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ARTIGO DE REVISAO

Fragilidade no contexto do transplante renal

Frailty in the context of kidney transplantation

Resumo

A fragilidade, conceituada como a resposta
inadequada a situagoes de estresse devido
a perda da reserva fisioldgica, foi descrita
incialmente na populagio idosa, mas
atualmente vem sendo identificada em
populagdes mais jovens com doencas
cronicas, como a doenga renal crénica.
Estima-se que cerca de 20% dos pacientes
sejam frageis no momento do transplante
renal (TR), e hd grande interesse pelo
seu potencial valor preditor de desfechos
desfavordveis. Um nimero expressivo de
evidéncias tem sido gerado, entretanto,
ainda persistem vdrias dreas a serem
mais exploradas. A patogénese é pouco
conhecida e limitada a extrapolacdo dos
achados de outras populagdes. A maioria
dos estudos é observacional, envolvendo
pacientes em lista ou apés o TR, e ha
escassez de dados sobre a evolugio em
longo prazo e possiveis intervencdes.
Revisamos os estudos, incluindo aqueles
com populagdes brasileiras, de avaliagdo
de fragilidade nas fases pré e pds-TR,
explorando a fisiopatologia, os fatores
associados, os desafios do diagndstico
e os desfechos associados, na tentativa
de fornecer embasamento para futuras
intervengoes.

Descritores: Fragilidade; Transplante Renal;
Doenca Renal Cronica; Incidéncia; Fatores
de Risco; Acesso aos Servicos de Saude.

ABSTRACT

Frailty, defined as an inappropriate
response to stressful situations due
to the loss of physiological reserve,
was initially described in the elderly
population, but is currently being
identified in younger populations with
chronic diseases, such as chronic kidney
disease. It is estimated that about 20%
of patients are frail at the time of kidney
transplantation (KT), and there is great
interest in its potential predictive value
for unfavorable outcomes. A significant
body of evidence has been generated;
however, several areas still remain to
be further explored. The pathogenesis
is poorly understood and limited to
the extrapolation of findings from
other populations. Most studies are
observational, involving patients on the
waiting list or post-KT, and there is a
scarcity of data on long-term evolution
and possible interventions. We reviewed
studies, including those with Brazilian
populations, assessing frailty in the
pre- and post-KT phases, exploring
pathophysiology, associated factors,
diagnostic challenges, and associated
outcomes, in an attempt to provide a
basis for future interventions.

Keywords: Frailty; Kidney Transplant;
Chronic Kidney Disease; Incidence; Risk
Factors; Access to Health Services.

INTRODUCAO

Com os avancos na eficiéncia dos
selecio  de
receptores (técnicas de tipagem HLA e

imunossupressores, na

identificagdo de anticorpos especificos
contra o doador) e melhor manuseio de
infec¢des, a sobrevida em longo prazo
dos enxertos renais tem melhorado

significativamente. Essa melhora, no

entanto, ndo é uniforme para todos os
grupos de pacientes'. Entre as potenciais
explicacbes estd a mudanga do perfil
epidemiolégico dos candidatos ao
transplante renal (TR). Mesmo que
os pacientes em lista para TR sejam
os mais sauddveis, a média de idade
dos pacientes aumentou, assim como

Uma maneira de

as comorbidades®>.
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Fragilidade no transplante renal

avaliar de forma mais fidedigna as condicdes clinicas
no momento do TR ¢ identificando a presenga de
fragilidade*. Inicialmente desenvolvido como um
instrumento para apropriadamente se distinguir a
idade fisioldgica da cronoldgica em individuos mais
velhos, o diagndstico da sindrome de fragilidade tem
sido utilizado para identificar mais acuradamente a
vulnerabilidade a desfechos indesejados para além da
idade ou presenca de morbidades. Mais recentemente,
tem sido identificada e estudada em populacbes ndo
idosas, como em pacientes com doenca renal crénica
(DRC) ¢ TR*S.

Fragilidade é uma entidade que se caracteriza pela
resposta inadequada as situagdes de estresse pela
perda da reserva fisiologica®. Embora se sobreponha
a presenca de morbidades e limitacdo fisica, é fator de
risco independente para piores desfechos em pacientes
com DRC e TR, Sua identificacio e de fatores
associados potenciais pode promover abordagem
precoce tanto para o desenvolvimento de medidas
preventivas no manuseio de candidatos quanto apds
o TR*’.

Realizamos revisao nas bases SciELO, PubMed
e LILACS usando os seguintes termos: “frailty” e
“kidney transplantation”, no periodo de 2012 a
2024. Foi feita também busca secunddria a partir
de artigos selecionados pela busca principal que se
adequavam aos objetivos do artigo.

DerinicAo, PaToGENIA, FATORES DE Risco E
CoNDICOES ASSOCIADAS

A fragilidade é uma condig¢do de etiologia multifatorial
resultante da desregulacio ou deterioracio da
homeostase e das reservas fisiolégicas e maior
vulnerabilidade aos estressores ambientais e internos.
A sindrome de fragilidade pode ser entendida como
uma condicdo puramente fisica (fendtipo de fragilidade
fisica) ou como uma sindrome multidimensional de
vulnerabilidade (acimulo de déficits)®.

