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RESUMO

Introducdo: A nefrectomia (Nx) para doacdo renal intervivos é respaldada por trabalhos
que relatam poucas alteracdes clinicas a longo prazo para os doadores. Mas 0s
parametros de avaliagdo sdo os mesmos empregados para a populacdo geral. Assim, €
necessario rever a adequacdo destes valores e avaliar doadores obesos, visto que a
incidéncia de obesidade estd aumentando mundialmente. Objetivo: Avaliar o impacto
das variacdes ponderais e dos valores utilizados como referéncia para normalidade na
funcdo renal de doadores renais. Métodos: O estudo é uma série de casos, com 48
doadores renais, submetidos a uninefrectomia, entre 1983 e 2006. Foram avaliados
dados antropométricos, pressdo arterial sistémica, taxa de filtracdo glomerular estimada
(eTFG) pelo clearance de creatinina e proteindria de 24h. Resultados: A eTFG em
52,08% da amostra apresentava-se entre 60 e 89 ml/min sendo que apenas 4,2%
apresentavam ¢TFG > 120 ml/min. Pode-se inferir que 77,1 % estdo submetidos a
hiperfiltracdo, se considerarmos como valor normal para rim tunico 50% do valor de 120
ml/min utilizado para a populagdo com 2 rins. Em 22,9% observou-se a presenga de
proteinas na urina, mas se utilizando o mesmo raciocinio anterior e tomando como valor
de referéncia 75mg/24h, 64,6% apresentam valores elevados de proteinuria. A amostra
apresentava, na época da Nx, 10,4% de obesos e evoluiu para 31,3%. O grupo estudado
também apresentou elevacdo do IMC médio. Pacientes com obesidade apresentavam
maiores valores de eTFG e de pressao arterial sistolica. Os individuos com maiores
valores de proteinUria apresentavam valores ponderais maiores. Concluséo: Utilizando
valores de eTFG e proteindria para o rim isolado, a hiperfiltracdo e proteindria foram
respectivamente 18,3 e 2,8 vezes mais elevadas em relacdo as taxas obtidas quando
utilizados os parametros empregados para a populacdo geral. Ap6s a doacdo, houve
elevacdo do IMC e dos obesos na amostra. Assim, obesidade parece estar associada a
maior hiperfiltracdo e a hipertensdo arterial sistélica e consequente proteinaria, o que
justifica um rigoroso controle ponderal para esta populacdo a fim de evitar uma
sobreposicao de fatores de injdria renal.

Palavras-chave: Doadores Renais. Filtracdo Glomerular. Proteindria. Funcdo Renal.
Peso Corporal.



ABSTRACT

Introduction: Nephrectomy (Nx) for living kidney donation has been supported by
studies that report few long-term clinical implications for donors. But the parameters
used for donor evaluation are the same as those used for the general population. Hence,
it is necessary to review the adequacy of those values and assess obese donors, since the
incidence of obesity is increasing worldwide. Objective: To evaluate the impact of the
ponderal changes and the values used as references for normal renal function of kidney
donors. Methods: The study is a series of cases, with 48 living kidney donors who
underwent uninefrectomy, between 1983 and 2006. Anthropometric data, systemic
arterial pressure, glomerular filtration rate estimated (eGFR) by creatinine clearance and
24h proteinuria were assessed. Results: 52.08% of the sample showed eGFR between
60 and 89 ml/min and only 4.2% presented eGFR > 120ml/min. It can be inferred that
77.1% were subject to hyperfiltration, if we consider as the normal value for a single
kidney 50% of 120 ml/min, used for the population with two kidneys. Proteinuria was
observed in 22.9% of the sample and, using the same reasoning as above and taking as
reference 75mg/24h, 64.6% showed high levels of proteinuria. At the time of Nx, 10.4%
of the sample was obese and has evolved with the increase of the obesity rate to
31.3%. The group also showed an increase in mean BMI. Obese patients had higher
values of eGFR and systolic arterial pressure. Individuals with higher levels of
proteinuria also showed higher ponderal values. Conclusion: Using the values of eGFR
and proteinuria for the single kidney, hyperfiltration and proteinuria were, respectively,
18.3 and 2.8 times higher when compared to rates obtained by using the parameters
applied for the general population. After donation, it was found an increase of body
mass index (BMI) and obesity in the sample. Therefore, obesity appears to be associated
with higher hyperfiltration, systolic arterial hypertension and subsequent proteinuria.
Those findings justify a strict ponderal control for that population in order to avoid an
overlapping of factors leading to renal injury.

Key words: Living Kidney Donors. Glomerular Filtration. Proteinuria. Kidney
Function. Corporal Weight.
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1. INTRODUCAO

1.1 - Auninefrectomia para fins de doacéo renal

A medida que a populagio mundial e sua expectativa de vida aumentam, percebe-
se também uma tendéncia ascendente na prevaléncia de diversas doencas crénicas (TAN;
CHERTOW, 2009), entre essas, a doenca renal cronica (DRC). O aumento na prevaléncia
da DRC é também notado no Brasil, segundo a Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN)
(2011).

Como pode ser visto no GRAFICO. 1.1, entre os anos de 2000 e 2010, notamos
um aumento significativo do numero de pacientes em tratamento dialitico em nosso Pais,
atingindo valores superiores a 92091 pessoas, em 2010. O decréscimo observado entre os
anos de 2008 e 2009 é justificado pela SBN, ndo por queda real no nimero de pacientes
em terapia renal substitutiva, mas sim por falha na informacéo dos centros de dialise que

participam do censo.
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GRAFICO 1.1 — Total de Paciente em Tratamento Dialitico por Ano no Brasil.
Fonte: Sociedade Brasileira de Nefrologia, 2011

Diversas razOes podem ser apontadas para o aumento da DRC, como o maior
acesso da populacdo a assisténcia médica e a informacdo, com isso possibilitando
diagndsticos mais precoces, e aos recentes avangos tecnoldgicos, proporcionando a
melhoria da qualidade e da ades&o aos tratamentos (US RENAL DATA SYSTEM, 2008).
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A prevaléncia de DRC nos Estados Unidos da América praticamente dobrou na
ultima década, existindo uma projecdo para o ano de 2010 de 650.000 pacientes renais
crénicos, com custos médicos da ordem de US$28 bilhdes (HSU et al., 2006). Muitos
desses individuos necessitardo de terapias renais substitutivas, tais como hemodialise,
dialise peritoneal e transplante renal.

