadas. O objetivo
desta investigagdo foi desenvolver uma ferramenta
de triagem nutricional ficil de usar, com base na
pontuacdo de dados antropométricos, laboratoriais e
clinicos, e avaliar o impacto do estado nutricional no
desfecho clinico, na sobrevida do enxerto e no risco
de mortalidade em pacientes transplantados renais.

Materiais E METODOS

PacieNTES E DESENHO DO EsTuDO

Este estudo de coorte retrospectivo avaliou 451
receptores renais (292 homens e 159 mulheres) de
rins de doadores falecidos ou vivos. Os receptores
receberam um transplante renal entre 2008 e 2018
no Centro de Transplante do Hospital Universitirio
da Faculdade de Ciéncias Médicas (UHFMS), Belo
Horizonte, Minas Gerais, Brasil. Os participantes
tinham idade >18 e <65 anos e foram submetidos a
avaliacdo clinica e laboratorial e a afericio direta de
peso e altura antes da cirurgia. Foram excluidos os
pacientes com registros médicos incompletos e aqueles
envolvidos em outros estudos clinicos. Este estudo foi
aprovado pelo comité de ética da Faculdade de Ciéncias
Médicas (autorizag¢do n° 2.122.409) e conduzido com
base nos principios da Declaragio de Istambul. O
consentimento informado foi obtido dos sujeitos e os
procedimentos estavam de acordo com a Declaracio
de Helsinque de 1975, conforme revisdo de 2013.

ACOMPANHAMENTO DE PACIENTES

Os pacientes foram monitorados por pelo menos
1 a 10 anos apds o transplante da seguinte forma:
semanalmente no primeiro més, a cada 15 dias no
segundo més, a cada 30 dias a partir do terceiro més
até o final do primeiro ano, a cada 2 meses no segundo
ano, a cada 3 meses no terceiro ano e duas vezes por
ano nos anos seguintes. A qualquer momento, visitas
ambulatoriais adicionais eram feitas de acordo com as
necessidades do paciente. Os niveis de creatinina sérica
foram medidos para avaliacdo da fun¢io do enxerto.



TERAPIA DE IMUNOSSUPRESSAO

O protocolo de imunossupressio utilizado nos
pacientes deste estudo foi publicado por Lasmar
et al.?'. Resumidamente, a terapia imunossupressora
de induc¢do com timoglobulina (Genzyme, Mississauga,
Canada) foi usada em pacientes retransplantados,
hipersensibilizados e sensibilizados com anticorpos
anti-antigeno leucocitdrio humano doador especifico
(DSA). Para a terapia de manutencdo, foi usado um
regime de trés medicamentos que incluiu tacrolimus
(Laboratério Libbs, Sdo Paulo, Brasil) ou ciclosporina
A (Biosintética, Sao Paulo, Brasil), prednisona
corticosteroide (Eurofarma, Sdo Paulo, Brasil) e
micofenolato de sodio (Novartis, Basileia, Suica). Na
presenca de qualquer efeito adverso dos inibidores
de calcineurina detectado por bidpsia ou em caso de
diarreia, dor abdominal, perda de peso, cancer de
pele, reinfeccdao por citomegalovirus, poliomavirus ou
papiloma virus, considerou-se a troca da medica¢do
por micofenolato de sodio e azatioprina (Laboratério
Aspen Pharma, Serra/ES, Brasil). Em pacientes com
nefrotoxicidade devido a ciclosporina A ou tacrolimus
confirmada por bidpsia renal, o tratamento foi alterado
para sirolimus (Laboratério Pfizer, Sao Paulo, Brasil)
ou everolimus (Laboratério Novartis, Basileia, Suiga).
Naqueles com efeitos colaterais importantes, como
proteintria, linfocele e dislipidemia grave associada
ao uso de sirolimus ou everolimus, a terapia de
imunossupressdo foi convertida para micofenolato de
sodio ou azatioprina. Em pacientes com osteonecrose, o
uso de prednisona foi suspenso?!. A fungio do enxerto
foi avaliada com base nos niveis séricos de creatinina.

Escore NUTRICIONAL

Desenvolvemos um escore pritico usando dados
pré-transplante. Os escores de risco de desnutri¢io
pré-transplante (RDP) foram calculados com base
em dados antropométricos, exames laboratoriais e
condig¢oes clinicas (Tabela 1).