Entre os componentes fundamentais do fenétipo
de fragilidade fisica, destaca-se a sarcopenia, que se
caracteriza pela redu¢do da massa, for¢a e funcdo
muscular, comumente associada ao envelhecimento.
No entanto, a sarcopenia isoladamente nio explica a
fragilidade, e essas condi¢cdes ndo devem ser entendidas
como sindnimos, apesar de frequentemente estarem
associadas. Outros fatores além da sarcopenia
compdem a patogenia da sindrome de fragilidade
inatividade, desnutricdo, estados

fisica, como
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inflamatorios cronicos, desregulacdo hormonal e do
sistema imunoldgico, entre outras condi¢des clinicas!®.
Para além do componente fisico, um individuo pode
ser compreendido como fragil por apresentar outras
vulnerabilidades, como deterioracio cognitiva e
comprometimento de componentes do dominio
psicoldgico, como depressdao, e do dominio social,
como baixa escolaridade, baixa renda e falta de rede
de apoio''.

A sindrome de fragilidade foi descrita inicialmente
no contexto do envelhecimento e do consequente
comprometimento das fungdes sistémicas. De fato,
essa € uma condicdo mais prevalente entre idosos,
entretanto, pode ser observada também em individuos
nio idosos portadores de determinadas condig¢oes
clinicas, notadamente doengas cronico-degenerativas,
como a DRC. O mecanismo pelo qual a DRC estd
associada a fragilidade, independentemente da idade,
ndo estd completamente esclarecido, mas é provavel
que inflamacdo cronica, anemia, desnutrigio,
sarcopenia e inatividade estejam implicados na
patogénese!'2,

Além do envelhecimento e de doengas cronicas, a
suscetibilidade genética e as condi¢bes socioambientais
desempenham um papel significativo na determinagio
da fragilidade. Entre os fatores genéticos, destacam-se
o reparo do DNA e a reducdo da velocidade de erosio
do telomero, funcoes fundamentais desempenhadas
pelos complexos de proteinas p53 e pl6. Estudos
indicam que a proteina p53 estd associada a idade,
como evidenciado por pesquisas de polimorfismo em
homens e mulheres'>. Além disso, a superexpressio
da proteina p16 em ratos demonstrou ter um efeito
antienvelhecimento, sugerindo uma associagdo entre
os genes de protecdo e reparo do DNA e a fragilidade®.
Por outro lado, Kumar e cols.'* identificaram uma
associagdo significativa entre baixos niveis de
sirtuinas, uma familia de proteinas com atividade
enzimdtica de desacetilagdo, e fragilidade.

Quanto as condig¢des socioambientais, o acesso
limitado a recursos de saude e suporte social
inadequado podem aumentar a vulnerabilidade a
fragilidade, independentemente da faixa etdria. Em
um estudo transversal com 727 mulheres, observou-
se que mulheres com nivel educacional até o ensino
fundamental tinham probabilidade até trés vezes
maior de serem frageis do que individuos com mais
educacdo, independentemente de idade, raca ou
seguro de satude®.
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DESFECHOSEM PACIENTES
COMDRC5NAOTR

| Alistamento para TR
t Tempo para ativagéo na lista
t Tempode esperapara TR

CONDIGOESASSOCIADAS

Disfungédo cognitiva
Transtornos mentais
Vulnerabilidade social
Incapacidade funcional
(Hiper)polifarmacia
Distarbios do sono

| Qualidade de vida
FATORES DERISCO PATOGENIA 1 Hospitalizagses
. 1 Riscode queda
c ' S.al_'copen!a. 1t Mortalidade
nvelheC|n3ef1to Inatlwdadg f~|51ca FRAGILIDADE
Doengas crénicas Desnutrigdo
Susceptibilidade genética Inflamagé&o crénica
Sexo feminino Desregulagé@o enddcrina
Condigdes socioambientais Desregulagdoimunoldgica
DESFECHOSAPOS O TR

Delirium pés-operatério
Funcgéo tardia do enxerto
Complicagdescirtrgicas
Intolerancia ao micofenolato
Eventos cardiovasculares
t Tempointernagdo apés o TR
| Qualidade de vida

* Mortalidade

Abreviagdo: TR: transplante renal.

Readmisséo precoce

Figura 1. Fatores de risco, patogenia, condigdes associadas e desfechos da sindrome de fragilidade no contexto do transplante renal.

Outras condi¢cbes comumente associadas a
sindrome de fragilidade sdo transtornos mentais,
como depressdo, disfuncdo cognitiva, disturbios do
sono e perda da capacidade funcional para execuc¢io
das atividades bdasicas e instrumentais de vida
didria'*". Além disso, polifarmdcia (uso regular de >
5 medicacdes) e hiperpolifarmacia (> 10 medicagdes)
tém sido descritas nesse grupo de pacientes frageis,
inclusive entre transplantados renais®.

O sexo bioldgico também é um fator relevante na
avalia¢io do fendtipo de fragilidade em candidatos
a TR, sendo a prevaléncia dessa condi¢do até duas
vezes maior no sexo feminino?'. Os mecanismos
responsaveis pelo maior risco de fragilidade entre
mulheres ainda precisam ser mais esclarecidos.
Curiosamente, apesar de serem mais frequentemente
diagnosticadas como frageis, mulheres com DRC
em tratamento conservador apresentam menor
mortalidade que os homens, o que é conhecido como o
“paradoxo dos sexos”, efeito ndo observado quando
considerados os pacientes em didlise € apds o TR?2%3,

A Figura 1 ilustra o aspecto multidimensional
da sindrome de fragilidade e as condicbes a ela

associadas.