Do ponto de vista histdrico, o primeiro transplante renal com doador vivo foi
realizado, em 1954, por Joseph Murray, que também foi pioneiro no transplante com
doador falecido, em 1962, tornando-se, entdo, uma nova modalidade terapéutica para 0s
portadores de doenca renal crénica (DANOVITCH et al. 2010). A partir da década de
1980, com a formacdo de equipe médicas, com dominios adequados das técnicas
cirargicas e de novos conhecimentos na area da imunologia, o transplante deixou de ser
um procedimento excepcional, para tornar-se verdadeira opc¢do terapéutica.Outro
importante fator refere-se ao menor custo, para os sistemas publicos de saude, dos
transplantes em relacdo a manutencdo de programas de dialise a longo prazo
(DANOVITCH, 2005). Com isso, os transplantes passaram a ser realizados de forma
rotineira e como uma terapia mais eficiente (LAMB, 2000; HERNANDEZ et al., 2009)

No entanto, o nimero de pacientes que aguardam um transplante (Tx) renal €
grande, pois a quantidade de rins provenientes de doadores falecidos € limitada e muito
inferior a demanda necessaria. Como podemos observar nos GRAFICOS. 1.1, 1.2, entre
2005 e 2008, houve um aumento de aproximadamente 8,8% no numero de pacientes
aguardando transplante renal no Brasil, atingindo mais de 34.000 pacientes em 2008. No
entanto, no mesmo periodo, 0o numero de pacientes em terapia renal substitutiva
aumentou 33,6%. Assim poderiamos pensar que, apesar da lista de espera ser bem
expressiva, 0 atendimento a maior demanda estd sendo feito. Mas ao verificarmos 0s
dados referentes ao nimero de transplantes realizados neste mesmo periodo (TAB. 1.3)
ndo verificamos um aumento compativel, assim a explicacdo possivel para tal

discrepéncia seria uma reducéo de pacientes cadastrados para transplante.
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Pacientes em Lista de Espera para Tx Renal
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32668 "
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GRAFICO 1.2 - Evolucao anual da lista de espera por transplante renal no Brasil
Fonte: ASSOCIACAO BRASILEIRA DE TRANSPLANTE DE ORGAOS, 2008

Para reduzir o nimero de pacientes que aguardam Tx, a opcdo adotada tem sido a
utilizacdo de rins de doadores vivos. Além da maior disponibilidade, diversos trabalhos
mostram que o tempo de sobrevida do enxerto provindo de doador vivo é maior que
aquele realizado com rins provenientes de doador falecido (DANOVITCH, 2005). As
TAB. 1.1, 1.2 e 1.3 mostram dados estatisticos da comunidade europeia (Austria, Bélgica,
Luxemburgo, Alemanha, Eslovénia, Croacia e Paises Baixos), norte-americanas e
nacionais, respectivamente, que revelam a importante participacdo de doadores vivos no

namero total de transplantes.

TABELA 1.1
Numero de rins transplantados pelo tipo de doador de 2004 a 2009 em paises da
comunidade européia.
Doadores 2004 2005 2006 2007 2008 2009 Total

renails

Falecidos 3206 3406 35396 3728 3522 3590 20991
(80,98%)

Vivos 803 865 901 1032 1088 1148 4928
(19,02%)

Total 4009 4271 4440 4760 4610 4738 25919
(100%)

Fonte: EUROTRANPLANT INTERNATIONAL FOUNDATION, 2009.
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TABELA 1.2

Numero de rins transplantados pelo tipo de doador de 2004 a 2008 nos Estados Unidos da

América.
Doadores 2004 2005 2006 2007 2008 Total
renais
Falecidos  6.325 6.700 7.181 7.245 7.185 34.636
(52,25%)
Vivos 6.647 6.570 6.435 6.036 5.968  31.656
(47,75%)
Total 12.97 13.27 13.61 13.28 13.15 66.292
2 0 6 1 3 (100%)

Fonte: US ORGAN PROCUREMENT AND TRANSPLANTATION NETWORK, 2009.

TABELA 1.3

Evolucéo anual dos transplantes de rim por tipo de doador de 2005 a 2010 no Brasil.

Doadores 2005 2006 2007 2008 2009 2010 Total
renais

Falecidos 1.620 1.526 1.751 2.033 1.727 2.989 11.326

(50,4%)
Vivos 1753 1760 1709 1747 2532 1641  11.142
(51,9%) (53,5%) (49,3%) (50,4%) (59,4%) (354%) (49,4%)
Total 3373  3.286 3460 3460 4259  4.630  22.468
(100%)

Fonte: ABTO, 2010

Observamos no Brasil, que as doac¢des intervivos ja sdo responsaveis pela maioria
dos transplantes. Uma das razdes apontadas para este fato pode estar na dificuldade na
captacdo de 6rgdo de doadores falecidos, provavelmente pela falta de eficiéncia dos
servicos de captacdo e pela realidade cultural de nosso povo. Observamos também que o
namero absoluto de transplante é inferior aos observados nos Estados Unidos ou em parte
da Europa. Assim, ao caminharmos na mesma direcdo dos paises desenvolvidos, na
tentativa de atender a grande demanda represada, nossos transplantes tenderdo a aumentar
consideravelmente e isso provavelmente sera feito tanto a custa de um aumento nas
captacOes de rins de doadores falecidos quanto na manutencdo e até ampliacdo das
doac0es intervivos.

Constatado assim, o atual nimero de nefrectomias para fins de doacdo ja
realizados e, o seu provavel aumento, fica evidente a necessidade de maiores e mais

aprofundados estudos avaliando os riscos e conseqiéncias da doagéo a longo prazo. Neste
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sentido, alguns paises j& tornaram obrigatorio o seguimento clinico dos doadores renais.
Na Polbnia, desde 2008, todos os doadores devem receber seguimento regular e
parametros, tais como obesidade, microalbumindria, pressao arterial sistémica, glicemia,
perfil lipidico, TFG e tabagismo devem ser avaliados rotineiramente (ROWINSKI et al.,
2009).

Segundo trabalhos mais antigos, como de Mathillas et al.(1985) e até em outros
mais recentes, como o de Ibrahim et al. (2009), as complicagdes a curto prazo e longo
prazo para os doadores vivos sdo minimas e mostram nao existir comprometimento da
funcdo renal. Entretanto, as repercussdes em longo prazo para os doadores vivos ainda
ndo estdo devidamente esclarecidas, uma vez que, como dito acima, os transplantes
passaram a ser realizados em maior escala apenas nos ultimos 35 anos.

Alguns estudos, avaliando de forma mais sistematica, encontraram alteracdes
funcionais renais a longo prazo, como Gossmann et al., (2005) e Fehrman-Ekholm et al.,
(2001), que verificaram alteracfes na taxas de excrecao protéica urinéria, e Kasiske et al.,
(1995), que, além disso, também verificou elevagBes na pressdo arterial sistémica dos
doadores.

Assim, é imperativa a realizacdo de estudos que avaliem adequadamente as
possiveis repercussdes a longo prazo da nefrectomia eletiva, para fins de doacdo,
levando-se em consideracdo maiores tempos de seguimento, conceitos fisioldgicos mais
recentes de hiperfiltracdo e microalbuminuria e critérios clinicos-laboratoriais mais

adequados a esta populacao especifica de uninefrectomizados.

1.2 Auninefrectomia e suas repercussoes clinicas e fisioldgicas

A evolucdo da insuficiéncia renal cronica para diferentes estagios é multifatorial e
envolve sucessivas adaptacdes da hemodindmica glomerular frente a reducéo progressiva
das unidades filtrantes. Essas modificacbes podem ser atribuidas a hiperfiltracdo
glomerular nos néfrons remanescentes (BRENNER et al., 1996).

Verificou-se que o processo € iniciado por meio da faléncia da estrutura dos
poddcitos, que possuem capacidade limitada de hipertrofia, e isso é agravado por falhas
mesangiais locais que consistem na formacdo de capilares gigantes e a coalescéncia dos
outros capilares ao seu redor. Estes dois fatores juntos aumentam a probabilidade de
adesdo do tufo capilar que representa o evento local decisivo para a manifestacdo
segmentar da esclerose (NAGATA; KRIZ, 1992; YU et al., 2005).
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A FIG. 1.3 mostra que a hiperfiltracdo se traduz pelo aumento na taxa de filtracao
por néfron, isto €, comum em condicdes fisiopatoldgicas onde existem elevacdo do fluxo
plasmético glomerular e reducbes nas resisténcias arteriolares pré e pds-glomerulares,
resultando em elevacdo da pressdo hidrostatica intracapilar na maioria dos modelos
experimentais, verificando-se proteindria e progressiva esclerose glomerular como efeito

desses estados de hiperfiltracdo e hipertensao intracapilar (BRENNER, 1985).
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Ang II: angiotensina Il; GESF: glomerulosclerose segmentar e focal; PHCG: Pressdo hidrostatica do capilar
glomerular; TFN: Taxa de Filtracdo por néfron; FT1: Fibrose Tubulointersticial. PA: pressdo arterial sistémica.

