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ALTERAGOES PRECOCES NOS MARCADORES DE RISCO PARA DOENGA
CARDIOVASCULAR EM PACIENTES SUBMETIDOS A TRANSPLANTE RENAL DE
DOADOR VIVO

Development of a cornea donation systematic in a S&o Paulo Cardiology Institution

Giovanna Parada Martins, Francival Leite de Souza, Andréa Rodrigues de Sousa, Karenn Barros Bezerra

RESUMO

A doenca cardiovascular ¢ a principal causa de mortalidade em pacientes com doenga renal cronica (DRC) em terapia dialitica, sendo
responsavel por cerca de metade de todas as mortes nesses pacientes. O transplante renal se acompanha de redu¢do da mortalidade
cardiovascular e corondria em relag¢do ao tratamento dialitico, porém, estas sdo também, a principal causa de morte apds o primeiro ano
pos-transplante. Objetivo: Avaliar as alteracfes nos marcadores de risco tradicionais relacionados a uremia trés meses apés transplante
renal de doador vivo. Métodos: Estudo prospectivo com 27 pacientes submetidos a transplante renal no Hospital Universitario-UFMA de
junho de 2007 a janeiro de 2009. Coletados dados clinicos e metabélicos do dia da internacéo hospitalar e apos trés meses de transplante
renal. Resultados: A média de idade foi de 30,4 anos; 57% eram homens com tempo médio de dialise de 24 meses. Apos trés meses de
transplante ocorreu reducdo significativa da PA sistolica (128,1 + 25,7 mmHg para 112,6 + 15,8 mmHg, p=0,006) e da PA diastdlica (83,7
+ 19,4 mmHg para 70,4 + 10,5 mmHg, p=0,002). Hipocalcemia foi observada em 16 pacientes pré-transplante e em um paciente apos o
transplante (p<0,001). Observou-se reducdo nos niveis séricos de fosforo (5,4 + 1,7 mg/dL para 3,9 + 1,3 mg/dL, p= 0,004), assim como
melhora dos niveis hemantimétricos, hemoglobina e hematdcrito no pré-transplante (11,2 + 1,9 g/dL e 34,9 + 6,0%) para o pos-transplante
(12,3 £3,4 g/dL e 37,8 £ 6,4%). Ap0ds trés meses, observou-se elevagdo do colesterol total (149,18 £ 35,3mg/dL para 174,6 + 44,3 mg/dL,
p=0,001), triglicerideo (141,8 + 67,4 mg/dL para 200,1 + 102,9 mg/dL, p= 0,008) e¢ da glicemia em jejum (87,55 = 12,12 mg/dL passando
para 107,44 + 35,85 mg/dL, p= 0,002). Concluséo: Este estudo demonstrou melhora precoce e significativa de alguns elementos de risco
para doenga cardiovascular, tais como, anemia, pressdo arterial e produto calcio-fosforo apods transplante renal. Houve piora do colesterol,
triglicerideos e glicemia no pés-transplante. Deve-se monitorar e tratar precocemente todos os fatores relacionados a risco cardiovascular
na populacdo transplantada.

Descritores: Transplante renal, Doencas cardiovasculares, Fatores de risco.

INTRODUCAO

O transplante renal é o tratamento de escolha para muitos
pacientes com Insuficiéncia Renal Cronica (IRC), oferecendo
melhor qualidade de vida que a didlise cronica, além de melhorar
a expectativa de vida.! Os recentes avangos no manejo imunoldgico
das técnicas cirurgicas e dos cuidados intensivos e a introducdo
de drogas imunossupressoras mais modernas contribuiram para
melhorar os resultados do transplante e coloca-lo atualmente como
a mais eficiente terapia de substitui¢do renal.?

Embora o tratamento hemodialitico tenha se tornado cada vez
mais seguro e capaz de aumentar a longevidade de pacientes com
IRC, ha ainda complicac¢des inerentes ao paciente renal cronico e
ao proprio procedimento dialitico, responsaveis pela consideravel
mortalidade desses pacientes, que é de 10 a 20 vezes maior que a

Instituicéo:
Departamento de Medicina | da Universidade Federal do Maranhé&o, Sao Luis-MA, Brasil

Correspondéncia:
Karenn Barros Bezerra

Rua das Cegonhas, lote 4, quadra 14, casa 16. Condominio Portal do Atlantico, Sao Luis-MA, Brasil
Tel: (98) 9112-1104 / 3213-3126.
Email: karennbezerra@hotmail.com

Recebido em: 26.02.2010 Aceito em: 23.03.2010

JBT J Bras Transpl. 2010; 13:1221-1280

populagéo geral, mesmo quando ajustada para a idade, sexo, ragae
presenca de diabetes, sendo que a doenga cardiovascular (DCV) éa
causa mais comum de 6bito, com taxa de mortalidade de 9% ao ano.?
A realizacdo de transplante renal é acompanhada de redugéo
da mortalidade cardiovascular e coronaria, mas a incidéncia de
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complicagOes é ainda muito elevada em comparagdo com a da
populacdo geral, permanecendo cerca de duas a cinco vezes mais
alta, fendbmeno esse que resulta provavelmente da combinagéo
entre a progressao da doenca cardiovascular presente por ocasiao
do transplante e aquela que se instala ap6s o transplante.?*