DiaGgNOSTICO

Diversos instrumentos foram desenvolvidos com o
intuito de diagnosticar a sindrome de fragilidade.
Alguns avaliam exclusivamente dominios associados

a fragilidade fisica, outros estimam também dominios
que compdem o estado de vulnerabilidade de forma
mais abrangente. A Tabela 1 resume os instrumentos
mais comumente descritos na literatura, a maioria
dos quais ja foi testada em receptores de TR':2443,

Entre eles, o mais utilizado e validado no contexto
da DRC e do TR é o Fenoétipo de Fragilidade Fisica
de Fried (Physical Frailty Phenotype), que avalia
exclusivamente a reserva fisica?*. Esse instrumento
consiste na avaliacdo de cinco dominios: fraqueza
muscular, avaliada pela preensio palmar; lentidiao
de marcha, avaliada pela velocidade de caminhada;
exaustdo, autorreferida pelo paciente; perda de
peso nao intencional, perda de 4 kg/ano ou mais; e
baixa atividade fisica, mensurado pelo questiondrio
Minnesota Leisure Time Activity*. A principal
vantagem dessa ferramenta é a objetividade das
medidas utilizadas na avaliacio de cada dominio,
0 que minimiza vieses e variabilidades inter e intra-
observador, favorecendo sua utilizacio como um
instrumento para seguimento, além de diagndstico
inicial. Além disso, ele tem boa capacidade de predizer
desfechos e é bastante factivel de ser implementado
da prética clinica didria. As principais desvantagens,
considerando a sua proposta de avaliagio fenotipica
exclusivamente, sao a necessidade de dinamémetro e
a impossibilidade de avaliar pacientes com déficits de
membros inferiores que comprometam a deambulacio
(Tabela 2)¥44%,

Braz. J. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2024, 46(4):e20240048
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TABELA 1 CARACTERISTICAS DAS PRINCIPAIS FERRAMENTAS UTILIZADAS PARA O DIAGNOSTICO DE FRAGILIDADE
Ferramenta Autor(ES) Dominios Avaliados Vantagens Desvantagens
Instrumentos Que Avaliam o Fendtipo Fisico de Fragilidade
Fried Frailty Fried et al.* Fraqueza muscular Pratico e de facil Necessidade de
Scale (Cardiovascular (preensao de palmar) aplicagao. dinamdmetro.
Health hn ~ -
ed t. Study,.Jo S Exaustédo Extensamente Exaustdo pode ser
Hopkins Medical . oo
o ~ validado em coortes  subjetiva (autorrelato).
Institutions — EUA) Perda de peso nao
. ) de TR. o L
intencional Inatividade fisica pode ser
. . Validada jetiv orrelato).
Inatividade fisica da e/ou_ subjetiva (autorrelato)
com adaptacao Limitado para pacientes
Lentidao de marcha transcultural?s2. e para p
com déficits motores.
Short Physical ~ Welch Lentidao de marcha Pratico e de facil Limitado para pacientes
Performance et al.? (Vanderbilt aplicacéo com condigbes que

Battery (SPPB)

University Medical
Center — EUA)

Equilibrio

Fraqueza muscular
(membros inferiores)

Validado e/ou
com adaptacao
transcultural?®.

afetemn membros
inferiores apenas.

Instrumentos Que se Baseiam no Modelo de Actimulo de Déficits

Edmonton Frail
Scale

Groningen
Frailty Index

Tilburg Frailty
Indicator

Kihon Checklist

Rolfson et al.®
(University of
Alberta — Canadd)

Steverink et al.®
(University of
Groningen — Holanda)

Gobbens et al.®*
(Tilburg University —
Holanda)

Arai e Satake®®
(Care Prevention
Programs — Japao)

Dominios relacionados a
fatores como cognicéo,
estado geral de saude,
independéncia funcional,
suporte social.

Dominios relacionados
a mobilidade, visao,
audicdo, nutricao,
comorbidades,
cognigao, psicossocial e
capacidade fisica.

Dominios fisicos,
psicolégicos e sociais
por meio de varios
questionarios, tais como:
LASA Physical Activity
Questionnaire, Timed Up
& Go test, Loneliness
Scale, e Social Support
List, entre outras.

Dominios relacionados
a AVD, funcionalidade
fisica, peso, apetite,
humor, meméria

e disposigao para
atividades por meio de
um questionario com 25
questoes bindrias.

Vem sendo utilizado
cada vez mais na
pratica hospitalar,
com adaptacdes para
emergéncias em
idosos®.

Validado e/ou
com adaptacao
transcultural®'.

Respostas binarias
facilitam a aplicacéo
do teste.

Amplamente utilizado
na Holanda, em
conjunto com o Frailty
Index.

Validado e/ou
com adaptacao
transcultural®.

Componentes fisicos
com bom valor
preditivo.

Validado e/ou
com adaptacéo
transcultural®.

Respostas binéarias
facilitam a aplicacéo
do teste.

Amplamente utilizado
no Japao.

Validado e/ou com
adaptagao
transcultural®’.

Possui quesitos
subjetivos.

Avaliagdo de dominios
complexos, como
cognicéo, depressao e
performance fisica em
apenas uma pergunta pode
n&o captar corretamente o
estado do paciente.

Respostas binéarias
podem nao capturar de
maneira adequada as
condicoes.

Mais longo e complexo,
de dificil aplicagdo no
contexto do TR.

Componentes sociais
com baixo valor
preditivo®. Mais longo

e complexo, de dificil
aplicagao no contexto do
TR.

Respostas binéarias
podem nao capturar de
maneira adequada as
condicoes.