FIGURA 1.3 — Esquema mostrando a interacdo de fatores de risco para a progressdo da IRC com
mecanismos fisiopatoldgicos que contribuem para um ciclo vicioso de perda progressiva de néfrons. Fonte:
Adaptacéo de TAAL, 2006.

Hostetter et al. (1981) demonstraram que, apos extensiva ablagdo renal, a taxa de
filtracdo glomerular individual de cada um dos néfrons remanescentes aumenta,
consequente as elevagdes da pressédo hidraulica intracapilar e no fluxo plasmatico capilar
glomerular. Observou-se ainda, precocemente, lesdes morfoldgicas naqueles glomérulos,
incluindo lesbes endoteliais e epiteliais e aumento da matriz mesangial. Eventualmente,
esses eventos serdo seguidos pela glomeruloesclerose, cuja velocidade de instalacéo

depende da quantidade de massa renal removida previamente.
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Rook et al. (2008) avaliou a fungdo renal 178 doadores, 4 meses antes da
nefrectomia e 2 meses apos, por meio do clearance de i-iotalamato. A média foi de 114 +
20 ml/min. pré Nx e 72 £ 12 ml/min. p6s-Nx. Posteriormente Garg et al. (2006), em
metanalise com 5.048 doadores, encontraram a TFG prévia a nefrectomia de 111 ml/min.
e pds-nefrectomia, em geral com 6 anos de doacdo, de 86 ml/min. Existe uma queda nos
valores da TFG imediata causada pela retirada abrupta de massa renal, mas ap6s um
periodo de 15 dias os valores voltam a elevar-se resultante da consequente adaptacéo
fisioldgica. Este novo patamar da filtragho é mantido em valores inferiores aos
observados previamente a cirurgia, porém com o envelhecimento existe uma queda
fisiol6gica, como aquela encontrada na populacdo com 2 rins (IBRAHIM et al., 2009).

Ao observar os valores da TFG, estes estardo abaixo dos valores prévios a
nefrectomia. Como 50% da massa renal removida, € correto supor que O rim
remanescente esteja hiperfiltrante, porém os valores limites padronizados para
hiperfiltracdo (TFG >120 ml/min.) ndo podem ser usados como limites diagndsticos, pois
se referem a populagdo geral. Os valores padronizados para TFG (LEVEY et al., 2003)
foram feitos avaliando-se uma populacdo com ambos os rins, 0 que pode ndo ser
aplicavel neste grupo de individuos, pois estes valores quando utilizados para o
diagnostico de hiperfiltragdo em individuos com rim Gnico raramente identificam estados
de hiperfiltrag&o.

No entanto, a maioria dos trabalhos ndo comprovou deterioracdo significante da
funcdo renal ao longo dos anos estudados em relacdo aos valores pré-doacdo ou em
relacdo a grupos controle, mas verificou-se elevacdo da pressdo arterial sistémica e dos
valores de proteindria dos doadores em relacdo a seus controles, apesar de manterem-se
estatisticamente dentro dos valores da normalidade para a populacdo geral (HAKIM et
al., 1984; FEHRMAN-EKHOLM et al., 2001; GOSSMANN et al., 2005).

Paralelamente, alguns fatores podem causar ou sobrepor-se ao estado de
hiperfiltragéo ja existente, tais como a HAS. Na FIG. 1.4 podemos observar o mecanismo
fisiolégico de lesdo renal causado pela hipertensdo arterial sistémica, atuando

sinergicamente com a hiperfiltragéo para a deterioragdo da fungéo renal.
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FIGURA 1.4 — O papel da hipertensdo na progressdo da doenga renal crénica.
Fonte: Adaptacdo de DWORKIN, 1999.

Ibrahim et al. (2009) apresentaram um estudo com 3.698 doadores, submetidos a
nefrectomia, entre de 1963 a 2007, que permitiu concluir que o transplante renal
intervivos é um procedimento com consequéncias e riscos minimos a longo prazo para 0s
doadores. O estudo destaca ainda que os doadores apresentaram 0S mesmos riscos para
DRC que a populagdo em geral, mantendo a TFG preservada, proteinuria normal, além de
excelente qualidade de vida. Os autores, no entanto, ndo abordaram a possivel
hiperfiltracdo que os pacientes estdo submetidos apos a NXx.

Contudo, existem outras criticas ao trabalho de Ibrahim et al. (2009). Tan e
Chartow (2009) criticaram o fato da maioria dos doadores avaliados serem da raga branca
e realizarem um seguimento médico mais frequente, o que pode os diferir da populacdo
geral, a qual foi comparada. Lin et al. (2010) apontaram como falha a utilizacdo de taxas
de mortalidade da populacdo geral para comparacdo, pois nesta existem pessoas
sabidamente portadoras de comorbidades, diferentemente dos doadores que foram
selecionados ja na idade adulta por serem até entdo saudaveis.

Ablagdes extensivas (5/6) em ratos promovem adaptacdo hemodindmica,
hipertrofia glomerular dos néfrons remanescentes e elevacdo na sintese de substancias
vasoativas e fibrinogénicas (angiotensina Il, endotelina, TGF-Betal), levando a
progressiva glomeruloesclerose, fibrose intersticial e uremia. No entanto, Hostetter et al.
(1981) e Brenner et al.(1985) evidenciaram que em humanos estas alteragcbes séo
processadas em um prazo muito mais longo do que os verificados em estudos

experimentais.
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Também sabemos que quantidade excretada de proteina urinaria se correlaciona
com a magnitude da lesdo renal em diferentes modelos animais (REMUZZI et al,. 1990)
e com a progressao da DRC e particularmente a microalbumindria (VIAZZI et al., 2010;
ISEKI et al., 2003) com maiores risco para doencas cardiovasculares (DCV) em seres
humanos (HILLEGE et al., 2002; AGRAWAL et al., 2009; WEIR, 2007; ABBATE et al.,
2006; WILLIAMS et al., 1988). Garg et al. (2006) demonstraram que individuos
submetidos a uninefrectomias apresentam maior risco de apresentar proteindria e reducéo
da TFG em relacdo aos controles, enquanto Barry et al. (2010) encontraram valores
significantemente maiores entre a proteindria pré e pos-doacdo (86,5 £ 51 e 115 + 79
mg/24h, p<0,0001). Assim, apesar dos autores ndo encontrarem alteragdes significantes
na TFG, a presenca de valores crescentes de proteindria podem expressar lesdes
glomerulares cujas consequéncias poderdo ser detectadas mais tardiamente.

Outro fator que pode atuar de maneira simultanea a nefrectomia como causa de
hiperfiltragdo glomerular é a obesidade, hoje considerada uma pandemia com
prevaléncia, aumentando drasticamente em quase todos os paises nas Ultimas décadas.
Segundo dados da OMS (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2011), a obesidade no
mundo mais que dobrou desde 1980. Em 2008, 1,5 bilhdo de adultos, acima de 20 anos,
estavam acima do peso considerado ideal. Estudos na populacdo geral sugerem que a
obesidade é fator de risco independente para doenca renal (FOSTER et al., 2008; HSU et
al., 2006).

