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Resumo

SOUZA FILHO, S. F. Avaliacdo do indice de massa corpdrea sobre desfechos
no transplante renal com doadores falecidos. 2021. Dissertagdo (Mestrado
Profissional) - Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de S&o Paulo.
Ribeirdo Preto. 2021.

Introducdo: O transplante renal esta consolidado no cenéario atual como terapia
renal substitutiva eficiente. A Doenca Renal Cronica (DRC) apresenta taxas
crescentes nos ultimos anos, acompanhada da elevacdo na incidéncia de suas
principais etiologias: Diabetes Mellitus (DM) e Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS).
Paralelamente, a obesidade apresenta ascensdo neste cenario, jA sendo
considerada epidemia global. Assim, é frequente o numero, cada vez maior, de
obesos com DRC terminal e necessidade de terapia renal substitutiva. Portanto,
testemunha-se aumento de candidatos obesos ao transplante renal, supostamente
associados ao maior indice de complicacdes poOs-operatérias e possivel pior
desfecho. No entanto, o tema ainda € controverso na literatura. Objetivos: Avaliar a
incidéncia de complicacbes da ferida operatéria e seus desfechos, mais
notadamente a sobrevida do enxerto, no transplantado renal com indice de massa
corporal (IMC) maior que 25 kg/m? (sobrepeso/obeso) no primeiro ano pos-
transplante. Materiais e Métodos: Estudo observacional, tipo coorte retrospectivo,
de 218 pacientes adultos transplantados renais exclusivos no Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo.
Resultados: A maioria dos pacientes era caucasiana (72,4%) e do sexo masculino
(62,8%). A média da idade dos receptores foi de 50,78 £12,21 anos. A HAS estava
presente em 187 (85.7%) e o DM em 50 (22,9%) dos transplantados. A média do
IMC foi 26,6 kg/m? (+4,51) e do Tempo de Isquemia Fria (TIF) foi de 25.81 horas
(+4,51). Analisando a sobrevida do enxerto no primeiro ano pés-transplante, tanto a
obesidade (IMC>30) como o sobrepeso (IMC>25) influenciaram negativamente, com
HR 2.183 (IC95%, p=0.046, 1.01-4.7) e HR 1.798 (IC 95%, p=0.045, 1.01-3.19),
respectivamente. Nao foi identificada maior taxa de complicacédo da ferida operatoria
nos grupos sobrepeso e obesidade. No entanto, a complicacdo na ferida operatoria
estd relacionada a menor sobrevida do enxerto no primeiro ano, com 2.8 vezes
maior risco de enxerto nao funcionante no grupo de feridas complicadas.
Conclusdes: Observou-se maior incidéncia de enxerto ndo funcionante ao final do
primeiro ano do transplante em pacientes com sobrepeso/obesidade. Apesar de a
obesidade nao ser critério para contraindicar transplante renal nesses pacientes,
orientacdes e medidas de perda ponderal pré-operatéria podem contribuir para a
sobrevida do enxerto.

Palavras-chave: Transplante renal. Complica¢gbes. Obesidade.
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SOUZA FILHO, S. F. Evaluation of the body mass index on outcomes in kidney
transplantation with deceased donors. 2021. Dissertacao (Mestrado Profissional) -
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de S&o Paulo. Ribeirdo
Preto. 2021.

Introduction: Kidney transplantation is consolidated in the current scenario as an
efficient renal replacement therapy. Chronic Kidney Disease (CKD) has shown
increasing rates in recent years, accompanied by an increase in the incidence of its
main etiologies: Diabetes Mellitus (DM) and Systemic Arterial Hypertension (SAH). At
the same time, obesity is on the rise in this scenario, already considered a global
epidemic. Thus, an increasing number of obese patients with end-stage CKD need
for renal replacement therapy. Therefore, we witness an increase in obese
candidates for kidney transplantation, supposedly associated with a higher rate of
postoperative complications and possibly worse outcomes. However, the topic is still
controversial in the literature. Objectives: To assess the incidence of surgical wound
complications and outcomes, most notably graft survival, in renal transplant
recipients with a body mass index (BMI) greater than 25 kg/m2 (overweight/obese) in
the first year post-transplant. Materials and Methods: Observational, retrospective
cohort study of 218 adult renal transplant patients operated at Hospital das Clinicas
da Faculdade de medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo.
Results: Most patients were white (72.4%) and male (62.8%). The median age of
recipients was 49.52 + 12.7 years. SAH was present in 187 (85.7%) and DM in 50
(22.9%) of the transplanted. The median BMI was 26.6 kg/m2 (+x4.51) and the Cold
Ischemia Time (TIF) was 25.81 hours (£4.51). Analyzing graft survival in the first year
post-transplantation, both obesity (BMI>30) and overweight (BMI>25) had a negative
influence, with HR 2,183 (95%CI, p=0.046, 1.01-4.7) and HR 1,798 (95% ClI,
p=0.045, 1.01-3.19), respectively. We did not identify higher surgical wound
complication rate in the overweight and obese groups. However, surgical wound
complications were related to lower graft survival in the first year, with a 2.8 times
higher risk of non-functioning graft in the group of complicated wounds.
Conclusions: We observed a higher incidence of non-functioning grafts at the end of
the first year of transplantation in overweight/obese patients. Although obesity is not
a criterion for contraindicating kidney transplantation in these patients, preoperative
weight loss guidelines and measures may contribute to graft survival.