Braz. J. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2024, 46(4):e20240048
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TaABELA 1 CONTINUACAO
Ferramenta Autor(ES) Dominios Avaliados Vantagens Desvantagens
Clinical Frailty ~ Rockwood Avalia dominios Bom preditor de Por ser baseado no
Scale et al." (Geriatric cognitivos e fisicos, desfechos em idosos  julgamento clinico, esta
Medicine Dalhousie ~ dependéncia em AVD hospitalizados®. sujeito a subjetividade do
University — Canada) e AIVD e CSHA Frailty Validado e/ou avaliador.
Index - .
com adaptacao Mais longo e complexo,
transcultural®. de dificil aplicagdo no
contexto do TR.
Easycare Van Kempen et al.*° 14 dominios: Utilizado na atencdo  Subjetividade do
Two-step (Radboud University ~ multimorbidade, priméria como avaliador ao invés de
Older Persons  Nijmegen Medical polifarmacia, déficit ferramenta pratica de uma pontuagdo numeérica
Screening Centre — Holanda) cognitivo, escuta e avaliacao. para atestar fragilidade
(Easycare-TOS) viséo, AVD, mobilidade, aumenta a variabilidade.
quedas, autocuidado, o
) Avaliagdo em duas etapas
suporte social, .
- . aumenta necessidade de
depressao, ansiedade, :
. -~ tempo e equipe.
queixas somaticas,
queixas psiquiatricas. Né&o validado e/ou sem
adaptacao transcultural no
Brasil.
Até o momento, ndo ha
estudos que utilizaram
esta ferramenta em
receptores de TR.
Clinical- de Moraes et al.*’ 8 dominios: idade, Proposto para ser Aplicado e validado em
Functional (Universidade Federal autopercepcao da um instrumento de populagéo idosa e em
Vulnerability de Minas Gerais — salde, incapacidades triagem rapida de atendimento hospitalar

Index-20 (IVCF-
20)

Canadian Study

Brasil)

Mitnitski et al.*?

funcionais, cognicao,
humor, mobilidade,
comunicacdo e multiplas
comorbidades.

Dominios relacionados

of Health and (Ecole Polytechnique a 70 déficits de saude,
Aging (CSHA)  — Canada) incluindo comorbidades,
Frailty Index dependéncia em AVD e

AIVD, comprometimento
cognitivo, lentidao de
marcha, depressao, etc.

vulnerabilidade em
idosos brasileiros.

Flexivel, pela
possibilidade de
adaptar o instrumento
a partir da populacéao
estudada.

Bom preditor de
desfechos®.

especializado.

Até o momento, ndo ha
estudos que utilizaram
esta ferramenta em
receptores de TR.

Longo e complexo,
de dificil aplicagao no
contexto do TR.

Necessidade de calculos.

Né&o validado e/ou sem
adaptacao transcultural no
Brasil.

Até o momento, ndo ha
estudos que utilizaram
esta ferramenta em
receptores de TR.

Abreviagoes: TR: Transplante Renal; SPPB: Short Physical Performance Battery, CSHA: Canadian Study of Health and Aging;, AVD: Atividade de vida

diaria; AIVD: Atividade instrumental de vida diéria.

Recentemente, um grupo de pesquisadores de
universidades americanas e de Groningen propuseram
a Abridge Physical Frailty, uma simplificagio da
Physical Frailty Phenotype proposta por Fried e
colaboradores, mantendo os cinco dominios, mas
testando-os de forma mais otimizada, facilitando sua
implementagdo na rotina didria. O estudo de validagio

demonstrou que essa nova ferramenta tem boa
capacidade discriminante e associagio com desfechos
similar a da ferramenta original, com um tempo de
aplicacdo reduzido para em torno de 10 minutos*.
Outro ponto interessante seria a incorporagao ao
instrumento diagnodstico de pardmetro objetivo da
avaliagdo de sarcopenia, como, por exemplo, avaliagio

Braz. J. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2024, 46(4):e20240048
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TABELA 2

FENOTIPO DE FRAGILIDADE DE FRIED

Perda de peso

O paciente ganha 1 ponto caso apresente perda de peso ndo intencional de > 4,5 kg ou > 5% de
massa corporal nos ultimos 12 meses (autorreferida)

Fraqueza Utilizando um dinamoémetro, séo realizadas 3 medidas consecutivas da FPM. O paciente ganha 1
muscular ponto se a média dos 3 valores for abaixo de 20% do esperado para o sexo e IMC, de acordo com
os valores abaixo:
Homens Mulheres
IMC < 24 Kg/m?: FPM<29kg IMC < 23 Kg/m? : FPM<17kg
IMC 24,1-26 Kg/m?: FPM<30kg IMC 23,1-26,0Kg/m?: FPM<17,3kg
IMC 26,1-28 Kg/m?: FPM<30kg IMC 26,1-29 Kg/m?: FPM<18kg
IMC > 28 Kg/m? FPM<32kg IMC =29 Kg/m2 FPM<21kg
Exaustao Sdo feitas ao paciente as perguntas 7 e 20 do questionario Center for Epidemiological Studies
Depression (CES-D):
“Com que frequéncia na ultima semana sentiu que tudo o que fez exigiu um grande esforco?”
“Com que frequéncia na Ultima semana sentiu que ndo conseguiria levar suas coisas adiante?”
As alternativas sdo as que seguem:
(0) Raramente/1 dia
(1) Poucas vezes/1-2 dias
(2) Muitas vezes/3-4 dias
(3) Na maior parte do tempo/sempre
O paciente ganha 1 ponto caso responda 2 ou 3 em uma das duas questdes
Lentidao E realizado o teste da caminhada, sendo obtida a média de 3 medidas consecutivas do tempo

gasto para percorrer uma distancia de 4,6 metros. O paciente pontua (1 ponto) caso ndo tenha o
desempenho minimo esperado para o sexo e a altura, conforme abaixo:

Homens
Altura < 173cm: Tempo > 7 seg
Altura > 173cm: Tempo > 6 seg

Mulheres
Altura < 159cm: Tempo > 7 seg
Altura > 159cm: Tempo > 7 seg

Baixa atividade O paciente ganha 1 ponto caso tenha um gasto calérico semanal inferior a 383 kcal para homens e

fisica
Time Activity*

270 kcal para mulheres nas duas ultimas semanas, com base na versao curta do Minnesotta Leisure

Apos a somatdria dos pontos, o resultado segue conforme abaixo*:

0-1 ponto = nao fragil

2 pontos: pré-fragil

3-5 pontos = fragil

Abreviagoes: FPM: forca de preensao manual; IMC: indice de massa corporal.

