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RESUMO

Introducdo: A Sindrome Metabolica (SM) é definida como um conjunto de fatores de risco
cardiovascular, incluindo obesidade, hipertensdo arterial sistémica (HAS), alteracbes no
metabolismo de glicose e dislipidemia. A prevaléncia da SM em receptores de transplante
renal (RTR) varia entre 15 a 65%, aumentando o risco de doengas cardiovasculares (DCV) e
reduzindo a sobrevida do enxerto renal a longo prazo. Nosso objetivo foi de verificar a
prevaléncia da SM e a frequéncia de seus componentes em pacientes transplantados renais de
acordo com género e tempo pds-transplante, além de avaliar a funcdo renal nos pacientes com
e sem SM. Pacientes e métodos: Estudo transversal realizado no periodo de agosto de 2012 a
setembro de 2013, envolvendo 153 pacientes transplantados renais. A SM foi definida pelos
critérios do National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel Il
(ATP- 11). A amostra foi dividida em dois grupos: pacientes com sindrome metabdlica
(CSM) e sem sindrome metabdlica (SSM) e de acordo com género. Os pacientes CSM foram
estratificados em quartis segundo o tempo pos-transplante renal e analisadas as varidveis
relacionadas a SM para ambos o0s sexos. Resultados: A SM foi diagnosticada em 58,2% da
populagdo estudada. Sendo 58,4% do sexo masculino e 41,6% do sexo feminino (P < 0,05). O
sexo masculino e feminino com SM foram 48,8 £ 11,6 vs 47,1 + 12,7 anos de idade e tempo
pos-transplante 76,1 + 76,5 vs 84,7 + 65,4 meses, respectivamente (P >0,05). Quando
comparados ambos 0s sexos CSM, a pressédo arterial sistolica (PAS) foi maior nos homens
(137,0 £ 18,1 vs 128,9 £+ 13,6 mm/hg, P= 0,029) enquanto os outros componentes da SM néo
apresentaram diferencas significativas. Em relacéo a funcdo renal, quando comparados ambos
0s sexos CSM, a creatinina sérica (Crs) foi mais elevada nos homens (1,73 + 0,69 vs 1,31 +
0,47 mg/dL, P= 0,0012), enquanto a relacdo urinaria proteina/creatinina apresentou valores
mais elevados nas mulheres (0,48 + 0,69 vs 0,37 = 0,48 mg/dL, P=0,0150). N&o encontramos
diferenca significativa na taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) entre os pacientes
CSM e SSM para o sexo feminino e masculino respectivamente (50,6 + 19,1 vs 50,1 + 18,3
mL/min/1,73m?, P=0,909). Encontramos uma associagdo positiva e significativa entre 0s
niveis de HDL-c e a TFGe (r=0,3371; P=0,0145) para o sexo masculino CSM. Os
componentes da SM ndo mostraram diferencas significativas quanto ao tempo de transplante
para diferentes intervalos interquartis, com excecdo da pressdo arterial diastolica (PAD) no
sexo feminino que apresentou variagdo significante entre os quartis avaliados (P=0,0009).
Conclusao: a prevaléncia da SM foi semelhante nos diferentes quartis em ambos 0s sexos, em
relagdo ao tempo de transplante. N&o houve diferenca significativa na TFGe nos pacientes
CSM e SSM, em ambos os sexos. Concluindo-se que a SM néo variou em relagdo ao tempo
pds-transplante.

Palavras-chave: sindrome x metabdlica, transplante de rim, prevaléncia, taxa de filtragéo
glomerular



ABSTRACT

Introduction: Metabolic syndrome (MS) is defined as a set of cardiovascular risk factors
including obesity, systemic high blood pressure (SHBP), changes in glucose metabolism and
dyslipidemia. The prevalence of MS in renal transplant recipients (RTR) ranges from 15% to
65%, increasing the risk of cardiovascular disease (CVD) and reducing renal allograft survival
in the long term. The objectives of this study were to determine the prevalence and frequency
of MS in renal transplant patients according to gender and time of transplantation and to
evaluate renal function in patients with and without MS. Patients and Methods: Cross-
sectional study conducted from August 2012 to September 2013 involving 153 renal
transplant recipients. MS was defined according to the National Cholesterol Education
Program (NCEP) Adult Treatment Panel 111 (ATP Ill). The sample was divided into two
groups: patients with metabolic syndrome (WMS patients) and patients without metabolic
syndrome (WoMS patients) and according to gender. The WMS patients were stratified into
quartiles according to the renal transplantation period (RTP), and variables related to MS
were analyzed for both sexes. Results: MS was diagnosed in 58.1% of the studied population,
specifically in MS was found 58.4% of men and 41.6% of women (P < 0.05). The male and
female with MS were 48.8 + 11.6 years old vs. 47.1 £ 12.7 years old and the time of post
transplantation was 76.1 + 76.5 months vs. 84.7 = 65.4 months, respectively (P >0,05). When
we compared the sexes in the WMS group, systolic blood pressure (SBP) was higher in men
(137.0 £ 18.1 vs. 128.9 + 13.6 mmHg, P= 0.029), while the other components of MS did not
exhibit significant differences. With respect to renal function, when we compared the sexes in
the WMS group, the serum creatinine (sCr) was higher in men (1.73 £ 0.69 vs. 1.31 = 0.47
mg/dL, P= 0.0012), while the urinary protein/creatinine ratio was higher in women (0.48 +
0.69 vs. 0.37 £ 0.48 mg/dL, P=0.0150). We found no significant difference in the estimated
glomerular filtration rate (eGFR) between WMS and WoMS patients for women and men
(50.6 £ 19.1 vs. 50.1 + 18.3 mL/min/1.73 m?, P=0.909). We found a significant positive
association between eGFR and HDL-c levels (r=0.3371; P=0.0145) for WMS men. The MS
components showed no significant differences in RTP for different interquartile ranges,
except for diastolic blood pressure (DBP) in women, where there was a significant variation
among the quartiles evaluated (P=0.0009). Conclusion: the prevalence of MS was similar in
the different quartiles in both sexes, in relation to time post TX. There was no significant
difference in eGFR in patients WMS and WoMS, in both sexes. Concluding that the MS did
not vary in relation to time post transplant.

Keywords: metabolic x syndrome, kidney transplantation, prevalence, glomerular filtration
rate
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1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 SINDROME METABOLICA

O estilo de vida do ser humano tem mudado de forma significativa, devido as
modificagdes que ocorreram no meio social em fungdo do ambiente industrializado. Esses
fatores tém contribuido para um estilo de vida sedentario, uma dieta hipercalérica e de facil
acesso e aumento no estresse psicossocial. Mais do que o simples excesso de peso, a presenga
de acumulo de gordura visceral estd associada a uma série de outras anormalidades
metabolicas, incluindo a hipertensdo arterial sisttmica (HAS), a dislipidemia e a resisténcia
insulinica (RI). A esse conjunto de alteracbes da-se o nome de sindrome metabdlica (SM)
(LOPES, 2007).

A histdria da SM é pautada no reconhecimento do tecido adiposo como um 6rgédo
enddcrino ativo e pelos conceitos adquiridos sobre a resisténcia insulinica. Durante o século
XX, estudos demonstraram modelos de distribuicdo da gordura corporal e a influéncia da
adiposidade visceral sobre o metabolismo de lipideos e nos niveis glicémicos. Em 1979,
houve uma grande expanséo no entendimento de um dos principais componentes da SM, a
resisténcia a insulina (LESLIE, 2005). A partir da década de 1980, a associagdo de fatores de
risco cardiovasculares, a resisténcia a insulina e a obesidade, ganhou maior destaque nas
pesquisas de profissionais da area da salde. No ano de 1988, Gerard Reaven, em seu estudo
relatou que ratos normais, alimentados com dieta rica em frutose, tornavam-se hipertensos.
Essa manipulag&o dietética determinou um estado de hiperinsulinemia e resisténcia periférica
a insulina, suspeitando haver um efeito causal sobre a hipertensdo arterial. Baseado nesses
resultados, Reaven descreveu conceitos sobre a coexisténcia de anormalidades metabdlicas e
vasculares, que, em conjunto, constituiriam uma sindrome, sendo causada pela resisténcia a
insulina, hiperglicemia, hipertensdo arterial e dislipidemia. Para essa sindrome, Reaven a
nomeou de sindrome X ou de resisténcia a insulina (REAVEN, 1988). Anos depois, 0 mesmo
autor incluiu a adiposidade central e a influéncia dos &cidos graxos como componentes
importantes no diagndstico da sindrome X (REAVEN, 1995).

Muitas sinonimias sdo conferidas a sindrome X, como por exemplo, sindrome
plurimetabdlica, sindrome da resisténcia a insulina, sindrome dismetabélica e, atualmente,
reconhecida como sindrome metab6lica (BALKAU et al., 2007). N&o ha um consenso sobre o
melhor critério de diagndstico para classificar um paciente com sindrome metabolica, logo, hé

uma grande discussdo no que se refere as definicdes e 0s pontos de corte.
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Grupos de especialistas internacionais, oriundos do World Health Orgazination
(WHO), o European Group for Study of Insulin Resistance (EGIR), o National Cholesterol
Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel 11l (ATP- 111) e o International Diabetes
Federation (IDF), desenvolveram critérios distintos para o diagnostico da SM.

A WHO, em 1998, reuniu os principais componentes da sindrome como, a
resisténcia a insulina, obesidade, dislipidemia e hipertensdo arterial. Os pardmetros
diagndsticos definidos pela OMS s&o a presenca de anormalidade da tolerancia a glicose ou
resisténcia a insulina e dois ou mais dos seguintes critérios: hipertensdo arterial sistémica
(presséo arterial > 140/90 mmHg ou em uso de medicagdo anti-hipertensiva); elevacdo dos
triglicerideos séricos (> 150 mg/dl) e/ou diminuicdo do colesterol (HDL< 35mg/dl para
homens, < 39 mg/dl para mulheres); relacdo cintura/quadril elevada (> 0,90 para homens e
0,85 para mulheres) e/ou indice massa corporal (IMC) > 30 kg/m2; e microalbuminurica (taxa
de excrecdo de albumina > 20 pg min). Nessa definicdo, a resisténcia & insulina € um
componente necessario para o diagnostico da SM, mesmo se 0s demais critérios sejam
cumpridos (ALBERT], 1998).

No ano de 1999, o EGIR, propds uma modificacdo na definicdo da OMS, a
microalbumindria foi retirada como critério diagnostico, enquanto que a relagdo
cintura/quadril e o IMC foram substituidos pela medida da circunferéncia abdominal (CA). O
EGIR, como na definicdo da OMS, preconizou que a resisténcia & insulina é o componente
necessario para o diagnostico da SM, e dois ou mais critérios como dislipidemia, obesidade
ou hipertensdo arterial (BALKAU, 1999).

Em 2001, o NCEP-ATP- Il desenvolveu uma nova definicdo da SM, que definem
a SM como a combinagdo de pelo menos trés dos seguintes componentes: obesidade
abdominal, aumento dos TG, diminui¢cdo do HDL, aumento da PA e da glicemia em jejum.
Na qual os niveis glicémicos ndo sdo considerados fatores imprescindiveis para o diagnéstico
da SM. A American Heart Association e o National Heart, Lung and Blood Institute,
mantiveram o critério do NCEP-ATP Il (GRUNDY et al, 2004), e em 2005, em uma revisao
dos critérios de SM, o NCEP-ATP Il manteve os critérios de 2001, apenas reduz o ponto de
corte da glicemia de 110 para 100 mg/dL. Atualmente, tal definicdo é uma das mais utilizadas
pela simplicidade e praticidade na aplicabilidade clinica e epidemioldgica (HUANG, 2009)
(Tabela 1).
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Tabela 1: Componentes da sindrome metabdlica segundo NCEP-ATP I11

Componentes da
SM 2001 2005

Obesidade abdominal: circunferéncia abdominal

Homens 2102 cm 2102 cm

Mulheres 288 cm 288 cm

Trigliceridios 2150 mg/dL ou tratamento para|= 150 mg/dL ou tratamento para

dislipidemia dislipidemia
HDL-colesterol
Homens < 40 mg/dL < 40 mg/dL
Mulheres < 50 mg/dL < 50 mg/dL
Pressao arterial = 130/85 mmHg ou tratamento para HAS | = 130/85 mmHg ou tratamento para HAS
Glicemia de jejum 2 110 mg/dL ou tratamento para DM 2100 mg/dL ou tratamento para DM

Fonte: NCEP-ATP 111 (2001) e NCEP-ATP IlI revisado (2005).

Enquanto isso, no Brasil, a Sociedade Brasileira de Hipertenséo, Sociedade
Brasileira de Cardiologia, Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia, Sociedade
Brasileira de Diabetes e Associagdo Brasileira para Estudos da Obesidade estruturaram, em
2005, a | Diretriz Brasileira para o Diagndstico e Tratamento da Sindrome Metabdlica, nesta
utiliza o critério da NCEP-ATP Ill. Nesse estudo, utilizamos os critérios do NCEP — ATP I,
2005, devido a facil aplicagdo em estudos clinicos.

Em 2005, o IDF publicou novo critério para definicdo da SM. Nesse inclui 0s
mesmos critérios gerais que as demais definicbes, porém requer a presenca de obesidade
abdominal e ndo necessariamente de resisténcia a insulina, além de dois ou mais critérios.
Diferente dos critérios para o diagnéstico da SM citados anteriormente, a CA é definida por
pontos de corte especificos para cada populacdo em estudo. Segundo Alberti 2006, a definicao
da IDF tem sido criticada por sua énfase na obesidade, ao invés da resisténcia a insulina,
embora a obesidade visceral tenha sido reconhecida como fator importante. A tabela 2 mostra
valores diferenciados para a circunferéncia abdominal nas diferentes etnias propostas pelo
IDF.
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Tabela 2: Critérios diagndsticos para sindrome metabdlica segundo IDF

Critério Definicdo

Obesidade abdominal

Homens

Brancos de origem europeia e negros =94 cm

Sul-asiaticos, amerindios e chineses =90 cm

Japoneses =85cm

Mulheres

Brancas de origem europeia, negras, sul-asiaticas, | _ 80 cm

amerindias e chinesas

Japonesas =90 cm

Trigliceridios 2 150 mg/dL ou tratamento para dislipidemia
HDL-colesterol

Homens < 40 mg/dL

Mulheres < 50 mg/dL

Presséo arterial sistémica

Sistolica, ou = 130 mmHg ou tratamento para HAS
Diastolica = 85 mmHg ou tratamento para HAS
Glicemia de jejum = 100 mg/dL ou tratamento para DM

Fonte: Federacdo Internacional de Diabetes (IDF)

Diversos estudos realizados na populacdo comparam prevaléncias da SM,
utilizando diferentes critérios de definicdo, ja que ndo ha padronizacdo conceitual. Em um
estudo realizado em individuos brasileiros adultos, os valores referentes a prevaléncia da SM
pelos critérios do NECP-ATP Il e do IDF foram respectivamente 8,6% e 17,9%
(NAKAZONE et al., 2007). No Japé&o, em estudo realizado por Tanaka et al (2006), utilizando
os critérios do NECEP-ATP I, com pontos de corte especificos para a populacdo asiatica,
identificou-se SM em 18,9% dos homens e em 12% nas mulheres.

Apesar das diferencas metodoldgicas utilizadas em alguns estudos, algumas
observagfes podem ser feitas, como a ampla variacdo da prevaléncia da SM em ambos 0s
géneros (38% em homens e 67% em mulheres), mesmo para estudos envolvendo participantes
de mesma faixa etaria (60-69 anos de idade) (AZIZI, 2003). Nos Estados Unidos, a

prevaléncia da SM é de 42%, em pacientes com idade superior a 70 anos (FORD 2002).
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Segundo Behn (2006), o aumento na prevaléncia da SM estd também associado com a
epidemia global de obesidade e diabetes mellitus (DM). Estima-se que, nos Estados Unidos,
66% dos adultos estejam obesos ou com sobrepeso (OGDEN et al., 2006). Além disso,
evidéncias cientificas relacionam o diagnostico da SM ao risco aumentado de doenca
cardiovascular (DCV) e doenca renal cronica (DRC) (LYNDSAY, 2004; WAHBA, 2007,
LAGUARDIA, 2013).