Keywords: Kidney transplantation. Complications. Obesity.
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A Doenca Renal Cronica (DRC) consiste em patologia de alta prevaléncia e
morbimortalidade. Sua definicdo envolve dano renal identificado, dentre outros
critérios, como excre¢do de albumina >30 mg/dia ou equivalente, ou funcdo renal
diminuida, expressa pela Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG) <60 ml/min/1.73m?,
por pelo menos trés meses. Outros achados representativos de DRC estédo
demonstrados na Tabela 1. Independente da fisiopatologia inicial ou do tipo de
agressao, o resultado final € o dano renal com glomeruloesclerose, atrofia tubular e
fibrose intersticial.! E possivel estratificar o nivel de filtragdo glomerular em cinco

graus (Tabela 2).2

Tabela 1 - Critérios para diagndstico de DRC (presentes por mais de trés meses)

TFG < 60 ml/min/1,73m? (categorias G3a - 5)

Albuminuria (EUA > 30 mg/24h ou RAC > 30 mg/qg)
Anormalidades no sedimento urinario (proteindria, dentre outros)
Distarbios eletroliticos devido a lesdes tubulares

Anormalidades histoldgicas

Anormalidades estruturais em exame de imagem

Histéria de transplante renal

Fonte: Adaptado de KDIGO (2013).2

DRC= Doenca Renal Crbnica, TFG= Taxa de Filtracdo Glomerular,
EUA= Excrecéo Urinaria  de Albumina, RAC= Relacéo
Albumina/Creatinina.
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Tabela 2 - Classificacdo da DRC de acordo com TFG e Albumindria

Categoria TFG (ml/min/1,73m?) EAU (mg/24h) RAC (mg/g) Descricéo
1 >90 - - Normal ou aumentado
2 60-89 - - Levemente diminuido
3a 45-59 - - Levemente a moderadamente
diminuido
3b 30-44 - - Moderadamente a gravemente
diminuido
4 15-29 - - Gravemente diminuido
5 <15 - - Faléncia renal
Albumindria
Al - <30 <30 Normal ou ligeiramente
aumentado
A2 - >30 e <300 >30 e <300 Moderadamente aumentado
A3 - >300 >300 Gravemente aumentado

Fonte: Adaptado de KDIGO (2013).2
DRC= Doenca Renal Cronica, TFG= Taxa de Filtracdo Glomerular, EUA= Excre¢do Urinaria de
Albumina, RAC= Relacdo Albumina/Creatinina.

A prevaléncia da DRC varia entre etnias, localidades e faixas de renda,
estando ao redor de 11% em paises de média e alta renda.! Atualmente, cerca de
850 milhdes de pessoas vivem com algum tipo de desordem renal®, com curva em
projecdo ascendente. Imagina-se que esta seja a quinta maior causa de anos de
vida perdidos em 2040.4 Dentre as principais causas relacionadas a DRC, destacam-
se Hipertenséo Arterial Sistémica (HAS), Diabetes Mellitus (DM) e Glomerulopatias.
No contexto do progressivo aumento da expectativa de vida da populagdo mundial e
crescimento de comorbidades relacionadas, pode-se prever aumento da ocorréncia
de dano renal com potencial evolugéo para DRC.

O DM representa 30-50% das causas de DRC e afeta 258 milhdes de adultos
pelo mundo (6,4%), com tendéncia de crescimento até 2030 de 20% e 69% nos
paises de baixa e alta renda, respectivamente. Paralelamente, a HAS que acometia
mais de um quarto da populacdo mundial em 2000 possui perspectiva de aumento

de 60% para o ano de 2025.° Tal fato torna-se ainda mais preocupante quando se
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consideram os elevados custos envolvidos no tratamento de pacientes renais
cronicos por meio de didlise e transplante renal, que representam 2-3% do
orcamento anual em salde nos paises desenvolvidos.® Ao longo da evolucédo da
DRC, seguindo as diretrizes do KDIGO 20122, deve-se iniciar a educacdo do
paciente a respeito de possivel necessidade de terapia renal substitutiva quando
TFG <30 ml/min.” Encaminhamento mais precoce pode ainda minimizar custos e
morbimortalidade, sendo considerado tardio quando realizado dentro de um a seis
meses do inicio da dialise.??