Nota: *A classificacao original de Fried e colaboradores?* considera 1 como pré-fragil. Entretanto, McAdams-DeMarco e colaboradores propuseram
em 2013 uma adaptacao para a populagado com DRC, considerando 1 como néo fragil*.

tomografica de grupos musculares abdominais ou da
idade morfométrica, acessada por calcificagdo aortica
e carateristicas do musculo psoas. A sarcopenia é
fator de risco de mortalidade para pacientes em lista
de espera para TR¥ e estd diretamente envolvida na
patogenia da fragilidade'’. A idade morfométrica tem
se mostrado preditora de sobrevida do paciente e
enxerto em curto e longo prazo*. Entretanto, estudos
adicionais para avaliagio desse instrumento sdo
necessarios e sua implementagio requer tecnologias

que limitam seu uso na prética rotineira.

Braz. J. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2024, 46(4):e20240048

ErPiDEMIOLOGIA

A prevaléncia de fragilidade varia consideravelmente
entre estudos devido a diversidade de instrumentos
utilizados e as caracteristicas demograficas e clinicas
de cada populagio analisada. Na populagio de
idosos, essa varia¢io fica entre 4% a 59,1%, a
depender do instrumento utilizado para a avaliacdao
e da localizacio do estudo®. Considerando-se o
instrumento mais utilizado, proposto por Fried

1_24

et al.**) a prevaléncia de fragilidade em idosos é

estimada entre 4 a 17%*. Entre os pacientes com
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TABELA 3 EsTuDOS DE PREVALENCIA DE FRAGILIDADE EM LISTA DE ESPERA E NO MOMENTO DO TRANSPLANTE RENAL

Tamanho Iqat_je (anos, .
Primeiro autor Ano Pais da Ferram_en'fa med_la = DP’ou Feminino (%) Fragilidade

amostra de avaliacao medlan’a, min.- (%)

max.)
Avaliacao foi Realizada em Pacientes em Lista de Espera Para TR
Chen X8 2024 EUA 220 FFP - - 23,8
Xu EJe® 2024 EUA 101 SPPB e GRI 53,3+ 12,0 35,6 39,6
Thind AK® 2023  Inglaterra 186 EFS 66,0/65,1/64,6° 33,9/278/46,9° 17,2
Schaenman J& 2023 EUA 514 SPPB/FFP 64 (65-84) 370 23,0/8,0°
1408 SPPB/FFP 64 (65-84) 370 18,0/6,0°
Pérez-Sdez MJ®® 2022 Espanha 296 FFP 62,6 + 12,3 29,4 26,7
Pérez-Saez MJ% 2022 Espanha 451 FFP 60,9 + 12,2 31,7 10,4
Chen X®8 2022 EUA 1113 FFP 52,9 + 13,8 38,6 18,6
Pérez-Sdez MJ?' 2021 Espanha 455 FFP 60,6 = 12,4 31,6 10,3
Haugen CE® 2021 EUA 1154 FFP 54,0 + 13,0 34,3 19,0
Worthen G7° 2021 EUA 542 FFP 54,0 + 14,0 36,0 16,2
Chu NM” 2020 EUA 4304 FFP 553 + 14,8 40,8 12,3
Chu NM72 2020 EUA 3666 FFP 54,0 + 14,0 38,1 20,9
Haugen CE™ 2020 EUA 3143 FFP 54,0 + 14,0 40,0 579
Pérez Fernandéz 2019 EUA 2086 FFP 53,8 + 13,5 40,1 18,1
M3
Haugen CE% 2019 EUA 4552 FFP 52,0 + 13,0 61,0 12,3
Lorenz EC* 2019 EUA 272 FFP 61,8+9,3 379 14,3
Shrestha P7® 2019 EUA 1003 FFP 55,0 + 13,0 40,0 19,1
Vera Casanova’ 2017 Espanha 177 FFP 62,1 +£10,4 40,1 31,14
Avaliacéo foi Realizada no Momento da Admissédo Para O TR

Parajuli S”7 2022 EUA 825 FFP 55,3¢° 40,0 1,5
Haugen CE®® 2021 EUA 378 FFP 54,0 + 13,0 34,3 19,0
Dos Santos 2020 Brasil 87 FFP 440+ 12,0/ 41,4 16,1
Mantovani M5 46,0+ 13.0'
Haugen CE™ 2020 EUA 4616 FFP 52,2 + 13,4 45,7 13,3
Kosoku A”® 2020 Japéao 205 KCL 55,0 (45,0-65,0) 43,0 1,2
Thomas AG®° 2020 EUA 465 FFP 52,6 + 15,6 372 13,3
Chu NM® 2019 EUA 569 FFP 51,7+14,0 39,2 16,0
Chu NM#! 2019 EUA 665 FFP 52,0+14,2 38,8 15,0
Schopmeyer L8 2019 Holanda 139 GFlI 51,8+14,5 374 16,5
Thomas AG® 2019 EUA 864 FFP 53,0 + 3,3 38,4 16,7
Haugen CE® 2018 EUA 893 FFP 52,5+14,2 39,0 16,4

(Continuacgéo)
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TABELA 3 CONTINUACAO
Tamanho Idade (anos,
L . Ferramenta média * DP ou - o Fragilidade

Primeiro autor Ano Pais da . . , Feminino (%) o

de avaliacado mediana, min.- (%)

amostra .
max.)