1.2 SINDROME METABOLICA E DOENCA RENAL CRONICA

A DRC ¢, atualmente, considerada um problema de salde publica no Brasil
(ABENSUR, 2012). Conforme o National Kidney Foundation - Kidney Disease Outcomes
Quality Iniciative (NKF-K/DOQI, 2002), 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
(TFG), manifestada por anormalidades patologicas ou marcadores de lesdo renal, incluindo
alteracBes sanguineas ou urindrias, ou nos exames de imagem; taxa de filtracdo glomerular <
60ml/min/1,73m2 por um periodo maior ou igual a 3 meses, com ou sem lesdo renal.E
recentemente o Kidney Disease Improving Global Outcomes (K/DIGO) e K/DOQI,
mantiveram essa definicdo, mas recomendaram a presenga de albumindria (K/DIGO 2013,
K/DOQI 2014)

Com base nessa definicdo, a DRC é classificada em 5 estagios que sdo definidos a
partir da TFG. O estagio I(G1)é classificado como aquele em que a TFG é maior ou igual a 90
ml/min/1,73m2, mas que apresenta anormalidades estruturais ou funcionais; o estagio Il (G2)é
marcado pela diminuicdo leve da TFG, estando entre 60-89 ml/min/1,73mz2; o estagio 111 (G3)
caracteriza-se por uma redugdo moderadamente diminuida (G3a) entre 45-59 ml/min/1,73m2;
e, valores entre 30-44 ml/min/1,73m? moderado a grave diminuicdo (G3b), o estagio IV
identifica uma grave diminuicdo da TFG, estando entre 15-29 ml/min/1,73m?; até o estagio V
(fase terminal), com a TFG menor que 15 ml/min/1,73m? (K/DIGO 2013, K/DOQI, 2014)).
Os pacientes evoluem ao estigio final da doenga devido a natureza progressiva da DRC,
resultando em grande impacto financeiro e no aumento na demanda do sistema de saude, pois
0 paciente necessita de terapia renal substitutiva e/ou transplante renal (ZHANG, 2008).

Em estudo realizado em Okinawa, Tanaka, et al (2006) avaliaram a prevaléncia da
DRC em 6.980 pacientes hospitalizados e sua relagdo com a SM. A prevaléncia da doenga

renal cronica e da SM foi respectivamente 13,7% e 12,8%. A sindrome metabdlica foi
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considerada um fator relacionado ao desenvolvimento de DRC. Kurella (2005) seguiu,
durante nove anos, 10.096 individuos ndo diabéticos, com idade entre 45 e 65 anos, com
funcdo renal normal no inicio do seguimento, para avaliar associacdo entre a SM e o
desenvolvimento da DRC. Ao final do estudo, 691 (7%) dos pacientes desenvolveram a DRC,
taxa de filtragdo glomerular (TFG) > 60 ml/min/1,73 m? no inicio do seguimento e TFG < 60
ml/min/1,73 m2 ao final de nove anos. Além disso, foi demonstrado um aumento progressivo
no risco para a DRC a cada critério diagnostico da SM. Os autores concluiram que a sindrome

metabolica se associou independentemente ao risco para a DRC em adultos ndo diabéticos.

1.3 SINDROME METABOLICA E TRANSPLANTE RENAL

O transplante renal é reconhecido como a melhor alternativa para o tratamento da
DRC em estagio 5, desvinculando o paciente da necessidade de métodos dialiticos. Com o
transplante renal, o paciente tem melhor qualidade de vida e de sobrevida do enxerto, assim,
proporcionando melhor estado de satde. Durante as ultimas décadas, 0s avangos nas técnicas
cirdrgicas e imunoldgicas, os cuidados medicos e, principalmente a disponibilidade de terapia
imunossupressora mais eficiente e seletiva levaram a melhora significativa na sobrevida em
curto prazo dos pacientes com enxertos renais. No entanto, em médio e longo prazo, os
resultados s&o insatisfatorios e a grande maioria das perdas ocorre por doenga cronica do
enxerto renal, principalmente, rejeicdo cronica, nefrotoxidade e 6bito do enxerto funcionante
(PORRINI et al.,2006; BELLINGHIERI et al., 2009).

De acordo com Meier-Kriesche et al. (2004), na Gltima década, as principais
causas de perda do enxerto renal permaneceram as mesmas, como a morte do receptor,
relacionadas as doencas cardiovasculares e disfuncéo cronica do enxerto renal. A disfuncéo
cronica do enxerto, conhecida também como nefropatia crénica do enxerto e, mais
recentemente como, “fibrose intersticial e atrofia tubular sem evidéncia de nenhuma etiologia
especifica” apresenta processos imunolégicos e ndo imunoldgicos envolvidos em seu
desenvolvimento. Os processos imunoldgicos ocorrem, principalmente, no primeiro ano apos
o transplante renal, enquanto os ndo imunoldgicos estdo associados a ocorréncia de disfuncdo
cronica do enxerto renal apds o primeiro ano do transplante (SOLEZ et al., 2008).

Entre os fatores ndo imunoldgicos, incluem-se: hipertensdo arterial, dislipidemia,
obesidade, diabetes mellitus pés-transplante (DMPT) e proteinQria. Esses fatores sdo os

mesmos relacionados ao diagnostico da SM (PORRINI et al., 2006). A partir dai, alguns
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pesquisadores comegaram a questionar qual seria a prevaléncia da SM em transplantados
renais e seu impacto sobre o funcionamento do enxerto e risco cardiovascular

A prevaléncia da SM € cada vez maior na populacéo geral (ERVIN, 2009), no
entanto, estudos demonstram um aumento da prevaléncia da SM em receptores de transplante
renal (RTR) (SHARIF, 2010; SALERNO et al., 2011). A causa da SM ndo é completamente
compreendida, mas representa uma interagdo complexa entre fatores genéticos, ambientais e
metabdlicos, incluindo, claramente, a dieta e nivel de atividade fisica. Os receptores de
transplante renal sdo considerados de alto risco para o desenvolvimento da obesidade e
alteracbes no metabolismo lipidico e de glicose, isto devido & utilizagdo de drogas
imunossupressoras e a maior liberdade alimentar no periodo pds-transplante
(BELLINGHIERI et al., 2009). Mais de 20% dos receptores de transplante renal tornam-se
obesos apds o sucesso do transplante e o IMC > 28 kg/m? esté4 associado com 0 aumento na
mortalidade (MEIER — KRIESCHE, 2002). Segundo Sharif, (2010), a obesidade contribui
para o desenvolvimento da SM, e em seu estudo, identificou que, a medida que o IMC se
eleva apos o transplante, a prevaléncia da SM aumenta proporcionalmente.

A obesidade e SM ndo estdo associadas apenas com graves morbidades, mas
também com a presenca de proteindria e taxa de filtracdo glomerular reduzida (HRICIK
2011), redugdo da sobrevida do enxerto renal a longo prazo (DE VIRES et al., 2004,
OZDENIR et al., 2007), aumento do risco de DCV (COURIVAUD et al., 2007; ADESEUN
et al.,, 2008; SOVERI et al., 2009), aparecimento de diabetes mellitus ( (SHARIF, 2010;
LUAN, 2010; PEREZ et al., 2010; BAYER et al., 2010) e esta cada vez mais reconhecida
como importante causa de doenca renal cronica (LAGUARDIA, 2013).

A SM é um conceito em evolugdo, porém sua importancia pés-transplante ja é
aparente. De Vries et al. (2004), em estudo em receptores de transplante renal, na Holanda,
identificaram alta prevaléncia de SM, em media, ap6s seis anos do procedimento. Dos 606
pacientes estudados, 63% preencheram critérios do NCEP — ATP Ill para o diagndstico da
SM. No mesmo estudo, identificaram que o uso de terapia imunossupressora, 0 ganho de peso
poés-transplante e a realizagdo de dialise pré-transplante sdo fatores associados ao
desenvolvimento da SM. Além disso, 0s pacientes com SM eram mais idosos, € mais comum
em mulheres, esses autores concluiram que a presenca de SM se correlacionou com a reducédo
da funcdo renal ao final do seguimento. De forma semelhante, Porrini et al. (2006)
observaram, em 230 receptores de transplante renal, menor sobrevida de enxerto e maior

mortalidade naqueles que preencheram critérios para a SM (22,6%) um ano apos transplante.
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E apds trés anos, em média, de seguimento, a prevaléncia da SM aumentou para 37,7% e 0S
pacientes com SM desenvolveram mais diabetes mellitus pos-transplante ao final do estudo.

No entanto, outros estudos demonstraram prevaléncias mais baixas, Faenza et al.
(2007) estudaram 298 receptores de transplante renal e, ap6s um ano de transplante, foi
encontrado SM em 16,7% dos transplantados. Esse mesmo estudo encontrou maior faléncia
do enxerto renal em individuos com SM (23,5%) em comparacgdo ao grupo sem SM (9,7%).
J& Naganuma et al. (2007) que avaliaram 101 pacientes transplantados renais, identificaram
uma prevaléncia de SM de 14,9% pelo critério do NCEP-ATP Ill e 15,8% pela IDF.

Courivand et al. (2007) 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 sérica (Crs), de proteina C-reativa (PCR) e histéria de DCV foram
outros fatores para eventos aterosclerdticos. No estudo de Faenza et al. (2007), o valor de
creatinina sérica e a incidéncia de doencas cardiovasculares foram, significativamente,
maiores em pacientes com a sindrome metabdlica.

Sharif (2010) analisou 58 pacientes transplantados renais e identificou que 59%
dos pacientes apresentaram SM pelos critérios do NECP ATP-111 e 43% pelo critério do IDF.
Pacientes com SM, pelo critério da IDF, apresentaram maior resisténcia a insulina e elevados
niveis de proteina C-reativa em relagdo aqueles sem SM. Esse autor conclui que os pacientes
com diagndstico de SM, pelo critério do IDF, apresentaram uma associacdo mais estreita com
0s mecanismos fisiopatoldgicos da SM em comparagdo aos pacientes utilizando os critérios
do NCEP-ATP.

No Brasil, hd dados que evidenciam a prevaléncia da SM em pacientes apds o
transplante renal. Em estudo realizado por Souza et al. (2007), com 192 pacientes
transplantados renais mostrou-se que a hipertenséo arterial sistémica, obesidade abdominal e
hipercolesterolemia foram fatores de risco prevalentes em 60% da amostra e constatou-se a
alta prevaléncia de fatores de risco cardiovascular entre os receptores de transplante renal.
Moreira (2010), em seu estudo realizado com 447 receptores de transplante renal, mostrou a
prevaléncia de sobrepeso e obesidade pré-transplante de 26,8% e 10,7% respectivamente.
Essas alteracdes estdo associadas com desenvolvimento de diabetes mellitus pos-transplante,
perda precoce de enxerto e diminui¢do da TFG ao longo do tempo. De acordo com Teixeira et
al. (2013), em estudo realizado com 87 receptores de transplante renal, identificou-se SM em
39 (44,8%) dos pacientes. E os fatores associados ao seu diagndstico foram a idade, diabetes

mellitus pds-transplante e o uso de betabloqueadores. J& Alencastro et al (2013), em seu
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estudo realizado com 200 pacientes transplantados renais com tempo de transplante entre um
e dez anos, identificaram a SM em 71 (35,5%) pacientes, segundo os critérios NCEP — ATP
I1l. Os receptores com SM apresentaram valores, significantemente, aumentados de proteina
C-reativa e diminuidos da taxa de filtracdo glomerular e a inflamac&o esteve presente em 99
pacientes (49,5%).

1.4 COMPONENTES DA SINDROME METABOLICA
1.4.1 Obesidade abdominal

O excesso de peso corporal é definido pelo indice de massa corporal (IMC) > 25
kg/m? e a obesidade pelo IMC > 30 kg/m (WHO, 1995). A obesidade € considerada uma
epidemia mundial na populagédo geral (WHO, 2009) e, no Brasil, atinge mais de 40% da
populacéo (IBGE, 2004). A obesidade visceral causa diminuigdo da absorgdo de glicose
mediada pela insulina e estd associada & resisténcia insulinica. Os mecanismos dessa
resisténcia envolvem adipocinas, que sdo moléculas produzidas pelo tecido adiposo que
modulam a relacéo entre o metabolismo e a funcéo vascular, essas citocinas pro-inflamatérias
contribuem para a resisténcia a insulina e disfuncdo vascular (KERSHAW, 2004).

O componente importante da SM é a obesidade, especialmente, a obesidade
abdominal. A prevaléncia da obesidade antes e apds o transplante varia geograficamente e o
aumento de peso € comum no pds-transplante, ocorrendo na maioria dos receptores
transplantados renais (POTLURI, 2010), com um ganho de peso médio de 10% durante o
primeiro ano (SRINIVAS, 2006; TORRES et al., 2007). Kovesdy et al. (2010) relataram, em
seu estudo, um excesso de peso em 63% e obesidade em 26% dos receptores transplantados
renais, semelhante ao descrito por Nicoletto et al. (2012) que encontraram excesso de peso
em 64% dos pacientes e obesidade 5 anos pos-transplante. J& Fernandes et al. (2013)
relataram um aumento de peso significativo entre os receptores (38% em homens e 51% nas
mulheres) e obesidade (11% em homens e 23% nas mulheres), demonstrando uma alta
prevaléncia da adiposidade corporal pos-transplante.

Segundo Armstrong et al. (2005), as causas da obesidade pos-transplante estéo
relacionadas aos efeitos metabodlicos impostos pela terapia imunossupressora no pos-
operatério imediato, sedentarismo associado com a recuperagdo fisica dos efeitos da doenca
renal cronica, obesidade pré-transplante, diminui¢do dos fatores anorexigenos e diminuicéo
das restrices alimentares com o aumento da ingestdo calérica. O aumento do peso corporal

tem sido observado em mulheres em comparagdo aos homens (MOREAU et al., 2006 ;
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FERNANDES et al., 2013). Em estudo retrospectivo comparando 0s géneros, Gumber et al.
(2011), mostraram um ganho de peso maior que 10% durante o primeiro ano pés-transplante
em todas as mulheres estudadas, enquanto que 38% dos homens aumentaram 0 peso.
Semelhante ao estudo de Nazemian (2005), que observou maior ganho de peso no primeiro
ano pos-transplante nas mulheres em comparagdo aos homens (P=0,003). Além disso, outros
autores demonstraram que pacientes mais velhos, raca afro-americanas, de baixa renda e
histéria de diabetes mellitus sdo fatores de risco para a obesidade (CLUNK 2001,
FRIEDMAN et al., 2003; BAYER et al., 2010). Ducloux et al. (2005) identificaram que a
proporcdo de pacientes com sobrepeso e obesidade aumentaram significativamente durante o
primeiro ano de transplante, sendo que 19,9% estavam com sobrepeso e 9,9% eram obesos
(P=0,04). Concluindo que os pacientes que apresentaram aumento do IMC maior que 5%, no
primeiro ano apos o transplante, tinham um risco aumentado para perda do enxerto.

A obesidade e SM tém sido associadas como sendo um fator de risco
independente para a doenca renal cronica (CHEN et al., 2004, LAGUARDIA, 2013).
Pacientes obesos apresentam uma maior taxa metabélica, que pode levar a uma hiperperfuséo
glomerular e hiperfiltracio (KAMBHAM et al., 2001; CHAGNAC et al., 2000). A resisténcia
a insulina ou a hiperinsulinemia associada a obesidade contribuem para vasodilatagdo e
hipertensdo glomerular, aumento da permeabilidade capilar glomerular e causa hipertrofia dos
glomérulos (BAGBY, 2004). A leséo renal também esta associada com a alta circulacéo de
acidos graxos livres, que aumentam a producdo de reagentes intermediérios induzindo &
apoptose de células renais (WISSE, 2004). Alguns estudos demonstram que a obesidade pode
apresentar efeitos prejudiciais sobre a diminui¢cdo da funcdo do enxerto renal (MEIER -
KREISCHE, 2002; DUCLOUX et al., 2005; GORE et al., 2006, MOLNAR et al., 2011).
Nesses estudos, os autores demonstraram que a sobrevida do paciente e do enxerto renal séo
menores em pacientes obesos e verificaram que o aumento do IMC correlacionou com o
aumento do risco para o fracasso do enxerto e morte do paciente. Além disso, a obesidade e a
SM estéo associadas com a diminui¢do da taxa de filtracdo glomerular (DE VIRES et al.,
2004; PORRINI et al., 2006), e com o aumento da proteintria (ARMSTRONG et al., 2005;
BOSMA et al., 2007).