As opcdes terapéuticas para DRC em fase 5 incluem: hemodidlise, dialise
peritoneal e transplante renal, sendo este Ultimo considerado o padrdo-ouro, com
riscos e beneficios inerentes ao procedimento e intimamente relacionados ao
paciente.’® Quanto as modalidades de substituicdo renal, a hemodidlise é realizada
usualmente trés vezes por semana, por 2,5 a 5 horas. Além da notéria restricdo nas
atividades diarias e a necessidade de transporte ao centro de didlise, a mesma pode
ocasionar sintomas como nausea, cdibras, fadiga e hipotensdo durante as sessoes,
impactando ainda mais a qualidade de vida do paciente. A dialise peritoneal utiliza a
propriedade de membrana enddgena do peritbnio para filtracdo de liquidos e solutos
com posterior depuragao do volume corpéreo e escorias urinarias. Geralmente, pode
ser realizada em domicilio por apresentar maior estabilidade da pressao arterial,
proporcionando vantagens, conforto e independéncia, que impactam positivamente
na qualidade de vida do paciente e de seus familiares. No entanto, a didlise
peritoneal ndo € procedimento isento de complicacbes. A peritonite com possivel
desenvolvimento de fibrose pode comprometer a capacidade de troca desta
membrana com consequente faléncia do peritdnio, ocasionado impossibilidade de
continuidade do método.!?

Importante destacar a elevada morbimortalidade dos pacientes em didlise,
mesmo quando se considera a melhora progressiva nos equipamentos e praticas
relacionadas a mesma.’? A alta prevaléncia de doencas cardiovasculares nessa
populacédo figura como principal causa de 6bito, chegando a 20% nos maiores de 50
anos ao longo do primeiro ano de dialise. Dados de literatura mostram ainda que
mais de 50% dos pacientes diabéticos em dialise falecem cinco anos apds seu

inicio.10
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Dessa forma, o transplante renal desponta como terapia consolidada ao
contribuir com melhora, tanto dos resultados quanto na qualidade de vida,
impactando positivamente na sobrevida. Atualmente, o Brasil ocupa o segundo lugar
no mundo em ndmero absoluto de transplantes renais, superado somente pelos
Estados Unidos da América, mas cai para a 302 posicdo quando distribuido por
milhdo de pessoas (pmp). Considerando todos os transplantes realizados no pais, 0
de cérnea ocupa a primeira posi¢do, seguido por rim, figado, coracdo, pulmao e
pancreas, porém com oferta inferior & necessidade de 6rgdos para o transplante.
Dados recentes da Associacdo Brasileira de Transplante de Orgdos (ABTO)
apontam 18,1 doadores pmp, abaixo da taxa média esperada de Potenciais
Doadores >100 pmp, e de Doadores Efetivos >40 pmp, estipulados como a
exceléncia nos parametros de doacdo, respeitando variagbes e caracteristicas
regionais.'?

No ano de 2018, prévio ao contexto atual da pandemia provocada pelo virus
SARS-CoV-2, o Brasil realizou 5947 transplantes renais somando-se doadores
falecidos (80%) e vivos (20%). Entre 2012 e 2018, a taxa de transplantes renais
apresentou aumento discreto, expondo a necessidade de melhorias visando atender
a crescente demanda. Dentre muitos fatores, conscientizacdo da populacdo quanto
a doacao, somada a desfechos precoces e tardios, intercorréncias pos-operatoérias,
custos e resultados dos transplantes renais figuram como alicerces para expansao
de tdo importante area's. Apesar de interessante volume cirlrgico de nosso servico
em 2019, comparando-se o numero de cirurgias no cenario brasileiro entre janeiro e
setembro de 2020 com os de 2019, observou-se queda de 26.2% nos transplantes
renais, 10,8% no hepatico, 23% no cardiaco, 18% no pancreas e 49% no pulméo. A
taxa de doadores nesse periodo caiu para 15,5 por milhdo de pessoas, sendo que
no ano de 2019 fora de 18,1.14

O transplante renal, sendo considerada cirurgia de médio/grande porte, tem a
selecdo dos pacientes como variavel fundamental para um desfecho favoravel.
Classicamente, os critérios de inclusdo em lista de receptor sdo: pacientes em
terapia renal substitutiva, ou TFG em queda sustentada, ainda sem ponto de corte
consensual; porém, geralmente, menor que 15 mi/min no caso de transplante

preemptivo’®, sempre considerando a correlacdo clinico-laboratorial e preferéncias
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do paciente.'® Ao critério da TFG, adiciona-se o carater ndo agudo da doenca renal,
condicdo clinico/cirirgica minima para realizacdo do procedimento, auséncia de
infeccdo ou doenca oncoldgica em atividade, perfil de adesdo ao seguimento pos-
operatério, e condicdes adequadas para o sucesso técnico do procedimento.t’

A inclusdo do paciente renal cronico dialitico em lista de receptores leva em
consideracao critérios bioldgicos, sociais e psicologicos. Nesses aspectos, centros
de diferentes paises consideram aplicacdo de questionarios como o Stanford
Integrated Psychosocial Assessment for Transplant (SIPAT) para obtencéo de
pontuacdo que satisfaca os critérios de inclusdo.!® Todavia, entre esses ndo se
encontrou definicdo em relacdo a obesidade, nem mesmo o estabelecimento de
ponto de corte acima do qual riscos cirdrgicos possivelmente superariam o0s
beneficios.

