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RESUMO

Apesar de o transplante ser considerado a melhor terapia renal substitutiva para
pacientes com doenca renal crbnica avancada, ap0s sua realizacdo € comum
ocorrerem complicacdes metabdlicas negativas, tais como ganho de peso, diabetes
mellitus pos-transplante (DMPT) e sindrome metabdlica (SM). Essas complicacdes
estdo associadas a desfechos desfavoraveis. Entretanto, pouco é elucidado na
literatura sobre o papel da alimentacéo em relacao a estes desfechos em receptores
de transplante renal. Objetivo: Verificar a associagdo entre o consumo alimentar e
os diferentes componentes da dieta com desfechos metabdlicos: DMPT, obesidade
e SM apés transplante renal. Métodos: Foi realizada uma revisdo sistematica com
busca eletrénica nas bases de dados MEDLINE (via PubMed), Embase, literatura
cinza e busca manual utilizando os termos Medical Subject Heading (MeSH) até 12
de agosto de 2019. Foram incluidos estudos observacionais (transversais e
longitudinais). A extracdo de dados foi feita em duplicata e os estudos foram
avaliados quanto a sua qualidade. Resultados: Dos 4.977 estudos identificados, 8
artigos foram incluidos e 1.459 pacientes foram considerados elegiveis. Através dos
estudos pode-se observar que pacientes com excesso de peso (IMC > 25 kg/m?)
consomem maior quantidade de acucares, doces e algumas frutas. A ingestdo de
frutose foi significamente associada a obesidade (p < 0,001), a obesidade central (p
= 0,001) e a hiperglicemia (p = 0,003). O consumo de vegetais foi inversamente
associado com o desenvolvimento do DMPT [Oddis Ratio (OR): 0,23; IC 95% 0,09 —
0,64; p = 0,004]. O padréo de dieta mediterranea mostrou papel protetor para DMPT
e SM. A ingestéo de fibras foi inversamente associada a incidéncia de SM [OR: 0,52
(95% IC 0,21-1,21 p = 0,17)]. Conclusao: O consumo alimentar e os diferentes
componentes da dieta parecem impactar nas complicagcdes metabdlicas recorrentes
em receptores de transplante renal. Esta revisdo sugere ser fundamental considerar
a qualidade dos carboidratos, o controle da ingestdao de frutose, assim como
incentivar uma dieta baseada em um padrdo mediterraneo e o consumo de fibras e
vegetais no manejo dietético desta populacdo. Além disso, ensaios clinicos

randomizados s@o necessarios para estabelecer relacdo de causa e efeito.

Palavras-chave: Consumo alimentar; Ganho de peso; Diabetes mellitus pos-

transplante renal; Sindrome metabdlica; Transplante renal.



ABSTRACT

Although transplantation is considered the best renal replacement therapy,
negative metabolic complications such as excess weight gain, posttransplant
diabetes mellitus (PTDM) and metabolic syndrome (MS) are common after
graft placement. These complications are associated with negative outcomes
and may lead to loss of the new kidney. However, little is elucidated in the
literature about the role of food in relation to these outcomes when the
population is the recipient of kidney transplantation. Objective: To verify the
association between dietary intake and different dietary components with the
following metabolic outcomes: PTDM, obesity and MS in kidney transplant
recipients. Methods: This is a systematic review with electronic search was
performed in the MEDLINE (via PubMed), Embase, gray literature and
manual search using the Medical Subject Heading (MeSH) terms until August
12, 2019. Observational studies (cross-sectional and longitudinal) were
included. Data extraction was done in duplicate and studies were evaluated
for quality. Results: We found 4.977 articles, 8 articles were included and
1.459 patients were considered eligible. The studies showed that overweight
patients (BMI> 25 kg / m2) consume more sugars, sweets and some fruits.
Fructose intake was significantly associated with obesity (p < 0.001), central
obesity (p = 0.001) and hyperglycemia (p = 0.003). Vegetable consumption
was inversely associated with the development of DMPT [Oddis Ratio (OR):
0.23; 95% CI 0.09-0.64; p = 0.004]. The Mediterranean diet pattern showed a
protective role for DMPT and SM. Fiber intake was inversely associated with
MS incidence [OR: 0.52 (95% CI 0.21-1.21 p = 0.17)]. Conclusion: Food
intake and different dietary components appear to impact the frequent
metabolic complications in kidney transplant recipients. This review suggests
that it is essential to consider carbohydrate quality, control of fructose intake,
as well as to encourage a diet based on a Mediterranean standard and fiber
intake in the dietary management of this population. Randomized controlled

trials are needed to establish cause and effect.

Keywords: Food Consumption; Weight gain; Diabetes mellitus after kidney

transplantation; Metabolic syndrome; Kidney transplantation.
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1 REFERENCIAL TEORICO

1.1 TRANSPLANTE RENAL

A doenca renal cronica (DRC) atinge aproximadamente 16% da populacdo
mundial (JHA et al, 2013). Além disso, é considerada um fator de risco
independente para doencas cardiovasculares (DCV), que sdo uma das principais
causas de mortalidade nos pacientes com DRC (VEJAKAMA et al., 2017). E
caracteristico desta patologia uma taxa de filtragcdo glomerular (TFG) menor do que
60mL/min/1,73m?2, excrecdo de albumina urinaria = 30mg/g de creatinina ou
marcadores de danos renais, como hematuria ou anormalidades estruturais (rins
policisticos ou displasicos) por um periodo acima de trés meses (KDIGO, 2013).

A TFG possibilita o estadiamento da doenca em cinco estagios evolutivos,
sendo frequente a progressao para o estagio avancado. Nesses casos, € indicada a
terapia renal substitutiva (TRS), realizada através de dialise ou transplante renal em
busca de promover a substituicdo e manutencdo da funcdo do rim (BASTOS;
KIRSZTAJN, 2011). O transplante renal é considerado a TRS capaz de proporcionar
a melhor qualidade de vida e a maior sobrevida em pacientes com DRC em estagio
avancado (GANSEVOORT et al., 2013), quando comparado a terapia dialitica a
longo prazo.

De acordo com o Registro Brasileiro de Transplante (RBT), publicado pela
Associacio Brasileira de Transplante de Orgdos (ABTO), o Brasil foi considerado o
segundo pais, no ano de 2017, entre trinta e cinco, em numero absoluto de
transplantes renais. Em 2018, no Brasil, foram realizados 5.923 transplantes renais
de janeiro a dezembro, sendo destes 489 somente no Rio Grande do Sul,
considerado o0 4° estado brasileiro que mais transplanta no Pais, ficando atras
apenas dos estados Sao Paulo, Parana e Minas Gerais.

Apds o transplante, a terapia imunossupressora € obrigatéria para auxiliar na
prevencao da rejeicdo aguda e da perda do enxerto renal. Segundo o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Imunossupressdo no Transplante Renal
aprovado pelo Ministério da Saude (MS), em 2014, é recomendado o esquema de
imunossupressao triplice com prednisona, azatioprina e ciclosporina ou tacrolimo

podendo a azatioprina ser substituida por micofenolato de mofetila ou de sédio em
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caso de complicacdes devido a estes farmacos. No entanto, apesar dos beneficios
proporcionados pelo transplante, estes medicamentos favorecem o desenvolvimento
de complicacbes metabodlicas apos a cirurgia, como dislipidemia, obesidade,
diabetes mellitus pos-transplante (DMPT), disfuncdo Ossea, entre outros (TIZO,
2015). Além disso, a qualidade do funcionamento do novo rim apés o transplante
também ir4 depender do controle de tais fatores (PHILLIPS, 2017).

1.2 COMPLICACOES APOS O TRANSPLANTE RENAL

1.2.1 Ganho de peso e obesidade

O ganho de peso é muito comum no ambito do transplante renal. Entre as
possiveis causas para 0 aumento de peso ap0s o transplante, esta o tratamento de
imunossupressao, a mudanca de habitos alimentares frequentemente associada ao
aumento da ingestdo calorica e a reducdo das restricbes na alimentacdo, assim
como a atividade fisica insuficiente (AKSOY, 2016). Somado a isso, outros fatores
afetam o ganho de peso, tais como idade, sexo, etnia, genética e fatores
psicoldgicos relacionados ao estresse (COSTA et al., 2014).

Estima-se que esse aumento de peso seja de pelo menos 10% no primeiro
ano apos a cirurgia (ORAZIO et al., 2014), sendo um fator agravante para o
desenvolvimento de sindrome metabdlica e DMPT nesse periodo (DEDINSKA et al.,
2015; RODRIGO et al, 2006). O mesmo também estd associado a outras
comorbidades como hipertenséo e dislipidemia, tornando-se um fator de risco para
mortalidade e morbidade por DCV (OLIVEIRA, 2014).

Os receptores de transplante renal (RTR) que apresentam o seu indice de
massa corporal (IMC) superior a 30 kg/m? pré-transplante tém risco
significativamente maior de deiscéncia, infeccdo ou sangramento da ferida e de
aumento do tempo de internacdo hospitalar quando comparados aos n&o-obesos
(GLICKLICH; MUSTAFA, 2019; TRAN, 2016). Além disso, a obesidade também
parece aumentar significativamente o risco para demais desfechos negativos apos o
transplante diretamente relacionados ao enxerto, como funcéo tardia, rejeicédo
aguda e falha do mesmo (KWAN et al. 2016).