A predominancia de estresse oxidativo na obesidade e azotemia estimulam a
sintese sistémica de renina e angiotensina Il, a qual, por sua vez, eleva o0 TGF-Beta 1 e 0
inibidor do ativador de plasminogénio-1, desse modo induzindo hiperfiltracdo e posterior
fibrose glomerular. Além disso, a sintese local de angiotensinogénio pelo tecido adiposo,
a ativacdo do sistema nervoso simpatico e a hiperinsulinemia contribuem para o
desenvolvimento de hipertensdo e consequente elevacdo nas taxas de filtragdo glomerular
em portadores de obesidade. Chagnac et al. (2008) verificaram que a hiperfiltracéo
glomerular, vista em obesos, pode elevar a reabsor¢do tubular proximal de s6dio, com
isso também contribuindo para o surgimento da hipertensdo arterial. A obesidade também
foi considerada como fator de elevacdo dos riscos para desenvolvimento de DRC em
pacientes ndo nefrectomizados (ISEKI et al., 2004).

Praga et al.,( 2000) e Rea et al.,(2006) demonstram que pacientes com IMC > 30,
apos 10 anos de nefrectomia, tem maiores riscos de hipertensdo, proteindria e

insuficiéncia renal crénica. Ainda de acordo com Rook et al.,(2008), a obesidade e a
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idade avancada estdo associadas com o comprometimento da capacidade renal pos-
doacéo.

Existem muitos aspectos a serem verificados quando se busca determinar as reais
consequéncias de longo prazo da nefrectomia na saide dos pacientes, em especial na
funcdo renal. Como contribuicdo a discussdo em tela, o presente trabalho avaliou as
possiveis associacdes entre obesidade e funcdo renal em individuos com rim Unico,

estabelecendo limites de normalidade especificos para esta populag&o.
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1.3 Hipdteses
A presenca de obesidade possa agravar o estado de hiperfiltragdo, e consequente
elevacdo da excregdo protéica urinaria, ao quais 0s rins remanescentes dos doadores

renais j& sdo submetidos.
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1.4 Objetivos

O objetivo do presente estudo é avaliar o impacto da variacdo do peso corporal
sobre a filtracdo glomerular e proteindria de 24h em individuos nefrectomizados para fim

de doacéo.
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2. MATERIAIS E METODOS

2.1 Pacientes

Foram estudados 48 pacientes submetidos a nefrectomia unilateral com finalidade
de doacdo renal em acompanhamento clinico ambulatorial no HC — UFU. Apesar de 52
pacientes atenderem aos critérios de inclusdo, 3 foram excluidos por ndo realizarem as

avaliacdes laboratoriais solicitadas.
2.1.1 Critérios de incluséo

Pacientes em acompanhamento ambulatorial pelo servico de nefrologia do HC —
UFU submetidos a uninefrectomia entre 1983 a 2006, com finalidade de doacdo, de
ambos os sexos e com idade superior a 18 anos de idade. Também foi utilizada como
critério para ingresso no estudo a assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, ap0s a devida ciéncia e concordancia com o disposto no mesmo.
2.1.2 Critérios de excluséo

Foram excluidos os doadores que ndo apresentavam registros completos em seus
prontudrios ou que ndo realizaram as avaliac@es clinicas e laboratoriais conforme o
método do estudo.
2.1.3 Critérios éticos

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa, ligado a
instituicdo (Protocolo n. 133/06) e todos 0s pacientes participantes da pesquisa assinaram
termo de consentimento livre e esclarecido.

2.2 Métodos

O trabalho foi conduzido como estudo de série de casos, em que foram avaliados

0s prontuérios do HC-UFU e o banco de dados do servico de nefrologia do HC-UFU.
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2.2.1 Coleta de dados

Foram realizadas avaliagBes clinico-ambulatoriais para a coleta dos seguintes

dados:
o Historia clinica
. Sexo;
. Idade (anos);

. Peso atual (kg);

. Peso referido na nefrectomia (kg);
. Altura (m) e
o Pressdo arterial sistémica (mmHg).

O peso atual e a altura foram obtidos por meio de mensuracdo em balanca
antropométrica mecanica e o calculo do indice de massa corporal (IMC) foi obtido pela
férmula: peso (kg)/altura (m)2.

Partindo dos pesos anteriores a nefrectomia e do peso atual, foram calculados a
variacdo de peso total (VPT) em kg. A variacdo de peso percentual (VPP) expressa em %,
calculada em relagédo ao peso na época da nefrectomia.

A pressdo arterial sisttmica (PA) foi obtida por método indireto por meio de
esfigmomandmetro anerdide, sendo a pressdo arterial sistolica registrada no primeiro
ruido de Korotkoff e a pressao arterial diastolica no quarto ou quinto ruidos. A afericdo
foi feita com o paciente em posicdo sentada apds 5 minutos de descanso. Nenhum dos
pacientes avaliados fazia uso regular de medicacdo hipotensora no periodo da coleta de
dados. Os parametros de valores utilizados foram os estabelecidos pelo The Seventh Joint
(CHOBANIAN, 2003).

Ao final da avaliacdo clinica, foram solicitados os seguintes exames laboratoriais,

todos utilizando o equipamento Architect c8000 da Abbott:

. Creatinina sérica (mg/dl): metodologia picrato alcalino cinético (FABINY
etal., 1971);
. Proteintria de 24 horas (mg/24h): metodologia colorimétrica usando

“vermelho de Pirogalol” (WATANABE et al., 1986; ALVES, 2006; KIM, 2007) e

. Taxa de filtracdo glomerular (ml/min): estimada utilizando o clearance de
creatinina (CICr) por meio da férmula de Cockcroft-Gault, considerando para as
pacientes do sexo feminino o fator 0,85 de correcdo (COCKCROFT, 1976).
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A amostra foi dividida em 2 subgrupos: grupo de obesos com IMC > 30 kg/m?
(n=15) e grupo de n3o obesos com IMC<30 kg/m? (n=33). Foram separados
posteriormente, conforme os valores da proteinUria de 24h, inicialmente 2 grupos com
valores <150 mg/24h (n=37) e > 150 mg/24h (n=11). Novamente toda a amostra foi
separada em 2 grupos, com o valor de corte para reduzido para 75mg/24h, com 17

individuos acima deste limite e 31 abaixo.
2.2.2 Analise estatistica

Todas as varidveis quantitativas foram avaliadas por método descritivo, levando-

se em consideracdo sua média e desvio padrdo (X + DP). Também foi avaliada a

normalidade destas varidveis pelo teste de aderéncia de Kolmogorov-Smirnov. As
varidveis qualitativas foram avaliadas em sua frequéncia e expressas em porcentagem.
Para avaliar as diferencas entre os subgrupos da amostra, foram utilizados Teste t de
Student e Teste U (Mann-Whitney—Wilcoxon). Para avaliar as possiveis correlagdes entre
as variaveis, foram utilizados os testes de Spearman e de Pearson. A regressdo linear
simples foi utilizada na avaliacdo das correlacdes entre eTFG e proteindria de 24h com as
demais varidveis. As variaveis com distribuicdo ndo paramétrica foram normalizadas em
base logaritmica.