Critérios de contraindicacdo absoluta para o transplante renal presentes na
Diretriz Brasileira da Sociedade de Nefrologia e Urologia incluem: Sindrome de
Imunodeficiéncia Humana Adquirida (AIDS) em atividade, neoplasia maligna ha
menos de dois anos, com excec¢des pontuais, doenca pulmonar avancada ou
cardiovascular grave e/ou descompensada, e cirrose hepdtica (exceto para
transplante figado-rim). Como contraindicacdo relativa listam-se: infeccdo aguda,
sorologia positiva para HIV (Virus da Imunodeficiéncia Humana) (sem manifestacdes
clinicas de AIDS em atividade), oxalose primaria, maiores de 60 anos com
cateterismo cardiaco sugerindo doenca isquémica, doenca neuropsiquiatrica,
anomalias urolégicas nao corrigidas e/ou disfungéo vesical grave. A conduta quanto
a obesidade grau 3 (indice de massa corporal - IMC 240kg/m?) deve ser
individualizada pela equipe cirargica.t’

No presente estudo, observou-se aumento na incidéncia geral da obesidade,
amplamente classificada, utilizando-se o IMC calculado pelo peso dividido pelo
quadrado da altura, acima de 30 kg/m?2,'° podendo-se estratificar em graus (Tabela
3). Dentre a populacdo adulta, estima-se que, atualmente, 11% dos homens e 15%
das mulheres sejam obesos, tendo sua prevaléncia dobrada nas ultimas duas

décadas.?®
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Tabela 3 - Classificacdo de IMC, segundo a Organiza¢cdo Mundial da Saude (2021)

Classificacéao IMC (kg/m2)
Normal 218,5-<25
Sobrepeso 225-<30
Obesidade Grau 1 230-<35
Obesidade Grau 2 >35-<40
Obesidade Grau 3 240

Fonte: Adaptado de WHO (2021)2°.

Infere-se, ainda, que esse aumento na obesidade geral reflita diretamente em
elevacdo do nimero de obesos entre os receptores de transplante renal.?! Esses
pacientes enfrentam alteracbes em sua anatomia e fisiologia que repercutem no
aspecto clinico-cirirgico e anestésico, com alteracdes metabdlicas, respiratérias e
cardiovasculares. Como exemplo, a via aérea de pacientes obesos sofre
colabamento e tendéncia a apneia obstrutiva do sono, assim como maior peso da
parede toracica, o que dificulta a ventilacdo. Além disso, ocorre aumento da
atividade simpética e das necessidades metabdlicas dos tecidos e do volume
corrente, dificuldade de ventilacdo toracica, maior consumo de oxigénio (O2) e
producéo de diéxido de carbono (CO2), gerando rapida dessaturacdo. Do ponto de
vista cardiovascular, havera aumento do volume circulante total, com resisténcia
vascular sistémica diminuida, tendéncia a hipertrofia ventricular esquerda e maior
incidéncia de doenca coronariana e cerebrovascular.??

Do ponto de vista metabolico, maior incidéncia de DM, SM (sindrome
metabdlica), HAS, resisténcia insulinica, ativacdo do sistema nervoso simpatico e
inflamacgé@o sistémica, dentre outros, interage somando riscos ao procedimento,
como ja comprovado mesmo além do contexto urologico. Estudo realizado com
10387 pacientes obesos classe lll, submetidos a cirurgia de coluna vertebral,
identificou maior risco de complicacdes. Na analise multivariada, obesos grau 1 e 3
apresentaram maior taxa de complicagbes urinarias, e aqueles graus 2 e 3,

infeccbes de ferida operatéria. Obesos grau 3 tiveram maior tempo cirdrgico,
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prolongada internagéo hospitalar e complicacdes pulmonares.?® Portanto, justifica-se
o presente estudo pela necessidade de melhor entendimento das possiveis
complicagbes do transplante renal em paciente obeso e profunda avaliagdo desses
no pré-operatorio, visando possivel melhoria dos resultados cirurgicos, sobrevida do

enxerto e do paciente.?*2°
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2.1 Objetivo geral

Avaliar a implicacdo da obesidade na ocorréncia de complicages cirurgicas

precoces e tardias no transplante renal.

2.2 Objetivos especificos

e Avaliar a complicacdo precoce: sucesso da ferida operatéria ao final de 30

dias.

e Avaliar a complicacdo tardia: sobrevida do enxerto ao final do primeiro ano

pés-transplante.