A perda de peso, através do controle de dieta e da atividade fisica, pode contribuir
para a reducdo de muitos processos fisiopatologicos da obesidade (GORDON et al., 2009).
Outras intervengdes, como a melhoria do controle da hiperglicemia e dislipidemia podem ter
beneficios protetores na funcéo renal (ZHANG et al., 2005; KILLACKEY et al., 2010).
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1.4.2 Hipertenséo Arterial

A hipertensdo arterial sistémica é comum em pacientes pos-transplante renal,
sendo considerada como um fator de risco para as doencas cardiovasculares (FERNANDES et
al., 2013) e para o desenvolvimento da SM (HRICIK, 2011; CHATZIKYRKOU et al., 2011).
Sendo prevalente em 50 a 90% dos pacientes transplantados renais (KASISKE et al., 2004;
SOUZA et al., 2007) e, como esperado, mais elevados do que a populagéo em geral brasileira
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO, 2010). A patogénese da HAS em
pacientes transplantados esti associada a fatores que incluem: HAS pré-transplante, IMC
elevado, doencga renal priméria, qualidade do 6rgdo doado, rejeicdo aguda, estenose de artéria
renal do transplante, TFG reduzida, nefropatia cronica do enxerto e uso de imunossupressores.
Além disso, a hipertensdo arterial ocorre quando o excesso de renina € secretado a partir das
células justaglomerulares do rim e, consequentemente, aumentando a produgdo de
angiotensina Il no plasma que, como vasoconstritor, causa 0 aumento da presséo arterial
(KASISKE et al., 2004).

Estudos clinicos demonstram uma correlacéo negativa entre o aumento da presséo
arterial e a diminuigédo da funcéo renal em transplantados renais (OLPEZ, 2005; ROLAND et
al., 2008). De Vires et al. (2004), demonstraram que a elevacdo da PAS foi
independentemente associada com a diminui¢do do enxerto renal. Em outro estudo, realizado
por OLPEZ (2005), em que foram coletados dados de 24.404 pacientes submetidos ao
transplante renal, os resultados indicaram uma melhor sobrevida do enxerto nos pacientes que
mantiveram os niveis da PAS < 140 mmHg apds trés anos pos transplante em comparacao aos
pacientes que ndo conseguiram manter os valores abaixo de 140 mmHg no mesmo periodo de
tempo (OR:0,79, IC: 0,73-0,86 , P< 0,001).

A identificacdo e tratamento da hipertensdo arterial sdo importantes para
normalizar a presséo arterial e reduzir o risco de desenvolvimento de outras comorbidades.
Segundo K/DOQI (2014), recomenda-se que mantenha a pressdo arterial < 140/90 mmHg
para pacientes transplantados sem albumindria e < 130/80 mmHg, na presenca de
albumindria. Segundo K/DIGO, (2009), K/DIGO, (2013), o manejo clinico de pacientes
transplantados com SM e com aumento nos niveis de pressdo arterial inclui acbes
farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas, sendo que as principais consideracdes néo
farmacoldgicas a serem seguidas sdo as mudangas no estilo de vida, como a reducéo do peso

corporeo, a pratica de atividade fisica, a cessacdo do tabagismo e a restricdo do sddio na dieta
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e aqueles pacientes, incapazes de manter os valores da PA (130/80 mmHg), agentes anti-

hipertensivos, devem ser prescritos.

1.4.3 Dislipidemia

A dislipidemia é altamente prevalente em pacientes transplantados renais, a
hipertrigliceridemia e o HDL- colesterol baixo é um componente importante da SM e comum
nos receptores transplantados renais (FELLSTROM, 2001; KASISKE et al., 2004), sendo
considerado como um fator de risco para mortalidade cardiovascular (JARDINE et al., 2005;
SUI et al., 2008) e nefropatia cronica do enxerto (DE VIRES et al., 2004). Os fatores de risco
de hiperlipidemia sdo semelhantes as da populacdo em geral, incluindo uma dieta rica em
gordura, a obesidade, a hiperinsulinemia e o envelhecimento (LOSECY et al., 1998), além
disso, vérias drogas imunossupressoras possuem efeitos adversos sobre o metabolismo
lipidico (MILLER, 2002).

A reducdo dos niveis de colesterol com o uso da estatina é, atualmente, a
intervencdo mais eficaz para reduzir eventos cardiovasculares e morte cardiaca na populagdo
em geral (MIHAYLOVA et al., 2012).Em estudo prospectivo e randomizado realizado por
Holdaas et al., (2003), os pacientes transplantados renais foram distribuidos, aleatoriamente,
para receber tratamento com fluvastatina ou placebo para determinar se os inibidores da
glutaril- CoA hidroximetil hepética sdo eficazes na reducdo do colesterol LDL e na reducéo
do risco de eventos cardiacos. Ap6s 5 anos de seguimento, 0s pacientes que utilizaram
fluvastatina apresentaram niveis significativamente menores de colesterol total e LDL do que
0 grupo controle e atingiu uma reducdo importante na morte cardiaca e no infarto do
miocéardio. Com base nesse estudo, estatinas tornaram-se os farmacos de eleicéo para controle
de hipercolesterolemia em pacientes resistentes a alteragcbes no estilo de vida, como
recomendado nas diretrizes atuais ( K/DIGO, 2013).

As orientagdes do K/DOQI (2014) recomendam que todos os adultos e
adolescentes receptores de transplante renal realizem exames do perfil lipidico completo, os
exames devem ser realizados, pelo menos, anualmente e 2-3 meses apds a mudanca na terapia
imunossupressora ou em condicdes que causam dislipidemias como, alteracdes na proteinuria
ou na TFG. A manutengdo dos niveis séricos de lipidios é benéfica na reducdo do risco de
desenvolvimento de outras comorbidades, como risco de DCV e o surgimento de diabetes
mellitus (ORAZIO et al., 2009).
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O tratamento para a dislipidemia poés-transplante inclui intervencdes
medicamentosas e ndo medicamentosas, como alteracbes no estilo de vida e habitos
alimentares saudaveis (K/DOQI, 2014; K/DIGO, 2013)

1.4.4 AlteracGes no metabolismo de glicose

O aumento dos niveis séricos de glicemia apos o transplante € uma complicacéo
comum que afeta cerca de 20 a 30% dos receptores de transplante renal. Em estudo realizado
por Kasiske et al. (2003), demonstrou-se que os receptores transplantados que desenvolveram
diabetes de inicio recente ap6s transplante (New-Onset Diabetes After Transplantation -
NODAT) possuem o risco, duas a trés vezes, maior de desenvolver eventos cardiovasculares,
e além disso Ducloux et al., (2005) mostraram que NODAT esta associado com a reducéo da
funcdo do enxerto renal. Idade, sobrepeso, etnia afro-americana ou latino-americana,
intolerdncia a glicose pré-transplante, hepatite C, infeccdo por citomegalovirus, histéria
familiar de diabetes e medicamentos imunossupressores sdo fatores de risco para alteracoes
no metabolismo de glicose (BLOOM et al., 2002; VAN DER WERF et al., 2007; HUR et al.,
2007; JOSS et al., 2007; CHAKKERA et al., 2009). Em estudo realizado por Hur et al.
(2007), os pacientes com 40 anos ou mais eram mais propensos a ter os niveis de glicose
elevados em comparagdo com aos pacientes mais jovens, identificando uma correlagéo entre a
idade e a secregédo de insulina prejudicada (OR: 6,9 ; IC: 1,9-25,7; P < 0,05). Em pacientes
ndo diabéticos, a intolerancia a glicose ocorre em até 50% nos receptores de transplante renal
(CHAKKERA et al.,, 2009). A mortalidade do paciente é ainda mais influenciada pelo
desenvolvimento de diabetes apds o transplante, uma vez que esses individuos apresentam
uma diminuicdo na expectativa de vida em comparacdo aos pacientes ndo diabéticos (JOSS et
al., 2007). Em estudo realizado por Nathaniel et al. (2010) com 640 pacientes transplantados
renais ndo diabéticos, identificou-se que a SM é um preditor independente para o
desenvolvimento de NODAT. Concluiram que 0s pacientes com SM eram mais propensos a
desenvolver NODAT do que aqueles sem SM (34,4% vs 27,4%, P= 0,057), além disso, 0s
receptores com o0 aumento do nimero de componentes da SM apresentavam risco de
desenvolver alteragdes no metabolismo de glicose.

A terapia farmacéutica com imunossupressores tem sido associada com o aumento
dos niveis de glicose pos-transplante. Em individuos com diabetes ou resisténcia a insulina, a
selecdo cuidadosa do imunossupressor deve ser levado em consideracdo para ajudar a

controlar a glicemia. Drogas imunossupressoras, ou inibidores da calcineurina, agem sobre o
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pancreas na reducéo da sintese de insulina (PORRINI et al., 2008). Gnatta et al. (2010), em
seu estudo, mostraram uma correlagdo entre as doses iniciais e de manutencéo de tacrolimus
com o risco de desencadeamento de diabetes mellitus no paciente transplantado
renal. A resposta dos corticosteroides no organismo ¢ diferente dos inibidores de calcineurina,
mas pode também contribuir para niveis elevados de glicose. Dose mais baixa de esteroides
ou retirada de esteroides logo apds o transplante renal pode ajudar a prevenir a resisténcia a
insulina (PORRINI et al., 2008, BOOTS et al., 2002).

Mudancas no estilo de vida como atividade fisica e dieta podem ajudar a
compensar os fatores de risco e prevenir a intolerdncia a glicose (JOSS et al., 2007,K/DOQI,
2012). Em estudo transversal realizado por Orazio et al., (2009), mostraram que niveis mais
altos de exercicio fisico foram associados com menor incidéncia de resisténcia a insulina e
obesidade, e os individuos com atividade fisica limitada apresentaram maiores taxas de
glicose no sangue e obesidade central ( P<0,05). Outro estudo realizado por Armstrong et al.,
(2006) com 71 receptores de transplante renal, identificou-se que cada um dos participantes
foi diagnosticado com intolerancia a glicose ou diabetes um ano ap6s o transplante. No geral,
menos de 50% dos participantes transplantados com resisténcia a insulina foram capazes de
cumprir as metas de exercicios recomendados. Os individuos com diagnostico de sindrome
metabolica eram menos ativos fisicamente e tinham comprometido a aptiddo

cardiorrespiratoria.

1.5 CONTRIBUICAO DE MEDICACAO IMUNOSSUPRESSORA PARA AS
ANORMALIDADES METABOLICAS DA SINDROME METABOLICA

Em adicéo a elevada prevaléncia da obesidade como um fator de risco para a SM,
a maioria dos medicamentos imunossupressores utilizados no transplante renal tem um

impacto negativo sobre os pardmetros que compdem a SM.

1.5.1 Corticosteroides

Os corticosteroides inibem, diretamente, a sinalizacdo da insulina no musculo
esquelético e no figado, reduzindo a absorcdo de glicose pds-prandial e prejudicando a
inibicdo da producéo de glicose hepatica. Os esteroides aumentam a producéo hepatica de
VLDL e lipdlise em tecidos adiposos, aumentando, assim, os triglicerideos circulantes e
acidos graxos livres, levando a resisténcia a insulina (VAN RAALTE, 2009). O uso dos

corticoides tem sido associado também com o aumento da pressdo arterial através da retengéo
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de sodio e &gua, além de estimular o apetite e promover o ganho de peso. Ensaios
randomizados demonstram uma melhora em todos esses pardmetros com a retirada de
esteroides nos pacientes transplantados renais (MARCEN 2009). Uma meta-analise de 34
estudos randomizados de imunossupressdo sem esteroides concluiu que a eliminacdo de
esteroides foi associada & reducdo da pressdo arterial e melhorias na hiperlipidemia e
hiperglicemia apés o transplante (KNIGHT 2010). Concluiu-se que a redugdo nas doses de
esteroides pode ter um efeito benéfico sobre os componentes da sindrome metabdlica.
Entretanto, outros estudos de meta-analise realizados concluiram que a eliminacéo
de esteroides esta associada a um risco no aumento de rejeicdo aguda. Em estudo realizado
por Woodle et al., (2008), em que receptores de transplante renal foram aleatoriamente
designados para retirada de esteroides no inicio ou manutencdo de esteroides durante o
tratamento com a terapia imunossupressora com tacrolimus e micofenolato de mofetil, houve
um aumento estatisticamente significativo da incidéncia de rejeicdo aguda no grupo de
retirada de esteroide. O grupo-controle recebeu apenas 5 mg / d de prednisona até o terceiro
més pos-transplante. No final do estudo de 5 anos, ndo houve diferengas significativas na
incidéncia de hipertensdo, hiperlipidemia, ou a diabetes de inicio recente. No caso de
eliminacdo completa de esteroides, o risco de rejeicdo aguda pode superar quaisquer

beneficios adicionais.

1.5.2 Antagonistas Mammalian Target of Rapamycin Inhibitor - mTOR

Similar aos corticosteroides, antagonistas mTOR, sirolimus e everolimus estéo
associados aos componentes da sindrome metabolica. A hiperlipidemia, com aumento dos
niveis de triglicérides, é frequentemente observada em pacientes transplantados tratados com
esses agentes (KASISKE et al., 2008).Esses medicamentos provocam um aumento
acentuado na circulacdo de acidos graxos livres, além de triglicerideos, levando o aumento da
lipdlise e uma reducdo de armazenamento periférica mediada por insulina (MORRISELT et
al., 2002; AUGUSTINE, 2007). Estudos tém demonstrado a associa¢do dos antagonistas de
mTOR com a resisténcia a insulina, aumentando o risco do paciente transplantado renal a
desenvolver diabetes pés-transplante (TEUTONIC, 2005).

1.5.3 Inibidores de Calcineurina

Os inibidores de calcineurina sdo, ainda, as drogas mais importantes dos

protocolos imunossupressores do transplante renal. Esses medicamentos causam
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vasoconstricdo arteriolar aferente pela estimulagéo simpatica e por regulacéo local do sistema
renina-angiotensina-aldosterona. Além disso, diminuem as prostaglandinas vasodilatadoras e
Oxido nitrico, aumentando citocinas vasoconstritoras (BOBADILLA, 2007). A ciclosporina
(CsA) é comumente associada com aumentos acentuados nos niveis de colesterol total e LDL,
bem como triglicérides (ARTZ et al., 2003; WISSING et al., 2006), além de provocar
hipertensdo arterial (VANRENTERGHEM et al., 2011). Em pacientes que receberam
ciclosporina em combinagdo com micofenalato de mofetil ou sirolimus, a retirada da
ciclosporina ou redugdo resultou na melhora da pressdo arterial e reduziu o uso de
medicamentos anti- hipertensivos (MITTERBAUER et al., 2008).

No entanto, o tacrolimus (TAC) é mais comumente associado com a intolerancia a
glicose, além da dislipidemia e aumento da hipertensdo arterial (GNATTTA et al., 2010). Em
estudo de coorte realizado por Porrini et al. (2008), com 314 receptores transplantados renais
ndo diabéticos, identificaram que a hipertrigliceridemia pré-transplante foi fator de risco para
0 desenvolvimento de diabetes melittus pos-transplante em receptores tratados com
tacrolimus. Se os niveis de lipidios estavam dentro dos limites normais inicialmente, o uso do

tacrolimus ndo foi identificado como causador de intolerancia a glicose.
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2 INTRODUCAO

Fatores imunoldgicos e ndo imunoldgicos, especialmente durante o primeiro ano
pos-transplante, sdo capazes de afetar a funcéo do enxerto renal nos pacientes transplantados
renais. Entre os fatores ndo imunoldgicos, incluem-se: hipertensdo arterial sistémica,
dislipidemia, obesidade, hiperglicemia (BELLINGHIERI et al., 2009). Além disso, 0 uso
continuo de medicamentos, especialmente drogas imunossupressoras podem interferir em
pardmetros clinicos laboratoriais relacionados 8 SM (HJELMESAETH et al., 2001).

A prevaléncia da SM ¢ cada vez maior na populacdo geral (ERVIN, 2009), no
entanto, estudos demonstram um aumento da prevaléncia da SM em receptores de transplante
renal (SHARIF, 2010; SALERNO et al., 2011). A causa da SM ndo é completamente
compreendida, mas representa uma interacdo entre fatores genéticos, ambientais e
metabdlicos, incluindo claramente a dieta e nivel de atividade fisica (BELLINGHIERI et al.,
2009). O aumento de peso corporal em receptores apds o transplante renal é achado comum,
assim como as complicagbes associadas a essa obesidade (KOVESDY et al., 2010;
NICOLETTO et al., 2012; FERNANDES et al., 2013). Entre essas complicagdes podem-se
citar: hipertenséo arterial, dislipidemia e hiperglicemia (PORRINI et al., 2006, KASISKE et
al, 2004; ROLAND et al., 2008; DUCLOUX et al., 2005; NATHANIEL et al., 2010). Além
disso, a obesidade e a SM estdo associadas com a presenca de proteinuria e taxa de filtragdo
glomerular reduzida (HRICIK 2011), reducdo da sobrevida do enxerto renal a longo prazo
(DE VIRES et al., 2004; OZDENIR et al., 2007), aumento do risco de DCV (COURIVAUD
et al., 2007; ADESEUN et al., 2008; SOVERI et al., 2009), aparecimento de diabetes mellitus
( (SHARIF, 2010; LUAN, 2010; PEREZ et al., 2010; BAYER et al., 2010) e esta cada vez
mais reconhecida como importante causa de doenga renal crénica (LAGUARDIA, 2013).