Foram utilizados os softwares SPSS versdo 13.0 for Windows, SPSS Inc.,
Chicago, IL, EUA e BioEstat 5.0 2007, Belem — PA, Brasil. Foram considerados valores

estatisticamente significantes quando valor de P< 0.05.
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3. RESULTADOS

A sequir serdo apresentados os resultados das analises estatisticas descritivas e

inferenciais dos dados coletados.
3.1 Estatistica descritiva
Os dados encontrados referentes ao sexo, idade na Nx, idade atual, variacdo de

tempo decorrido apods Nx, eTFG, creatinina sérica, proteindria de 24h, PAS, PAD, peso
atual, IMC atual, VPT, VPP, peso na Nx e IMC na Nx encontram-se na TAB. 3.1.

TABELA3.1

Varidveis obtidas na amostra de 48 doadores renais.

Variaveis

Sexo feminino / masculino (%)  66,7/33,3
Idade na Nx (anos) 37487
Idade atual (anos) 448 +£9,2
Variagdo tempo pds-Nx (meses) 89,4+ 77,8
eTFG (ml/min) 77,7 +19,6
Creatinina (mg/dl) 1,1+0,2
Proteinaria de 24h (mg/dia) 131,7 £120,5
PAS (mmHg) 124,1+19,1
PAD (mmHg) 79,2+115
Peso atual (kg) 71,6 +14,2
IMC atual (kg/m?) 274 +472
VPT (kg) 57+8,0
VPP (%) 9,1+£12,0
Peso na Nx (kg) 65,8 + 11,9
IMC na Nx (kg/m?) 252+3,6

(X FDF)

Nefrectomia (Nx); taxa de filtracdo glomerular estimada (eTFG);
pressdo arterial sistdlica (PAS); pressdo arterial diastélica (PAD);

indice de massa corporal
variacdo de peso percentual (VPP).

(IMC); variacdo de peso total (VPT);
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Dos 48 pacientes avaliados, 32 (66,7%) eram do sexo feminino e 16 (33,3%) do

sexo masculino.

A idade dos pacientes na época da uninefrectomia foi de 37,4 + 8,7 anos (24 — 57
anos). A distribuicdo pode ser vista no GRAFICO 3.1:
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GRAFICO 3.1 - Distribuigio da populacio estudada conforme a idade na uninefrectomia

A idade média dos pacientes, na coleta de dados para o estudo, foi de 44,8 £ 9,2

anos (29 — 64 anos), conforme mostra a distribuicdo mostrada no GRAFICO. 3.2:
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GRAFICO 3.2 — Distribuigdo da populacio estudada conforme a idade na coleta dos dados
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O GRAFICO 3.3 mostra a distribuicio de meses transcorridos entre a doagéo e 0
estudo, para o conjunto de pacientes estudados. Este tempo foi de 89,4 £77,8 meses, num
intervalo de 1 a 276 meses, ou, ainda, tempo médio de 7 anos e cinco meses, com

extremos de 1 més a 23 anos.
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GRAFICO 3.3 - Distribuig&o percentual de pacientes em relagio ao nimero de meses transcorridos entre a
uninefrectomia e o estudo

A média geral da TFG, apresentada no GRAFICO 3.4, obtida pelo clearance de
creatinina estimado, foi de 77,7 £19,6. Do total de paciente, apenas 22,9% apresentaram
TFG abaixo de 60 ml/min e, destes 18,7% apresentam valores entre 60 a 50 ml/min, e
apenas 4,2% apresentam valores abaixo de 50 ml/min. No outro extremo, 72,9% dos
pacientes apresentam TFG entre 60 e 120 e 4,2% apresentaram valores acima de 120

ml/min.
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GRAFICO 3.4 — Distribuigio percentual do grupo de pacientes estudados em relagdo a eTFG em ml/min.
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Os resultados para creatinina sérica mostraram média de 1,1 £ 0,2 mg/dl, sendo

que 72,91% dos pacientes apresentaram niveis de creatinina < 1,2 ml/dl (GRAFICO. 3.5).
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GRAFICO 3.5 — Distribuicio percentual do grupo de pacientes estudados em relacdo aos niveis de
creatinina sérica em mg/dl

O GRAFICO 3.6 mostra a distribuicio dos pacientes em relagdo a proteindria
encontrada. Conforme se observa, a proteiniria média do grupo foi de 131,7 £120,5
mg/24h, sendo que apenas 22,9% dos pacientes apresentaram valores de proteinuria >
150mg/24h (KIM, 2007; ALVES, 2006). Mas considerando o valor de corte de 75
mg/24h, que é o correspondente a 50% do valor de normalidade, encontramos 31
pacientes (64,6%) acima deste valor.
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GRAFICO 3.6 — Distribuicdo percentual do grupo de pacientes estudados em relacdo aos niveis de
proteindria

As médias de pressao arterial sistémica sistolica (PAS) e pressao arterial sistémica
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diastdlica (PAD) foram respectivamente de 124,1 £ 19,1 mmHg e 79,2 £11,5 mmHg,
como visto no GRAFICO 3.7. Encontramos 15 (31,25%) pacientes com alterages nos
niveis pressoricos sistémico: 4 pacientes com PAD isolada > 90 mmHg e 4 pacientes com
PAS > 140mmHg isoladamente, e mais 7 individuos com ambos 0s componentes
elevados.
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GRAFICO 3.7 — Média e desvio padrio da pressdo arterial sistémica

O peso atual apresentou média de 71,6 14,2 Kg (GRAFICO. 3.8).
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GRAFICO 3.8 — Disperséo do peso atual

O IMC meédio atual foi de 27,4 £ 4,2 kg/m2. Havia 16 (33,3%) pacientes dentro
dos parametros de normalidade, 17(35,4%) com sobrepeso e 13 (27,1%) com obesidade
grau | e 2 (4,2%) com obesidade grau Il. Ndo havia nenhum paciente com magreza
(IMC<18,5) ou com obesidade grau 11l (IMC>40) (GRAFICO 3.9).
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GRAFICO 3.9 — Distribuigio percentual dos pacientes conforme o IMC atual

A variacdo de peso ap6s a doacdo até a coleta dos dados foi de 5,7 = 8,0 kg (-10,1

a 29 kg). A variacdo de peso em valores percentuais foi de 9,1% +12,0% (-12,9% a
41,5%) (GRAFICO 3.10 e 3.11).
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GRAFICO 3.10 — Disperséo da variacio de peso total.
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GRAFICO 3.11 — Distribuicdo do grupo de pacientes estudados em relagéo & variacio de peso percentual
entre a data da nefrectomia e a data da coleta de dados
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O peso no periodo da uninefrectomia era de 65,8 +11,9, conforme 0 GRAFICO.
3.12.
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GRAFICO 3.12 - Disperséo do peso a época da nefrectomia

Sendo que o IMC do mesmo periodo era de 25,2 + 3,6, verificou-se que 41,6% ja
apresentavam sobrepeso a doacdo e que 10,4 % apresentavam obesidade grau |
(GRAFICO. 3.13).
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% pacientes
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GRAFICO 3.13 — Distribuicéo percentual dos pacientes conforme o IMC na época da nefrectomia
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3.2 Estatistica inferencial

A avaliacdo inferencial foi utilizada para checar as hipdteses da correlacdo de
hiperfiltracdo e proteindria com ganho ponderal. Para isso, foi realizada inicialmente a
avaliacdo da normalidade pelo teste de aderéncia de Shapiro-Wilk, verificando-se que as
seguintes variaveis apresentavam distribuicdo normal: idade na Nx, idade atual, eTGF,
creatinina, PAD, peso atual, IMC atual, peso na Nx e IMC na NXx.