Entretanto, a obesidade por si s6 ndo impede a pratica do transplante, visto
gue ha outras caracteristicas a serem consideradas, como idade, saude

cardiovascular, presenca de diabetes mellitus e outras comorbidades, qualidade da
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didlise e desejo do paciente. Uma metandlise, publicada em 2014, verificou que os
pacientes obesos tém risco aumentado de apresentar funcdo tardia do enxerto
(DGF), do inglés delayed graft function. No entanto, mostrou-se semelhante a
sobrevida do enxerto e do paciente em RTR obesos e ndo obesos (NICOLETTO et
al., 2014).

N&o ha diretrizes especificas direcionadas para intervencgdes clinicas que
busquem promover a prevencdo do ganho de peso e da obesidade apds o
transplante renal, possivelmente pela falta de ensaios clinicos randomizados com
este enfoque (RYAN KJ et al. 2014). Inclusive, médicos cardiologistas relataram sua
preocupacao frente ao cenario da alta prevaléncia de sobrepeso e obesidade dos
RTR concomitante ao baixo nivel de conhecimento da maioria da populacao sobre a
contribuicdo desses fatores de riscos para o desenvolvimento de DCV (GLICKLICH,;
VOHRA, 2014).

Portanto, entender os mecanismos de ganho de peso, assim como
compreender a importancia dos fatores ambientais, atividade fisica e alimentacdo no
pos-transplante € essencial para que seja possivel desenvolver protocolos de
atividade fisica e ingestdo alimentar e estabelecer as devidas medidas preventivas
nesta populacao (AKSQOY, 2016; HENG et al., 2015).

1.2.2 Diabetes Mellitus pés-transplante

O diabetes mellitus pds-transplante (DMPT) é considerado uma doenca
multifatorial e apresenta entre os seus diversos fatores de risco idade avancada,
obesidade, histérico familiar de diabetes mellitus do tipo 2 (DM2) e o0 uso de
medicamentos imunossupressores (PALEPU, 2015). A incidéncia de DMPT na
literatura varia de 7 — 40% (ALEID et al., 2016). Em 2018, um estudo de coorte, feito
no estado do Parana, com 258 pacientes pds-transplante, observou uma incidéncia
de 31,2% de DMPT um ano apés transplante, constatando ainda que o mesmo &
maior em individuos com origem étnica afro-americana e estd associado a
hipertenséo arterial sistémica e dislipidemia de maneira independente (LIMA et al.,
2019). O quadro abaixo mostra os critérios diagnosticos mais recentes

estabelecidos para DMPT.
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Quadro 1 - Diagnésticos de DMPT apo6s alta hospitalar e desmame do
esquema de imunossupressao para doses de manutencao.

HbAlc ndo deve ser usada isoladamente para rastreamento do diagnostico

de DMPT no primeiro ano de transplante.

1. Glicemia de jejum = 126 mg/dL*

2. Glicemia de 2 horas = 200 mg/dL durante TOTG (75 g de glicose anidra)*

3. Hb1Ac 2 6,5%*

4. Glicemia plasmatica randémica = 200 mg/dL na presenca de sintomas

classicos de hiperglicemia

HbAlc: hemoglobina glicada; TOTG: teste oral de tolerancia a glicose
* Na auséncia de hiperglicemia inequivoca, os resultados devem ser confirmados pela
repeticéo dos testes.

Fonte: adaptado de Sharif et al. 2014, American Diabetes Assaociation; 2017.

Ademais, esta complicacdo metabdlica esta associada ao aumento de
morbidade e mortalidade nos RTR (GOMES et al., 2018). Isso se deve parcialmente
pela sua contribuicdo para um alto risco cardiovascular, complicacdes infecciosas e
piora da sobrevida do enxerto nesses individuos (PALEPU, 2015).

O mecanismo responsavel pelo DMPT influenciar na sobrevida do enxerto
ainda ndo é bem elucidado na literatura, no entanto a rejeicdo aguda ocorre devido
a tentativa de reduzir a quantidade de medicamento imunossupressor prescrita
buscando evitar o efeito diabetogénico de farmacos como o tacrolimo (PEEV;
REISER; ALACHKAR, 2014). Esses efeitos se referem a cetoacidose, complicacdes
neuroldgicas e oftdlmicas similares as apresentadas em individuos com DM 2
(BURROGHS et al., 2007).

Assim como no DM2, a resisténcia a insulina e a sua secrecdo reduzida
favorecem o desenvolvimento de DMPT (JUAN KHONG; CHONG, 2014).
Entretanto, no DMPT prevalece a hipossecrecdo de insulina como o fator crucial
para a reducéo da tolerancia a glicose (DAVIDSON et al., 2003). Pelo fato de esse
tipo de diabetes ter varios fatores de risco idénticos com o DM2, acredita-se que o
seu desenvolvimento também esteja associado a componentes da alimentacdo
(FOROUHI; WAREHAM, 2014).
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Foi realizada uma analise do consumo alimentar de 468 RTR através de um
Questionario de Frequéncia Alimentar (QFA) na qual os pacientes foram divididos
de acordo com escore de dieta baseado na aderéncia a um estilo alimentar
mediterraneo (0 — 9 pontos): baixo (0 — 4 pontos) e alto (5 — 9 pontos). Cinquenta
por cento dos participantes apresentaram uma alta pontuagdo, 0 que se mostrou
significativamente associado a um risco quatro vezes menor de desenvolvimento de
DMPT e duas vezes menor de mortalidade por todas as causas (OSTE et al., 2017).

Neste contexto, a literatura sugere como uma medida preventiva a incidéncia
de DMPT a mudanca intensiva de estilo de vida em pacientes com DRC ou que ja
estejam em estagio terminal da doenca, assim como a utilizacdo de insulina basal
durante o periodo imediato pds-operatdrio com objetivo de poupar as células beta-

pancreaticas, responsaveis pela producao de insulina (CHAKKERA et al., 2013).

1.2.3 Sindrome Metabolica

A sindrome metabdlica (SM) é caracterizada por um conjunto de
anormalidades metabdlicas que inclui obesidade, hipertensao, resisténcia a insulina
e dislipidemia (ALBERTI et al., 2009; ODA, 2012). Essa sindrome afeta as vias de
homeostase energética através de uma interacdo complexa entre diferentes fatores
(Figura 1). De acordo com a Organizacao Mundial de Saude (OMS), o risco de SM
aumenta de acordo com o aumento da idade, elevado IMC, estilo de vida sedentério
e a baixa qualidade da alimentacdo. A sua presenca pode aumentar o risco de DCV
nos pacientes transplantados renais, bem como contribuir para o aumento da
morbidade e da mortalidade dos mesmos (ALSHELLEH et al., 2019).
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Figura 1 - Sinais clinicos e patogénese da sindrome metabdlica

SINAIS CLINICOS PATOGENESE

Ativacdo SNS
Resisténcia Predisposigao
alnsulina genetica
Mecanismo fisiopatoldgico
Pves;éo a/tljtev 1al Sedentarismo
ot Ativacdo SRA Disfuncao
endotelial
Fatores
Obesidade PN
abdorminal
Dishprdemia Dieta
Inflamacéo

SNS: Sistema Nervoso Simpético; SRA: Sistema Renina-Angiotensina

Fonte: Adaptado de Canale et al, 2014.

Os critérios de diagnoésticos da SM divergem. A Federacéo Internacional de
Diabetes (IDF) considera obesidade central associada a dois fatores adicionais
como critério. Enquanto para a OMS, prevalece a presenca de resisténcia a insulina
aumentada somada a outros dois fatores para o diagnéstico (PROCOPIOU, 2005).
No entanto, a fonte mais utilizada é a definida pela National Cholesterol Education
Program (Adult Treatment Panel IIl) - (NCEP/ ATP llI), a qual define a sindrome
metabdlica como a presenca de trés ou mais fatores de risco, sem apontar um fator

como predominante em relacédo aos demais (NCEP, 2002) (Quadro 2).
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Quadro 2 - Diferentes classificagbes da SM

Obesidade Relacao cintura/quadril Circunferéncia abdominal Circunferéncia abdominal
>0,9 (homens)
> 0,85 (mulheres) >94cm (homens europeus) >102cm (homens)
>90 cm (homens asiaticos) = 88cm (mulheres)
ouIMC > 30kg/im* >80 (mulheres) ***
Glicemia Diabetes Mellitus, Intolerancia >110mg/dl ou DM prévia >110mg/dl ou DM prévia
glicidica ou Resisténcia a Insulina
comprovada pelo camp*
TGL >150mgh >150mg/dL** >150mg/dL**
HDL <35mg/dL (homens) <40mg/dL (homens) <40mg/dL (homens)
<39mg/dL (mulheres) <50ma/dL (mulheres) <50ma/dL (mulheres)
oufratamento para
dislipidemia
Pressio Press3o Sistolica= 140mmHg Press3o Sistolica Press3o Sistolica
Arterial >130mmHg ou Pressao >130mmHg ou
Diastolica = 85mmHg Press3o Diastolica
oufratamento para HAS = 85mmHg
Outros Excrecdo urinaria de Albumina

> 20 mcgou relacao
albumina/creatinina > 30mg/g

* Dois fatores e obrigatoriamente o componente assinalado; ** TGL elevados ou HDL
baixo sao considerados um fator pela OMS

*** Componente obrigatério; **** Presenca de trés ou mais dos componentes citados

Estudos apontam que a prevaléncia de SM em transplantados renais é maior em
relacdo a populagao geral (HAMI et al., 2017). Na populagédo chinesa, a presenca de
casos de SM foi 15,1% na populagéo geral e 32% em RTR (CHEUNG, 2008). Em Nova
lorque, um estudo transversal com 124 RTR apresentou a prevaléncia de 34,2% no
grupo de RTR enquanto o grupo controle 12,7% e a mesma foi associada com a
presenca de resisténcia a insulina (ORUC et al., 2013). No Iraque, foi encontrada uma

prevaléncia de 32,5% de SM em um grupo de 132 transplantados renais,
principalmente em mulheres (SALEEM, 2016). Na Europa, a prevaléncia dessa
complicacéo varia entre 43 a 59% nos RTR, dependendo do critério utilizado (SHARIF,
2010). Esse fato esta relacionado aos efeitos das medicacBes necessarias apos o
transplante, que estdo associadas ao desenvolvimento de componentes da sindrome,
como dislipidemia, tolerancia diminuida a glicose e hipertensdo (SGAMBAT; CLAUSS;

MOUDGIL, 2018).
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Em 2016, foi publicada uma metandlise, na qual foram incluidos cinco artigos,
avaliando 1269 individuos transplantados. O objetivo do estudo foi identificar o impacto
da SM nos desfechos apds o transplante renal. Observou-se que a associacao entre
SM e mortalidade por todas as causas foi inconclusiva, porém perda do enxerto e
morte por doenca cardiovascular foram associados com a presenca de SM apds o
transplante (PEDROLLO et al., 2016).