Konel JM®® 2018 EUA 773 FFP 54,0+14,0 378 16,3
McAdams- 2018 EUA 443 FFP 52,0+14,1 373 37.0¢
DeMarco MA®®
Nastasi AJ¥’ 2018 EUA 719 FFP 51,6+14,2 377 15,7
McAdams- 2017 EUA 663 FFP 53,0+13,9 38,0 19,5
DeMarco MA®
McAdams- 2015 EUA 537 FFP 53,0+14,0 39,9 19,9
DeMarco MA®®
McAdams- 2015 EUA 525 FFP 53,0+ 14,0 39,8 19,5
DeMarco MA®?
McAdams- 2015 EUA 349 FFP 53,3+14,2 38,1 19,8
DeMarco MA®
McAdams- 2013 EUA 383 FFP 53,6+13,9 39,7 18,8
DeMarco MA®
Garonzik-Wang 2012 EUA 183 FFP 53,0+ 14,0 36,0 25,1
JM91

Abreviagdes: EFS: Edmonton Frail Scale; TR: transplante renal; FFP: Fenétipo de Fragilidade de Fried; KCL: Escala de Kihon; GFI: Indicador de

fragilidade de Groningen; SPPB: Short Physical Performance Battery.

Notas: a. Reportado como média — ndo frageis/vulneraveis/frageis, b. Reportado como percentual de nao frageis/vulneraveis/frageis, c. SPPB/FFR
d. Incluidos pacientes intermediérios e frageis, e. Reportado como média, f. Reportado como pacientes ndo frageis/frageis.

DRC nos estagios 1 a 4, a prevaléncia observada
varia entre 7 e 42,6%, aumentando a medida que
a taxa de filtracdo glomerular diminui'2. O tnico
estudo brasileiro na populagao com DRC pré-didlise,
de Mansur e cols., relata prevaléncia de 42,6%,
utilizando o instrumento de Fried et al.*.

Pacientes em didlise apresentam prevaléncia ainda
maior de fragilidade, variando entre 14% e 73%,
e sio afetados de forma mais precoce, com uma
prevaléncia de até 63% em pacientes com menos
de 40 anos'>*'. Na populagio brasileira, Gesualdo e
cols. observaram, em uma amostra de 107 pacientes
em hemodiilise, prevaléncia de 47,7% de pacientes
frageis e 44,9% de pré-frigeis ou intermedidrios.
Além disso, nessa coorte, a chance de os pacientes
apresentarem fragilidade aumentou em 3% a cada
ano de vida*2. Prevaléncia mais elevada, de 73,8%,
foi encontrada em outro estudo brasileiro de centro
unico'®.

Candidatos a transplante renal representam uma
parcela relativamente mais saudavel da populacdo
com DRC estagio 5, pois pacientes com doencas
descompensadas e condi¢des que comprometam
expectativa de vida

de forma significativa a

sdo contraindicados para o TR. Ainda assim, a
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sindrome de fragilidade é prevalente entre pacientes
em lista de espera, sendo reportada em 13 a 18%
dos individuos®**°, bem semelhante em pacientes
incidentes em TR, que varia de 16 a 25%7¢. O tnico
estudo brasileiro encontrou prevaléncia de 36,7%,
em amostra de 87 pacientes avaliados no momento
do TR, com média de idade inferior a 50 anos®’.

Apés o TR, o status de fragilidade varia
consideravelmente devido a interagio complexa
entre a supressdo imunoldgica e a melhora da fungdo
renal, sendo a recuperacio da reserva fisiologica
fundamental tanto para a melhora da fragilidade
quanto para a sobrevida do paciente e do enxerto.
Em uma coorte de pacientes americanos, os pacientes
tornam-se mais frageis na avaliacdo realizada 1 més
apés o procedimento, uma consequéncia esperada da
cirurgia e hospitalizagdo. Entretanto, uma melhora
progressiva ocorre subsequentemente e, em meses, ja
pode ser observada melhora do status de fragilidade
em relagdo a situacdo pré-transplante. Neste estudo,
3 meses apds o transplante renal, apenas 25,9%
dos pacientes frageis no momento do transplante
permaneceram com o mesmo diagnéstico, 40,7%
tornaram-se pré-frigeis e 33,4% tornaram-se nio
frageis®®.



Nio obstante essa melhora observada nos
3 primeiros meses pOs-transplante, o status de
fragilidade varia consideravelmente entre as diferentes
coortes em longo prazo. Em estudo de coorte
prospectiva com observa¢io de 5 anos, numa amostra
de 1336 receptores de TR, foi observada melhora
significativa em todos os dominios do Fenotipo de
Fragilidade de Fried nos 2,5 primeiros anos p6s-TR,
exceto lentidio de marcha, efetivamente reduzindo
a probabilidade de ser frigil naquela amostra. Esse
resultado, entretanto, nio se sustentou entre 2,5 e 5
anos pos-TR, observando-se uma estabilizacdo e até
piora em alguns dominios (preensdo palmar), o que
sugere aumento na probabilidade de ser fragil em
longo prazo®.