Ao dividirmos os pacientes, conforme o IMC atual, em obesos (IMC>30) e ndo

obesos (IMC<30), obtivemos as seguintes diferencas entre os grupos (TAB. 3.2):

TABELA 3.2

Variaveis analisadas em doadores renais ndo obesos e obesos (n=48).
Variaveis N&o obesos ~ Obesos Valor

IMC<30 IMC>30 dep

Kg/m? Kg/m?
N 33 15

Idade na Nx (anos) 36.6 £ 8.5 39.1+9.2 0,37

Idade atual (anos) 435+9.0 476 +9.2 0,15

Variagdo tempo p6s-Nx (meses) 829+729 103.7 £ 88.6 0,62

eTFG (ml/min) 73.9+15.61 85.9+25.1* 0,04

Creatinina (mg/dl) 1.1+01 1.1+£0.2 0,32

Proteindria de 24h (mg/dia) 126.3+102.6 143.7+1565 0,85

PAS (mmHg) 121.2+19.6 130.53+16.8* 0,03

PAD(mmHg) 775+11.7  83.2%10.6 0,11
Peso atual (kg) 66.0 £10.4 83.8 £ 14.0* <0,01
IMC atual (kg/m2) 252+ 27 32.1+£2.7* <0,01
VPT (kg) 34+6.3 109 £9.2* <0,01
VPP (%) 6.4+11.1 15.0+12.2*  <0,01
Peso na Nx (kg) 62.6+11.4 72.9 £ 10* <0,01
IMC na Nx (kg/m2) 23.9+3.3 28.1 +2,4* <0,01

*Valores estatisticamente significantes; (¥ ¥ DF7.
Nefrectomia (Nx); taxa de filtracdo glomerular estimada (eTFG); pressdo arterial sistolica
(PAS); presséo arterial diastdlica (PAD); indice de massa corporal (IMC); variagdo de peso
total (VPT) e variacdo de peso percentual (VPP).

Ao dividirmos os pacientes conforme a proteinaria de 24h, também percebemos

diferencas significativas entre o peso dos pacientes (TAB. 3.3).
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TABELA 3.3
Peso atual de toda a amostra dividido conforme a proteindria de 24h, considerando o

limite de 75mg/24h e de 150mg/24h,

Proteinaria de 24h (mg/24h)

<75 >75 <150 >150
N(%) 17 (35,4) 31(64,6) 37(77,1) 11(22,9)
Peso atual 65,6+ 10 74,9 + 15* 69,1 +12 80,6 +17*

(kg)
*p<0,02; (¥ F DE).

Para melhor elucidar essas relagdes, foi aplicada regressao linear simples para a
proteiniria de 24h e na TFG em relacdo as outras variaveis. Sendo que as relacoes
estatisticamente significantes estdo dispostas nos GRAFICO 3.14, 3.15, 3.16, 3.17 e 3.18.

150,00~
p<0,01

120,00~

eTFG (ml/min)

30,00+

0,00+

T T T
40,00 50,00 60,00 70,00 80,00 90,00 100,00

Peso Atual (kg)

GRAFICO 3.14 — Regressdo linear entre eTFG e peso atual
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GRAFICO 3.15 — Regress&o linear entre eTFG e IMC atual
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GRAFICO 3.16 — Regressdo linear entre eTFG e VPP
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GRAFICO 3.17 — Regressdo linear entre proteintria de 24h e eTFG
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GRAFICO 3.18 — Regresséo linear entre proteinuria de 24h e peso atual

Abaixo, nas TAB. 3.4, 3.5, 3.6 e 3.7, encontramos correlagdes significativas para

o tempo pds-Nx, peso atual, IMC atual e PAS.
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TABELA 3.4

Correlacéo entre variacdo de tempo e variacao de peso total e percentual (n=48)

Tempo pds-Nx (meses) VPT (kg) VPP (%)

Coef. de correlacéo 0,516 0,531

Significancia bicaudal 0,001 0,001
TABELA 3.5

Correlacdo entre variacdo de peso atual e peso na Nx e IMC na Nx (n=48).

Peso atual (kg) Peso Nx (kg) IMC Nx (kg/m®?)

Coef. de correlacéo 0,824 0,506

Significancia bicaudal 0,001 0,001
TABELA 3.6

Correlacéo entre variacdo do IMC atual e 0 peso na Nx e 0 IMC na Nx (n=48).

IMC Atual (kg/m2) Peso Nx (kg) IMC Nx (kg/m®)

Coef. de Correlacéo 0,570 0,724

Significancia Bicaudal 0,001 0,001
TABELA 3.7

Correlagéo entre variacdo da PAS e o IMC atual (n=48)

PAS (mmHg) IMC Atual (kg/m?)
Coef. de Correlacéo 0,320
Significancia Bicaudal 0,026
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4- DISCUSSAO

Pela analise dos resultados, podemos constatar que as caracteristicas demogréaficas
e clinicas da nossa amostra sdo semelhantes aquelas encontradas por outros autores (
(KAYLER et a.l, 2003) (BOUDVILLE et al. 2006) (GARG et al,. 2006) (KASISKE et
al., 1995) (POGGIO et al, 2009). Em nosso estudo, o tempo decorrido entre a doacdo e a
coleta de dados foi de aproximadamente 7,5 anos, aproximando-se dos valores obtidos na
metanalise de Garg et al. (2006), em que o tempo médio pds-doacdo foi também de 7
anos, com extremos de 1 a 25 anos. Kasiske et al. (1995) encontraram 10,6 anos em uma
amostra de 3.124 pacientes e Dols et al. (2001), em um estudo com 539 pacientes,
encontrou a média de seguimento de 5,5 anos.

No presente estudo, apenas 4,2% atendiam aos critérios de hiperfiltracdo (TFG
>120/ml/min), sendo que 52,08% dos doadores apresentaram valores de filtracdo que
poderiam ser compativeis com estagio Il de DRC e 22,9% com estagio 1l pelos critérios
do K/DOQI (NATIONAL KIDNEY FOUNDATION, 2002), conforme exposto na TAB.
3.4. No entanto, deve-se ter cautela ao classificar os doadores como portadores de DRC.
Esta preocupacao € justificavel porque os doadores ndo apresentam doengas sistémicas,
hiperfiltracdo glomerular desenvolvida como parte do processo adaptativo de um rim
saudavel a uma nova condicdo hemodinamica. Além do mais, o estadiamento da DRC se
aplica a pacientes portadores de 2 rins e com doenca renal (BARRY et al., 2009;
POGGIO; RULE , 2009; POGGIO et al., 2009)

Se consideramos como valor maximo da normalidade a filtracdo de 120 ml/min,
para 0s pacientes com ambos 0s rins, seria esperado que ao se reduzir para
aproximadamente 50% a massa renal ap6s uninefrectomia, os valores limites deveriam
ser reduzidos para 60 ml/min, ou seja, 50% dos valores prévios. Assim, medidas
encontradas acima deste limite para o rim residual podem ser consideradas como
hiperfiltrantes. Por meio dos resultados obtidos pelo presente trabalho, constatamos que a
maioria dos pacientes encontra-se nessa situacdo, pois apresentam eTFG acima de 60
ml/min. Ao verificamos que ao aplicarmos esses novos limites de 60ml/min, o numero de
pacientes hiperfiltrantes aumentou de 4,2% para 77,1%, correspondendo a um acréscimo
de 18,3 vezes no namero de individuos com rim hiperfiltrante.