3. Materiais e Métodos
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Foi realizado estudo observacional seguindo as diretrizes do protocolo
STROBE?®, tipo coorte retrospectivo, por meio da andlise de prontuario médico por
amostra de conveniéncia, de 218 pacientes adultos transplantados renais da
Unidade de Transplante Renal (UTR) do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo (HCFMRP-USP), no
periodo de marco de 2015 a dezembro de 2019, com follow-up minimo de um ano.
Os receptores foram divididos em grupos: eutréficos (IMC até 25 kg/m?), sobrepeso
(IMC 225 ou <30 kg/m?) e obesos (IMC 230 kg/m?). Todos os pacientes foram
transplantados no mesmo local, pela equipe permanente da UTR do HCFMRP-USP,
utilizando-se de técnica cirdrgica base semelhante. Foi obtida dispensa do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido por se tratar de estudo retrospectivo de analise
de prontuario médico de grande numero de pacientes, com possivel dificuldade de
deslocamento dos mesmos por maior parte deles residir em outros municipios. O
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCFMRP-USP, sob
parecer numero 4.188.671, em 03/06/2020 (Anexo).

3.1 Critérios de elegibilidade

Pacientes transplantados pela equipe permanente de transplante renal da
Divisdo de Urologia do Departamento de Cirurgia e Anatomia da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo (FMRP-USP), entre
marco de 2015 e dezembro de 2019, na UTR do HCFMRP-USP (Tabela 4 e Figura
1).

3.2 Critérios de inclusao

- Receptores >18 anos de idade.
- Rins de doadores falecidos.

3.3 Critérios de exclusao

- Pacientes sem informacg&o quanto ao peso e a altura na data do transplante.
- Transplante multivisceral (figado/rim ou pancreas/rim).

- Obito do receptor no primeiro ano pos-transplante

- Doador vivo
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Tabela 4 - Variaveis analisadas

Variaveis Analisadas
Idade do doador

Idade do receptor

Sexo do doador

Sexo do receptor

Receptor portador de HAS?
Pré-transplante Receptor portador de DM?
Receptor portador de HAS e DM?
Realizagdo de didlise no pré-operatério do transplante
Doador falecido

Tempo de didlise (meses) pds-transplante

Tempo cirdrgico

Tempo de anastomose arterial
Tempo de anastomose venosa
Transplante Tempo de isquemia fria (TIF)

Incidéncia de vaso renal acessoério com implicacéo de cirurgia de banco
e/ou mais de uma anastomose arterial

Anastomose ureteral em topografia ndo vesical

Uso de cateter duplo J

Uso de profilaxia antitrombaética

Necessidade de dialise no pés-transplante

Numero de dias de dialise pés-transplante

. Sobrevida do enxerto no primeiro ano pés-transplante

Pos-transplante
Necessidade de retirada do enxerto no primeiro ano pés-transplante

Sucesso da ferida operatdria (deiscéncia, drenagem de secrecéo, flogose,
evisceracao)

Presenca de colecao perienxerto ao ultrassom no primeiro més poés-
transplante
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Figura 1 - Selecdo de pacientes

Tranplantados
adultos
(mar 15-dez 19)

- 22 Multivisceral

- 18 Doador vivo

M Final analisado

3.4 Analise estatistica

As variaveis quantitativas, continuas ou ordinais, foram descritas por medidas
de tendéncia central (médias ou medianas) e as respectivas medidas de disperséo
(desvio-padrédo ou intervalo interquartil). As variaveis qualitativas ou categoricas, por
seus valores absolutos ou proporcoes.

Na comparacao das variaveis continuas, foi aplicado o teste de Mann-Whitney
e na comparacao dos dados categoricos, o teste do qui-quadrado e suas variantes.
Odds Ratio (OR) foi empregado como medida de magnitude da associacdo entre
variaveis categoricas, e intervalo de confianca de 95% foi considerado como medida
de precisdo de resultados. Valores de p inferiores a 0.05 (p<0.05) foram
considerados estatisticamente significativos.

Na analise estatistica foi utilizado o programa Graph Pad Prism verséo 8.0.3
(San Diego-CA, USA). Para construcao das curvas de Kaplan-Meier, foi realizada

analise univariada dos dados, utilizando-se o teste de logrank (Mantel-cox).



4. Resultados




Resultados | 32

Participaram do estudo 218 pacientes receptores, sendo 62.8% do sexo
masculino e 37.1% do sexo feminino. A maioria representada por 72,4% de raca
branca e 27,6% de outras ragas; 85.7% (187) dos pacientes apresentavam HAS,
22,9% (50) DM; 27,9% (61) eram ex-fumantes e 2,75% (6) mantém tabagismo atual.

Demais dados demograficos estdo demonstrados na Tabela 5.

Tabela 5 - Caracteristicas gerais da amostra

Idade Receptor Idade Doador IMC receptor TIF
P25% 43.75 31 22.37 23
Mediana 54 44 25.24 25.5
P75% 60 55.25 29.04 29
Média 50.78 42.39 26.60 25.81
Desvio-padréo 12.21 15.56 451 4518

IMC= indice de massa corporal; TIF- Tempo de Isquemia Fria.