Por outro lado, Quint e colaboradores nio
observaram a mesma melhora em sua amostra 3 anos
p6s-TR: aproximadamente 20% dos pacientes ndao
frageis se tornaram frageis nesse periodo em uma
coorte de 233 pacientes na Holanda, utilizando a
ferramenta Groningen Frailty Index*. Essa ferramenta
capta efeitos ndo observados pela ferramenta de Fried,
tais como os escores de cogni¢ao e psicossocial, que,
caso estejam presentes no momento do transplante,
aumentam a probabilidade de o individuo tornar-se
fragil pos-TR®.

Em uma coorte unicéntrica brasileira incluindo
64 receptores de TR, os pacientes tornaram-se menos
frageis um ano ap6s o TR, com reducdo de 69,9%
(15,6% para 4,7%) no numero de individuos frageis
da amostra. Dentre os dominios do Fendtipo de
Fragilidade de Fried, houve reducido significativa do
numero de pacientes com perda de peso, de 34,4% no
momento do TR para 6,3% um ano pés-TR®.

Essas variacbes na evolu¢io de longo prazo
da fragilidade nos pacientes transplantados renais
devem-se ao cardter multifacetado da condi¢io de
fragilidade, as multiplas ferramentas disponiveis
para sua caracterizacdo, bem como as diferengas
socioecondmicas das amostras analisadas. Além
disso, fatores associados a populacio de TR podem
impactar essa evolugdo, tais como: o impacto do
uso cronico de medicacbes imunossupressoras®?,
o aumento da carga de comorbidades cronicas e o
proprio envelhecimento do paciente.

A Tabela 3 resume os principais estudos que
avaliaram a prevaléncia de fragilidade em pacientes

com DRC em lista de espera e na admissio para o
TR21:46,53-55,57,63-91
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ImpacTO NOS DESFECHOS

A sindrome de fragilidade tem sido consistentemente
associada a maior risco de mortalidade e
comprometimento da qualidade de vida em todas os
cendrios da DRC (pré-dialise, em didlise fora de lista,
pacientes em lista de espera para o TR e transplantados
renais)®1245868 Naqueles em pré-didlise, a fragilidade
esta associada também a maior risco de incapacidade
para as atividades didrias, dependéncia, hospitalizaciao
e quedas**2, Pacientes frageis com DRC tém de 30%
a 38% menos chance de ser alistados para o TR e,
uma vez listados, apresentam 30% mais chance de ser
inativados e retirados da lista. Uma vez em lista, é
reportado risco 70% maior de 6bito e 32% a 38%
menos chance de serem transplantados, comparados
com os pacientes ndo frageis****” (Figura 1).

No contexto do TR, as evidéncias sio mais
heterogéneas, pois os estudos sdo geralmente
unicéntricos, o que impacta a demografia estudada, a
ferramenta utilizada para o diagnéstico e a politica do
centro de transplantar ou ndo pacientes com elevados
escores de fragilidade. Considerando algumas das
principais evidéncias disponiveis na literatura, foi
relatada associacdo de fragilidade com os seguintes
desfechos precoces apds o TR: delirium (OR 2,05)%,
funcio tardia do enxerto (RR 1,78 a 1,80)%°%,
complicagdes cirurgicas (RR 1,88)%, prolongamento
da internag¢io (RR 1,55)% e readmissdo precoce apos
a alta (RR 1,61)77%.

Entre os desfechos tardios relevantes, pacientes
com status de fragilidade na admissio do TR
apresentam quase o dobro do risco de 6bito por
todas as causas (RR 1,97), risco que persiste
elevado independentemente do tipo de instrumento
diagnéstico ou com periodos menores ou maiores
de 5 anos de seguimento®. Vale ressaltar que, mesmo
em pacientes pré-frageis, hd risco 1,5 vez maior de
6bito p6s-TR¥, Por outro lado, um estudo americano
de coorte retrospectiva com 19.242 pacientes em
didlise, que avaliou fragilidade pelo componente
fisico do SF-36 (SF-12), também observou sobrevida
do paciente reduzida (84 vs. 94%) comparando o
quartil de valores mais baixos com o mais alto apos
o TR. Porém, para todos os quatro quartis de SF-
12, o beneficio de melhor sobrevida foi observado a
partir do 9° més ap6s o TR quando comparado com
a persisténcia em didlise, sugerindo que o beneficio
de sobrevida apds o TR existe nos varios estagios de
fragilidade®.
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Foram relatados também maior intolerancia aos
imunossupressores, notadamente ao micofenolato®,
eventos cardiovasculares mais frequentes” e
comprometimento da qualidade de vida® (Figura 1).