Portanto, tendo em vista a influéncia da SM como fator de risco para desfechos
negativos e a sua incidéncia nesta populacdo, é fundamental a atencdo para
prevencao e tratamento desta complicacdo metabdlica. Sendo assim, do mesmo modo
gue para manejo da obesidade e do DMPT, mudancas de estilo de vida devem ser

fortemente estimuladas nestes pacientes (HAMI et al., 2017).

1.3 CONSUMO ALIMENTAR POS-TRANSPLANTE RENAL

Um estilo de vida saudavel depende de alguns fatores, como uma ingestao
alimentar adequada, visto que a mesma esta associada a melhor qualidade de vida e a
prevencdo de desfechos negativos como obesidade, DCV e DM2 (SICHIERI et al.,
2000). No ambito dos pacientes transplantados renais, a conduta dietoterapica deve
ser embasada de acordo com o periodo apés o transplante.

Nesse contexto, 0 manejo nutricional para os RTR pode ser dividido em trés
fases: pré-transplante, pés-transplante imediato e pds-transplante tardio, cada qual
com seu objetivo (TEPLAN, 2009). A literatura acerca de consumo alimentar no
transplante renal ndo é muito abrangente. Entretanto, sabe-se que apos o transplante
h& uma melhora na qualidade de vida destes pacientes em relacdo ao periodo dialitico,
visto que a colocacdo do enxerto possibilita a normalizacdo da uremia e,
consequentemente, o aumento do apetite. Além disso, os RTR passam a ter uma maior
liberdade de escolha alimentar a partir do transplante (HEAF et al., 2004).

No entanto, durante o periodo de pés-transplante imediato (4 a 6 semanas apos
a cirurgia), recomenda-se uma ingestao energética de 30 a 35 kcal/dia, e com aporte
proteico entre 1,2 a 1,4 g/kg/dia. Enquanto, aos RTR em periodo de pos-transplante
tardio (enquanto o enxerto funcionar), a recomendacédo energética € de 25-30
kcal/kg/dia, assim como a proteica para 0,8 a 1 g/kg/dia. Em casos de nefropatia

cronica do enxerto restringir a ingestdo de proteinas para 0,6 a 0,8 g/kg/dia com um
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aporte caldrico maior que 25 kcal/kg/dia visando minimizar proteinuria e preservar a
funcao do enxerto (CHADBAN et al., 2010; VEROUX et al., 2013).

Em relacdo aos micronutrientes, um estudo mostrou que a longo prazo
restringir o sédio para 3g/dia somado a um controle de ingestdo proteica auxilia na
estabilizacdo da fungédo do enxerto (BERNARDI et al., 2003). Nesses pacientes, o
metabolismo de célcio, fésforo e vitamina D sofre a influéncia de diversos fatores.
Sendo assim, a recomendacéao dietética de célcio para RTR € de 800 a 1500 mg,
considerada maior do que a quantidade aconselhada a populacdo geral, e 0,25 a
0,50 pg/d para vitamina D. Recentemente, uma coorte com 762 RTR, observou que
pacientes sem deficiéncia de vitamina D apresentaram melhor sobrevida do enxerto
e do paciente, bem como melhor funcdo do novo rim e menor incidéncia de fibrose
intersticial nos enxertos quando comparados aos pacientes com deficiéncia ou
insuficiéncia dessa vitamina (THORSEN et al., 2019).

Ndo ha muitos estudos sobre padrao alimentar e pacientes transplantados
renais. No entanto, em 2018, foi publicado um estudo longitudinal associado a dieta
DASH, do inglés Dietary Approaches to Stop Hypertension (OSTE et al., 2018).
Esse padrao de dieta é caracterizado por uma alta ingestdo de frutas, vegetais,
graos integrais, produtos lacteos com baixo teor de gordura, legumes e nozes e uma
baixa ingestdo de sodio, bebidas acucaradas e carne vermelha processada
(STRUIJK et al., 2015). Foi feita uma analise alimentar através de um Questionario
de Frequéncia Alimentar (QFA), aplicado em 632 RTR, por aproximadamente 5
anos. O estudo concluiu que uma alta adesdo a este padrdo alimentar esta
associada a um menor risco de piora da funcéo renal e de mortalidade por todas as
causas (OSTE et al., 2018).

Além da DASH, outro estudo que avaliou o consumo alimentar baseado no
padrdo Mediterraneo também se destacou. Observou-se que 0s pacientes
transplantados que demonstraram alto consumo de leguminosas, nozes, legumes,
frutas, peixe e produtos lacteos com baixo teor de gorduras apresentaram menor
incidéncia de SM (NAFAR et al., 2009).

Em um estudo observacional com 160 RTR, que avaliou o0 consumo alimentar de
fiboras e a associacdo com SM concluiu-se que a ingestdo desse nutriente estava
inversamente associada ao risco de desenvolver esta sindrome, sugerindo que, 0 seu
consumo possa ser considerado uma medida de prevencao no desenvolvimento de SM

e DCV nessa populacdo (NOORI et al., 2010). Ja Chan et. al em estudo transversal
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com 128 RTR, utilizando como método avaliativo um registro alimentar de trés dias e
analisando os riscos para o desenvolvimento de SM e seus componentes associados a
ingestao de frutose observou que modificacfes dietéticas com diminuicdo da ingestao
desse monossacarideo podem ser um fator protetor para a melhora da saude
metabdlica em transplantados renais (CHAN et al., 2019).

Uma andlise prospectiva da ingestdo alimentar de 44 pacientes transplantados
renais, baseada em recordatoério alimentar de 24h de trés dias, constatou que o ganho
de peso nos primeiros seis meses apos o transplante esta associado ao aumento da
ingestdo de gorduras e de carboidratos e a reducao do consumo de fibras (CUPPLES
et al., 2012). Além disso, um estudo recente também demonstrou uma relacéo entre a
ingestao de carboidratos e 0 excesso de peso corporal ao observar um maior consumo
de acucar, doces e alguns tipos de frutas pelos RTR considerados acima do peso em
relacdo aos pacientes que nado apresentavam excesso de peso (MALGORZEWICZ,
2018).

Por outro lado, em estudo prospectivo que acompanhou por aproximadamente 7
anos 400 RTR a fim de avaliar se o consumo de frutas e vegetais estava associado
com a mortalidade cardiovascular nesses pacientes concluiu que um consumo
relativamente alto de vegetais tem uma forte e independente associacdo a menor
mortalidade cardiovascular. No entanto, o consumo de frutas mostrou-se protetor para
este tipo de mortalidade apenas nos RTR com a TFG > 45ml/min/1,732 ou na auséncia
de proteindria (SOTOMAYOR et al., 2018).

Logo, sabe-se que a qualidade do consumo alimentar influencia diretamente no
metabolismo de individuos saudaveis. No entanto, no caso dos pacientes
transplantados renais, a mesma teria seu impacto intensificado, visto que parece estar
associada a prevencao do desenvolvimento de desfechos negativos como DMPT, SM e

obesidade, e, consequentemente, a saude do enxerto.
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2 JUSTIFICATIVA

Apesar dos beneficios proporcionados pelo transplante, complicacdes
metabdlicas como obesidade, DMPT, e a SM séo frequentemente encontrados nos
pacientes apdés a cirurgia (PORRINI et al.,, 2006; TIZO; MACEDO 2015). Essas
complicacbes estdo diretamente associadas a desfechos negativos, visto que sédo
considerados fatores de risco para o desenvolvimento de DCV, sobrevida do enxerto e
do paciente (ALSHELLEH et al., 2019; GOMES et al., 2018; OLIVEIRA, 2014).