Portanto, a identificagdo da SM e seus componentes junto aos receptores de
transplante renal, pode reduzir os riscos cardiovasculares e outras complicagdes relacionadas
a funcdo renal consequentes a SM, assim como permitir novas e ou melhores condutas para

registros, identificacdo da SM nos transplantados renais atendidos.



32

3 OBJETIVOS

e Verificar a prevaléncia da sindrome metabdlica e a frequéncia de seus componentes
em pacientes transplantados renais de acordo com o género e tempo de transplante; e

e Avaliar a funcéo renal nos pacientes com e sem sindrome metabdlica.
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4 HIPOTESES

HO — o nimero de pacientes com diagndstico de sindrome metabdlica ndo aumenta com o
tempo pds-transplante; e

H1 — o nimero de pacientes com diagnéstico de sindrome metabdlica aumenta com o tempo
pés- transplante.
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5 PACIENTES E METODOS

5.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudo analitico do tipo transversal realizado com os receptores de transplante
renal em acompanhamento regular no periodo de agosto de 2012 a setembro de 2013 no

ambulatdrio de Transplante Renal do Hospital de Clinicas de Uberlandia— HCU.

5.2 POPULACAO

A coleta de dados foi realizada ap6s a anélise e aprovacdo do Comité de Etica e
Pesquisa da Universidade Federal de Uberlandia em junho de 2012, de acordo com o
protocolo 353/11.

Em uma sala especifica de forma individualizada, os pacientes foram abordados.
Antes da inclusdo no estudo, todos os pacientes receberam informacbes sobre o0s
procedimentos a que seriam submetidos e, quando concordaram em participar do protocolo,
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (APENDICE A)

Os pacientes ndo tiveram nenhum gasto ou ganho financeiro por participar da
pesquisa, assim como, participando da pesquisa, ndo ocorreria nenhum risco fisico ou
psicoldgico. Os beneficios seriam participar da pesquisa e ter um acompanhamento dos seus
dados antropométricos, medida da circunferéncia abdominal e avaliagdo dos exames
laboratoriais. Ap6s o estudo, as consultas e os exames continuariam sendo realizados
conforme a rotina do ambulatério e o acompanhamento seria realizado pelo médico

responsavel, ndo havendo nenhum dano ao paciente ap6s o término da pesquisa.

5.3 AMOSTRA

Considerando que a populagdo alvo é de 300 pacientes, uma precisdo amostral de
5%, um nivel de confianca de 95% e uma prevaléncia inicial 53% (obtida em outros trabalhos
semelhantes), o tamanho amostral minimo, de acordo a metodologia sugerida por Fonseca
(2006):

_ Z’pgN
d?(N-1)+Z%pq

é n =151 sujeitos de pesquisa
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5.4 VISAO GERAL DO ESTUDO

O presente estudo estd sintetizado na figura 1 a seguir, e sera detalhado nos

topicos seguintes.

:r_C_riEér}c;s_d_e_i TCLE e
i_ _TEIEJia_o_ ) : . 1agTAPA | Guestionario
Ambulatorio
T de 22ETAPA | Exame fisico
ransplante
Renal
[ tuiniaiuieietue 1
1 Grupo CSM'!
- e e e e e ]
_________ - L 3aprapa _Ana!lsgs
! Critérios de ! bioquimicas e \
| exclusdo ! Grupo SSM !

Figura 1. Fluxograma geral do estudo

55 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos os transplantados renais com idade > de 18 anos que
responderem, positivamente, ao convite para participarem da presente pesquisa, e que

estivessem em acompanhamento regular no ambulatério.

5.6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos aqueles casos de auséncia ou impossibilidade da obtengdo de
dados necessarios a identificagdo da presenga da SM, os pacientes com neoplasia, 0s pacientes
com evidéncia clinica ou laboratorial doenca infecciosa ou inflamatéria em atividade na
ocasido da coleta de dados, os pacientes transplantados renais em tratamento dialitico e ndo

ter no prontudrio os exames necessarios para o diagndstico da SM.
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5.7 PROTOCOLO DO ESTUDO

A coleta dos dados foi realizada em trés etapas, sendo a primeira, a aplicagdo dos
questionérios, a segunda, a realizacdo dos exames fisicos para obtencdo de dados
antropométricos e afericbes da pressdo arterial e a terceira, as analises dos exames

bioquimicos obtidas atraves do conteido existente nos prontuérios.

5.7.1 1%Etapa

Foram convidados a participar do estudo 168 receptores de transplante renal em
acompanhamento regular no ambulatério. Apds a abordagem para a captacdo dos sujeitos,
foram excluidos 5 pacientes apresentavam deficiéncia fisica que impedia a avaliagdo
antropométrica, 3 pacientes que evoluiram para insuficiéncia renal, necessitando de métodos
dialiticos e 1 com idade menor de 18 anos. Participaram da primeira etapa, correspondente ao

questionéario, 159 pacientes (Figura 2).

12 ETAPA

[ 168 (total de pacientes) }

Excluidos 09 pacientes:
-05 deficiéncia fisica —
-03 métodos dialiticos;

-01 idade < 18 anos;

[ 159 (selecionados) ]

l
TCLE

|
QUESTIONARIO

A4

22 ETAPA

Figura 2: Fluxograma da 12 etapa
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5.7.1.1 Aplicacéo do questionario

Os receptores renais que concordaram em participar responderam a uma ficha-

questionario estruturada pelos pesquisadores (APENDICE B), sendo realizadas perguntas pela

propria pesquisadora para a obtengdo das seguintes informacdes:

Data de nascimento, idade e género;

Doenca primaria que determinou a DRC;

Fatores de risco cardiovasculares como tabagismo e histdrico de coronariopatia;
sorologia para hepatite C;

Transplante preemptivo, método e tempo de tratamento dialitico (meses);

Tempo do transplante (meses), doador vivo ou falecido e funcionamento
imediato do enxerto;

Ocorréncias de infec¢des oportunistas apos o transplante renal;

Infec¢des por citomegalovirus (CMV);

Informagdes quanto aos imunossupressores em uso e doses;

Informagbes quanto as medicagBes anti-hipertensivas, diuréticos, estatinas,
hipoglicemiantes, fibratos e Acido Nicotinico;

Exame fisico: verificacdo de pressdo arterial, circunferéncia abdominal, altura e
peso;

Parametros laboratoriais: glicemia, colesterol total, triglicerideos, HDL, LDL,
VLDL, acido drico (sangue/urina), creatinina sérica (sangue/urina), ureia,
proteina C-reativa, proteina (urina); e

Verificagdo da taxa de filtracdo glomerular.

5.7.2 2%Etapa

Entre os 159 sujeitos envolvidos na primeira etapa, 5 pacientes foram excluidos,

pois, durante a consulta, apresentavam sinais e sintomas de infeccdo, sendo necesséria a

internacé&o.

Participaram da segunda etapa, correspondente ao exame fisico para mensuracoes

antropométricas e afericdes da presséo arterial, 154 pacientes (Figura 3).
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23 ETAPA

[ 159 (selecionados) }

Excluidos 05 com
sinais e sintomas de le—
infeccdo

{ 154 (selecionados) ]

I
EXAMEFISICO
Dados antropométricos
Pressdo arterial

1

Figura 3: Fluxograma da 22 etapa

5.7.2.1 Protocolo de realizacdo do exame fisico
Todos os dados desta etapa foram registrados em um formulario (Apéndice B). O
exame fisico foi realizado pela pesquisadora responsavel no mesmo dia da consulta médica

periddica de acompanhamento.

Dados antropométricos

Verificagdo da Circunferéncia abdominal (CA): foi solicitado que o paciente
permanecesse em posicdo ortostatica, respirando normalmente e sem roupa na regido do
abddmen, localizando a circunferéncia abdominal no ponto médio entre o rebordo costal
inferior e a crista iliaca, com fita métrica flexivel e inelastica de precisdo de 0,1 cm, sem
comprimir os tecidos.

indice de massa corporal (IMC): Para a determinagéo do IMC, 0 peso e altura
foram calculados a partir da seguinte equacdo: IMC = peso(Kg) / altura(m)? conforme
recomendacdo da Organizacdo Mundial de Sadde (1995) para a avaliagdo do estado

nutricional. Os individuos foram colocados no centro da plataforma da balanca mecénica
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antropométrica tipo plataforma com régua com escala de 2,00 m (Welmy 104®, Brasil),
usando roupas leves, sem sapatos. A altura foi determinada em metros (m), com o paciente
em posicéo ortostatica, utilizando-se a mesma balanca referida anteriormente.

Foram utilizados os seguintes pontos de corte para a classificagdo dos individuos
quanto ao IMC (kg/m2): baixo peso (IMC < 18,5 kg/m?); normal (18,5 a 24,9 kg/m?);
sobrepeso (25,0 a 29,9 kg/m?); obesidade grau | (30,0 a 34,9 kg/m?), obesidade grau Il (35,0 a
39,9 kg/m?) e obesidade grau 11l (> 40 kg/m?).

Afericdo da Pressdo Arterial Sistémica: para afericdo da pressdo arterial
sistémica, o paciente adotou a posigao sentada, com o membro estendido ao nivel do coracéo,
solicitando a ele para permanecer em siléncio durante a verificacéo e, apds cinco minutos em
repouso, foram realizadas 3 afericbes consecutivas da pressdo arterial com intervalo de trés
minutos entre cada medida. Ao final das 3 aferi¢Bes, foi realizada a média da pressdo arterial
sistolica e da pressdo arterial diastolica. Sendo, preferencialmente, utilizado o membro
superior esquerdo, exceto quando havia fistula artério-venosa patente. Empregou-se aparelho
semiautoméatico (OMRON 705 IT, EUA).

5.7.3 3*Etapa

Dos 154 pacientes que concluiram a segunda etapa, 1 paciente foi excluido por
falha técnica na coleta dos exames bioquimicos. Assim, 153 pacientes compuseram a

populacéo de estudo (figura 4).
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32ETAPA

154 (selecionados)

ANALISE DE EXAMES
BIOQUIMICOS

Excluido 01 paciente por falha
técnica na coleta de exames

n= 153 pacientes

Figura 4: Fluxograma da 3?2 etapa

5.6.3.1 Exames bioquimicos

Os exames bioquimicos foram solicitados pelo médico mediante agendamento e
coleta de materiais para analises laboratoriais. Considerando-se que os pacientes atendidos no
ambulatério realizam exames bioquimicos rotineiros para avaliagdo do perfil bioquimico com
frequéncia que varia de trés em trés meses, optou-se pela utilizacdo dos valores das
concentragdes sanguineas, na data mais proxima a avaliacdo antropométrica, cerca de dois
dias antes da consulta.

Foram extraidos dos prontuérios os resultados dos exames bioquimicos realizados
conforme a rotina da clinica. A coleta de material para analise bioquimica foi realizada no
laboratorio de analises clinicas do HCU, conforme protocolo de servicos. Para as dosagens de
glicemia, colesterol total, triglicerideos, HDL, LDL, VLDL e &cido drico foi utilizado o
meétodo Colimétrico Enzimatico. Para a analise da proteina C reativa foi utilizado o método
Imunoturbidimetria e para a anélise da creatinina e ureia foi utilizado o método Cinético
Colorimétrico. As dosagens foram realizadas, utilizando Abbott Architect C800 Autoanalyser
(Abbott Diagnostics, Abbott Park I1l, EUA), exceto o HDL-c que foi utilizado Immuno FS
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Diasys Diagnostic Systems GmbH. Para a dosagem da PCR-US, foi utilizado o reagente hs-
CRP antiserum (Beckman Coulter inc, Brea, CA), com sensibilidade analitica de 0,11 mg/L.
A relagdo proteina/creatinina foi determinada nas amostras Unicas de urina, dividindo-se os
valores de concentracdo de proteina, em mg/dL pelos valores de concentracdo de creatinina,
em mg/dL. As amostras Unicas de urina foram coletadas no mesmo dia das analises
bioquimicas, no periodo da manha.

A estimativa da filtracdo glomerular foi realizada por meio da férmula do estudo
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) [MDRD ml/mim/1,73m?) = 186xcreatinina
sérical,154 x idade-0,203 X 0,742 (se género feminino) X 1,212( se raca negra], utilizando
quatro(4) variaveis, conforme proposto por Levey e colaboradores (1999). O estadiamento da
DRC foi realizado de acordo com niveis de TFG, fundamentadas a partir do documento
desenvolvido pelo K/DOQI (2002) destinado a definir a doenca renal cronica e a classifica-la
conforme seus estagios evolutivos.

Nesse momento, eles recebiam uma explicagéo geral sobre os valores encontrados
em seu exame e as conclusdes a partir da associagédo dos dados obtidos. Adicionalmente era
feita uma orientacdo sobre os cuidados com a alimentacdo e a importancia da préatica de
atividade fisica regularmente. Os individuos que apresentavam alteracGes significativas, ou
que seus exames indicavam uma situacdo de risco para o desenvolvimento de SM, eram

orientados a procurar auxilio médico ou profissionais especializados na area.

5.8 CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA A SINDROME METABOLICA

As varidveis para o diagnostico de SM, norteadoras desse estudo, acompanharam
os critérios NCEP-ATP I, revisado em 2005, que definem a sindrome como a combinagéo
de, pelo menos, trés dos seguintes componentes:

* Obesidade abdominal caracterizada por circunferéncia da cintura > 102 cm para
homens e > 88 cm em mulheres;

» Triglicerideos > 150 mg/dL ou em uso de medicacédo para hipertrigliceridemia;
* HDL-colesterol: < 40 mg/dL em homens e <50 mg/dL em mulheres;

* PA sistolica > 130 mm/Hg ou PA diastolica > 85 mm/Hg ou em uso de anti-
hipertensivos; e

* Glicemia de jejum: > 100 mg/dL ou em uso de medicagdes hipoglicemiantes ou
insulina.
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5.9 DIVISAO DOS GRUPOS

A amostra foi dividida em dois grupos de acordo com estes critérios: grupo CSM

e SSM de acordo com os géneros (figura 5).

DIVISAO DOS GRUPQOS

‘ Grupo Geral ’

|

{153 pacientes selecionados ]

N

CSM = 89 pacientes SSM = 64 pacientes
* 52 masculino * 42 masculino
« 37 feminino « 22 feminino

Figura 5: Divisdo do grupo geral em dois grupos com e sem sindrome metabolica.
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6. ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica dos dados obtidos foi realizada com o auxilio do software
GraphPadPrism (GraphPad Software Inc., San Diego, CA), versdo 6, e constou de analise
descritiva, mediante o calculo das médias, desvios-padrdo, medianas e percentuais. A
normalidade dos dados foi verificada por meio do teste Shapiro-Wilk ao nivel de 5 % de
significancia. Para os dados que seguiram normalidade foi aplicado o teste de comparagédo de
medias para duas amostras independentes Teste t student, caso contrério, aplicou-se o Teste
de Mann-Whitney, para a comparacéo das medianas. Os resultados foram apresentados como
media + desvio padrdo para as varidveis com distribuicdo normal e como mediana e intervalo
interquartil (11Q) para as variaveis que ndo seguiram distribuicdo normal. Os dados também
foram submetidos ao teste de comparagdo de duas proporgdes a fim de detectar se proporgdes
originadas de duas amostras independentes eram estatisticamente iguais.

Foi utilizada também a correlagdo de Pearson para avaliar as possiveis relagdes
existentes entre a variavel tempo pds-transplante renal com cada uma das outras variaveis em
estudo. Foram também avaliadas as possiveis correlacfes entre a TFGe e 0s componentes da
SM.