Na presente amostra, 33.4% dos pacientes dialisaram no pré-operatério
imediato. Quanto a necessidade de dialise pds-operatéria, entendeu-se por “Delayed
Graft Function” (DGF), ou funcéo retardada do enxerto de 0 dias, agueles que apos
o transplante ndo mais necessitaram de didlise, sendo representados por 12.8% da
amostra. JA por DGF de sete dias, foram aqueles que necessitaram de dialise
somente nos primeiros sete dias apds o transplante, representados por 38.9% dos
pacientes. Ou seja, Quanto ao DGF: 12,8% ndo mais necessitaram de dialise no
pos-transplante. Dos restantes, 38,9% dialisaram somente na primeira semana pés-
operatoria; e 61,1% necessitaram por mais de uma semana. Em termos gerais, 0

sucesso da ferida foi obtido em 65.5% dos pacientes (Tabela 6).
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Tabela 6 - Dialise pré e pds-operatéria, e insucesso da ferida

Dialise pré-op DGF 0 DGF 7 Insucesso Ferida
Néo 145 (66.5%) 28(12.8%) 85 (38.9%) 143 (65.5%)
Sim 73 (33.4%) 190 (87.1%) 133(61.1%) 75(34.4%)

Quanto aos desfechos obtidos, a obesidade nédo foi fator desfavoravel para o
desfecho da ferida operatéria. Porém, em relacdo a sobrevida do enxerto em um
ano, a obesidade contribuiu de maneira negativa. Quando estratificados os
pacientes pelo IMC >30 para sobrevida do enxerto, obteve-se HR (Hazard ratio) =
2.183, com IC 95% (1.014-4.7), p=0.046 (Grafico 1). Neste grafico observou-se que
obesos (IMC >30) tiveram chance 2.18 vezes maior de rim ndo funcionante ao final

de um ano.

Gréfico 1 - Sobrevida do enxerto ao final de um ano
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Tais achados ja puderam, inclusive, ser observados utilizando-se ponto de
corte de IMC >25 para analise da sobrevida do enxerto ao final de um ano, quando
se encontrou HR = 1.798, com IC 95% (1.013-3.19), p=0.045 (Gréfico 2). Portanto,
receptores com sobrepeso (IMC >25) tiveram chance 1.8 vezes maior de rim nao

funcionante ao final de um ano.

Gréafico 2 - Sobrevida do enxerto ao final de um ano
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Ao se analisar a ferida operatéria, ndo como desfecho, mas seu insucesso
como variavel para o ndo funcionamento do rim transplantado ao final de um ano,
observou-se que aqueles pacientes que complicam a ferida apresentam menor taxa
de funcionamento do enxerto (66.5%), versus 85% de funcionamento do enxerto nos
individuos com boa evolugéo da ferida. A chance de rim ndo funcionante ao final de
um ano é 2.78 vezes maior nos pacientes que complicaram a ferida operatéria
[1.501-5.169], p=0.012 (Grafico 3).
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Gréafico 3 - Sobrevida do enxerto ao final de um ano
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A Literatura traz dados conflitantes relacionando sobrepeso/obesidade e
desfechos pés-transplante renal. De Georgi et al.?! concluiram que o IMC influi
negativamente em intercorréncias clinicas nos transplantados renais, como morte,
doenca cardiovascular (DCV) e faléncia do enxerto. Vale ressaltar que tais pacientes
apresentam ainda importante coexisténcia de SM, tanto basal quanto pos-cirdrgica,
porém que ndo se mostrou preditora de eventos clinicos maiores. Tais achados
foram corroborados por Nicoletto et al.?” e Canon et al.?® especialmente no que
tange a funcao retardada e sobrevida do enxerto, sem impacto na sobrevida global.
Impacto direto na sobrevida de pacientes obesos foi observado por Grosso et al.?°
em um ano (76.9 vs 35.3%) e trés anos (46.2 vs 11.8%), quando comparados a ndo
obesos, com desfechos relacionados, principalmente, a DCV. No entanto, Li et al.3°
nao observaram piores resultados em pacientes com sobrepeso (hdo considerada
obesidade no estudo). Streja et al.3' e Yamamoto et al.3? ndo encontraram piora de
desfechos em obesos, sendo que estes Ultimos autores destacaram notorios fatores
confusionais intrinsecos dos rins de doadores falecidos que poderiam ter sido
ignorados nas analises anteriores, a exemplo de: idade, causa da morte, tipo de
solucdo de preservacdo, TIF, técnica de implantacdo, protocolos de inducédo e
imunossupressdo, entre outros. Dessa forma, considerando rins doados de
categorias pareadas e semelhantes, ndo se identificou diferenca significativa na
maior parte dos desfechos precoces ou tardios.

O presente estudo nao identificou interferéncia da obesidade no desfecho da
ferida operatdria. Porém, considerando a funcédo do enxerto renal ao final do primeiro
ano do transplante, observou-se menor taxa de funcionamento do o6rgéo
transplantado nos pacientes obesos, que ja se inicia no grupo com sobrepeso. Fato
adicional surgiu no achado do insucesso na ferida operatéria relacionar-se com o
insucesso do enxerto ao final do primeiro ano. Assim, apesar de ndo se encontrar
suporte estatistico no desfecho direto de ma evolugdo da ferida operatéria no
paciente obeso, o maior indice de insucesso observado na ferida deste grupo de
pacientes pode corroborar com o eventual aspecto deletério da obesidade no todo.