Sendo assim, € importante verificar se ha associacao entre o consumo alimentar
e 0s componentes da dieta com o desenvolvimento destas complicacbes metabdlicas
em pacientes transplantados renais. Desta forma, a qualidade do consumo alimentar
teria um papel fundamental na preveng&o, bem como no tratamento desses desfechos
metabolicos, impactando na sobrevida do enxerto e destes pacientes.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL:

Verificar a associacdo entre o consumo alimentar e os diferentes componentes
da dieta com os desfechos metabolicos: DMPT, obesidade e SM apdés transplante renal

por meio de uma revisdo sistematica da literatura.
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RESUMO

Consumo alimentar e desfechos metabdlicos no transplante renal: uma
revisdo sistematica de estudos observacionais

Objetivo: Verificar a associacdo entre o consumo alimentar e os diferentes
componentes da dieta com desfechos metabdlicos: diabetes mellitus pos-
transplante, obesidade e sindrome metabdlica em pacientes transplantados renais.
Métodos: Foi realizada uma revisdo sistematica com busca eletrénica nas bases de
dados MEDLINE (via PubMed), Embase, literatura cinza e busca manual utilizando
os termos Medical Subject Heading (MeSH) até 12 de agosto de 2019. Foram
incluidos estudos observacionais (transversais e longitudinais). A extracdo de dados
foi feita em duplicata e os estudos foram avaliados quanto a sua qualidade.
Resultados: Dos 4.977 estudos identificados, 8 artigos foram incluidos e 1.459
pacientes foram considerados elegiveis. Pacientes com excesso de peso (IMC > 25
kg/m2) consomem maior quantidade de acuUcares, doces e algumas frutas. A
ingestdo de frutose foi significamente associada a obesidade (p < 0,001), a
obesidade central (p = 0,001) e a hiperglicemia (p = 0,003). O consumo de vegetais
foi inversamente associado ao desenvolvimento de DMPT [Oddis Ratio (OR): 0,23;
IC 95% 0,09 — 0,64; p = 0,004]. O padrao de dieta mediterranea mostrou associacao
de papel protetor para DMPT e SM. A ingestdo de fibras foi inversamente associada
a incidéncia de SM [OR: 0,52 (95% IC 0,21-1,21 p = 0,17)].

Conclusao: Esta revisdo sugere que o consumo alimentar e os diferentes
componentes da dieta parecem auxiliar no manejo terapéutico e preventivo das
complicacdes metabdlicas nesta populacdo. Além disso, ensaios clinicos

randomizados s@o necessarios para estabelecer relacdo de causa e efeito.

Palavras-chave: Transplante renal; Consumo alimentar; Ganho de peso; Diabetes

mellitus pos-transplante renal; Sindrome metabodlica;
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ABSTRACT

Dietary intake and metabolic outcomes in kidney transplantation: a
systematic review of observational studies.

Objective: To verify the association between dietary intake and different
dietary components with the following metabolic outcomes: post-transplant
diabetes mellitus, obesity and metabolic syndrome in kidney transplant
recipients.

Methods: This is a systematic review with electronic search was performed in
the MEDLINE (via PubMed), Embase, gray literature and manual search
using the Medical Subject Heading (MeSH) terms until August 12, 2019.
Observational studies (cross-sectional and longitudinal) were included. Data
extraction was done in duplicate and studies were evaluated for quality.
Results: We found 4.977 articles, 8 articles were included and 1.459 patients
were considered eligible. The studies showed that overweight patients (BMI>
25 kg / m?) consume more sugars, sweets and some fruits. Fructose intake
was significantly associated with obesity (p <0.001), central obesity (p =
0.001) and hyperglycemia (p = 0.003). Vegetable consumption was inversely
associated with the development of DMPT [Oddis Ratio (OR): 0.23; 95% CI
0.09-0.64; p = 0.004]. The Mediterranean diet pattern showed a protective
role for DMPT and SM. Fiber intake was inversely associated with MS
incidence [OR: 0.52 (95% CI1 0.21-1.21 p = 0.17)].

Conclusion: This review suggests that dietary intake and different dietary
components appear to help in the therapeutic and preventive management of
metabolic complications in this population. Randomized controlled trials are

needed to establish cause and effect.

Keywords: Kidney transplantation; Food consumption; Weight gain; Diabetes
mellitus after kidney transplantation; Post-transplant diabetes mellitus;

Metabolic syndrome,;



34

INTRODUCAO

Aos pacientes em estagio avancado da doenca renal cronica (DRC), € indicada
a terapia renal substitutiva (TRS). O transplante renal é considerado a TRS capaz de
proporcionar a melhor qualidade de vida e a maior sobrevida nessa populagdo®?.
Apesar dos beneficios proporcionados pelo transplante, € comum o desenvolvimento
de complicacdes metabodlicas, como ganho de peso excessivo, diabetes mellitus pos-
transplante (DMPT), dislipidemia, entre outros®. Sendo assim, o controle destas
complicacdes é fundamental para a promocgéo de uma funcéo saudavel do novo rim4.

Estima-se que o aumento de peso seja de pelo menos 10% no primeiro ano
apos o transplante®. Além do tratamento imunossupressor, outras possiveis causas Sao
a mudanca de habitos alimentares, a qual mostra-se associada ao aumento da
ingestdo caldrica e a reducdo de atividade fisica, assim como aos fatores nao
modificaveis®’. O excesso de ganho ponderal é considerado um fator agravante para o
desenvolvimento de DMPT e de sindrome metabdlica (SM)2° e para falha do enxerto'®.

A incidéncia de DMPT na literatura varia de 7 — 40% nos pacientes
transplantados renais!!. E considerada uma doenca multifatorial'? e esta associada ao
aumento do risco de mortalidade nos receptores de transplante renal (RTR)!3, visto que
pode contribuir para um alto risco cardiovascular, complicacfes infecciosas e a piora da
sobrevida do enxerto nesta populacdo'?. Além disso, pelo fato de esse tipo de diabetes
ter varios fatores de risco idénticos com o DM2, espera-se que 0 seu desenvolvimento
também esteja associado aos habitos alimentares'4. Comportamento similar apresenta
a SM, uma vez que a literatura aponta maior prevaléncia em pacientes transplantados
renais em relagdo a populagdo em geral'® e que a perda de enxerto e morte por
doencas cardiovasculares (DCV) estdo associadas com a sua presenca no pos
transplante?®.

A literatura acerca de consumo alimentar no ambito do transplante renal ndo é
muito abrangente. No entanto, evidéncias sugerem que a alimentacdo mais semelhante
ao padrdo mediterraneo obtém um risco significativamente menor para o

desenvolvimento de DMPTY’. Em relacdo aos micronutrientes, percebeu-se que a
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longo prazo restringir a ingestdo de s6dio somado a um controle de ingestdo proteica
pode auxiliar na estabilizacédo da funcdo do enxerto'®.

Sendo assim, esta revisao sistematica tem como objetivo verificar a associacao
entre 0 consumo alimentar o os diferentes componentes da dieta com os desfechos
metabdlicos: obesidade, DMPT e SM em transplantados renais, visando a possibilidade
de adocdo do seu papel no manejo terapéutico, de maneira que possa auxiliar na

prevencao ou no controle destes desfechos nessa populacao.

4. METODOLOGIA

Delineamento

Revisdo sistematica descrita de acordo com as diretrizes da Meta-analise de
Estudos Observacionais em Epidemiologia, do inglés Meta-analysis of Observational
Studies in Epidemiology (MOOSE)?*°.

Estratégia de busca e selecdo de estudos

Os artigos foram identificados com termos Medical Subject Heading (MeSH),
com pesquisas no MEDLINE (acessado via Pubmed), EMBASE, literatura cinza e
busca manual (através de listas de referéncia de artigos obtidos) até 12 de agosto de
2019. A estratégia feita para busca no Medline estd apresentada em contetudo
suplementar (APENDICE 1). Todos os artigos recuperados foram avaliados

independentemente da sua linguagem.
Critério de elegibilidade

Foram incluidos estudos observacionais (transversais e longitudinais) que
avaliaram a associacdo entre o consumo alimentar apds transplante renal com os
seguintes desfechos: obesidade, DMPT e SM. Incluiram-se estudos em que o
diagnaostico de SM foi definido com base no National Cholesterol Education Programme
/ Adult Treatment Panel Ill (NCEP / ATPII)?, Critérios da Federacéo Internacional de
Diabetes (IDF)?! ou da Organizacdo Mundial de Saude (OMS)?2.

Excluiram-se os artigos que analisaram outros transplantes de 6rgaos além do
transplante renal (receptores de pancreas, figado, coragcédo ou transplante de multiplos

orgaos), bem como os que relataram resultados na populacdo pediatrica. No caso de
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estudos longitudinais, desconsideraram-se estudos com tempo de seguimento inferior a
12 semanas, presenca de qualquer intervencdo dietética ou artigos com auséncia de
dados sobre consumo alimentar. Dados e artigos replicados utilizando populacdes de

bancos de dados nao foram considerados.

Extracdo de dados

Os titulos e resumos de estudos recuperados foram avaliados separadamente
por dois pesquisadores independentes (G.S.G e E.F.P). Os resumos com pouca
informacéo sobre os critérios de elegibilidade foram recuperados para avaliacdo de
texto completo. Os dois revisores realizaram a extracdo de dados separadamente. No
caso de duvida persistente ou possivel contrariedade, um terceiro revisor avaliou o
artigo (G.C.S).

Foram coletados os seguintes dados: nome do autor, ano de publicacao, revista
de publicacdo, pais de estudo, se multicéntrico, tamanho da amostra, delineamento do
estudo e a avaliagdo dos desfechos de interesse. Também foram extraidos alguns
atributos demograficos e relacionados ao transplante: idade, género, peso, indice de
massa corporal (IMC), IMC pré-transplante, tipo de doador, taxa de filtracdo glomerular,
creatinina sérica, rejeicdo aguda celular, hipertensédo arterial sistémica, pressao arterial,
uso de imunossupressor, numero de hospitalizacbes ap6s o transplante, doenca de
base, DCV prévia, percentual de gordura, colesterol total (CT), colesterol HDL,
triglicerideos, dislipidemia, tabagismo, tempo terapia dialitica, presenca de DM prévia,
glicose capilar, DMPT, hemoglobina glicada e método diagnéstico para cada desfecho
em questao.