Os dados antropométricos foram avaliados por
meio do IMC {razdo do peso seco em quilogramas (kg)/
altura em metros quadrados (peso [kgl/altura® [m])}. Os
exames laboratoriais incluiram albumina sérica, niveis
de colesterol e contagem total de linfécitos, que, quando
desregulados, sio marcadores bioquimicos sugestivos
de subnutricio e diretamente correlacionados com a
mortalidade em pacientes com DRC.

Os testes foram realizados no laboratério da
UHFMS antes do procedimento de transplante. Os
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dados clinicos incluiam comorbidades preexistentes € o
tempo em que o paciente esteve em didlise. A soma de
todos os componentes da pontuagio RDP variou de 0 a
12 pontos. Os pacientes foram avaliados e estratificados
em trés grupos: grupo 1 (G1): 0 ou 1 ponto, grupo 2
(G2): 2 a 4 pontos e grupo 3 (G3): 5 ou mais pontos.
Uma pontuagdo mais elevada indica um risco pré-
transplante mais grave de desnutri¢do e inflamacio.

ANALISE EsTATiSTICA

A anilise estatistica dos dados antropométricos,
clinicos, laboratoriais e imunogenéticos dos receptores
e seus doadores foi realizada com o programa SPSS
para Windows versio 18.0 (Chicago, IL, EUA).
As diferencas foram consideradas estatisticamente
significativas se o valor de p fosse <0,05. As varidveis
numéricas continuas foram submetidas a andlise
de distribui¢io normal pelo teste de Kolmogorov-
Smirnov. As médias foram comparadas usando o
teste F por andlise de varidncia. Para varidveis com
distribui¢do nio normal, a comparacio foi feita por
meio do teste de Kruskal-Wallis. Para comparagio
de varidveis categoricas, foi utilizado o teste qui-
quadrado. As andlises de sobrevida do enxerto e do
paciente foram realizadas pelo método de Kaplan-
Meyer, e a comparacdo entre os trés grupos foi feita
pelo teste de log-rank. O modelo multivariado de riscos
proporcionais de Cox (bazard ratio — HR) foi usado
para definir fatores preditivos para o risco de falha do
enxerto. Para a analise de regressdo de Cox, a varidvel
dependente foi o tempo entre a data do transplante
e a data do udltimo acompanhamento ou data da
perda do enxerto. As variaveis independentes foram
as caracteristicas demograficas, os dados clinicos e
laboratoriais e o desfecho. As varidveis independentes
significativas (p > 0,25) foram inseridas no modelo
multivariado pelo método hierarquico. Os valores de
HR (intervalo de confianca de 95%) foram usados
para identificar os efeitos das varidveis independentes
sobre o risco de perda do enxerto. A importincia de
cada varidvel no modelo foi avaliada usando o teste
de Wald, e a suposi¢do de proporcionalidade de risco
foi avaliada pela andlise dos residuos de Schoenfeld.

REesuLtAaDOS

CaRACTERIisTICAS DEMOGRAFICAS E DADOS CLiNICOS

Com base nos critérios de agrupamento, os grupos G1,
G2 e G3 foram compostos por 90, 292 e 69 pacientes,
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TABELA 1

LABORATORIAIS E CLINICOS

EScoRE DE RISCO DE DESNUTRIGAO PRE-TRANSPLANTE COM BASE EM DADOS ANTROPOMETRICOS,

Dados antropométricos
IMC (kg/m2)

Dados laboratoriais
Albumina

Colesterol sérico

Contagem total de linfécitos

Dados clinicos
Tempo de diélise (em anos)

Comorbidades e tempo de
dialise

(em anos)

IMC > 22
0 0 ponto

>3,8 mg/dL

0 0 ponto
>120 mgdL

0 0 ponto
>1500 mgdL

0 0 ponto

Em didlise por menos

de 1 ano ou transplante
preemptivo
0 0 ponto
Sem comorbidades

importantes (ndo incluidas
nogrupo|*)enaodiabéticos
0 0 ponto

IMC 20-21,99 IMC < 20
O 1 ponto O 2 pontos
3,4-3,79 mgdL <3,4 mgdL
0 1 ponto 0 2 pontos
100-119,99 mgdL <100 mg/dL
O 1 ponto 0 2 pontos
800-1499 my/dL < 800

0 1 ponto 0 2 pontos

Em didlise ha mais de 1 ano
e menos de 2 anos

O 1 ponto

Diabetes mellitus com até
uma lesdo de orgao-alvo
diferente de nefropatia

0 1 ponto

Em dialise ha mais de 2 anos

O 2 pontos

Pelo menos uma
comorbidade do grupo | *

O 2 pontos

Categorias do escore: 0-1 ponto: baixo risco (G1); 2-4 pontos: risco moderado (G2); > 5 pontos: alto risco de desnutrigdo (G3).