Para fins de algumas analises, a amostra foi dividida em dois grupos (Sexo
Masculino e Feminino) e cada um desses grupos subdivididos em relacéo a variavel Sindrome
Metabolica (SM — 0 ou 1). Para um detalhamento maior dessa amostra, a ANOVA foi
utilizada para avaliar a existéncia de diferencas significativas entre as médias dos grupos.

Os pacientes CSM foram estratificados em quartis segundo o tempo pos-
transplante separados quanto ao género.

Para os grupos que seguiram normalidade, aplicou-se a ANOVA para avaliar as
diferencas significativas entre as médias nos quartis estudados. Caso contrario, utilizou-se o
teste Kruskal-Wallis para verificar a diferenca entre as medianas dos grupos. O Intervalo
Interquartilico (11Q), diferenca entre o quartil superior (3° quartil) e o quartil inferior (1°
quartil) foi obtido para o caso em que os grupos ndo seguiram distribuigdo normal.

Posteriormente, realizou se analise multivariada, empregando a técnica de
regressdo logistica, na qual foram discriminados os fatores associados a SM. As magnitudes
das associacOes foram estimadas pelo célculo da Odds ratio (OR), adotando-se o intervalo de
confianca (IC) a 95% como medida de precisdo. Mantiveram-se, no modelo, as variaveis que

mostraram niveis de significancia estatistica menor que 5%.
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7 RESULTADOS

7.1 Caracterizagdo dos Grupos

Dos 153 pacientes que preencheram os critérios de inclusdo, 89 (58,2%) foram
classificados como portadores de SM, sendo 58,4% do sexo masculino e 41,6% do sexo
feminino (P<0,05). Com relagdo a faixa etaria e ao tempo pds-transplante, a média encontrada
foi de 48,8 + 11,6 anos e tempo pos transplante de 76,1 + 76,5 meses para 0 sexo masculino e
de 47,1 + 12,7 anos e tempo pos-transplante de 84,7 + 65,4 meses para 0 sexo feminino (P >
0,05).

As caracteristicas gerais da populagdo encontram-se na Tabela 3. Observa-se que
0s grupos SSM e CSM, quando comparados ambos 0s géneros, ndo se diferiram em relacdo as
varigveis tabagismo, hepatite C, tipo de doador, funcionamento imediato do enxerto e
infeccdo por citomegalovirus (P >0,05). Apenas a variavel transplante preemptivo apresentou

diferenca significativa no grupo SSM (P=0,025).

Tabela 3 — Caracteristicas gerais da populacéo de acordo com o género.

SSM CSM
n=64 (41,8%) n=89 (58,2%)
Masculino Feminino p-valor Masculino Feminino p-valor
n=42 (65,6%) n=22 (34,4%) (MVSF) -5 (58406)  n=37(41,6%) (MvsF)
Tabagismo n(%)
Sim 1(2,3) 1(4,5) 0,636 5(9,6) 1(2,7) 0,199
Nao 41 (97,6) 21 (95,4%) 47 (90,3) 36 (97,2)
Hepatite C n(%)
Sim 6(14,2) 3(13,6) 0,943 10 (19,2) 5 (13,5) 0,477
Nao 36 (85,7) 19 (86,3) 42 (80,7) 32(86,4)
Transplante preemptivo n(%)
Sim 1(2,3) 4(18,1) 0,025 0(0,0) 0(0,0) _
Nao 41 (97,6) 18 (81,8) 52 (100) 37 (100)
Doador n(%)
Vivo 23 (54,7) 11(50) 0,0716 21(40,3) 19 (51,3) 0,305
Falecido 19 (45,2) 11 (50) 31 (59,6) 18 (48,6)
Funcionamento imediato
enxerto n(%)
Sim 32 (76,1) 20 (90,9) 0,151 38 (73,0) 31(83,7) 0,232
Nao 10 (23,8) 2(9,1) 14 (26,9) 6 (16,1)
Infeccdo por CMV n(%)
Sim 8(19,1) 5(22,7) 0,728 9 (17,3) 6 (16,2) 0,892
N&o 34 (80,9) 17 (77,2) 43 (82,6) 31(83,7)

Resultados apresentados em frequéncia absoluta (%). SM — sindrome metabdlica; SSM — sem sindrome metab6lica; CSM —
com sindrome metabolica; M vs F — masculino vs feminino ; CMV - citomegalovirus.

A tabela 4 mostra a comparacdo entre 0s grupos SSM e CSM e os componentes
da SM, observa-se que a CA, TG e glicemia apresentaram diferengas significantes entre os
géneros CSM (P < 0,05).
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Tabela 4. Comparagéo entre os grupos com e sem SM de acordo com o género.

SSM CSM
n=64 (41,8%) n=89 (58,2%)
Masculino Feminino P-valor Masculino Feminino P-valor

Componentes da SM

CA
> 102 ¢m masculino
> 88 cm feminino

n=42 (65,6%) n=22 (34,4%) (Mvs F) n=52 (58,4%) n=37 (41,6%) (Mvs F)

0(0,0) 4(18,2) 20 (38,5) 30 (81,1) <0,0001

HAS

(> 130/85 mm/Hg ou
tratamento para HAS) 34 (81,0) 16 (72,2) 0,4497 50 (96,2) 37 (100) 0,2276
TG

(> 150 mg/dL ou
tratamento para 22 (52,4) 6 (18,2) 0,0545 51 (98,1) 31 (83,8) 0,0136
dislipidemia)

HDL
< 40 mg/dL homens

<50 mg/dL mulheres 0(00) 2(91)

18 (34,6) 19 (51,4) 0,1144

Glicemia

(>100 mg/dL ou 9(21,4) 2(9,1) 0,2140 39 (75) 18 (48,6) 0,0107

tratamento para DM)
Valores expressos em frequéncia absoluta (%).SM — sindrome metabélica; SSM — sem sindrome metabélica; CSM — com sindrome
metabdlica; M vs F — masculino vs feminino; CA — circunferéncia abdominal, HAS — hipertensdo arterial sistémica TG — triglicerideos,
HDL - Lipoproteina de alta densidade, DM — diabetes mellitus,

Com relagdo a avaliacdo nutricional, de acordo com categorias de IMC, a tabela 5
mostra a comparagdo entre os grupos SSM e CSM, ndo havendo diferencas significativas
entre 0s grupos estudados. Nota-se que, no grupo CSM, o nimero de pacientes com
sobrepeso, obesidade de grau I, Il e 111 foram maiores em comparagdo com aqueles SSM. Dos
153 pacientes analisados CSM e SSM, 3 (1,96%) pacientes estavam desnutridos; 63 (41,17%)
pacientes estavam eutroficos; 53 (34,64%) estavam com sobrepeso e 18 (11,76%) obesidade
de grau I; sendo 9 (5,88%) classificados como obesidade de grau Il e 7 (4,57%) com
obesidade de grau IlI.

Tabela 5 - Analise do IMC entre os grupos com e sem sindrome metabdlica de acordo
com o género.

SSM CsSM
n=64 (41,8%) n=89 (58,2%)
MG Masculino Feminino p-valor Masculino Feminino p-valor
n=42 (65,6%)  n=22 (34,4%) (MVSF) 5> (58496) n=37 (416%) (MVsF)
< 18,5 (baixo peso) 1(23) 1(4,5) 0,6364 1(1,9) 0 (0,0) -
18,5 a 24,9 (normal) 25 (59,5) 13 (59) 0,6426 18 (34,6) 7 (18,9) 0,1044
25,0 a 29,9 (sobrepeso) 15 (35,7) 5(22,7) 0.3117 20 (38,4) 13 (35,1) 0,7488
30,0 a 34,9 (obesidade 1) 0 (0,0) 2(9,0) - 8 (15,3) 8 (21,6) 0,4501
35,0 a 39,9 (obesidade I1) 0(0,0) 1(4,5) - 3(5,7) 5(13,5) 0,2081
> 40 (obesidade I1I) 1(2,3) 0(0,0) - 2(3,8) 4(10,8) 0,1965

Valores expressos em frequéncia absoluta (%). SSM — sem sindrome metabdlica; CSM — com sindrome metabdlica; M vs F -
masculino vs feminino; IMC — indice de massa corpdrea.
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A tabela 6 mostra a comparacdo entre os géneros SSM e CSM em relacdo ao uso
de medicamentos. O percentual de homens e mulheres que usam medicamentos foi

semelhantes, ndo havendo diferengas significativas.

Tabela 6 — MedicagBes em uso: comparagao entre 0s grupos com e sem sindrome
metabdlica de acordo com o género.

SSM CcsSM
n=64 (41,8%) n=89 (58,2%)
Masculino Feminino Masculino Feminino
Medicamentos ~ ~ P-valor - ~ P-valor
n=42 n=22 (M VS F) n=52 n=37 (M VS F)
(65,6%) (34,4%) (58,4%) (41,6%)
Tacrolimus n(%) 23 (54,7) 12 (54,5) 0,9868 18 (34,6) 19 (51,3) 0,1144
Ciclosporina n(%) 13(30,9) 4(18,1) 0,2719 20 (38,4) 8 (21,6) 0,09177
Sirolimus n(%) 5 (11,9) 3(13,6) 0,8423 9 (17,3) 5 (13,5) 0,628
Prednisona n(%) 38(90,4) 22 (100) 0,9975 49 (94,2) 35 (94,5) 0,9414
Azatioprina n(%) 9 (21,9) 4(18,1) 0,7591 8 (15,3) 7 (18,9) 0,6607
r'}?;/i‘)’fe”a'ato de sodio 9 (21,4) 4(18,1) 0,7591 13 (25) 12 (32,4) 0,4419
Micofenalato de
mofetila n(%) 24 (57,1) 14 (63,6) 0,6154 28 (53,8) 15 (40,5) 0,2157
Certican n(%) 1(2,3) 1(4,5) 0,6364 2(3,8) 2(54) 0,7264
ﬁ?(;)r;mertensnvo 28 (66,6) 15 (68,1) 0,9024 46 (88,4) 33(89,1) 0,9147
Diurético n(%) 10 (23,8) 6 (27,2) 0,7612 16 (30,7) 15 (40,5) 0,3403
Estatinas n(%) 12 (28,5) 0(0,0) _ 27 (51,9) 23 (62,1) 0,3394
'r?([,‘/f)')mper””cem'co 10 (23,8) 1(4,5) 0,0523 11 (21,1) 10 (27) 0,5201
Insulina n(%) 3(7.1) 2(9,0) 0,7827 19 (36,5) 10 (27) 0,3454

Resultados apresentados em frequéncia absoluta (%). SSM — sem sindrome metabdlica; CSM — com sindrome metabdlica;
M vs F — masculino vs feminino

7.2 Pacientes do sexo feminino CSM e SSM

A tabela 7 mostra os componentes da SM, em pacientes do sexo feminino CSM e
SSM. Observa-se que a CA, TG e glicemia foram maiores nas mulheres CSM (P< 0,05),
enquanto o HDL-c manteve os niveis acima do recomendado em ambos 0s grupos, sendo
maior nas mulheres SSM (P<0,05). Nota-se também que os niveis pressoricos da PA ndo
foram diferentes nos pacientes CSM e SSM (P>0,05). A tabela 8 demonstra informacdes
referentes a funcdo renal dos pacientes CSM e SSM, a TFGe, Crs e relacdo urinaria

proteina/creatinina foram semelhantes em ambos os grupos (P>0,05).
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7.3 Pacientes do sexo masculino CSM e SSM

Ndao foram constatadas diferencas significativas entre os homens CSM e SSM em
relacdo aos niveis pressoricos da PA, conforme demonstrado na tabela 7. Observa-se também
que a CA, TG e a glicemia foram maiores nos homens CSM (P< 0,05), enquanto a
concentragdo plasmatica do HDL-c mostrou valores menores nos homens CSM (P=0,0013).
Quanto a fungdo renal, a TFGe, os niveis de Crs, a relagdo urinaria proteina/creatinina para 0s
homens CSM e SSM revelaram valores equivalentes, ndo se constataram diferencas

significativas (P>0,05) conforme mostra a tabela 8.

7.4 Comparagéo dos componentes da SM entre os sexos CSM

A PAS foi mais elevada nos homens (137,0 + 18,1 vs 128,9 £+ 13,6 mm/Hg, P=
0,029) enquanto os outros componentes da SM ndo apresentaram diferencas significativas
(Tabela 7). Em relagdo a fungdo renal, quando comparados os géneros, a Crs foi mais elevada
nos homens (1,7 + 0,69 vs 1,3 + 0,47 mg/dL, P= 0,0012), enquanto a relacdo urinaria
proteina/creatinina apresentou valor mais elevado nas mulheres (0,48 + 0,69 vs 0,37 + 0,48
mg/dL, P= 0,0150). As demais variaveis ndo apresentaram diferencas significativas conforme

mostra a tabela 8.
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Tabela 7. Componentes da sindrome metabdlica de acordo com o género.

Feminino Masculino
P-valor P-valor P-valor
Critérios _CSM _ S55M (CSM vs E:SM _ S55M (CSM vs
n=37 (62,7%) n=22 (37,3%) SSM) n=>52 (55,3%) n=42 (44,7%) SSM)

0,02997*

PAS (mmHg) 1289 (124,4-1335) 128,0(122,2-133,9)  0,7126  137,0(131,9-142,1) 132,7(128,3-137,2)  0,3379 0209752

0,053341

PAD (mmHg) 81,9 (79,0-84,8) 83,6 (79,0-88,2) 0,7243 86,8 (83,5-90,0) 85,0 (82,1 — 88,0) 0,5205 047682

0,68011

CA (cm) 96,9 (93,1-100,7) 81,9 (77,2-86,5)  <0,0001 96,6 (92,2-100,9) 86,9 (84,3 — 89,6) 0,0013 000752

0,03851

HDL (mg/dL) 54,4 (49,6-59,2) 60,6 (54,2-67,0) 0,0154 46,9 (43,0-50,7) 60,0 (55,3 — 64,6) 0,0013 016592

0,0984 1

TG (mg/dL)  238,3 (169,0-307,5) 134,2(103,1-165,3)  0,0058  257,1(219,2-294,9) 1544 (132,2-176,5) <0,0001 02763

0,49461

Glicemia

(mg/dL) 111,6 (98,1-125,1) 99,5 (71,9-127,1)  0,0005  123,1(104,0-142,1)  98,2(89,3-107,0)  0,0025 000812

Resultados apresentados em mediana (intervalo interquartil p25-75); CSM — com sindrome metab6lica; SSM — sem sindrome metabdlica; PAS —
pressdo arterial sistolica; PAD — pressdo arterial diastélica; CA — circunferéncia abdominal; TG - triglicerideos; HDL - lipoproteina de alta
densidade; 1: F vs M (CSM), 2: F vs M(SSM).



Tabela 8- Valores laboratoriais de pacientes com e sem SM de acordo com o género.

Sexo Feminino Masculino
CSM SSM (Pé\é?\l/lor CsM S5M Fz_c\:/g:\(;lr P-valor
n=37 (62,7) =22 (37.3)  Uiesmy 752 (55.3) =42 (447) s ssm)

TFGe (ml/min/ 0,90931
1,73m?) 50,6+191  485+187 0,6004  50,1%183 528159 01632 44082
Acido Urico 0,32211
(mg/dL) 6,517 6,2+1,6 0,5281 6,8+1,4 7014 0,6016 0,0564 2
PCR 0,93371
(mg/dL) 1,0(0,72-13) 09(0,3-15) 04518  1,1(0,7-15) 09(05-13) 00803 ' s0c
Creatinina 0,00121
(mg/dL) 13(11-14) 14(11-16) 05833  17(15-19) 15(14-16) 03210 'yo0ye
Relacéo 0,0150*
proteina/creatinina 0,48 (0.25-0,71) 042 (0,11-0,73) 06105 037(0,24-051) 020(016-0,24) 00668 ', 00,

(mg/dL) :

Resultados apresentados em média + DP; mediana (intervalo interquartil p25-75); CSM — com sindrome metabélica; SSM — sem sindrome metabdlica;

TFGe - taxa de filtrac&o glomerular estimada; PCR — proteina C reativa; 1: F vs M (CSM); 2: F vs M (SSM).
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7.5 Pacientes CSM estratificados em quartis segundo o tempo poés-transplante

Ao estratificarmos os pacientes CSM por tempo pos-transplante, a frequéncia da
SM, por quartis, em nossa populacdo total de transplantados, variou de 23 a 27%,
respectivamente, do mais recente ao mais longo periodo pés-transplante (Tabelas 9 e 10).