Em relacdo ao consumo alimentar foram coletados os seguintes dados: tipo de
ferramenta utilizada para avaliar consumo e o0s respectivos dados dietéticos, como
guantidade de energia (kcal), carboidratos, proteinas, lipidios, &cidos graxos
monoinsaturados, acidos graxos poliinsaturados, acidos graxos saturados, acidos
graxos trans, 6mega-3, colesterol dietético total, sodio, potassio, fésforo, célcio,

vitamina D e fibras totais na alimentag&o.

Avaliacao de Qualidade

A Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale foi utilizada para avaliar a

qualidade e o risco de viés para estudos longitudinais (APENDICE 1I), enquanto a
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versdo adaptada da mesma foi utilizada para os estudos transversais (APENDICE [11)23,
Uma pontuagéo total de 5 ou menos foi considerada baixa; 6 e 7, moderado; e 8 e 9

alto nivel de qualidade.

RESULTADOS

Foram encontradas 4.977 citacdes através da busca de dados e, outros 5
estudos pela busca cinza. Do total, 25 estudos duplicados foram excluidos apos terem
sido reconhecidos, restando 4.957 para serem avaliados. Destes, 4910 foram
removidos pela leitura de titulo e do resumo. Logo, 47 estudos completos foram
avaliados pela elegibilidade, e 8 foram incluidos nessa revisdo'®2430 apos
preencherem todos os critérios de inclusdo. O fluxograma esta anexado nos apéndices
(figura 1).

As principais caracteristicas dos 8 artigos incluidos nesta revisdo estao
presentes na Tabela 1. Algumas caracteristicas selecionadas para serem extraidas dos
artigos ndo estavam disponiveis em nenhum dos estudos, sendo elas: percentual de
dislipidemia e de DCV prévias. O numero de hospitalizacdes apos o transplante foi
encontrado em apenas um artigo?®, assim como o nimero de pacientes com DMPT e
valores de circunferéncia abdominal?*. Foram encontrados em apenas dois estudos o0s
dados sobre peso!’?8, tipo de doador e hipertenséo arterial’®?’, DM prévia®*?8, uso de
tacrolimo e doenca de basel”?’. Ainda, o percentual de caucasianos?*?728, nivel de
creatinina sérica?®2°:30, rejeicdo aguda celularl’2728, percentual de gordura®*?>27 e de
tabagismo?!”:2?:30 foram encontrados em trés estudos.

Outros dados como TFG172427.28 njvel de CT?>272930  tempo dialise?6-3°, valor
de glicose em jejum?'’2427.30 pressdo arterial sistélica e diastélical’?42%30 constavam
em quatro artigos que variavam entre si. A informagdo sobre os niveis de HDL e
triglicerideos estava presente em seis dos oito artigos”:2425.27.29.30,

O Unico artigo que apresentou informacgdo sobre circunferéncia abdominal®*
utilizou o critério da Federacéo Internacional de Diabetes (IDF) para diagnéstico de SM,
o qual tem como componente obrigatério para diagnostico a circunferéncia abdominal >
94 cm em homens europeus, > 90 cm em homens asiaticos e > 80 cm em mulheres,
associado a outro fator, como glicose plasmatica = 100 mg/dl ou DM prévia ou DMPT,

hipertrigliceridemia (triglicerideos > 150 mg/dl), baixo teor de HDL (< 40 para homens e
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< 50 para mulheres) ou tratamento para dislipidemia, e hipertensao (presséo arterial>
130/85 mmHg) ou tratamento para hipertenséo arterial sistémica (HAS). Enquanto os
outros dois que avaliaram SM?°30 ytilizaram o Painel de Especialistas do National
Cholesterol Education Program sobre Deteccdo, Avaliacdo e Tratamento de colesterol
alto em adultos (Adult Treatment Panel 1lI) (NCEP / ATP Ill) para defini-la. Essa
definicdo tem como critério a combinacdo de trés ou mais de cinco dos seguintes
componentes: sobrepeso ou obesidade (IMC> 25 kg/m?); glicemia de jejum >110
mg/dL, incluindo diabetes pré-transplante, ou DMPT, hipertensdo (pressao arterial>
130/85 mmHg), hipertrigliceridemia (triglicerideos > 150 mg/dl) e baixo teor de HDL (<
40 para homens e < 50 para mulheres), ndo havendo um componente obrigatorio.

Em relacdo as caracteristicas dietéticas, o percentual de macronutrientes
(carboidratos, lipidios e proteinas) e de fibras totais estavam presentes em quatro
artigos?’28.2930 Além desses artigos, o consumo energético também foi apresentado
em mais um estudo?’. Enquanto os micronutrientes, tais como sédio, potassio, fosforo,
célcio e vitamina D foram relatados em apenas um artigo?®. Os valores de acidos-
graxos saturados foram encontrados em trés estudos?#272°, assim como os de
colesterol?”?829, J4 os valores de Acidos-graxos poliinsaturados em dois?’3° e de
acidos-graxos monoinsaturados e de gordura trans estavam referidos apenas em um
artigo?’, assim como o dmega-322.

A qualidade metodolégica e o risco de viés dos estudos longitudinais estédo
presentes na Tabela 2, e para os estudos transversais na Tabela 3. Ambas as escalas
utilizadas se baseiam em trés critérios de avaliacdo: selecdo, comparabilidade e
resultados. Dos estudos incluidos, cinco (55,5%) foram classificados como um nivel
alto de qualidade, um (11,1%) foi classificado como um nivel moderado de qualidade, e
os outros dois foram classificados como um nivel baixo de qualidade (22,2%). Uma vez
gue os instrumentos de qualidade aplicados para avaliacado dos estudos sdo diferentes,
em funcd@o do desenho, os resultados da avaliagdo da qualidade metodoldgica estéo

apresentados separadamente.
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Estudo, ano Pais Grupos Pacientes Desenho Tempo Método Idade Homens IMC Desfecho
(n) (anos) avaliativo (média £ DP) (%) (média £ DP
(anos) (kg/m2)

Chan et al, Inglaterra - 128 Transversal NA R3D 49,4+ 14,6 56,2 28,1+5,7 Obesidade e SM
2019 %4
Malgorzewicz et al, Polbnia - 70 Transversal NA QFA 49,89 + 13,4 53 26,1 + 4,5 Ganho de peso
2018 %5
Gomes Neto, Holanda - 473 Longitudinal 53 QFA 51,3+13,2 57 NC DMPT
2017 26
Centenaro et al, Brasil Sem DMPT 88 Transversal NA QFA 445+ 12,2 55,7 26,5+4,1 DMPT
2017 7 Com DMPT 28 51,1+12,8 35,7 30,1+7,9
Osté et al, Holanda I 217 Longitudinal 5,6 QFA 51 +13,25 56,2 25,9+4,6 DMPT
2016 %7 Il 251
Cupples et al, EUA - 44 Longitudinal 6 meses R3D 49,70 + 13,09 50 26,4 + 3,8 Ganho de peso
2012 %8
Noori et al, Ird - 160 Longitudinal 1 QFA 40+ 13 62 21.8+43 SM
2010 %°
Nafar et al, Ird - 160 Longitudinal 1 QFA 40+ 13 63 22+ 4 SM
2009 30

QFA: Questionério de frequéncia alimentar; R3D: Registro alimentar de trés dias; NA: N&o se aplica; DMPT: Diabetes mellitus pds-transplante; SM: Sindrome metabdlica
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Tabela 2. Avaliagcdo de qualidade dos estudos longitudinais.

SELECAO COMPARABILIDADE RESULTADO NIVEL

QUALIDADE
Gomes Neto et al., 2017 2¢ % * o Baixo
Osté et al., 2016 1/ rhk *x el Alto
Cupples et al., 201228 HAAK * ok Alto
Noori et al., 2010 2° Ak o el Alto
Nafar et al., 2009 Ak o ok Alto

Tabela 3. Avaliacdo de qualidade dos estudos transversais.

SELECAO COMPARABILIDADE  RESULTADO NIVEL

QUALIDADE

Chan et al., 2019 %* ok * ok Moderado
Malgorzewicz et al., 2018 25 ** - o Baixo
Centenaro et al., 2017 2/ bkl * ok Alto

Ganho de peso e Obesidade

Foram incluidos trés estudos com o desfecho de ganho de peso e obesidade
(Tabela 4). Malgorzewicz e colaboradores investigaram os habitos alimentares e a
composigao corporal de 70 RTR através de um Questionario de Frequéncia Alimentar
(QFA) em um estudo transversal. De acordo com IMC, 33,8% dos pacientes
apresentavam sobrepeso e 21,1% obesidade. Somado a isso, 33,3% dos pacientes
obesos apresentavam obesidade sarcopénica, ou seja, associada a reducéo da forca
de aperto de méo e perda de massa muscular esquelética®®.

Os pacientes com excesso de peso (IMC > 25 kg/m2?) consumiram maior
quantidade de acucar, doces e frutas (como macga, péra, kiwi, frutas vermelhas, frutas
secas e abacate) quando comparado aos pacientes com peso adequado. Além disso,
percebeu-se que 59% dos RTR ndo tinham o habito de consumir leguminosas e 52%
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nao consumiam vegetais e nozes. Somado a isso, a maioria dos pacientes (75%)
referiu um alto consumo de doces e lanches?.