*Comorbidades do grupo |: doenca pulmonar obstrutiva cronica, doenca arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca, diabetes mellitus com lesdes
em mais de 2 érgdos-alvo além de nefropatia e acidente vascular cerebral prévio.

respectivamente. O tempo mediano em TRS usado
como dado clinico para agrupar os pacientes foi de
9,0 (0 a 11), 20,5 (12 a 23) e 48,0 (24 a 73) meses
no G1, G2 e G3, respectivamente. As distribuicdes do
tipo de TRS para G1, G2 e G3 foram, respectivamente,
hemodialise (75,56%, 94,48%, 89,86%), dialise
peritoneal (7,78%, 5,52%, 10,14%) e transplante
preemptivo (16,67%, 0,0%, 0,0%). As principais
causas de DRCT para os pacientes do G1, G2 e G3
foram, respectivamente, indeterminada (47,78%,
46,05%,49,28%), glomerulonefrite cronica (26,67 %,
15,12%, 11,59%), diabetes mellitus (0,0%, 17,87 %,
13,04%), doenca renal policistica autossomica
(11,11%, 6,19%, 7,25%), nefropatia hipertensiva
(5,56%, 9,62%, 11,59%) e outras (8,89%, 5,15%,
7,25%).

Desenvolvemos um escore para a avaliagio do risco
nutricional em pacientes pré-transplante com base
em dados antropométricos, laboratoriais e clinicos
(Tabela 1). As caracteristicas demograficas e os dados
clinicos dos pacientes sio mostrados na Tabela 2.
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Nio foi encontrada diferenga estatistica na propor¢ao
de homens e mulheres nos trés grupos (Tabela 2). A
média de idade na data do transplante foi de 40,73;
44,85 ¢ 45,71 para G1, G2 e G3, respectivamente. Os
pacientes do G2 e do G3 apresentaram uma média de
idade maior do que os do G1 (p = 0,013) (Tabela 2).
No G1, a maioria dos pacientes (84,4%) recebeu
um rim de doador vivo, e no grupo 3, a maioria
dos pacientes (63,77%) recebeu um rim de doador
falecido (p<0,001) (Tabela 2).

Nio foi encontrada diferenga estatistica entre os
trés grupos para as varidveis: idade do doador, grupo
sanguineo ABO, retransplante e risco de rejeicdao
mediada por anticorpos (Tabela 2). Para pacientes
que receberam rim de um doador falecido, nio
foram encontradas diferencas estatisticas entre os
trés grupos para tempo de isquemia fria e transplante
com doador com critérios expandidos (Tabela 2).
Considerando a compatibilidade HLA-A, -B e -DRBI1,
com base no numero de incompatibilidades HLA
(0 a 6), os pacientes do G1 apresentaram melhor
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TABELA 2 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E DADOS CLiNICOS DE 451 PACIENTES TRANSPLANTADOS RENAIS DE
ACORDO COM O ESCORE DO ESTADO NUTRICIONAL
Variavel G1 G2 G3 Valor de p
Numero de pacientes 90 (19,96 %) 292 (64,74%) 69 (15,30%)
RECEPTOR
Sexo
Masculino 65 (72,22 %) 179 (61,30%) 48 (69,57 %) 0,109
Feminino 25 (27.78%) 113 (38,70%) 21 (30,43%)
Idade do receptor (ano) = DP 40,73 + 12,432 44,85 + 12,396 45,71 + 12,884 0,013
Grupo sanguineo ABO (n = 449)
0 43 (4778%) 133 (45,86%) 37 (563,62%) 0,849
A 35 (38,89%) 111 (38,28%) 24 (34,78%)
B 7 (7,78%) 33 (11,38%) 5(725%)
AB 5 (5,56 %) 13 (4,48%) 3 (4,35%)
Retransplante 2 (2,22%) 11 (3,77 %) 6 (8,70%) 0,145
Risco de rejeicdo mediada por anticorpos (n = 450)
N&o sensibilizado 61 (68,54%) 174 (59,59 %) 37 (563,62%) 0,379
Sensibilizado sem DSA 23 (25,84 %) 100 (34,25%) 26 (37.68%)
Sensibilizado com DSA 5 (5,62%) 18 (6,16 %) 6 (8,70%)
Meédia % PRA Classe | 8,00 + 20,78 9,93 + 21,82 10,90 + 22,83 0,678
Média % PRA Classe |l 4,95 + 15,13 6,43 + 19,13 713 £ 18,85 0,732
DOADOR
Idade do doador (ano) + DP 39,67+10,949 43,29+12,649 42,52+13,734 0,056
Tipo de doador
Vivo 76 (84,44 %) 134 (45,89%) 25 (36,23%) <0,001
Falecido 14 (15,56 %) 158 (54,11 %) 44 (63,77 %)
PROCEDIMENTO DETRANSPLANTE
Para doador falecido (n = 216)
Tempo de isquemia fria (h) + DP 14,185 = 8,1407 16,989 + 6,5732 16,565 + 5,9264 0,332
Critérios expandidos 5 (35,71%) 36 (22,78%) 12 (27,27 %) 0,520
Incompatibilidade HLA-A, -B, -DRB1 (n = 449)
0 19 (21,35%) 21 (722%) 5 (725%) 0,003
1a3 43 (48,31%) 161 (55,33%) 40 (5797 %)
4a6 27 (30,34%) 109 (3746%) 24 (34,78%)
Inducéo de imunoterapia com rATG 12 (13,33%) 56 (19,18%) 17 (24,64 %) 0,190