Garg et al. (2006) avaliaram a TFG po6s-doacdo de 32 estudos, com tempo medio

de seguimento de 6 anos, e verificaram valores que variavam de 64 a 117 ml/min, com
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média de 86ml/mim. Exceto em um estudo onde foi verificada TFG de 64 ml/min, em
todos os outros 31 estudos os valores encontravam-se pelo menos 10% acima do limite
proposto de 60 ml/min. Em todos estes estudos ndo existe uma preocupag¢do com a
hiperfiltracdo apresentada pelo rim remanescente e sim com possiveis decréscimos
apresentados em funcdo da nefrectomia e do envelhecimento. Estando todas estas
comparagOes e anélises baseadas nos mesmos valores empregados para quando o paciente
ainda mantinha ambos os rins e por isso essas alteracGes sdo subestimadas ou avaliadas
conforme parametros ndo especificos para estes individuos. Fehrman-Ekholm et al.
(2001) e Mathillas et al. (1985) evidenciaram em um grupo de doadores renais
progressiva elevagdo da proteindria enquanto que a TFG mantem-se estavel. No entanto,
a hiperfiltragdo, como uma das causas do aumento da excre¢do proteica, ndo foi
correlacionada aos achados descritos por esses autores. Em nosso estudo, encontramos
correlacdo positiva entre os valores de eTFG e proteindria de 24h (GRAFICO. 3.17),
sugerindo que os achados desses autores citados avaliaram de forma isolada as alterac6es
de proteindria e TFG.

Utilizando os mesmos principios de reducdo em 50% dos limites superiores de
normalidade, como foi aplicado para a avaliacdo da eTFG, pode-se estabelecer o limite
maximo de 75mg/24h para a excre¢do proteica urindria em portadores de rim dnico. Ao
definir estes novos pardmetros, encontramos 64,6 % de nossa amostra com diagnosticos
de proteindria elevada. Este valor é 2,8 vezes maior que 0s 22,9 % encontrados utilizando
o limite de 150 mg/24h (TAB. 3.3).

No mesmo estudo de Garg et al. (2006) com doadores renais, observou-se
aumento na proteindria em 11,8% dos individuos, com média de 154 mg/24h. E
importante notar que estes autores encontraram diferencas significativas entre a
proteindria dos doadores (147 mg/24h) e seus controles (83 mg/24h). Também foi
observado uma tendéncia de aumento da excrecao proteica urindria com o transcorrer do
tempo. Hakim et al. (1984) e Gossmann et al. (2005) encontraram respectivamente 25%
com proteindria acima de 250 mg/24h e 56% com proteindria acima de 150 mg/dia.
Nestes trabalhos, o aumento da proteindria foi considerado leve pelos autores. Se por um
lado estas alteracOes detectadas podem ndo representar repercussdes clinicas que afetem o
prognostico desses individuos, por outro lado representam para o0 rim remanescente um
acréscimo superior a 100% em sua excrecdo proteica diaria quando comparados aos

valores prévios & doacao.
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Outro fator que poderia elevar ainda mais o estado de hiperfiltracdo e excrecéo
proteica em individuos uninefrectomizados seria a obesidade (PRAGA et al., 2000;
TEIXEIRA et al.,, 2005; REA et al.,, 2006). Em nossa amostra, os individuos ja
apresentavam IMC acima do normal antes da doacdo (TAB. 3.1), sendo que 0s pacientes
atualmente obesos ja apresentavam altos valores de peso e de IMC a época da doacéo
(TAB. 3.5 e 3.6). Como podemos observar nos GRAFICO 3.9 e 3.13, houve uma
elevacdo no percentual de individuos com IMC > 25 kg/m? de 52% para 66,4% p6s-Nx,
além de aumento na quantidade de obesos de 10,4% na época da Nx para 31,3% na época
do estudo. Estudos comprovam a presenca de hiperfiltracdo em individuos obesos tanto
em modelos experimentais como em humanos. Henegar et al. (2001) demonstraram que
nos primeiros estagios de obesidade em modelos animais, a hiperfiltracdo glomerular ja
se encontra presente. Este fato também foi comprovado em humanos em portadores de
obesidade grau 111 (CHAGNAC et al., 2008).

Observamos pacientes com eTFG estatisticamente maiores no grupo de obesos
(TAB. 3.2) e correlagbes positivas entre eTFG e o peso atual, IMC atual e VPP
(GRAFICO 3.14, 3.15 e 3.16), confirmando a associacdo entre hiperfiltracdo e obesidade.
As maiores VPT e VPP estdo associadas ao maior tempo de seguimento pds-Nx (TAB.
3.4), inferindo assim que quanto mais jovem for o doador, maior sera seu tempo pos-
nefrectomia e possibilidade de ganho ponderal. A obesidade e sua correlacdo com
maiores tendéncias para DRC e sua progressdo ja foram estabelecidas e comprovadas por
varios estudos, no entanto trabalhos avaliando estas correlagdes e suas consequéncias em
uninefrectomizados ainda néo estdo bem definidas (OBERMAYR et al., 2009; FOSTER
et al, 2008; ROSS; MCGILL, 2006; CHALMERS et al., 2006).

Praga et al. (2000), ao avaliar 73 doadores, concluiram que a obesidade é um fator
de risco significante para o aparecimento da DRC apds uninefrectomia, detectando
também que os obesos evoluiram de uma funcéo renal normal a época da Nx para niveis
mais baixos de TFG e valores mais elevados de proteindria. Os autores afirmam,
entretanto, que tais achados foram detectados na auséncia de qualquer doenca renal, ndo
correlacionando os seus dados com os possiveis problemas causados pela hiperfiltracao.

Elevacdo na prevaléncia de individuos hipertensos, entre os doadores renais, foi
verificada por diversos estudos que correlacionavam este fendmeno com maior tempo de
doagéo, sexo masculino e historia familiar de HAS (HAKIM et al. 1984; OHISHI et al.
1995; SARAN et al. 1997). Em nosso estudo, apesar das médias de PAS e PAD de obesos

e ndo obesos manterem-se dentro dos parametros de normalidade constatamos que
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31,25% dos individuos avaliados apresentavam algum tipo de elevacdo dos valores
pressoricos arteriais sistémicos (GRAFICO 3.7). Também constatamos que os obesos de
nossa amostra apresentavam valores de PAS significantemente mais elevados que o0s dos
ndo obesos (TAB. 3.2) e correlacdo positiva significante entre os valores de PAS e IMC
atual (TAB. 3.7). Corroborando com nossos achados, trabalhos mais recentes passaram a
avaliar a hipertensdo e sua correlagdo com obesidade e sindrome metabdlica, na
populacio de doadores renais (HERNANDEZ et al., 2009; REESE et al., 2009).

Vérios autores ja estabeleceram mecanismos fisiopatoldgicos que explicam a
interacdo entre a hipertensédo e a obesidade, como Wahba e Mak (2007) que referem o
aumento do ténus vascular e a maior retencdo hidrica como fatores iniciais para o
surgimento da HAS em obesos com ambos os rins nativos. Praga et al. (2000)
constataram maiores valores pressoricos entre os pacientes obesos e com proteinaria apos
15 anos de doacdo. Vale ressaltar que estes estudos ja comentados, tracando correlagdes
entre obesidade e HAS e consequente proteinlria em doadores renais, ndo consideram a
hiperfiltracdo previamente existente. Os autores ao utilizarem valores clinicos para o
diagnostico de hiperfiltracdo, baseados na populacdo com dois rins, acabam
subestimando a hiperfiltracdo, decorrente da uninefectomia e sua importancia na
evolucdo da funcgdo renal nestes individuos, principalmente dos obesos e hipertensos.