Chan et al. analisaram o consumo de frutose de 128 pacientes transplantados
renais, através de registros alimentares de trés dias, e o0 desenvolvimento de
obesidade?*. Do total da amostra, 35 pacientes (27,3%) apresentaram sobrepeso e 47
pacientes (36,7%) obesidade, sendo dos obesos 26 classificados com obesidade leve,
20 moderada e 1 severa. O IMC foi correlacionado com outras variaveis, tais como:
circunferéncia de cintura, circunferéncia de pescoco, espessura da dobra cutanea do
triceps e percentual de gordura. A média da ingestdo total de frutose foi 16,9 g/dia,
enquanto a média da frutose derivada das frutas foi de 3g e a da de outras fontes foi de
13,4g. A ingestao total deste monossacarideo foi maior nos pacientes obesos do que
nos nao-obesos, sendo a frutose de outras fontes independentemente e
significativamente associada com obesidade (p<0,001) e com a obesidade central (p =
0,01). Além disso, percebeu-se que tanto a gordura saturada quanto o consumo
caldrico total ndo foram independentemente associados a obesidade?*.

Em contrapartida, um estudo realizado por Cupples e colaboradores examinou a
ingestdo alimentar e a atividade fisica de RTR no inicio, trés e seis meses apds o
transplante, buscando identificar os fatores de risco para ganho de peso. Verificou-se
gue houve um aumento de peso de 6% nos primeiros seis meses, porém, curiosamente
a ingestéo dietética ndo mudou significativamente ao longo do tempo?8. Assim como a
ingestdo alimentar, a atividade fisica, idade, etnia, sexo e imunossupressdo nao
mostraram relagdo significativa ao longo desses seis meses de estudo.

No mesmo estudo, ndo houve diferenca significativa na ingestdo de nutrientes
aparente nos intervalos de tempo citados. Ainda, o consumo calérico total, as fibras,
vitamina D e C, potassio e fosforo tiveram valores de ingestao abaixo do recomendado
para esta populacdo, o que sugere ndo haver associacao entre a ingestao alimentar
com a variavel peso. No entanto, CT, gordura total, carboidratos e o percentual de
calorias de gordura estavam acima da ingestdo diaria recomendada. Além disso, a
ingestao de sodio foi aproximadamente 10% maior que a recomendacéo, superior a
3000mg/dia no inicio e trés meses apdés o transplante, depois observou-se

aproximacédo dos valores recomendados (seis meses apds o transplante)?8.
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Tabela 4. Resumo resultados dos estudos sobre ganho de peso e obesidade.

Autor Desenho Critério Resultados
diagnostico
Chan et al., 2019 % Transversal IMC = 30 Kg/m? A alta ingestao de frutose foi

independentemente associada

com obesidade

Malgorzewicz et al., 2018 2° Transversal IMC = 30 Kg/m? Ha associacdo entre ingestédo
de CHO (frutas e acucar) e

excesso de peso

Cupples et al., 2012 28 Longitudinal  IMC = 30 Kg/m? N&o houve associagdo
significativa entre a ingestao
alimentar e 0 ganho de peso

seis meses apoés o transplante

IMC: indice de Massa Corporal; CHO: carboidrato

DMPT

Foram incluidos trés estudos com o desfecho de DMPT"26.27 (Tabela 5). De
acordo com o estudo de Gomes Neto, 7 % dos pacientes desenvolveram DMPT e
apenas 11% de 473 pacientes transplantados renais consumiam a ingestéo
recomendada de vegetais (200g/dia) e 22% a de frutas (200g/dia). A ingestdo de
vegetais foi inversamente associada com DMPT (HR 0,77 [95% IC 0,63-0,94] per log
g/d), enquanto a ingestao de fruta ndo foi associada com risco de desenvolver tal
condicdo (HR 0,91 [95% IC 0,80-1,04] per log g/d)?®.

Outro estudo, realizado por Osté e colaboradores!’, acompanhou os habitos
alimentares de 468 RTR, através de um QFA, e utilizou uma pontuacdo de adesédo ao
padrao de dieta mediterranea entre 0 (menor adeséo) e 9 (maior adesao). Observou-se
que 54% dos pacientes obtiveram um escore alto (>4). Os RTR com adesao = 5 pontos
apresentaram um risco significativamente menor de DMPT [Oddis Ratio (OR): 0,23; IC
95% 0,09 — 0,64; p = 0,004] e mortalidade para todas as causas (HR: 0,51; 95% IC

0,29-0,89; p = 0,02) ajustado para idade e sexo. Durante o acompanhamento do
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estudo, 22 pacientes (5%) desenvolveram DMPT, sendo 17 RTR no grupo de baixa
adesao a dieta mediterranea e apenas 5 no grupo de alta. O grupo com maior adesao a
dieta apresentou maior consumo de legumes, cereais, vegetais, frutas, peixe e alcool
em comparagéo com o grupo de menor adesao?’.

No entanto, o estudo de Centenaro et al.?’, que realizou uma andlise de padrédo
alimentar ndo encontrou associagdo entre padrdes dietéticos e a incidéncia de DMPT
(p =0,905). Neste estudo, de desenho transversal com uma amostra de 116 RTR, na
gual 28 desenvolveram DMPT, foram identificados dois padrdes alimentares e o0s
pacientes classificados em dois grupos: com DMPT e sem DMPT. O padrao 2 foi
caracterizado pelo maior consumo de gorduras totais, saturadas, monoinsaturadas e
trans (alta ingestdo de sanduiches, batatas fritas, pdo branco, biscoitos, bolachas, leite
integral, manteiga, mortadela, ovos fritos, queijo gorduroso, requeijao e tomate) do que
0 padrao 1 (alta ingestdo de adocantes, compotas, café com agucar, suco natural com
acucar adicionado, beterraba, cenoura, chuchu, couve, repolho, ricula, macéa, uva,
margarina light, ovos cozidos, peixe, queijo branco , leite desnatado e péo integral).
Entretanto, o padrdo 2 néo foi associado a ocorréncia de DMPT nem houve diferenca

no consumo dos demais componentes da dieta?’.

Tabela 5. Resumo dos resultados dos estudos sobre DMPT.

Autor Desenho Critério diagnostico Resultados

Gomes Neto et al., 2017 26

Longitudinal - Ingestéo de

Centenaro et al., 2017 %

Osté et al., 2016 V7

Transversal

Longitudinal

ADA

Glicose em jejum = 126 e/ou uso
de hipoglicemiante oral ou

insulinoterapia por = 30 dias

vegetais foi associada a
reducao do risco de
DMPT

N&o foi encontrada
associacédo entre
padrbes alimentares e a
incidéncia de DMPT

Dieta mediterranea
associada a menor risco
de DMPT
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DMPT: Diabetes Mellitus Pés-Transplante; (-): Sem informacao
ADA: Associacdo Americana de Diabetes

Sindrome Metabdlica

Foram incluidos trés estudos com o desfecho de SM?42930 (Tabela 6). O estudo
longitudinal realizado por Nafar e colaboradores® avaliou a influéncia do padrdo
alimentar de 160 RTR na incidéncia de SM ao longo do primeiro ano ap0s o transplante,
onde houve uma incidéncia de 35% de SM no periodo avaliado. Foram identificados trés
padrdes alimentares predominantes: 1) padrdo de gordura e agucar (arroz, refrigerantes,
lanches salgados, gorduras saturadas, pizza, aves, graos refinados, cha e café, carne
processada e batatas); 2) padrdo de graos integrais (produtos a base de graos
integrais); 3) padrdo de dieta mediterranea (a base de legumes, nozes, vegetais, frutas,
olivas, peixe e laticinios com baixo teor de gordura).

Os patrticipantes no tercil mais alto do padrédo de graos integrais apresentaram
menor ingestdo caldrica diaria, percentual de gordura corporal, CT e alta ingestdo de
proteinas e fibras quando comparados ao menor tercil. Todavia, os individuos com maior
pontuacdo de dieta mediterrdnea tiveram um aumento significativo de ingestéo
energética e fibras e menor de colesterol. Apds controlar os potenciais confundidores,
como sexo e idade foram observados um menor OR de SM no grupo dos participantes
do tercil mais alto do padrdo da dieta mediterranea (OR: 0,52; 95% IC: 0,21, 0,24)
guando comparado ao OR dos participantes do menor tercil. Enquanto aqueles no maior
tercil de gorduras e agucares tiveram maior OR para SM (OR: 1,29/ 95% 0,54-3,06) do
gue os no menor tercil. Esses mesmos pacientes apresentaram maior ingestao
energeética total, percentual de gordura e CT e menor ingestao de fibras em relagdo ao
menor tercil, sendo 0s Unicos que tiveram um aumento significativo do IMC ao longo do
estudo quando comparado ao menor tercil e aos outros padroes de alimentos. Mesmo
apos ajuste de confundidores, ndo houve associacéo significativa entre o padrdo de
dieta com gréos integrais e SM®,

Outro estudo realizado pelo mesmo grupo de pesquisadores, analisou a influéncia
da ingestdo de fibras na incidéncia de SM da mesma amostra de 160 RTR. Sessenta e
dois pacientes (39%) desenvolveram SM, de acordo com alto IMC, ao longo do estudo.
As principais fontes de fibras foram: frutas (36,1%), vegetais (24,5%), cereais e paes

(21,3%) e legumes (9%). A média do consumo de fibras foi 23 + 10g/dia ou
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7,49/1000kcal. Um alto consumo de fibras foi associado com uma alta ingestdo de
energia, e a ingestao de gordura saturada foi inversamente associada com a ingestao de
fibras. Ao comparar o maior tercil do total de fibras consumidos com o menor, o OR
ajustado para fatores confundidores sexo e idade foi 0,52 (95% IC 0,21-1,21 p = 0,17).
No entanto, os individuos no maior tercil de ingestéo de fibras obtiveram menor OR para
trés de cinco componentes da SM (0,51 para hipertrigliceridemia e 0,66 para HDL baixo).
Além disso, ao compara-los com os individuos do menor tercil, o0s mesmos tiveram
menos razdo de chance para incidéncia de SM?°.