G: grupo; DP: desvio padrdo; DSA: anticorpo doador especifico. Valores de p < 0,05 estdo indicados em negrito.

compatibilidade HLA com seus doadores do que os
pacientes do G2 e G3 (p = 0,003) (Tabela 2).

DesrecHos Associapos A0 Escore be NUTRICAO

O tempo mediano de acompanhamento foi de 48
meses, com um minimo e um maximo de 2 e 120
meses, respectivamente. Ndo foi observada diferenca
estatistica em pacientes com fungdo retardada do
enxerto (FRE) para aqueles receptores que receberam

rim de um doador falecido (Tabela 3). A propor¢io de
episddios de infec¢do por citomegalovirus, infec¢ao
do trato urindrio por qualquer agente etioldgico e
poliomavirus nio foi estatisticamente diferente entre
os trés grupos (Tabela 3). Entretanto, quando a
incidéncia de infec¢do e a indugdo de imunoterapia
foram analisadas ao mesmo tempo, os pacientes
do G3 apresentaram uma propor¢io maior de
infec¢des (35,1%) em comparagdo com os pacientes
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TABELA 3 DESFECHOS EM PACIENTES TRANSPLANTADOS COM DIFERENTES PERFIS NUTRICIONAIS ANTES DO TRANSPLANTE
Variavel G1 (n=90) G2 (n =292) G3 (n =69) Valor de p

FRE para doador falecido (n = 216) 7 (50,00%) 94 (59,49%) 31 (70,45%) 0,284

Principais infec¢oes 48 (53,33%) 182 (62,33%) 37 (53,62%) 0,188
Citomegalovirus 10 (20,83%) 37 (20,33%) 6 (16,22%)

ITU 28 (58,33%) 89 (48,90%) 16 (43,24 %) NA
Poliomavirus 0 (0%) 6 (3,30%) 2 (5,41%)

Episddios de rejeicdao no primeiro ano 19 (21,11 %) 76 (26,03%) 19 (27,54 %) 0,577
RMCT 13 (68,42%) 65 (85,53%) 14 (73,68%) NA
RMA 6 (31,58%) 8(10,53%) 5 (26,32%)

RMCT + RMA 0(0,00%) 3(3,95%) 0(0,00%)

Causa da perda do enxerto 17 (18,89%) 77 (26,37 %) 23 (33,33%) 0,038
Causa imunoldgica* 1(5,88%) 17 (22,08%) 8 (34,78%) NA
Infecgao 5(29,41%) 20 (25,97 %) 9 (39,13%)

Outros** 10 (58,82 %) 35 (45,45%) 5(21,74%)
Dados ausentes 1(5,88%) 5 (6,49%) 1(4,35%)

FRE: funcéo retardada do enxerto; ITU: infeccao do trato urinario; NA: ndo analisado; RMCT: Rejeicdo mediada por células T, RMA: rejeicao mediada

por anticorpos; NA: ndo analisado.