A tabela 9 mostra os componentes da SM em pacientes do sexo feminino CSM
separados por tempo pos-transplante em diferentes quartis. Observa-se que a frequéncia dos
pacientes, com diagndstico de SM, variou de 24 a 27%. Por outro lado, a PAD variou,
significativamente, nos diferentes quartis estudados ( P=0,0009).

Em relacdo ao sexo masculino, conforme mostra a tabela 10, observa-se que 0s
critérios da SM, nos diferentes quartis avaliados, ndo se diferiram ao longo do tempo pés-
transplante. E, como observado no sexo feminino, a frequéncia dos pacientes do sexo

masculino CSM variou pouco nos diferentes quartis avaliados (23 a 27%).

Tabela 9 - Critérios da sindrome metabdlica de acordo com o tempo pds-transplante em

mulheres.
P-
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 valor
Critérios da SM 4a26(m) 26,5a70 (m) 70,5a 129 (m) 129,5 a 252 (m)
n =9 (24%) n =10 (27%) n =9 (24%) n =9 (24%)

PAS > 130 mmHg 132,7+19,5(55%) 124,4 +6,7 (30%) 134,7+12,0(76%) 124,7+125(33%) 0,2397
PAD > 85 mmHg 86,6 £ 8,5 (55%) 78,5+ 5,6 (10%) 87,7 + 6,8 (66%) 75,1+ 7,0 (0%) 0,0009
HDL < 50 mg/dL 56,1+ 14,4 (33%) 52,2+ 13,7 (25%) 49,4 +7,9 (60%) 51,8 + 8,3 (33%) 0,7265
CA>88cm 94,1 +9,9 (78%) 96,4 + 10,3 (80%) 103,3 £ 11,1 (89%) 93,8+13,3(78%)  0,2685
Glicemia > 100

mg/dL 100,7 £16,8 (58%) 96,9 + 13,4 (40%) 137,3+57,6 (78%)  113,3+48,9(34%) 0,1272
TG > 150 mg/dL 376,1+370 (67%) 197,3+756(77%) 216,1+1148(79%) 168,3+88,1(44%) 0,3672

Valores expressos em média + DP. SM — sindrome metabdlica, m — meses; PAS — pressdo arterial sistolica , PAD — pressao

arterial diastélica, CA — circunferéncia abdominal, TG — triglicerideos, HDL — lipoproteina de alta densidade.
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Tabela 10 — Critérios da sindrome metabdlica de acordo com o tempo pos-transplante

em homens.
P-
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 valor
Critérios da SM 1la24(m) 24,5a 48 (m) 48,5 a 117 (m) 117,5a 396 (m)
n =14 (27%) n = 13 (25%) n =12 (23%) n = 13 (25%)

PAS > 130 mm/Hg 132,9 £ 13,5 (64%) 138,8 + 21,1 (79%) 1425+19,8(75%) 1348+18,3(77%) 0,3220
PAD > 85 mm/Hg 82,4 +7,9 (36%) 87,0 + 14,8 (46%) 89,5 + 12,9 (74%) 88,7+9,8(69%) 0,3975
HDL <40 mg/dL 49,2 + 18,6 (43%) 41,0 + 12,8 (38%) 49,8 + 12,2 (25%) 47,5+ 8,6 (23%)  0,3487
CA>102cm 93,6 + 14,0 (36%) 96,1 + 15,3 (54%) 103,1 + 16,3 (42%) 94,3+16,5(25%) 0,4075
Glicemia > 100

mg/dL 104,7 £ 29,7 (60%) 148,4 + 97,5 (77%) 126,8 + 60,5 (50%) 114,3+70,0 (54%) 0,6703
TG > 150mg/dL 251,8 +107,3(86%) 298,9 £ 140,5 (100%) 2485+ 169,8 (83%) 237,8+134,8 (85%) 0,5874

Resultados apresentados em média £ DP e frequéncia absoluta (%), p<0,05. SM — sindrome metabdlica, PAS - pressado
arterial sistdlica , PAD — pressao arterial diastélica, CA — circunferéncia abdominal, TG — triglicerideos, HDL — lipoproteina

de alta densidade.

7.6 Correlagéo entre a TFGe e os componentes da SM

A TFGe correlacionou-se positiva e significativamente com o HDL-c (r=0,3371;

P=0,0145) para o sexo masculino CSM (Figura 1), os demais componentes da SM néo

estabeleceram correlagOes significativas.

correlagdes entre a TFGe e os componentes da SM para o sexo feminino CSM.

N&o houve significAncia estatistica referente as
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® r=0,3371
- P valor = 0,0145

TFGe ml/min/1,73m?
.

HDL-c mg/dL

Figura 6. Correlagdo entre a taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) e os niveis de
lipoproteina de alta densidade (HDL) no sexo masculino com SM, r= coeficiente de
correlagdo de Pearson, p= valor de P da correlagéo.

7.7 Anélise Multivariada — Regresséo Logistica

Os resultados da regressdo logistica multivariada para a avaliacdo dos fatores
associados @ SM encontram-se na tabela 11. Os resultados mostraram que a presenca de SM
associou-se com as variaveis CA, TG para o sexo masculino, indicando que, em homens, o
aumento de uma unidade, em cada um desses componentes citados, aumenta o risco relativo
de ter SM em 1,0417 e 1,0094 vezes, respectivamente. Enquanto, nas mulheres, a variavel CA

associou-se com a SM, indicando um aumento do risco relativo de ter SM em, 1,1262 vezes.

Tabela 11 - Resultados do modelo de regresséo logistica para a sindrome metabdlica nos
pacientes transplantados renais do sexo masculino e feminino.

Critérios da SM Odds Ratio IC 95% P-valor*

SEXO MASCULINO

CA (=102 cm) 1,0417 1,01-1,09 0,0451
TG (2 150 mg/dL ou tratamento para dislipidemia) 1,0094 1,01-1,02 0,0066
SEXO FEMININO

CA (=88cm) 1,1262 1,04-1,22 0,0036

SM - sindrome metabdlica; CA — circunferéncia abdominal; TG — triglicerideos. IC — intervalo de confianca.
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8 DISCUSSAO

A prevaléncia da SM varia na populagédo de transplantados renais entre 15% a
65%. Essa variacdo pode ser explicada pelo tipo de estudo, o tempo de avaliagdo pos-
transplante e pelos diferentes critérios utilizados para a definicdo da SM (PORRINI et al.,
2006; DE VIRES et al., 2004; SOVERI et al., 2009; KISHIKWA et al., 2009; SALERNO et
al., 2011; ORUC et al., 2013; MOSHSIN et al., 2013) . Em nosso estudo, utilizando-se dos
critérios do NCEP-ATP I, encontramos uma prevaléncia da SM de 58,1% em toda a
populacéo de transplantados, semelhantemente aos achados de Sharif et al. (2010), Bayer et
al. (2010); Luan et al. (2010). Ao estratificarmos os pacientes CSM por tempo de transplante,
a frequéncia da SM, por quartis, em nossa populacéo total de transplantados, variou de 23 a
27%, respectivamente do mais recente ao mais longo periodo pés-transplante (tabela 9 e 10).
Esses dados sdo semelhantes aos de Bellinghieri et al. (2009), Israni et al. (2012), Oruc et al.
(2013) e diferentes de Porrini et al. (2006). Estes, utilizando os mesmos critérios, encontraram
prevaléncia da SM de 22,6% em 12 meses, 37,7% em 36 meses e de 64% em 6 anos pés-
transplante renal. No entanto, diferentemente dos nossos dados, estes autores substituiram a
CA pelo IMC. Ao separarmos por género e tempo pds-transplante, a frequéncia da SM néo
variou nos diferentes quartis avaliados em ambos 0s sexos (24 a 27% no sexo feminino e de
23 a 27% no sexo masculino).

E interessante destacar que, em nosso estudo, o numero de pacientes
transplantados com diagnostico da SM foi semelhante nos diferentes quartis relacionados ao
tempo de pos-transplante para ambos os sexos. Uma possivel interpretacdo para esse fato é
que o acompanhamento constante pela equipe médica pode incentivar os RTR a terem uma
vida mais saudavel, com atividade fisica e alimentagdo adequada, além do controle restrito
das medicagdes em uso.

O aumento da presséo arterial nos receptores de transplante renal varia de 50 a
90% (SOUZA et al., 2007; KASISKE et al., 2004) e tem sido identificado como um fator de
risco para o desenvolvimento da SM (HRICIK, 2011) e da DCV (FERNANDES et al., 2013).
Foi possivel observar, em nosso estudo, a hipertensdo arterial foi o componente mais
frequente encontrado nos pacientes CSM (97,7%) (tabela 4). Nos pacientes do sexo masculino
CSM, a hipertensdo arterial foi 0 segundo componente mais frequente encontrado em todos 0s
quartis, enquanto nas mulheres, esse componente foi o quarto mais encontrado. Em relagdo
aos niveis pressoricos, os valores da PAS nos homens CSM foram superiores aos encontrados

nas mulheres CSM (P=0,02), dados esses semelhantes ao estudo de Diaz et al. (2009). Os
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fatores de risco para o aumento da pressdo arterial incluem o uso de drogas
imunossupressoras (inibidores da calcineurina e corticoide), estenose de artéria renal,
producdo de renina pelos rins primitivos e nefropatia crénica do enxerto, além da ingestéo
excessiva de sal (HRICIK, 2011, SCHWENGER, 2001; DIKOW, 2003; PHILLIPS, 2012). O
tratamento da hipertenséo arterial, no paciente transplantado renal, deve ser agressivo para a
preservacdo da funcdo do enxerto e para a protegdo cardiovascular. O tratamento inclui as
medidas ndo farmacoldgicas, como alimentagdo saudéavel para reducdo do peso e atividade
fisica e os farmacoldgicos, como o uso de drogas anti-hipertensivas e menores doses possiveis
de imunossupressores, que induzem & hipertensdo, corticosteroides, ciclosporina e tacrolimus
(MANFRO, etal., 2004; GARCIA, et al., 2006).

Em nosso estudo, 56,1% (tabela 4) dos pacientes CSM apresentavam aumento da
CA. No sexo feminino, o componente da SM mais prevalente encontrado em todos o0s quartis
foi 0 aumento da CA, enquanto que nos homens foi 0 quarto componente mais frequente.
Além disso, prevaleceu a obesidade abdominal nas mulheres CSM em comparagdo com as
SSM (P<0,0001). O repentino aumento do bem-estar pds-transplante, além das menores
restricdes dietéticas, assim como da liberdade na escolha de alimentos, do estilo de vida
sedentario e os efeitos secundarios da medicacdo imunossupressora fazem com que o ganho
de peso seja também um problema relevante do periodo pos-transplante (LAGUARDIA,
2013; DIAZ et al., 2009). Estudos que relatam maior CA no sexo feminino pés-transplante
parecem atribuir as mulheres como sendo mais resistentes as intervencOes dietéticas e
atividades fisicas para o controle de peso (OZDEMIR et I., 2009; FERNANDES et al., 2013).

A desordem no metabolismo de lipideos é um componente importante da SM e
comum em receptores de transplante renal, sendo considerado como um fator de risco para a
mortalidade cardiovascular (SUI et al., 2008) e nefropatia cronica do enxerto (DE VIRES et
al., 2004). No presente estudo, o aumento dos niveis de TG foi 0 segundo componente mais
frequente nos receptores CSM (92,1%) (tabela 4), semelhante ao estudo de Diaz et al. (2009)
e 0 componente mais frequente encontrado em todos os quartis no sexo masculino CSM, j&
nas mulheres foi o segundo componente mais encontrado em todos os quartis analisados. Em
relacdo aos niveis de TG, os valores foram superiores nos pacientes CSM em comparagdo aos
SSM para ambos o0s sexos (P<0,05), resultados semelhantes dos reportados em estudos de
Naganuma et al. (2007); Bellinghieri et al. (2009), Salerno et al. (2011). J4 o HDL-c foi o
componente menos frequente nos pacientes CSM (41,5%) (tabela 4), dados em conformidade
ao estudo de Israni et al., 2012. Quando analisados a frequéncia dos componentes da SM de

acordo com o tempo poés-transplante estratificado por quartis, os niveis reduzidos de HDL foi
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0 componente menos frequente em ambos 0s sexos. Quando comparado o grupo CSM e SSM
para ambos 0s sexos, 0s niveis do HDL-c foram menores nos pacientes CSM (P<0,05).

O aumento dos niveis de glicemia é uma complicacdo frequente em pacientes
transplantados renais e comum nos pacientes CSM (PORRINI et al., 2006; LAGUARDIA,
2013). A hiperglicemia estéa associada com DCV, como também com a reducéo da sobrevida
do enxerto renal (DUCLOUX, 2005). Em nosso estudo, 64% (tabela 4) dos pacientes CSM
tinham aumento dos niveis de glicemia, quando analisados a frequéncia dos componentes da
SM de acordo com o tempo pos-transplante estratificado por quartis, a hiperglicemia foi o
terceiro componente mais frequente em ambos 0s sexos. Nosso estudo demonstra diferengas
significativas nos niveis de glicemia quando comparado os grupos CSM e SSM para ambos 0s
sexos e, como era esperado, os valores foram maiores nos pacientes CSM (P<0,05). Dados em
conformidade ao estudo de Nathaniel et al., 2010, que encontraram niveis mais altos de
glicemia nos pacientes CSM em comparagdo com aqueles SSM (34,4% vs 27,4%, P=0,057).
A manutencdo dos imunossupressores, em doses minimas, a associacdo de drogas mais
potentes (como tacrolimus e micofenalato de mofetil) reduzem a incidéncia de rejeigdo e,
associado a isso, a reducdo do peso e atividade fisica sdo medidas que podem contribuir para
o0 controle e até mesmo a reversdo da hiperglicemia (MANFRO, et al., 2004; GARCIA, et al,
2006)

Nesse estudo, 0s niveis de Crs apresentaram valores maiores nos homens CSM do
que aqueles observados nas mulheres CSM (P=0,0012). J& Kishikawa et al. (2009), em seu
estudo, ndo encontraram diferengas significativas entre os pacientes CSM e SSM.
Diferentemente, no sexo feminino CSM, os niveis da relagdo proteina/creatinina foram
maiores nas mulheres (P=0,015) em comparagdo aos homens CSM. No entanto, essa
diferenca entre 0s géneros néo foi observada no grupo SSM.

A diminuicdo da TFGe € um risco independente para eventos cardiovasculares
(MANJUNATH et al., 2003). Costa de Oliveira et al. (2009), reportaram que 52,9% dos RTR
encontram-se em estagio 111 da DRC, dados semelhantes ao estudo de Fernandez-Fresnedo et
al. (2006), que encontraram uma prevaléncia de 50,2%. No presente estudo, encontramos que
68,5% dos pacientes pos-transplante CSM apresentaram valores da TFGe inferiores a 60
ml/min/1,73m2. Observamos que os valores médios da TFGe dos pacientes CSM vs SSM néo
foram, estatisticamente, significativos. Dados semelhantes ao estudo reportado por Cheung et
al. (2008) e Oruc et al. (2013), que ndo encontraram diferencas significativas entre 0s
pacientes CSM e SSM em relacdo a TFGe. Além disso, ndo encontramos correlacdo entre a

TFGe e o tempo de transplante em ambos 0s sexos em nosso grupo de pacientes examinados.
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O que observamos foi uma associacdo positiva e significante entre os niveis de HDL-c e a
TFGe (r= 0,3371, P= 0,0145). Outros estudos sugerem que nem todos 0s critérios que
compdem a SM podem contribuir, igualmente, para a diminui¢do da fung&o renal (OZDEMIR
et al., 2009; LUAN, 2010; ORUC et al., 2013, ISRANI et al., 2012; FAENZA et al., 2007).
Portanto estudos longitudinais e prospectivos sdo necessarios para avaliar o impacto da SM e
de seus componentes na diminuicdo da fung&o renal a longo prazo e sobrevida do paciente.
Uma das limitacdes do presente estudo se refere & contribuicdo das drogas
imunossupressoras, tais como inibidores de calcineurina, inibidores de mTOR e esteroides
que impactam, negativamente nos componentes para o diagnostico da SM (HRICIK, 2011,
GOLDSMITH, 2010). Em nosso estudo, ndo realizamos a anélise dos medicamentos em

associagdo com a SM, portanto, novas avaliagdes em estudo prospectivo sdo necessarias.
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9 CONCLUSOES

A prevaléncia da SM foi semelhante nos diferentes quartis em ambos 0s sexos, em
relagdo ao tempo de transplante. Ndo houve diferenga significativa na TFGe nos pacientes
CSM e SSM, em ambos o0s sexos. Concluiu-se que a SM ndo variou em relagéo ao tempo pés-

transplante.
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APENDICES

Apéndice A
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidado (a) para participar da pesquisa intitulada; Prevaléncia e
Frequéncia dos Critérios para o Diagnostico da Sindrome Metabdlica em Receptores de
Transplante Renal sob a responsabilidade dos pesquisadores CRISTIANE LOPES GARCIA
e DR. SEBASTIAO RODRIGUES FERREIRA FILHO. Nesta pesquisa, estamos buscando:
Verificar a prevaléncia e frequéncia dos critérios para o diagndstico da SM em receptores de
transplante renal.