Chan e colaboradores?* também investigaram a associacdo da ingestdo de
frutose com SM. Na amostra de 128 pacientes transplantados renais, houve a
prevaléncia de 50% pacientes com SM. Os achados desse estudo transversal
mostraram que a ingestao total de frutose (p = 0,01) foi mais alta nos pacientes com
SM e mostrou-se independentemente associada com obesidade (p<0,001), sendo o
aumento da ingestédo de frutose também associado com obesidade central (p=0,01) e

hiperglicemia (p<0,001) consideradas critério para SM.

Tabela 6. Resumo dos resultados dos artigos sobre SM.

Autor Desenho Critério Resultados
diagndstico
Chan et al., 2019 #* Transversal IDF -Alta ingestao total de

frutose mostrou-se
independentemente

associada com obesidade

- Aumento da ingestao de
frutose associado também
com obesidade central e

hiperglicemia

Noori et al., 2010 ?° Longitudinal NCEP/ATPIII Alta ingestdo de fibras
associada a menor

incidéncia de SM
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Nafar et al., 2009 3° Longitudinal NCEP/ATPIII O padrao de dieta
mediterrdnea esta associado

a reducéo de risco de SM

SM: Sindrome metabdlica; IDF: Federacgéo Internacional de Diabetes;
NCEP/ATPIII: National Cholesterol Education Program (Adult Treatment Panel 111)

DISCUSSAO

Os estudos incluidos nesta revisédo sistematica evidenciam a associacéo entre o
consumo alimentar e os diferentes componentes da dieta com os desfechos de
obesidade, DMPT e SM em pacientes transplantados renais. Observou-se que uma
alta ingestdo de carboidratos esta associada com 0 excesso de peso nesta
populacdo?. Ademais, uma alta ingestdo de frutose foi considerada um fator
independentemente associado a obesidade, obesidade central e hiperglicemia,
considerados critérios para SM?4. Além disso, a ingestdo de vegetais aparece como um
fator protetor em relacdo ao desenvolvimento de DMPT?6. A dieta mediterranea
também se mostrou associada ao menor risco de DMPT?’, assim como foi associada a
reducdo do risco de SM?*. No entanto, um dos estudos ndo encontrou associacao entre
padrées alimentares e a incidéncia de DMPT?’. O papel das fibras também foi
evidenciado, tendo sido a sua alta ingestéo associada a menor incidéncia de SM?°.

De acordo com Matgorzewicz e colaboradores, a relacdo entre a ingestdo de
carboidrato e excesso de peso nos pacientes transplantados renais foi baseada no
perfil dietético observado nos RTR estudados, o qual foi caracterizado por um consumo
excessivo de alimentos cal6ricos, pobres em nutrientes, e de baixa ingestdo de
legumes e leguminosas?®®. Essa associacdo pode ser explicada pelo papel da qualidade
do carboidrato ingerido. Um estudo observacional da coorte “Seguimiento Universidad
de Navarra (SUN)” acompanhou 8.741 individuos inicialmente sem sobrepeso ou
obesidade, por aproximadamente 7,9 anos, com o objetivo de avaliar o indice de
qualidade de carboidratos (ICQ) da alimentagdo e a mudanga de peso ou a incidéncia
de sobrepeso/obesidade (IMC = 25 kg/m?). Os autores observaram uma associacao
inversa e significativa entre o ICQ e a incidéncia de sobrepeso/obesidade, sugerindo
gue a qualidade dos carboidratos, em vez de a quantidade, poderia contribuir

significativamente para o desenvolvimento de sobrepeso/obesidade®?. Além disso, é
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sabido na literatura que o consumo de alimentos ndo processados, como graos
integrais, frutas, nozes e vegetais esta inversamente associado ao ganho de peso3334.

O excesso de ingestdo de frutose estar associado com a predisposicdo a
obesidade, independentemente da quantidade caldrica total ingerida, reforca a
importancia da qualidade da dieta?. A frutose € um monossacarideo encontrado
principalmente em frutas e no mel®. No entanto, esta em alta quantidade no xarope de
milho presente em diversos produtos alimenticios (doces, sorvete, iogurte e bebidas
acucaradas)®. A literatura aponta que a ingestdo excessiva de frutose esta associada
a resisténcia a insulina e ao aumento do risco de doencas metabdlicas, como DM2 e
SM3640, Logo, a diminuicdo da sua ingestdo deve ser incentivada com o objetivo de
melhorar a salde metabdlica destes pacientes?®. Entretanto, um consumo de frutose
moderado (< 50g/dia), cerca de 10% de energia, ndo seria deletério no controle lipidico
e glicémico, assim como < 100g/dia nao influenciaria no peso corporal®:.

Apesar de diferentes estudos observarem a associacdo de componentes
dietéticos especificos e o aumento de peso e/ou obesidade em RTR, o trabalho de
Cupples e colaboradores?® atribuiu pouca relevancia ao efeito da ingestdo alimentar
nessa populagédo sobre a variavel ganho de peso. No entanto, um ensaio clinico ndo
randomizado, realizado com 46 RTR, avaliou os efeitos da ingestdo alimentar sobre o
estado nutricional e metabdlico nestes individuos ao submeté-los a uma dieta baseada
nas diretrizes da American Heart Association (AHA) pelo periodo de um ano e a adeséo
ao plano alimentar foi associada a perda de peso, assim como a uma melhora
metabdlica pela diminuicdo de gordura corporal, niveis plasmaticos de triglicerideos, de
colesterol total e de glicose em jejum. Esses resultados reforcam a importancia de um
controle nutricional apdos o transplante para a reducédo de risco de desfechos metabdlicos
negativos nesta populagdo a longo prazo*?.

Em relacdo ao DMPT, uma maior ingestdo de vegetais foi associada a
diminuicdo do risco para o desenvolvimento desta patologia?®. Em geral, esses
alimentos contém vitaminas, minerais, antioxidantes e séo ricos em fibras*. A literatura
€ escassa em relagdo ao consumo alimentar e DMPT. Contudo, na populagdo em
geral, foi realizado um grande estudo de coorte com o objetivo investigar a associacao
entre a ingestéo de frutas, vegetais e suco de frutas com desenvolvimento de DM2, e
acompanhou 71.346 mulheres livres de comorbidades por 18 anos e a concluséao foi
gue o consumo de vegetais verdes folhosos e frutas associou-se com menor risco para

desenvolvimento de diabetes**. Além disso, uma revisdo sistematica, na qual foram
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incluidos 10 artigos e constaram 434.342 participantes, foi realizada para esclarecer e
guantificar a relacdo dose-resposta entre vegetais e frutas e o desenvolvimento de
DM2. Novamente, o alto consumo de frutas ou de vegetais verdes folhosos foi
significativamente associado com a reducédo do risco de DM24°. Somado a isso, pelo
fato de o DMPT ter os fatores de risco semelhantes aos do DM2'4 espera-se 0 mesmo
papel de fator de protecdo do consumo de vegetais possa ser verificado em RTR.

O padrédo de dieta mediterranea é caracterizado por um alto consumo de frutas,
vegetais, frango, olivas, peixe, laticinios com baixo teor de gordura, legumes e mostra-
se benéfico para os RTR, tendo sido associada ao menor risco de desenvolvimento de
DMPT?, Segundo o estudo de Osté e colaboradores, habitos alimentares com maior
adesdo a este estilo alimentar pode auxiliar tanto na prevencdo da patogénese de
DMPT, quanto em todas as causas de mortalidade nessa populacdo!’. Esse padrdo
apresenta menor consumo de carne vermelha e manteiga quando comparado a uma
dieta americana*® e é considerado uma boa fonte de vitaminas, minerais, antioxidantes,
acidos graxos mono e poliinsaturados e fibras, os quais sdo conhecidos pelos seus
beneficios a saude*’, o que poderia elucidar seu papel protetor na prevencdo e/ou
tratamento de DM248-51, Uma revisdo sistematica que comparou o efeito de diferentes
estilos de dietas em relacdo a dietas controle sobre as variaveis de glicemia e peso,
mostrou que a mediterranea obteve a melhora mais significativa no indice glicémico em
pacientes com DM2, quando comparada a dieta controle®?.

Em contrapartida, o estudo realizado por Centenaro e colaboradores, nédo
observou associacdo significativa entre os padrées alimentares ap6s o transplante
renal e o aumento do risco de desenvolvimento de DMPT nos RTR, porém o padrao
associado ao alto consumo de carboidratos refinados, frituras, laticinios com alto teor
de gordura e embutidos foi caracterizado por maior consumo de gorduras totais,
saturadas, monoinsaturadas e trans, o que parece estar associado a desfechos
negativos?’.