*Causa imunoloégica: RMCT, RMA e FIAT (fibrose intersticial e atrofia tubular). ** Outros: funcao retardada do enxerto, trombose vascular e doenca

cardiovascular. Valores de p < 0,05 estao indicados em negrito.

3,50 — G1= pontuagéo =<1
""" G2 = pontuagao 2 a4
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Figura 1. Funcédo renal em pacientes que ndo perderam o enxerto (T
=0 é a alta hospitalar).

do G1 (14,6%) e do G2 (20,3%) (p = 0,030). As
propor¢des de rejeicio no primeiro ano ndo foram
estatisticamente diferentes entre os grupos, apesar da
tendéncia a propor¢des mais elevadas no G2 e G3 do
que no G1 (Tabela 3). No entanto, os pacientes do
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Figura 2. Curva de sobrevida de Kaplan-Meier de 10 anos de
acompanhamento para os trés grupos analisados.

G3 perderam mais seus enxertos do que os do G2 e
G1, principalmente em razdo de causa imunolégica
ou infecgio (p = 0,038) (Tabela 3).

Entre os receptores que ndo perderam o enxerto,
os pacientes do G1 conseguiram manter niveis mais
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Figura 3. Risco de mortalidade nos trés grupos em 10 anos.

baixos de creatinina sérica em comparacdo com 0s
pacientes do G2 e do G3 na alta hospitalar (p = 0,012).
Fungdes renais mais semelhantes foram observadas
principalmente no primeiro ano apds o transplante
em pacientes dos trés grupos (Figura 1). As curvas
de sobrevida de Kaplan-Meier (Figura 2) mostraram
que a sobrevida do enxerto foi estatisticamente
diferente entre os grupos na andlise de comparacdo
(p = 0,046). Os pacientes do G1 apresentaram melhor
sobrevida do enxerto do que os do G3 (p = 0,044). As
médias mensais estimadas para o tempo de sobrevida
do enxerto foram 100,56 = 46,49; 94,64 + 54,34 ¢
77,76 = 49,01 para G1, G2 e G3, respectivamente.
Embora as diferencas no risco de mortalidade em dez
anos nao tenham sido estatisticamente significativas,
foi observada uma tendéncia de menor risco de
mortalidade nos pacientes do G1 em comparacdo
com os pacientes do G2 e G3 (p = 0,775) (Figura 3).

Na andlise de regressio univariada de Cox da
associacao entre perda do enxerto e covaridveis,
foi encontrada uma relacdo significativa com
idade do doador, retransplante, pacientes do G3,
pacientes sensibilizados sem DSA que ndo receberam
imunoterapia com rATG, aqueles que receberam rim
de doador falecido, pacientes com FRE, pacientes
que receberam um medicamento imunossupressor
que ndo fosse terapia com TAC ou CSA e aqueles
que apresentaram rejeicio mediada por células
T (RMCT) ou rejeicio mediada por anticorpos
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(RMA) (Tabela 4). Destes, os seguintes preditores
significativos permaneceram na andlise multivariada:
pacientes do G3 com alto risco de desnutri¢do,
pacientes sensibilizados sem DSA, os que tiveram
FRE e pacientes que apresentaram episodios de
rejei¢io por RMCT ou RMA (Tabela 4). Com relacdo
ao risco de perda do enxerto, o G3 apresentou um
risco quase trés vezes maior (hazard ratio [HR]
2,94; intervalo de confianca de 95% [IC] 1,084-
7,996), e pacientes sensibilizados sem DSA que nio
receberam imunoterapia com rATG e pacientes com
FRE apresentaram um risco quase duas vezes maior
(HR 1,904; 1C 95% 1,168-3,105; HR 1,921; IC 95%
1,238-2,980). Os pacientes com rejeicao por RMCT
ou RMA tiveram um risco 2,18 vezes maior (HR
2,180; IC 95% 1,251-3,798) (Tabela 4).