Na sua participacdo, vocé passard pela realizagdo do exame fisico para medir a sua
circunferéncia abdominal e verificacdo de peso e altura, depois, a pesquisadora fara a
avaliacdo dos exames laboratoriais solicitados pelo médico e posterior preenchimento de um
protocolo de pesquisa para o registro de seus dados.

Em nenhum momento, vocé serd identificado. Os resultados da pesquisa serdo publicados e,
ainda assim, a sua identidade sera preservada.

Vocé ndo tera nenhum gasto e ganho financeiro por participar da pesquisa, assim como,
participando da pesquisa, vocé ndo correra nenhum risco fisico ou psicoldgico. Os beneficios
serdo participar da pesquisa e ter um acompanhamento criterioso dos seus dados
antropométricos (medida do peso e altura), medida da circunferéncia abdominal e avaliagdo
dos exames laboratoriais pelo periodo de um ano.

Vocé é livre para deixar de participar da pesquisa a qualquer momento sem nenhum prejuizo
Ou coagao.

Uma cépia deste Termo de Consentimento Livre Esclarecido ficard com vocé.

Qualquer duvida a respeito da pesquisa, vocé podera entrar em contato com a pesquisadora:
Cristiane Lopes Garcia nos telefones (34) 3219-4719 e (34) 9226-1000. Podera também entrar
em contato com o Comité de Etica na Pesquisa com Seres Humanos — Universidade Federal
de Uberlandia: Av. Jodo Naves de Avila, n° 2121, bloco A, sala 224, Campus Santa Monica —
Uberlandia — MG, CEP: 38408-100; fone: 34-32394131.

Uberlandia, de de 20

Cristiane Lopes Garcia
(pesquisadora)

Dr. Sebastido Rodrigues Ferreira Filho
(pesquisador/ orientador)

Eu aceito participar do projeto citado acima, voluntariamente, apés ter sido devidamente
esclarecido.
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Apéndice B
Com objetivo de coletar dados para o projeto de pesquisa, Prevaléncia e frequéncia dos critérios para o
diagnostico da sindrome metabdlica em receptores de transplante renal em acompanhamento regular no
ambulatério de Transplante Renal do Hospital de Clinicas de Uberlandia — HCU, solicito a sua colaboracéo,
permitindo que eu registre os dados dos seus exames neste formulario. Na oportunidade afirmo que nenhumdos
dados ou pessoas envolvidas neste projeto lhe provocara prejuizos e ou beneficios a sua saude ou integridade
pessoal e fisica.

FERRAMENTA DE PESQUISA

PACIENTE Ne: Prontuério: DATA:

Data de nascimento: Idade: Género: M F

Doenca de base:

Tabagista: ndo () sim( ), tempo Hepatite(HCV): ndo( ) sim( )
Transplante preemptivo: sim( ) ndo( )fezHD( ) DP( )

Tempo de tratamento dialitico:

Tempo do transplante (TX): Doador: vivo () falecido ( )

Funcionamento imediato do enxerto:ndo( ) sim( )

Infeccdo por CMV?

Outras infecgbes: ndo () sim( )
Quais?

Coronariopatia previa ao transplante: ndo () sim( )

Diabetes mellitus: ndo( ) sim ( ) Hipertensdo arterial: ndo () sim( )

IMUNOSSUPRESSAO: Esquema atual:

) Tacrolimus(FK 506)/ dose:

) Ciclosporina/dose:

)Sirolimus/dose:

) Prednisona/dose:

) Azatioprina/dose:

) Micofenalato de sddio/dose:

~ A~~~ o~~~

) Micofenalato de mofetila/dose:

ANTI-HIPERTENSIVOS EM USO/DOSE:

Qual? dose

Qual? dose
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Qual? dose

DIURETICOS EM USO/DOSE

Qual? dose

Qual? dose

OUTRAS MEDICACOES

) Estatina/dose:

)Hipoglicemiante oral/dose:

)Fibratos/dose:

(
(
(' )Insulinoterapia/dose:
(
(

)Ac. Nicotinico/dose:

EXAME FISICO
Paciente sentado

12 PAS X PAD (mmhg):

22 PAS X PAD (mmhg):

32 PAS X PAD (mmbhg):

Média da PAS x PAD (mmhg) =

Circunferéncia abdominal (CA) cm:

Peso (Kg): __Altura(m): IMC:

PARAMETROS LABORATORIAIS

Glicemia: colesterol total:
Triglicérideos: HDL: LDL:
Acido Urico( sangue/urina): __Proteina C reativa:

TFG: Uréia: proteina(urina)

Creatinina(sangue/urina):

DIAGNOSTICO DE SM, PRESENGA DE PELOS MENOS 3 CRITERIOS:

( JC.A:Cintura>102cm @ E = 88cm?Q Valor:
( ) TG 2150 mg/dL ou em tratamento Valor:
( ) HDL baixo (<40 mg/dL & e <50 mg/dL Q) Valor:
( ) PA > 130x85 mmHg ou em tratamento Valor:

( ) Glicemia de jejum (GJ) = 100 mg/dL ou em tratamento Valor:
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' Universidade Federal de Uberlandia
UJ Pro-Reitoria de Pesquisa e P¢s-Graduagéo
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP
Avenida Jodo Naves de Avila, n° 2121 - Bloco 1A —~ Sala 224 - Campus Santa Monica - Uberlandia-MG -

CEP 38408-144 - FONE/FAX (34) 3239-4131, e-mail. cep@propp ufu.br; www.comissoes propp ufu br

ANALISE FINAL N°. 130/12 DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA PARA O PROTOCOLO REGISTRO CEP/UFU
353/11

Projeto Pesquisa: “Prevaléncia e frequéncia dos critérios para o diagndstico da
sindrome metabdlica em receptores de transplante renal”.

Pesquisador Responsavel:.SebastjacgRodrigues Ferreira Filho

De acordo com as atribuicdes definidas na Resolugdo CNS 196/96, o CEP manifesta-se pela

aprovagao do protocolo de pesquisa proposto.
O protocolo ndo apresenta problemas de ética nas condutas de pesquisa com seres humanos,

nos limites da redagéo e da metodologia apresentadas

O CEP/UFU lembra que: Q‘

a- segundo a Resolugdo 196/96, o pesquisador devera arquivar por 5 anos o relatorio da
pesquisa e os Termos de Consentimento Livre e Esclarecido, assinados pelo sujeito de
pesquisa.

b- podera, por escolha aleatoria, visitar o pesquisador para conferéncia do relatério e

documentagéo pertinente ao projeto.
c- a aprovagéo do protocolo de pesquisa pelo CEP/UFU da-se em decorréncia do atendimento
a Resolugdo 196/96/CNS, ndo implicand&ina qualidade cientifica do mesmo.

«

Data de entrega do Relatério Final: outubro de 2013.

SITUACAO: PROTOCOLO APROVADO

OBS.: O CEP/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANGA NO PROTOCOLO DEVE SER INFORMADA
IMEDIATAMENTE AO CEP PARA FINS DE ANALISE E APROVACAO DA-MESMA.

Uberlandia, 01 de junho de 2012.

] oA 4&)\% s ate

Profa, Dra. Sandga Terezinha de Farias Furtado
= Cobrdehadora do CEP/UFU

Orientagdes ao pesquisador

+ O sujeito da pesguisa lem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em qualguer fase da
pesquisa, sem penalizagao alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 196/96 - llem IV 1.) & deve receber uma
copia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecid, na integrd, por ¢le assinado (lem IV.2.d).

« () pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delincada no protocoln aprovado e descontinuar o estudo somente apos
andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS em 1113.2), aguardando seu parecer, exceto quando
perceber riseo ou dano nio previsto a0 sujeilo participanfgon quanda constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos
da pesquisa (tem V.3) que requeiram aglo imediata,

< O CEP deve ser informado de todos o5 efeitos adversos ou (atos relevantes que alterem o curso normal do estudo (Res. CNS Item
V.4). E papel de o pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha
sido em outro centro) e enviar notificagdo a0 CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu
posicionamento.

« Eventuais modificages ou emétidas ao protocolo devem ser apresentadas ac CEP de forma clara e sucinta. identificando a parte do
protocolo a ser modificada ¢ suas justificativas. Em caso de projetos do Grupo ! ou Ii apresentados anteriormente a ANVISA, o
pesquisador ou patrocinador deve envid-las lambém a mesma. junto com o parecer aprobatorio do CEP, para serem juntadas ao
protocolo inicial (Res.251/97. item 111.2.¢). O prazo para entrega de relatério ¢ de 120 dias apos o término da execugdo prevista no
cronograma do projeto. conforme norma.’ Ri
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*Abstract

Background: Metabolic syndrome (MS) is defined as a set of cardiovascular risk factors
including obesity, high blood pressure, hyperglycemia and dyslipidemia.

Purpose: To determine the prevalence and the frequency of MS criteria according to
gender, time of post transplantation (TX) and the renal function in patients with (WMS)
and without (WoMS) MS after kidney transplantation.

Methods: Cross-sectional study involving 153 renal transplant patients separated into
two groups: WMS and WoMS. The WMS patients were stratified into quartiles
according to the post transplantation period for both sexes.

Results: MS was diagnosed in 58.1% of the patients, 58.4% of men and 41.6% of
women (P< 0.05). The time of post TX was 76.1 + 76.5 / 84.7 + 65.4 months, (P> 0.05)
for male and female WMS groups. The systolic blood pressure was higher in men
(137.0 + 18.1 vs. 128.9 + 13.6 mmHg, P= 0.029). The serum creatinine was higher in
men (1.73 £ 0.69 vs. 131 + 047 mg/dL, P= 0.0012), while the urinary
creatinine/protein ratio was higher in women (0.48 £ 0.69 vs. 0.37 + 0.48 mg/dL,
P=0.015). The estimated glomerular filtration rate (eGFR) between women and men
WMS were 50.6 + 19.1 and 50.1 £ 18.3 mL/min/1.73 m?, P=0.909. The components of
MS frequency showed no differences in the quartiles ranges.

Conclusion: The prevalence and frequency of MS criteria were similar and do not seem
to vary in relatjon to time post TX, for both sexes. There was no significant difference
in eGFR in patients WMS and WoMS.
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Research Highlights

e The prevalence of metabolic syndrome (MS) stratified into different quartiles according
to gender and the time of post transplantation;

s The prevalence of MS was similar in the different quartiles in both sexes, in
relation to time post transplantation;

o There was no significant difference in glomerular filtration rate in patients with
MS and without MS, in both sexes.

e The MS does not seem to vary in relation to time post transplantation
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Introduction

In recent decades, many immunological and non-immunological factors,
especially during the first post-transplant year (TX), can affect the renal graft function
in transplanted patients. Non-immunological factors include high blood pressure
systemic (SHBP), dyslipidemia, obesity and hyperglycemia, which are the same
components present in the diagnosis of metabolic syndrome (MS)'?,

The prevalence of MS is increasing in the general population 3 additionally,
studies have shown an increased prevalence of MS in renal transplant recipients (RTR)
*¢ The cause of MS is not completely understood, but it represents a complex
interaction between genetic, environmental and metabolic factors, clearly including diet
and physical activity. The population of patients who underwent renal transplantation is
considered high risk for the development of obesity and changes in lipid and glucose
metabolism due to the use of immunosuppressive drugs and the greater food freedom in
the post-TX period a7

Obesity and MS are associated not only with serious diseases but also with the
presence of proteinuria and reduced estimated glomerular filtration rate (eGFR) f
reduced renal long-term allograft survival 49 increased risk of cardiovascular disease
(CVD) '"!2 and the onset of diabetes mellitus 51315 and it is increasingly recognized as
an important cause of chronic kidney disease (CKD) 16

This study aimed to determine the prevalence of MS in renal transplant patients.
Evaluate renal function in with metabolic syndrome (WMS) and without metabolic
syndrome (WoMS) patients. And verify the each one frequency of MS criteria in renal
transplant patients according to gender and time of post- transplantation.

Patient and methods

An analytical cross-sectional study was conducted among renal transplantation
recipients with regular monitoring in the Department of Renal Transplantation of the
Clinical Hospital of Uberlandia (HCU-UFU), Brazil. The study was approved by the
Ethics and Research Committee of the Federal University of Uberlandia, according to
the protocol 353/11.

Study population

Were invited to participate in the study 168 RTR from August 2012 to September
2013. Patients aged > 18 years who agreed to participate and signed the terms of free
and informed consent were included. Fifteen patients were excluded, of whom 5 had



physical disabilities that prevented the anthropometric assessment, 5 had signs and
symptoms of infection where hospitalization was necessary, 3 patients were undergoing
dialysis methods, | patient was under 18 years old, and 1 patient was excluded due to
technical failure in sample collection. Thus, 153 patients constituted the population of
this study.

Demographic data including age, gender, time of transplantation and medications
in use were collected by questionnaire by structured interview. Body weight and height
were measured using platform-type anthropometric mechanical scales with a 2.00 m
ruler (Welmy 104®, Brazil), with the patients without shoes and in light clothing. With
subjects in the orthostatic position, the abdominal circumference (AC) was measured at
the midpoint between the last rib and the iliac crest using a non-extensive and inelastic
tape. BP was measured with the patient seated after a break of five minutes. Three
measurements were made at intervals of three minutes, preferentially using the left arm.
A semi-automatic device (OMRON 705 IT, USA) was employed, and the average of the
last three measurements was used for analysis. The analysis of biochemical tests were:
glycemia, triglycerides (TG), high density lipoprotein (HDL-c), uric acid, sCr
(blood/urine), C-reactive protein (CRP), protein (urine), urinary creatinine/protein ratio
(UACR). The measurements were performed according to the routine laboratory
methods using an Abbott Architect C800 Autoanalyser (Abbott Diagnostics, Abbott
Park I1I, EUA), except for HDL~c, for which we used Immuno FS Diasys Diagnostic
Systems GmbH. The estimated GFR was obtained by the formula from the study
Modification of Diet in Renal Discase using four variables -

Diagnostic criteria for metabolic syndrome

The diagnosis of MS followed the criteria of National Cholesterol Education
Program (NCEP) Adult Treatment Panel III (ATP) 18 which define the syndrome as a
combination of at least three of the following components: AC > 102 cm for men and >
88 cm for women; TG > 150 mg/dL or the use of medication for hypertriglyceridemia;
HDL-c <40 mg/dL in men or < 50 mg/dL in women,; systolic blood pressure (SBP) >
130 mm/Hg or diastolic blood pressure (DBP) > 85 mm/Hg or the use of
antihypertensive drugs; and fasting glycemia > 100 mg/dL or the use of hypoglycemic
medications or insulin. _

The sample was divided into WMS and WoMS groups according to genders.
Patients were also stratified into quartiles according to the renal transplantation period
(RTP) and the analyzed variables related to MS.

Statistical analysis

Statistical analysis of the data was performed with the aid of GraphPadPrism
software (GraphPad Software Inc., San Diego, CA), version 6, and consisted of
descriptive analysis by calculating the averages, standard deviations, medians and



percentages. Data normality was verified using the Shapiro-Wilk test at 5%
significance. For normally distributed data, we applied the comparison of means test for
two independent samples — Student’s t test; otherwise, we applied the Wilcoxon Mann-
Whitney test for the comparison of medians. The results were presented as the mean +
standard deviation for normally distributed variables and as the median and interquartile
range for variables that were not normally distributed. The data were also subjected to
the comparison of two proportions test to detect whether proportions originating from
two independent samples were statistically equal. The Pearson linear correlation was
used to assess the possible relationship between the time of transplantation and renal
function and between the components of MS and eGFR. The WMS patients were
stratified into quartiles according to the RTP, and for the groups with normally
distributed data, ANOV A was applied to assess significant differences between means.
For groups without normally distributed data, the Kruskal-Wallis test was applied to
determine the difference between the medians of the groups. Subsequently, multivariate
analysis was performed using the logistic regression technique, in which the factors
associated with MS have been discriminated against. The magnitudes of the
associations were estimated by calculating the hazard ratio (HR), adopting the
confidence interval (Cl) to 95% as a measure of accuracy.