De acordo com Nafar et al.,, o padrdo de dieta mediterranea também mostrou
papel protetor para SM em pacientes transplantados renais3°. O mesmo autor sugere
que o padrdo de dieta com altas quantidades de graos refinados, carne vermelha,
manteiga, carne processada e laticinios com alto teor de gordura e baixas
guantidades de vegetais e laticinios com baixo teor de gordura esta associado com
maior risco de SM. Uma grande metanalise realizada para a populacdo em geral, a

qual teve como objetivo avaliar o efeito de uma dieta mediterranea na SM e seus
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componentes, mostrou que a aderéncia a mesma foi associada a menor risco de
incidéncia de SM, assim como houve beneficio para os componentes da SM
individualmente®3. Tal associagdo se repetiu em estudos mais recentes®*>,

O papel das fibras foi considerado fator protetor para SM, visto que a sua alta
ingestdo foi associada a menor incidéncia deste desfecho metabdlico?®. Duas
recentes metandlises, concordam com esta associacdo®®®’. Os possiveis
mecanismos para essa funcdo protetora incluem a melhora dos componentes
individualmente da SM com a ingestdo de fibras, provavelmente pela inducédo do
aumento de saciedade, retardo no esvaziamento gastrico, reducdo da absor¢cédo de
macronutrientes e melhora da sensibilidade a insulina ocasionado pelo seu
consumo®8, Ademais, pelo papel das fibras de suprimir a geracdo de espécies de
oxigénio reativas e, consequentemente, contra o estresse oxidativo®®, envolvido no
desenvolvimento de SM®°. Sendo assim, vale considerar a ingestéo de alimentos ricos
em fibras como uma medida preventiva contra SM.

Ha& poucas evidéncias na literatura sobre o papel da alimentacdo apds o
transplante renal. Esta é a primeira revisdo sistematica que investiga a influéncia do
consumo alimentar nos desfechos metabdlicos dos pacientes transplantados renais. A
maioria dos estudos incluidos foram considerados de alta qualidade. No entanto, esta
revisdo apresenta algumas limitacbes, como o possivel viés de publicacdo, que pode
tornar os achados tendenciosos. Além disso, a natureza observacional dos estudos
avaliados e ndo de ensaios clinicos randomizados, também se apresenta como uma
limitac&o da presente revisdo, bem como pela causalidade reversa devido ao desenho
transversal de alguns estudos.

Sendo assim, observa-se que comumente ap0s 0 transplante ocorrem
complicacbes metabdlicas associadas a desfechos desfavoraveis nos receptores de
transplante renal capazes de influenciar na sobrevida do enxerto. A partir dos
achados desta revisdo podemos considerar a importancia do manejo do consumo
alimentar na prevencéo e/ou tratamento do ganho de peso e do desenvolvimento de

DMPT e SM, assim como para o melhor funcionamento do novo rim nessa populacgéo.
APLICACAO PRATICA

O consumo alimentar e os diferentes componentes da dieta tém papel

terapéutico no manejo e na prevengdo de desfechos metabdlicos recorrentes em
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receptores de transplante renal e, consequentemente, na maior sobrevida do enxerto e

do paciente. Sendo assim, é fundamental considerar a qualidade dos carboidratos, o

controle da ingestdo de frutose, incentivar uma dieta baseada em um padréo

mediterraneo e o consumo de fibras e vegetais no manejo dietético dessa populacéao.
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APENDICE
Estratégia de busca
Busca utilizando termos MeSH + Entry Terms

"Transplantation"[Mesh] OR “Transplantations” OR “Recipient, Transplant” OR
"Transplant Recipient” OR “Transplant Recipients” OR ”Recipients, Transplant” OR
"Organ Transplantation"[Mesh] OR “Transplantation, Organ” OR “Organ
Transplantations” OR “Transplantations, Organ” OR “Grafting, Organ” OR “Graftings,
Organ” OR “Organ Grafting” OR “Organ Graftings” OR "transplantation" [Subheading]
OR “grafting” OR “grafts” OR "Transplantation, Heterotopic"[Mesh] OR “Heterotopic
Transplantation” OR “Heterotopic Transplantations” OR “Transplantations, Heterotopic”
OR "Kidney Transplantation"[Mesh] OR “Transplantation, Renal” OR “Renal
Transplantation” OR “Renal Transplantations” OR “Transplantations, Renal” OR
“Grafting, Kidney” OR “Kidney Grafting” OR “Transplantation, Kidney” OR “Kidney
Transplantations” OR “Transplantations, Kidney” AND “Diet Therapy”’[Mesh] OR “Diet”
OR “Therapy” OR “Nutrition” OR “Intervention” “Nutritional intervention”.

Busca PubMed 15/01/19 = 2373 artigos

Busca PubMed12/08/19 =2569 artigos

Em Negrito: termos MeSH Demais: entryterms
"Transplantation"[Mesh]

Transplantations
Recipient, Transplant
Transplant Recipient
Transplant Recipients
Recipients, Transplant



"Organ Transplantation"[Mesh]

Transplantation, Organ

Organ Transplantations
Transplantations, Organ
Grafting, Organ

Graftings, Organ

Organ Grafting

Organ Graftings
"transplantation” [Subheading]
grafting

grafts

"Transplantation, Heterotopic"[Mesh]
Heterotopic Transplantation

Heterotopic Transplantations
Transplantations, Heterotopic

"Kidney Transplantation"[Mesh]
Transplantation, Renal

Renal Transplantation

Renal Transplantations
Transplantations, Renal

Grafting, Kidney

Kidney Grafting

Transplantation, Kidney

Kidney Transplantations
Transplantations, Kidney

AND

(“Diet Therapy”’[Mesh] OR “Diet” OR “Therapy” OR “Nutrition” OR “Intervention”

“Nutritional intervention”).
EMBASE - busca feita em 15/01/2019

Busca PICO: 2604 artigos
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4977 estudos identificados através
de pesquisa de base de dados

5 estudos adicionados através da
busca cinza

F 1

4957 estudos selecionados apés
duplicatas removidas (16 identificadas
por Endnote e 9 identificadas por leitura)

4910 estudos excluidos com base no
titulo e resumo:

v 3720 populagdo ndo elegivel

L J

v 985 delineamento ndo adequado

v 205 sem desfecho de interesse

47 textos completos de estudos
foram avaliados para eligibilidade

39 textos de estudos excluidos:
v 24 sem desfecho de interesse

v 04 intervencdo dietética

L J

+' 08 método avaliativo

+ 02 inacessibilidade ao estudo

8 estudos incluidos

Figura 1. Identificacdo e selecdo dos artigos incluidos na revisdo sistematica:

APENDICE I

NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE

COHORT STUDIES

Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered
item within the Selection and Outcome categories. A maximum of two stars
can be given for Comparability
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Selection

1) Representativeness of the exposed cohort

a) truly representative of the average (describe) in the
community

b) somewhat representative of the average in the
community

c) selected group of users eg nurses, volunteers

d) no description of the derivation of the cohort

2) Selection of the non exposed cohort

a) drawn from the same community as the exposed cohort

b) drawn from a different source

c) no description of the derivation of the non exposed cohort

3) Ascertainment of exposure

a) secure record (eg surgical records)

b) structured interview

c) written self report

d) no description

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a)yes

b) no

Comparability

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis

a) study controls for (select the most important factor)

b) study controls for any additional factor — (This criteria could be modified
to indicate specific control for a second important factor.)
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Outcome

1) Assessment of outcome

a) independent blind assessment

b) record linkage

c) self report

d) no description

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest)
b) no

3) Adequacy of follow up of cohorts

a) complete follow up - all subjects accounted for

b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost - >
% (select an adequate %) follow up, or description provided of those
lost)

c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of
those lost

d) no statement

APENDICE IlI

Newcastle-Ottawa Scale adapted for cross-sectional studies
Selection: (Maximum 5 stars)

1) Representativeness of the sample:

a) Truly representative of the average in the target population. * (all
subjects or random sampling)
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b) Somewhat representative of the average in the target population. * (non-
random sampling)

c) Selected group of users.

d) No description of the sampling strategy.
2) Sample size:

a) Justified and satisfactory. *

b) Not justified.

3) Non-respondents:

a) Comparability between respondents and non-respondents
characteristics is established, and the response rate is satisfactory. *

b) The response rate is unsatisfactory, or the comparability between
respondents and non-respondents is unsatisfactory.

c) No description of the response rate or the characteristics of the
responders and the non-responders.

4) Ascertainment of the exposure (risk factor):

a) Validated measurement tool. **

b) Non-validated measurement tool, but the tool is available or described.*
c) No description of the measurement tool.

Comparability: (Maximum 2 stars)

1) The subjects in different outcome groups are comparable, based on the
study design or analysis. Confounding factors are controlled.

a) The study controls for the most important factor (select one). *
b) The study control for any additional factor. *

Outcome: (Maximum 3 stars)

1) Assessment of the outcome:

a) Independent blind assessment. **
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b) Record linkage. **
c) Self report. *

d) No description.

2) Statistical test:

a) The statistical test used to analyze the data is clearly described and
appropriate, and the measurement of the association is presented,
including confidence intervals and the probability level (p value). *

b) The statistical test is not appropriate, not described or incomplete.

This scale has been adapted from the Newcastle-Ottawa Quality
Assessment Scale for cohort studies to perform a quality assessment of
cross-sectional studies for the systematic review, “Are Healthcare Workers’
Intentions to Vaccinate Related to their Knowledge, Beliefs and Attitudes?
A Systematic Review”.

We have not selected one factor that is the most important for
comparability, because the variables are not the same in each study. Thus,
the principal factor should be identified for each study.

In our scale, we have specifically assigned one star for self-reported
outcomes, because our study measures the intention to vaccinate. Two
stars are given to the studies that assess the outcome with independent
blind observers or with vaccination records, because these methods
measure the practice of vaccination, which is the result of true intention.