DiscussAo

Nesse estudo de coorte retrospectivo, 451 receptores
de transplante renal foram acompanhados por uma
média de 48 meses. Desenvolvemos um escore de RDP
para esses pacientes e descobrimos que quase 80%
dos receptores renais apresentavam risco moderado
a alto de desnutricio. A desnutri¢io é altamente
prevalente em pacientes com DRCT em tratamento
de hemodialise e estd associada a hospitalizacdo
e ao Obito*>. No entanto, os dados sobre a real
prevaléncia e incidéncia da desnutricio em pacientes
transplantados, especialmente durante o primeiro ano
pos-transplante, e sua relagio com os desfechos do
enxerto e do paciente sio subestimados. O periodo
imediatamente ap0ds o transplante é considerado uma
fase critica porque o paciente estad se recuperando do
procedimento cirtrgico e recebendo altas doses de
medicamentos imunossupressores. O corpo precisa
tratar o catabolismo proteico, promover a cicatrizagao
de feridas e tratar anormalidades eletroliticas. A
desnutricio durante esse periodo estd associada a
cicatrizagdo prejudicada da ferida cirurgica e ao
maior risco de infeccao?>?*,

Cerca de 85% dos pacientes do G1 receberam rim
de doadores vivos, em comparagdo com 46% e 36%
dos pacientes do G2 e G3, respectivamente. Dessa
forma, os pacientes do G1 tiveram menos tempo
em hemodiilise e foram transplantados mais jovens
do que os pacientes do G2 e G3, reduzindo assim
o risco de desnutri¢ao. Além disso, os pacientes do
G1 transplantados com doador vivo apresentaram
melhor compatibilidade HLA com seus doadores
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TABELA 4 FATORES PREDITIVOS ASSOCIADOS A OCORRENCIA DE PERDA DO ENXERTO
o Anélise univariada Analise multivariada
Variaveis
HR 95% IC para HR Valor-p HR 95% IC para HR  Valor—p

|dade do receptor 1.006 0.991 1.021 0.418
Idade do doador 1.022 1.006 1.037 0.005 - - - -
Masculino 1.005 0.689 1.466 0.979
Retransplante 1.555 0.757 3.193 0.229 - - - -
Incompatibilidades HLA-A,-B,-DRB1

0 Referéncia

17a3 1.388 0.692 2.786 0.356

4a6 1.387 0.675 2.849 0.374
Escore de risco de desnutricao pré-transplante

G1 - Score 0-1 Referéncia

G2 - Score 2-4 1.43 0.845 2.418 0.183 1.606 0.613 3.696 0.372

G3 - Score >5 1.881 1.005 3.622 0.048 2.944 1.084 7.996 0.034
Risco de RMA

Néo sensibilizado Referéncia

Sensibilizado sem DSA 1.343 0.917 1.967 0.13 1.904 1.168 3.105 0.010

Senzibilizado com DSA 1.38 0.685 2.779 0.368 1.045 0.434 2.520 0.921
Doador falecido (vs doador vivo) 2.081 1.43 3.028 0.051 - - - -
Critério expandido 1.309 0.782 2.191 0.305
Tempo de isquemia fria 1.008 0.971 1.047 0.678
Funcao tardia do enxerto 2.583 1.789 3.729 <0.001 1.921 1.238 2.980 0.004
Imunossupressao

TAC+MC+CP Referéncia

CSA+MC+CP 0.83 0.455 1.511 0.542 - - - -

Outra 1.654 0.722 3.786 0.234 - - - -
Terapia de inducéo 1.047 0.658 1.664 0.847
RMA ou RC 2.109 1.467 3.033 <0.001 2.180 1.251 3.798 0.006
Episodio de infeccao 0.991 0.684 1.437 0.963

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianca; DSA: donor specific antibodies; TAC: tacrolimus; CSA: ciclosporina; MC: micofenolato, CP: corticosteroide
prednisona; RC: rejeicao cellular, RMA: rejeicao mediada por anticorpos. Varidveis com valorp < 0,25 na anélise univariada foram utilizadas para
construir a andlise multivariada de Cox. Valore-p <0,05 foram indicados em negrito.

do que os pacientes do G2 e G3. A inducdo de
imunoterapia usando rATG em pacientes desnutridos
do grupo 3 aumentou a incidéncia de infec¢des pds-
transplante por citomegalovirus, infec¢io do trato
urindrio e poliomavirus. E importante destacar que
a porcentagem de pacientes com diabetes em cada
grupo parece ser menor do que o esperado e isso pode
ser devido ao fato de muitos pacientes diabéticos nio
terem um diagndstico precoce, sendo frequentemente
classificados como DRC de etiologia indeterminada.