Na realidade, o transplante renal pode sofrer complexa influéncia de multiplas
variaveis, clinicas e cirurgicas, tanto do doador quanto do receptor; sendo, portanto,

dificil avaliar o impacto da obesidade isoladamente sobre os resultados. Vale ainda
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ressaltar a influéncia do perfil biologico, psiquico e social desses receptores.
Diferentes graus de ansiedade, compulsdo alimentar, nivel socioeconémico e de
autocuidado podem ser considerados fatores confusionais na evolugdo dos mesmos.

Seriam as mais elevadas taxas de complicagdo, encontradas neste estudo,
relacionadas ao aspecto “macroscépico” do paciente obeso, como dificuldade
técnica na execucdo do procedimento cirargico em si, maior profundidade para
realizacdo das anastomoses, ou mais extensas camadas de parede abdominal para
cicatrizacdo no pés-operatério?

Sabe-se que a obesidade constitui estado pro-inflamatério em que ocorre
aumento da secrecdo de mediadores patoldogicos como fator de necrose tumoral alfa
(TNFa), interleucina 6 (IL6), leptina, resistina, dentre outros, criando ambiente de
estresse oxidativo.®® Ainda, o aumento de tecido adiposo produz substancias
bioativas chamadas adipocitocinas ou adipocinas, que desencadeiam estado de
inflacdo cronica de baixa atividade com repercussdo sobre diversos 6rgdos. O
descontrole entre producéao e liberacdo dessas pode contribuir para desenvolvimento
de complicacbes metabdlicas e orgéanicas, culminando com risco aumentado de
coagulacdo, aterosclerose, SM, resisténcia insulinica e DM.3*

A IL6 é produzida, ndo so no tecido adiposo mas também em outros diversos
tipos celulares. Também conhecida como citocina endécrina, ja teve sua
concentragdo comprovadamente elevada em dosagens realizadas na veia porta de
pacientes superobesos, sugerindo papel deletério da gordura visceral na inflamacéo
sistémica. Sua liberacdo parece ter papel substancial na fase aguda da inflamacéao,
liberacdo de proteina C-reativa (PCR) e fibrinogénio hepéatico, estimulo de glébulos
brancos e plaquetas pela medula Ossea, ativacdo de fatores endoteliais e
hemostasia.343°

JA4 a PCR, também sintetizada no figado, configura-se como conhecido
marcador inflamatorio sensivel e inespecifico, associado a risco de doenca cardiaca,
eventos ateroscleréticos, eventos vasculares, dentre outros.3¢37 Soma-se ainda a
diminuicdo de substancias anti-inflamatérias como leptina e adiponectina. A leptina
atua sobre o controle do apetite e desejo alimentar, e a adiponectiana é importante

fator de protecdo contra aterosclerose, DM2 e resisténcia insulinica; aumentando a
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producao local de oxido nitrico e protegendo contra disfuncdo endotelial, agregacao
plaquetéaria e trombose.3338

Este &, portanto, o microcenario de instabilidade inflamatéria que ocorre no
paciente obeso, que parece reforcar as implicacées negativas quando da ocasido do
estresse cirurgico sobreposto, somado as dificuldades técnicas do intra-operatoério
em paciente obeso. Estes fatos podem estar envolvidos na sobrevida menor do
enxerto ao longo do primeiro ano, considerando todas as implicagfes metabolicas
particulares do transplante renal e presentes no paciente obeso.

As limitacbes do presente estudo estdo relacionadas ao desenho
retrospectivo, observacional, viés de TIF elevado em numero significativo de casos
da amostra (superior aos dos paises desenvolvidos) e possivel implicacao de fatores
psicolégicos e sociais inerentes a um pais em desenvolvimento. No entanto, o este
estudo traz dados relevantes em amostra significativa de pacientes, considerando
pertencer a centro Unico e com tradicdo em cirurgia de transplante renal no Brasil.

Estudos objetivando identificar os fatores relacionados ao desfecho
desfavoravel no primeiro ano pés-transplante serdo fundamentais na otimizacdo da
sobrevida do enxerto e do paciente obeso. Paralelamente, talvez a estratificagdo dos
pacientes obesos utilizando outros critérios para definicdo da composi¢do corporal
possa contribuir na amostragem dos mesmos, que neste estudo foram categorizados

somente pelo IMC.
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A alta incidéncia de sobrepeso e obesidade na amostra estudada (51,3%)
corrobora o status pandémico da obesidade. Dado o maior risco de disfuncdo do
enxerto renal ao final do primeiro ano nesses pacientes, apesar de ndo configurar
critério com forca suficiente para contraindicar transplante no paciente obeso,
reforca-se que a perda ponderal pré e pos-operatoria deve ser levada em
consideracdo por ser medida importante e que tem a somar no resultado final dos

transplantados renais.
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Transplante renal estd bem estabelecido no cenario atual como terapia renal substitutiva consolidada.
Aumento na incidéncia de obesidade na populagao trouxe elevacéo na incidéncia de sindrome metabdlica e,
consequentemente, elevagdo no numero de portadores de diabetes mellitus e/ou hipertensédo arterial
sistémica, principais etiologias associadas a doenga renal crénica com necessidade de terapia renal
substitutiva.Paralelamente, vivenciamos aumento de candidatos obesos para o transplante renal, que estéao
associados a maior taxa de complicagdes cirdrgicas limitando a inclusdo dos mesmos na lista de possiveis
receptores, no entanto, este ainda é controverso na literatura