INTERVENCOES

As intervengdes para redugdo da fragilidade em
populagdes com DRC, pré e pds-TR ainda nio
foram adequadamente estudadas. As experiéncias
aplicadas a populagio geral podem, entretanto,
sinalizar dire¢cbes a seguir. Devido a natureza
multifatorial, estima-se que a¢des multiplas poderdao
atingir melhores resultados. A mensuracio dos
resultados pode ser avaliada precocemente através
das mudancas nos dominios que fazem parte do
diagnédstico (como fraqueza muscular, lentiddo e
exaustido) e, em longo prazo, evitando o declinio e
comprometimento funcionais’. Para os pacientes em
lista, o hiato até o TR representa uma oportunidade
de intervenc¢do preventiva, uma vez que o status de
fragilidade é dinamico®. Por outro lado, ap6s 0 TR, as
medidas poderdo modificar os desfechos indesejaveis
associados a fragilidade em médio e longo prazos.
As medidas propostas incluem reabilitacio fisica,
suplementacdo nutricional, manejo de comorbidades,
suporte psicologico € o TR propriamente dito®*?7,
Publicacbes prévias reportaram a seguranca e
viabilidade de intervengdes de pré-reabilitacio para
pacientes em lista para transplante de orgaos solidos,
os quais tiveram como beneficio melhora na fungio
cardiorrespiratdria, capacidade de exercicio, forca
muscular e qualidade de vida®®*. Nio ha, entretanto,
evidéncias sobre qual seria o melhor conjunto de
medidas a ser instituido®’, exceto duas recomendacdes
institucionais®»'®. Em relacdo a atividade fisica,
os estudos sdo limitados a apenas trés publicagdes
que utilizaram diferentes tipos de exercicios (ioga,
treinamento de resisténcia, forca e flexibilidade),
num periodo de treinamento de 8 semanas, em
amostras pequenas. Entretanto, houve melhora nos
componentes de fragilidade, componentes mentais de
qualidade de vida e tempo de internagio pds-TR01-103,
O suporte nutricional, para atingir o melhor
estado nutricional com recomendacdes dietéticas por
profissional especializado, faz parte do tratamento dos
pacientes com DRC, independentemente da inscricao
em lista. Entretanto, em pacientes frageis, uma maior
atencdo deve ser dada a presenca de desnutri¢io.
Interven¢bes com aumento do aporte caldrico e
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acompanhamento mais amiude foram utilizadas
em transplantes de outros 6rgios’’. Sob o mesmo
racional, a otimizagio dos niveis de hemoglobina
seria fundamentada pelo fato de estar associada a
inflamacdo e fragilidade em pacientes incidentes em
TR'*, assim como o melhor controle clinico das
comorbidades, como hipertensdo arterial, diabetes
mellitus, seriam mais relevantes nessa populagao®-.

Asmedidas de pré-reabilitacdo requerem, portanto,
estruturacdo adicional dos servicos e, mesmo na
escassez de evidéncias, estima-se que aumentem a
motiva¢do dos pacientes para o TR e que, portanto,
funcionem como uma medida de suporte emocional®.

O préprio TR é provavelmente a melhor estratégia
para melhora do estado de fragilidade. Mesmo nos
pacientes mais frigeis é observado o beneficio de
reducdo da mortalidade ap6s o TR?3. Apos o estresse
cirurgico, ha aumento do risco do surgimento de
fragilidade no primeiro més. Entretanto, a partir
do terceiro més, observa-se melhora dos dominios
que compdem a fragilidade e reducdo acentuada do
nimero de pacientes frageis®®®. Especificamente,
ha melhora nos dominios de ganho de peso, da

9 A melhora

forca muscular e atividade fisica
da uremia é provavelmente o fator modificador
pivotal. A prevaléncia e o risco de tornar-se fragil,
no geral, se mant€m menor no primeiro ano®,
como reportado em estudo brasileiro de Dos Santos
Mantovani et al.®! e, em longo prazo, apds 2,5 anos>.
Entretanto, por sua natureza multifatorial, o status
de fragilidade é dinamico apés o TR e em longo
prazo, especialmente apds 2,5-3 anos hd tendéncia
de declinio nos componentes de forca e atividade,
merecendo maior aten¢do’>®. Considerando as
evidéncias disponiveis, podemos considerar que
o status de fragilidade isoladamente nio deva ser
considerado uma contraindica¢do para o TR*%%. Pelo
contrdrio, a inclusio como parte da avaliagao pré-TR
possibilitard melhor abordagem em lista e ap6s o TR
com o objetivo de reduzir os eventos que aumentam
a morbidade, uma vez que a avaliagdo subjetiva sem
instrumentos especificos é inacurada em até 37% dos
casos'®.

Os mesmos principios das medidas de reabilitagdo
sdo aplicaveis apés o TR. Programas visando ao
aumento da atividade fisica, apesar de ndo avaliarem
especificamente o impacto sobre a fragilidade,
mostraram eficiéncia em melhorar a fun¢io e o
desempenho fisico, componentes do fendtipo de



fragilidade, assim como melhora na qualidade de vida
e de alguns marcadores de doenga cardiovascular.
Pela falta de evidéncias robustas, persiste a discussao
sobre qual tipo de exercicio, intensidade, frequéncia
e duracdo teria maior beneficio!®. Recomenda-se
que se incluam exercicios aerdbicos, combinados
ou nao com exercicios de resisténcia, de intensidade
moderada a intensa, 3-5 vezes por semana, por, no
minimo, 8 semanas!®.

MEensAGENS FinAls

A sindrome de fragilidade é uma condic¢do frequente
e subdiagnosticada em pacientes com DRC estagio 5
candidatos ao TR. O subdiagnostico é consequéncia da
indefini¢do da ferramenta ideal para o seu diagnéstico
e, notadamente, da dificuldade de operacionalizar tal
avaliagio de forma rotineira e periddica. A fragilidade,
cuja etiologia é multifatorial, tem componentes
multidimensionais que vdo além do fendtipo fisico
e implicam uma situagio de vulnerabilidade mais
ampla, com impactos negativos no acesso a lista e ao
TR, bem como nos desfechos precoces e tardios apds
o TR. A necessidade de se estabelecer uma rotina de
diagndstico, manejo e seguimento da fragilidade antes
e apos o TR é premente, com vistas a melhorar os
desfechos desses pacientes®.
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