A avaliagio do risco nutricional, um dos mais fortes
preditores de morbidade e mortalidade em pacientes
com DRC, é um processo dificil e frequentemente
esquecido®. Kalantar-Zadeh et al. desenvolveram o
escore de pontuacdo de desnutri¢gio (MIS, por sua
sigla em inglés) para avaliar a gravidade da sindrome
do complexo desnutri¢do-inflamagdo na terapia de
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didlise de manutenciao®. Esse sistema ja foi usado
para avaliar a desnutricio em diferentes estagios de
doenga crénica e mostrou uma associagdo com a
mortalidade em pacientes com DRC. Ele também é
considerado um preditor significativo de mortalidade
em pacientes com transplante renal?”?%. O MIS usa
uma combina¢io de medidas clinicas e exames
laboratoriais para avaliar o estado nutricional.
A albumina sérica, o nivel sérico de colesterol e
a contagem total de linfocitos sdo considerados
marcadores do estado nutricional, e seus niveis baixos
estdo associados ao aumento do risco de mortalidade
em pacientes com DRCT®?*3°. A hipoalbuminemia
tem sido associada a desfechos clinicos desfavordveis
em todos os estagios da DRC, com indices mais
elevados de hospitalizacio e mortalidade. Portanto,
a albumina sérica pode ser um marcador util do



estado nutricional e clinico'>?”3!. A antropometria
pode ser usada como uma ferramenta util quando
ha suspeita de desnutri¢io em pacientes com DRC.
Dentre as medidas antropométricas, o IMC é a mais
comumente utilizada e também é um preditor de risco
aumentado de mortalidade em pacientes submetidos
a dialise regular?®2. Valores extremos de IMC podem
estar relacionados a maior mortalidade de receptores
renais®. O colesterol sérico pode ser usado como um
parametro de deplecdo calodrica e relatos anteriores
mostraram uma associa¢io entre colesterol sérico
baixo e mortalidade em pacientes em didlise’*3. A
contagem total de linfécitos é utilizada como um
indicador da perda de defesas imunoldgicas causada
pela desnutrigdo e tem sido usada como um marcador
util em outras ferramentas de pontuacdo nutricional®.
Nio existe um marcador Unico que possa prever
o risco de desnutricio. Portanto, recomenda-se a
combinagdo de varios parametros na busca de um
diagnéstico mais preciso!®73%, Ao longo dos dltimos
anos, pudemos acompanhar a criagio e validacdo
de alguns sistemas de pontuagdo para classificagio
nutricional desses pacientes, mas a avaliacdo regular de
parametros clinicos completos demanda muito tempo
e ndo é pratica na avaliacdo pré-transplante de rotina.
Portanto, o uso de um método simples de triagem
nutricional pode ser muito ttil. O desenvolvimento de
uma ferramenta de triagem nutricional facil de usar,
simples e de baixo custo € clinicamente valioso para
identificar o risco nutricional de pacientes renais antes
do transplante. E importante uma ferramenta que
também possa ser usada por todos os nefrologistas,
com base em medices objetivas de rotina, como
dados antropométricos, laboratoriais e clinicos. Em
nossa experiéncia, este estudo parece ser o primeiro
a avaliar o poder preditivo do estado nutricional
deficiente nos desfechos do enxerto e do paciente
usando uma pontuacdo simples baseada em medigdes
objetivas de rotina.

A incidéncia de FRE observada em nosso estudo foi
maior do que o normal, principalmente em pacientes
com risco mais elevado de desnutricio. A FRE estd
associada a diversas complicacdes no tratamento
de pacientes pos-transplante e a baixa sobrevida do
aloenxerto. Molnar et al. estudaram 8961 pacientes
e mostraram que niveis mais baixos de albumina
antes do transplante renal estio associados a piores
desfechos poés-transplante em curto e longo prazo,
incluindo maior risco de FRE e mortalidade®.

Risco de desnutricao pré-transplante no transplante

Um maior risco de desnutricio neste estudo
foi associado a uma menor taxa de sobrevida do
aloenxerto e a uma maior incidéncia de infeccoes
quando o paciente foi induzido com rATG. Nossos
achados sdo consistentes com estudos anteriores***.
Hwang et al. estudaram receptores de transplante renal
usando um escore pré-transplante diferente (escore de
desnutri¢do, inflamagdo e aterosclerose - MIA, por
sua sigla em inglés) e encontraram uma associagdo
entre escores MIA mais elevados e niveis mais baixos
de albumina e sindrome coronariana aguda pos-
transplante®. A melhora da fun¢do do aloenxerto é
essencial para diminuir o risco de falha do enxerto e a
necessidade de retransplante, melhorando a sobrevida
do paciente. Este estudo tem muitos pontos fortes,
incluindo seu desenho e o numero relativamente
notavel de pacientes de transplante renal com 10
anos de acompanhamento. Algumas limitagdes deste
estudo foram a natureza retrospectiva, a coorte de
centro unico e o estudo observacional. Além disso,
ndo foi feita nenhuma intervencdo dietética. Apesar
dessas limitagdes, este estudo tem potencial para ser
de grande importancia e aplicacdo na avaliacdo de
receptores antes do transplante.