Objetivo da Pesquisa:
Avaliar possivel implicagdo da obesidade em receptores de transplante renal, para ocorréncia de
complicagdes cirurgicas precoces e tardias no transplante renal.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Trabalho com baixo potencial de riscos, pois consiste em analise retrospectiva de prontuéarios
médicos de pacientes ja tratados ; operados.

Beneficios: Reducao de custos institucionais devido a complicagdes potencialmente evitaveis, como
reabordagem cirdrgica, internacao longa, uso prolongado de sondas, drenos e dispositivos em geral;
Identificagdo precoce de possivel receptor de érgdo com risco aumentado de complicagao
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pds-operatodria; Preparo otimizado do paciente, conscientizacao, reeducacao alimentar, pratica de exercicio
fisico no preparo pré-operatério do candidato a transplante renal; Diminuicao do desgaste fisico e emocional
do paciente, familiares e equipe médica e de assisténcia a satde.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Estudo observacional, tipo coorte retrospectivo por meio da andlise de prontuario médico de transplantados
renais com doador vivo e falecido da Unidade de Transplante Renal (UTR) do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — Universidade de Sao Paulo (HCFMRPUSP) no periodo de
janeiro de 2013 a dezembro de 2019, divididos em dois grupos: pacientes obesos (IMC 30kg/m2) e néao
obesos(IMC <30kg/m2). Todos os pacientes foram transplantados no mesmo local, pela equipe permanente
da UTR do HCFMRP-USP e utilizando-se de técnica cirlrgica base semelhante. No grupo controle, dos
pacientes ndao obesos, serdo utilizados os mesmos critérios de inclusao e exclusao do grupo de pacientes
obesos.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Documentos devidamente apresentados. Solicita a dispensa de aplicagado do termo de Consentimento Livre
e Esclarecido por se tratar de estudo retrospectivo de analise de prontuario médico de grande numero de
pacientes, com possivel dificuldade em relagdo a deslocamento dos mesmos por maior parte deles residir
em outros municipios.

Recomendacoes:
nao se aplica

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Diante do exposto e a luz da Resolugdo CNS 466/2012, o projeto de pesquisa, assim como a solicitacdo de
dispensa de aplicagao do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, podem ser enquadrados na
categoria APROVADO.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Projeto Aprovado: Tendo em vista a legislagao vigente, devem ser encaminhados ao CEP, relatérios parciais
anuais referentes ao andamento da pesquisa e relatério final ao término do trabalho. Qualquer modificagdo
do projeto original deve ser apresentada a este CEP em nova verséo, de forma objetiva e com justificativas,
para nova apreciacao.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Enderego: CAMPUS UNIVERSITARIO

Bairro: MONTE ALEGRE CEP: 14.048-900
UF: SP Municipio: RIBEIRAO PRETO
Telefone: (16)3602-2228 Fax: (16)3633-1144 E-mail: cep@hcrp.usp.br

Pagina 02 de 03



Anexo | 49

') USP - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE Plataforma
C= MEDICINA DE RIBEIRAO g%"“"
HUERF-FRMRP-LUSP PRETO DA USP -
Continuagao do Parecer: 4.188.671
Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacgdes Basicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P | 24/07/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1576227.pdf 11:11:49
Projeto Detalhado / |Versao_Final_Sergio_Franca_de_Souza| 24/07/2020 |SERGIO FRANCA Aceito
Brochura _Filho_CEP_abril_2020.docx 11:11:36 |DE SOUZA FILHO
Investigador
Outros Solicitacao_Dispensa_TCLE_Sergio_Fra| 22/07/2020 [SERGIO FRANCA Aceito
nca_de Souza Filho.pdf 10:46:15 |DE SOUZA FILHO
Outros Carta_UPC_Sergio_Franca_de_Souza_| 20/07/2020 |SERGIO FRANCA Aceito
Filho.pdf 16:00:00 |DE SOUZA FILHO
Folha de Rosto Folha_Rosto_Sergio_Franca_de_Souza| 20/07/2020 |SERGIO FRANCA Aceito
Filho FR 11075.pdf 15:59:26 | DE SOUZA FILHO

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

RIBEIRAO PRETO, 03 de Agosto de 2020

Assinado por:
MARCIA GUIMARAES VILLANOVA

(Coordenador(a))
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