Results

Among the 153 patients who met the inclusion criteria, 89 (58.1%) were
classified as having MS, of whom 58.4% were male and 41.6% were female (P<0.05).
The male and female with MS were 48.8 + 11.6 years old vs. 47.1 + 12.7 years old and
the time of post transplantation was 76.1 = 76.5 months vs. 84.7 + 65.4 months,
respectively (P>0.05).

Among RTR WMS, the diagnosis of SHBP was made in 97.7% of patients, of
whom 92.1% had elevated levels of TG, 64% had hyperglycemia, 56.1% had an
increase of AC, and 41.5% had low levels of HDL-c.

WMS and WoMS female patients

Table 1 shows the components of MS in WMS and WoMS female patients. It
is observed that the AC, TG and glycemia were higher in WMS women (P< 0.05),
while HDL-c remained above the recommended levels in both groups, being higher in
WoMS women (P<0.05). Note also that the pressure levels of BP were not different in
WMS and WoMS patients (P>0.05). Table 2 shows that the renal function of WMS and
WoMS patients, eGFR, sCr and UACR were similar in both groups (P>0.05). Table 3
shows the components of MS in WMS patients separated by RTP into different
quartiles. It is observed that the number of patients with a diagnosis of MS did not differ
over time of transplantation. However, DBP changed significantly in the various studied
quartiles (P=0.0009).



WMS and WoMS male patients

No significant differences were found between WMS and WoMS men in
relation to pressoric levels of BP, as shown in Table 1. The AC, TG and glycemia were
higher in WMS men (P< 0.05), while the plasma concentration of HDL-c was lower in
WMS men (P=0.0013). Regarding renal function, the ¢GFR, sCr levels and UACR for
WMS and WoMS men showed equivalent values with no significant differences
(P>0.05), as shown in Table 2. With respect to the components of MS and RTP
separated by different quartiles, the number of patients with a diagnosis of MS did not
differ with time of transplantation (Table 4).

Comparison of components of MS between the sexes in the WMS group

SBP was higher in men (137.0 + 18.1 vs. 128.9 + 13.6 mmHg, P= 0.029) while
the other components of MS were not significantly different (Table 1). With respect to
renal function, sCr was higher in men (1.7 + 0.69 vs. 1.3 = 0.47 mg/dL, P=0.0012),
while the UACR was higher in women (0.48 + 0.69 vs. 0.37 + 0.48 mg/dL, P= 0.0150).
The other variables showed no significant differences, as shown in Table 2.

Correlation with eGFR and the components of MS

HDL-c and eGFR were correlated directly and significantly (R=0.3371;
P=0.0145) for WMS men (Figure 1), while the other components of MS did not exhibit
significant correlations with eGFR. There was no statistical significance with respect to
correlations between the eGFR and the components of MS for WMS women.

Regarding the use of immunosuppressive drugs, Table 5 shows the medication
taken by the RTR and the comparison between the WMS and WoMS groups, exhibiting
no significant differences.

The results of logistic regression analysis showed that presence of MS was
associated with the AC variables in women (HR = 1.1262, 95% CI = 1.04-1.22, P =
0.0036), and AC and TG variables in men (HR = 1.0417, 95% Cl=1.01-1.09,P=
0.045 and HR = 1.0094, 95% CI = 1.01 to 1.02, P = 0.00606 respectively).



Discussion

The prevalence of MS varies between 15% and 65% in the RTR population.
This variation can be explained by the type of study, the post-transplant period
evaluation and the different criteria used for the definition of MS “*%!2!%2 1 our
study, using the criteria of NCEP-ATP IlI, we found that the prevalence of MS was
58.1% in the whole population with transplants, similar to the findings of Sharif et al ©,
Bayer et al '° and Luan et al *. When stratified by time of transplantation, the
prevalence of MS in our population of transplanted ranged from 23% to 25%, from the
most recent to the longest post-transplant period, respectively. These data are similar to
the ones from Bellinghieri et al %, Israni et al **and Oruc et al *' and are different from
those from Porrini et al . Using the same criteria, we found a prevalence of MS of
22.6% in 12 months, 37.7% in 36 months and 64% in 6 years after post-renal TX.
However, in contrast to our data, these authors used BMI rather than AC. When
separated by gender and post-TX period, the prevalence of MS varied little in different
quartiles assessed in both sexes (24% to 27% in women and 23% to 26% in men) (Table
3 and 4).

It is interesting to note that in our study, the number of transplant patients with a
diagnosis of MS was similar in the different quartiles related to the time of TX for both
sexes. One possible interpretatfon of this fact is that the constant monitoring by the
medical team can encourage the RTR to have a healthier life with physical activity and
proper nutrition, in addition to strict control of current medications.

The increase in BP in RTR ranges from 50% to 90% 2425 and has been
identified as a risk factor for the development of MS ® and CVD ?° . It was observed in
our study that in male patients, the hypertension was the second most common
component found in all quartiles (Table 4). Regarding pressoric levels, SBP values in
WMS men were higher than the values found in WMS women (P=0.02), which was
similar to the results of the study by Diaz et al >’ . Risk factors for high BP include the
use of immunosuppressive drugs (corticosteroids and calcineurin inhibitors), renal
artery stenosis, renin production by primitive kidneys and chronic allograft nephropathy
, in addition to excessive salt intake el

In contrast, the most prevalent MS component in women found in all quartiles
was the increase in AC (Table 3). Furthermore, abdominal obesity prevailed in WMS
women in comparison to WoMS women (P<0.0001). A sudden increase in post-TX
welfare, in addition to the reduced dietary restrictions and resulting freedom in the
choice of food, as well as a sedentary life style and the side effects of
immunosuppressive medications, cause weight gain to be a significant problem in the
post-TX period 1627 "Studies reporting higher AC in women after TX seem to assign
women as being more resistant to dietary interventions and physical activity for weight
control >

Disorder of the lipid metabolism is an important component of MS and
common in RTR, being considered as a risk factor for cardiovascular mortality 2 and
chronic allograft nephropathy **? . In this study, the increase in TG levels was the
second most frequent component in RTR WMS (92.1%), similar to the study of Diaz et



al ¥, and the most common component found in all quartiles in WMS men (Table 4).
Regarding the levels of TG, the values were higher in WMS patients compared to
WoMS patients for both sexes (P<0.05), which was similar to the results reported in
studies by Naganuma ct al 33 Bellinghieri et al 2 and Salerno et al ®. In contrast, HDL-c
was the least frequent component in RTR WMS (41.5%), which agrees with the study
by Israni et al 2 When compared in the WMS and WoMS groups for both sexes, the

levels of HDL-c were lower in WMS patients (P<0.05).

The increase in glycemia levels is a frequent complication in RTR and common
in WMS patients 116 Hyperglycemia is associated with CVD as well as with reduced
renal allograft survival 3% Our study demonstrates significant differences in glycemic
levels upon comparing the WMS and WoMS groups for both sexes, and as expected,
the values were higher in WMS patients (P<0.05). These data are consistent with the
study of Nathaniel et al 35 who found higher levels of glycemia in WMS patients
compared to WoMS patients (34.4% vs. 27.4%, P=0.057).

In this study, the sCr values were higher in WMS men than in WMS women
(P=0.0012). In contrast, in WMS women, the urinary creatinine/protein ratio was higher
(P=0.015) than that in WMS men. However, this difference between genders was not
observed in the WoMS group. Kishikawa et al 19 found no significant differences
between WMS and WoMS patients in their study.

The decrease in eGFR is an independent risk factor for cardiovascular events =
Oliveira et al ® d reported that 52.9% of RTR were found in stage I11 of CKD, similar to
the study of Fernandez-Fresnedo et al 38 that found a prevalence of 50.2%. In this study,
we found that 68.5% of the TX WMS patients present values of ¢GFR lower than 60
mL/min/1.73 m2. These results were similar to the studies reported by Cy Cheung et al
3 and Oruc et al 2", which found no significant differences between WMS and WoMS
patients regarding eGFR data. Furthermore, we found no correlation between eGFR and
RTP in either sex in the patients we examined. What we observed was a positive and
significant association between HDL-c and eGFR (R=0.3371, P=0.0145). Other studies
suggested that not all the criteria that comprise the MS equally contribute to the
decrease in renal function "*%13212340 Therefore, prospective longitudinal studies are
needed to assess the impact of MS and its risk factors on the decline of renal function
and long-term patient survival.

In conclusion, the prevalence of MS was similar in the different quartiles in both
sexes, in relation to time post TX. There was no significant difference in eGFR in
patients WMS and WoMS, in both sexes. Concluding that the MS does not seem to vary
in relation to time post TX.

One limitation of this study relates to the contribution of immunosuppressive
drugs, such as calcineurin inhibitors, mTOR inhibitors and steroids, that negatively
impact the components for the diagnosis of MS 3 In our study, we did not analyze
drugs in association with MS, so a new prospective study is needed.
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le 1

Table 1 — The metabolic syndrome components according to the gender.

Women Men i
Criteria WMS WoMS P-value WMS WoMS P-value P-value
niten n=37 (62.7%) n=22 (37.3%) (WMS vs WoMS) n=52 (55.3%) n=42 (44.7%)  (WMS vs WoMS)
0.02997 '
2
BPS (mmHg) 128.9 (124.4-133.5)  128.0 (122.2-133.9) 0.7126 137.0 (131.9-142.1) 1327 (1283 -137.2) 0.3379 0.20975
0.05334"
DPB (mmHg) 81.9 (79.0-84.8) 83.6 (79.0-88.2) 0.7243 86.8 (83.5-90.0) 85.0 (82.1 — 88.0) 0.5205 0.4768*
0.6801
AC (cm) 96.9 (93.1-100.7) 81.9 (77.2-86.5) <0.0001 96.6 (92.2-100.9) 86.9 (84.3 — 89.6) 0.0013 0.0075 *
0.03851
HDL (mg/dL) 54.4 (49.6-59.2) 60.6 (54.2-67.0) 0.0154 46.9 (43.0-50.7) 60.0 (55.3 — 64.6) 0.0013 0.1659
0.0984 "
2
TG (mg/dL) 2383 (169.0-307.5)  134.2 (103.1-165.3) 0.0058 257.1(219.2-294.9)  154.4 (1322 -176.5) <0.0001 0.2763
0.4946*
Glycemia (mg/dL) 1116 (98.1-125.1)  99.5 (71.9-127.1) 0.0005 123.1 (104.0-142.1)  +98.2 (89.3-107.0) 0.0025 0.0081 *

Median (min-max); WMS — with metabolic syndrome; WoMS — without metab
pressure; DBP — diastolic blood pressure; AC — abdominal circumference; TG — triglycerides; HDL — high

(WMS), 2: W vs M(WoMS).

olic syndrome ; W — women; M - men; SBP — systolic blood
density lipoprotein; 1: W vs M



Table 2

Table 2- Laboratory values in patients with and without MS, according to the gender.

Gender Women Men
WMS WoMS P-value WMS WoMS P-value P-value
n=37 n=22 (WMS vs WoMS) n=52 n=42 (WMS vs WoMS) "
. 0.9093!
eGFR(ml/min/ 50.6 +£19.1 48.5+£18.7 0.6904 50.1+18.3 552+15.9 0.1632
01408 2
1,73m?)
Uric acid 0.32211
(mg/dL) 6.5x1.7 6.2+1.6 0.5281 6.8+1.4 7.0£1.4 0.6016 0.0564 2
CRP , 0.9337!
(mg/dL) 1.0(0.72 - 1.3) 0.9(0.3-1.5) 0.4518 1.1(0.7-1.5) 0.9(0.5-1.3) 0.0803 0.4885 2
Creatinine 0.0012"
(mg/dL) 1.3(1.1-1.4) 14(1.1-1.6) 0.5833 1.7(1.5-1.9) 1.5(1.4-1.6) 0.3210 0.1251 2
0.0150!
UACR 0.48 (0.25-0.71)  0.42(0.11 -0.73) 0.6105 0.37(0.24-0.51)  0.20(0.16 - 0.24) 0.0668 ,
(me/dL) 0.4083

Mean + SD, median (min-max); WMS — with metabolic syndrome; WoMS —~ without metabolic syndrome; W — women; M — men;
eGFR — estimated glomerular filtration rate; CRP — C-reactive protein; UACR - urinary creatinine/protein ratio; 1: W vs M (WMS),
2: Wvs M (WoMS).



Table 3 — The metabolic syndrome according to the time of transplantation (TTR) in women.

Group 1 Group 2 Group 3 Group 4

Criteria MS 4226 (m) 26.5a 70 (m) 70.5a 129 (m) 129.5 a 252 (m)

n=9 n=10 n=9 n=9 P-value
SBP =130
mmHg 132.7+ 19.5 124.4 £ 6.7 134.7+12.0 124.7+£12.5 0.2397
DBP > 85
mmHg 86.6 & 8.5 78.5+5.6 87.7+6.8 751+ 7.0 0.0009
HDL < 50
mg/dL 56.1+ 144 5224 13.7 494+79 51.8+8.3 0.7265
AC = 88cm 94.1+99 96.4+10.3 103.3+11.1 93.8 +13.3 0.2685
Glycemia > 100
mg/dL 100.7 £ 16.8 969+ 13.4 1375+ 57.6 113.3+48.9 0.1272
TG > 150 mg/dL 376.1 £370.6 197.3+£75.6 216.1+114.8 168.3 + 88.1 0.3672

Mean £ SD; MS — metabolic syndrome; m — months; SBP — systolic blood pressure; DBP — diastolic blood
pressure; AC — abdominal circumference; TG — triglycerides; HDL — high density lipoprotein.



Table 4 - The metabolic syndrome according to the time of transplantation (TTR) in men.

Group 1 Group 2 Group 3 Group 4

Criteria MS 1 MWA_M:v Na,m:mna_wuﬁiv Aw,msmu_ ”M (m) _:,m:muu_wua (m) P-value
SBP>130 mm/Hg 132.9+13.5 138.8 £ 21.1 142.5+19.8 134.8 £ 18.3 0.3220
DBP>85 mm/Hg 82.4+79 87.0 + 14.8(46.1%) 89.5+£12.9 88.7+9.8 0.3975
HDL < 40 mg/dL 492+ 18.6 41.0+12.8(38.4%) 498+122 47.5+8.6 0.3487
AC=>102cm 93.6+14.0 96.1 = 15.3(53.8%) 103.1+16.3 943+ 16.5 0.4075
Glycemia >100
mg/dL 104.7£29.7 148.4 £97.5 126.8 £ 60.5 114.3£70.0 0.6703
TG >150mg/dL 251.8+107.3 298.9 + 140.5 248.5+ 169.8 237.8+134.8 0.5874

Mean £ SD; MS — metabolic syndrome; m — months; SBP — systolic blood pressure; DBP — diastolic blood pressure;
AC — abdominal circumference; TG — triglycerides; HDL — high density lipoprotein.



Table 5

Table 5 — Immunosuppressant medications in use: comparison between genders and groups with and without metabolic syndrome.

WoMS WMS
n=64 (41.8%) n=89 (58.2%)
Men Women Men Women
Medications P-value P-value
n=42 (65.6%) n=22(34.4%) n=52(58.4%) n=37(41.6%)
Tacrolimus 23 (54.7) 12 (54.5) 0.9868 18 (34.6) 19 (51.3) 0.114
Cyclosporine 13 (30.9) 4 (18.1) 0.2719 20 (38.4) 8 (21.6) 0.091
Sirolimus 5(11.9) 3 (13.6) 0.8423 9(17.3) 5(13.5) 0.628
Prednisone 38(90.4) 22 (100) 0.9975 49 (94.2) 35(94.5) 0.941
Azathioprine 9(21.4) 4 (18.1) 0.7591 8 (15.3) 7 (18.9) 0.660
Micofenalato sodium 9 (21.4) 4 (18.1) 0.7591 13 (25) 12 (32.4) 0.441
Micofenalato mofetil 24 (57.1) 14 (63.6) 0.6154 28 (53.8) 15 (40.5) 0.215
Everolimus 1(2.3) 1 (4.5) 0.6364 2(3.8) 2(5.4) 0.726

WMS — with metabolic syndrome; WoMS — without metabolic syndrome.



re legends

Figure | - Correlation between the levels of high density lipoprotein (HDL) and estimated glomerular
filtration rate (€GFR) in men with metabolic syndrome, r = Pearson correlation coefficient, P = value of

the correlation.
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