Em conclusdo, os pacientes com escores de risco
de desnutricio mais elevados foram associados a
piores desfechos e pior sobrevida do aloenxerto. Este
estudo destaca a importincia da triagem nutricional
para identificar a desnutricio o mais precocemente
possivel em pacientes pré-transplantados. A previsdo
de desfechos de curto prazo no transplante renal
pode ser ttil para prever resultados de longo prazo
e reduzir a necessidade de retransplante. Estudos
futuros sdo necessarios para elucidar melhor as
alteragdes metabdlicas e as demandas especificas de
nutrientes nesse periodo e para explorar melhor os
beneficios da intervencdo nutricional nos desfechos
pré e pos-transplante.
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Errata: Impacto do risco de desnutricao pré-transplante no
desfecho clinico e na sobrevida do enxerto de pacientes

transplantados renais

Erratum: Impact of pretransplantation malnutrition risk on the
clinical outcome and graft survival of kidney transplant patients

No artigo “Impacto do risco de desnutricio pré-transplante no desfecho clinico e na
sobrevida do enxerto de pacientes transplantados renais”, com cédigo DOI numero
https://doi.org/10.1590/2175-8239-]JBN-2022-0150en, publicado no Brazilian Journal of
Nephrology (Jornal Brasileiro de Nefrologia) em publicagdo antecipada (ahead of print),
2023, estava faltando a Tabela 4:

TABELA 4 FATORES PREDITIVOS ASSOCIADOS A OCORRENCIA DE PERDA DO ENXERTO

Andlise univariada Analise multivariada
Variaveis HR 95% IC para  Valorp HR 95% IC para HR  Valor—p
HR
|dade do receptor 1.006 0.991 1.021 0.418
Idade do doador 1.022 1.006  1.037 0.005 - - - -
Masculino 1.005 0.689  1.466 0.979
Retransplante 1.555 0.757 3.193 0.229 - - - -
Incompatibilidades HLA-A,-B,-DRB1
0 Referéncia
1a3 1.388 0.692 2.786 0.356
4a6 1.387 0.675 2.849 0.374
Escore de risco de desnutricao pré-transplante
G1 - Score 0-1 Referéncia
G2 - Score 2-4 1.43 0.845 2.418 0.183 1.506 0.613 3.696 0.372
G3 - Score >5 1.881 1.005 3.522 0.048 2.944 1.084 7996 0.034
Risco de RMA
Néo sensibilizado Referéncia
Sensibilizado sem 1.343 0917  1.967 0.13 1.904 1.168 3.105 0.010
DSA
Senzibilizado com 1.38 0.685 2.779 0.368 1.045 0.434 2.520 0.921
DSA
Doador falecido 2.081 1.43 3.028 0.051 - - - -
(vs doador vivo)
Critério expandido 1.309 0.782  2.191 0.305
Tempo de isquemia fria 1.008 0.971  1.047 0.678
Funcéo tardia do 2.583 1789 3.729  <0.001 1.921 1.238 2.980 0.004
enxerto
Imunossupressao
TAC+MC+CP Referéncia
CSA+MC+CP 0.83 0.455 1511 0.542 - - - -
Outra 1.654 0.722 3.786 0.234 - - - -
Terapia de inducéao 1.047 0.658 1.664 0.847
RMA ou RC 2.109 1467 3.033 <0.001 2.180 1.251 3.798 0.006
Episddio de infeccao 0.991 0.684 1437 0.963

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga; DSA: donor specific antibodies; TAC: tacrolimus; CSA: ciclosporina; MC:
micofenolato, CP: corticosteroide prednisona; RC: rejeicéo cellular, RMA: rejeicdo mediada por anticorpos. Varidveis
com valorp < 0,25 na andlise univariada foram utilizadas para construir a anélise multivariada de Cox. Valore-p <0,05
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