Em nosso estudo, verificamos que os doadores apresentavam ganho ponderal
progressivo ao longo do tempo, sendo a obesidade neste grupo correlacionada com
maiores de eTFG e da excrecdo diaria de proteinas. Portanto, a elevacdo do peso corporal

pode agravar o regime de hiperfiltracdo em portadores de rim unico.
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5. CONCLUSAO

Conclui-se que apesar dos valores médios de eTFG e da proteindria estarem
dentro dos valores convencionados como normais, ao revermos estes valores
individualizando-os por rim, a presenca de proteindria e hiperfiltracdo ficam evidentes.
Outros fatores controlaveis, como a obesidade e a HAS, podem estar presentes
associando-se a hiperfiltracdo pré-existente.

A maioria dos pacientes ja se encontrava acima dos valores de IMC normais a
doacdo, e com o tempo houve aumento nos valores médios do IMC, assim como maior
proporcéo de obesos. As maiores variacdes ponderais tanto percentuais como totais estdo
associadas ao maior tempo de seguimento, ou seja, 0s pacientes estdo realizando as Nx
acima do peso ideal e apresentando ganho ponderal progressivo com o transcorrer do
tempo.

O aumento de peso corporal e dos niveis presséricos associados ao inevitavel
envelhecimento podem agravar o regime de hiperfiltracdo, ao qual o0s pacientes
portadores de rim Unico j& estdo submetidos, além de promover aumentos nos valores de
proteindria. Assim, os doadores devem ser acompanhados de forma regular visando ao

controle e a prevencdo da obesidade e da hipertensdo arterial sistémica.
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ANEXO 1 — Protocolo de aprovacio pelo Comité de Etica em Pesquisa

Uj Universidade Federal de Uberlandia

Pré-Reitoria de Pesquisa e Pos-Graduagao
~ COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP
Av. Jodo Naves de Avila, n° 2160 - Bloco J - Campus Santa Monica - Uberlandia-MG —
CEP 38400-089 - FONE/FAX (34) 3239-4131

PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA N° 133/06
Registro CEP: 105/05

Projeto Pesquisa: “Estudo das alferagbes renais e suas consequencias nos
pacientes nefrectomizados.”.

Pesquisador Responsavel: Sebastido Rodrigues Ferreira Filho

De acordo com as atribuicdes definidas na Resolugdo CNS 196/96, o CEP
manifesta-se pela aprovagdo do projeto de pesquisa proposto.

Situagdo: Projeto aprovado.

O CEP/UFU lembra que:

a- segundo a Resolugéo 196/96, o pesquisador devera arquivar por 5 anos o
relatério 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 documentacio pertinente ao projeto.

Data para entrega do Relatério Final: junho/2007

Bl

Uberlandia, 15 de maio de 2006. 10 _ : /f ,
c'._\,\ai/\u ‘,_,(_Ug' ‘A'\[}-—\ C}'\ Toae s 4%[{‘14{;3,

Profa. Dra. Sandra Terézinha de Farias Furtado
Coordenadora do CEP/UFU

Orientagdes ao pesquisador:

(Para parecer Aprovado ou Aprovado com Recomendagdes)

= O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em qualquer fase
da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 196/96 - Item IV.1.f) e
deve receber uma copia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele assiado
(tem IV.2.d).

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado ¢ descontinuar o estudo
somente apos anilise das razées da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS Jtem I11.3.z),
aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito participante ou
quando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa (Item V.3) que
requeiram a¢fio imediata

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

« Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara ¢ sucinfa,
identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do Grupo 1
on I apresentados anteriormente & ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envid-las também a
mesma, junto com o parecer aprovatorio do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial ( Res. 251/97,
item I1.2.¢). O prazo para entrega de relatorio € de 120 dias apds o término da execugfo prevista no
cronograma do projeto, conforme norma da Res. 196/96 CNS.
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ANEXO 2 - Instrumento de coleta de dados

Universidade Federal de Uberlandia
U Faculdade de Medicina

Disciplina de Nefrologia

Av. Para, n. 1720 — Bairro: Jardim Umuarama — Uberlandia — MG CEP: 38400902
Telefone: (0xx34) 3218-2071

Nome:

Prontuario:

Endereco:

Telefone:

Data do Transplante:

Pré-transplante

Pos-transplante

Peso Peso

Altura Altura

Creatinina Creatinina

Uréia Uréia

Colesterol Colesterol Total
Total

LDL LDL

VLDL VLDL

HDL HDL
Triglicérides Triglicérides
Proteinuria Proteindria
Glicemia Glicemia Jejum
Jejum

PA decubito PA decubito dorsal
dorsal

PA sentado PA sentado

PA ortostéatica PA ortostatica
EAS EAS

Clearance Clearance Creatinina
Creatinina




ANEXO 3 — Termo de consentimento livre e esclarecido

. UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA
FACULDADE DE MEDICINA ) ,
PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM CIENCIAS DA SAUDE
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

\océ esta sendo convidado(a) para participar da pesquisa intitulada Avaliacdo da funcao
renal em doadores vivos apds a nefrectomia unilateral, sob a responsabilidade dos
pesquisadores:

o Leticia Borges Mendonga Soares (Médica Nefrologista)
o Prof. Dr. Sebastido Rodrigues Ferreira Filho (Médico Nefrologista)

Nesta pesquisa, estamos buscando entender as modificacbes na fungdo renal e outras
variaveis como peso, pressdo arterial, perfil glicémico e perfil lipidico ap6s a realizacdo da
nefrectomia com finalidades de doacéo.

Sua participacdo envolvera as seguintes atividades: (i) responder a questionario sobre
seus dados de identificacdo, data do transplante e peso na época da nefrectomia; (ii) avaliacdo de
peso, altura e pressao arterial; (iii) testes laboratoriais para a dosagem sérica uréia, creatinina,
glicose, colesterol total, HDL, LDL, VLDL e (iv) testes laboratoriais para dosagem urindria de
proteinas em 24h e EAS.

Algumas dessas atividades poderdo ser fotografadas, entretanto fica assegurado que em
nenhum momento, vocé serd identificado. Mesmo quando os resultados da pesquisa forem
publicados, sua identidade sera preservada.

Informamos que vocé ndo terd nenhum énus ou ganho financeiro por participar da
pesquisa e que ndo ha qualquer risco envolvido nas vérias etapas e na execucéo dos testes, pois
estes sdo absolutamente ndo invasivos e serdo sempre supervisionados pelos pesquisadores
envolvidos. Ainda assim, caso, durante as avaliacGes, acontegca algum acidente, ficardo sob a
responsabilidade da pesquisadora todas as providéncias necessarias para sua conducdo e
acompanhamento até uma unidade médico-hospitalar.

O maior beneficio previsto para esta pesquisa é a avaliagdo das conseqliéncias da
nefrectomia unilateral, identificando possiveis problemas a longo prazo. E com possibilitando a
prevencdo e diagnostico precoce de eventuais patologias decorrentes desta intervencao cirurgica.

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

Uma copia deste Termo de Consentimento ficard com o senhor(a).

Qualquer duvida a respeito da pesquisa o(a) senhor(a) podera entrar em contato com:

o Leticia Borges Mendonga Soares — Tel.: (34) 3218-2071.

o Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal de Uberlandia, situado a Av. Jo&o
Naves de Avila, n. 2160 — Bloco J — Campus Santa Ménica — Uberlandia/MG — CEP: 38400-089
— Fone/Fax (34) 3239-4131.

Leticia Borges Mendonga Soares
Pesquisadora responsavel

B e aceito participar do
projeto citado acima, voluntariamente, ap6s ter sido devidamente esclarecido.

Participante da pesquisa

Uberlandia,......... de oo, de....... )
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