Atualmente, mais transplantes sdo perdidos em virtude de morte
cardiovascular (CV) com enxerto funcionando do que devido a
rejeicdo. Em um estudo realizado em Lindholm, a causa mais
frequente de perda de enxerto apds o primeiro ano de transplante
foi a morte do receptor, tanto de doador vivo como de doador
falecido.® Outros estudos também mostraram resultados semelhantes,
evidenciando que o 6ébito com rim funcionante é hoje uma das
principais causas de perda de enxerto.® Esses aspectos sugerem que a
DCV desenvolvendo-se no periodo pré-transplante aumenta de forma
significativa o risco de eventos cardiovasculares pos-operatorios.’

Os fatores de risco cardiovasculares observados em pacientes
renais cronicos compreendem os chamados tradicionais observados
também na populacéo geral e outros, que séo peculiares ou mais
relevantes entre pacientes urémicos como anemia, hipertrofia
ventricular esquerda, uremia cronica, desnutrigdo, alteracdes do
metabolismo céalcio—fosforo e hiperparatireoidismo. Dentre os
tradicionais incluem-se: idade, hipertensdo arterial, obesidade,
dislipidemia, diabetes melittus e tabagismo, os quais contribuem
com uma patogénese semelhante para a perda progressiva da
funcéo renal, explicando em parte a elevada proporgéo de doenga
aterosclerdtica e suas complicacGes em pacientes com DRC.8

Outros fatores podem contribuir ainda para a disfungéo cardio-
vascular, como o uso de imunossupressores, relacionados ao
agravamento da HAS e DM, e a baixa utilizagéo de drogas de efeito
cardioprotetor. Em estudo recente, verificou-se que de 271 pacientes
com DRC em avaliagéo cardiovascular prévia ao transplante renal,
33% ndo utilizavam qualquer tipo de medicamento cardioprotetor.®

A literatura tem demonstrado mudangas significativas desses
fatores de risco apo6s a realizagdo de transplante renal, causando
impactos de forma positiva e outros de forma negativa sobre
esses marcadores, mas que no geral apresentam-se como fator de
diminuicao do risco de DCV em relagdo aos pacientes em dialise,
apesar de ainda apresentar-se muito alto quando comparados a
populagdo geral 1 Portanto, o desafio agora é buscar um balango
positivo ainda maior entre as alteragdes dos fatores de risco
tradicionais e os relacionados a uremia antes e ap6s o transplante
renal. Novas pesquisas sdo necessarias, para que se esclareca o
real impacto causado pelo transplante renal sobre os fatores de
risco para DCV, buscando dessa forma aprimorar a prevencao e o
tratamento do paciente transplantado, com conseqiiente diminuicao
da morbimortalidade cardiovascular pds-transplante.

Uma investigacdo cardiovascular minuciosa é atualmente consi-
derada como uma das mais importantes etapas da avaliacdo pré-
transplante e uma medida fundamental para reduzir a morbidade e
mortalidade associadas ao transplante renal, devendo incluir além
do diagnostico da doenca cardiovascular vigente a identificacao dos
principais fatores determinantes de risco cardiovascular.? Desse
modo, uma avaliacdo ecocardiografica e de dados clinicos que
inclua os principais fatores de risco relacionados a DCV antes e apds
arealizacdo do transplante renal podera trazer contribuigao clinica
importante para o tratamento e prevencdo das complicagdes que
acometem esses pacientes. A analise comparativa dessa avaliagao
trard, portanto, contribui¢do adicional, pois possibilitara um
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maior esclarecimento das mudangas ocorridas, com consequente
aperfeicoamento das medidas terapéuticas instituidas.

OBJETIVOS

Conhecer as alterag¢Ges nos fatores de risco para DCV em pacientes
com doenca renal cronica ap6s realizacdo de transplante renal no
Servigo de Transplante Renal do Hospital Universitario Unidade
Presidente Dutra, da Universidade Federal do Maranhdo (HUUPD).

Avaliar nesses pacientes a prevaléncia dos fatores de risco
cardiovasculares tradicionais e marcadores de risco cardiovasculares
associados.

Avaliar as alteragfes nos fatores de risco cardiovasculares trés
meses apds a realizagdo do transplante.

METODOS

Realizado estudo prospectivo com todos os pacientes submetidos
a transplante renal no Hospital Universitario-UFMA no periodo
de junho de 2007 a janeiro de 2009, totalizando uma populagédo
de 27 transplantados. Realizada coleta de material para dosagem
dos parametros que seriam avaliados (hematocrito, hemoglobina,
glicemia, colesterol, triglicerideos, calcio, fosforo) e verificados
0s niveis tensionais e 0 peso um dia antes da cirurgia e trés meses
apos. As informacgdes relacionadas a identificacdo do paciente,
imunossupressao usada, doenca de base, tempo em dialise, data do
transplante, patologias associadas ao transplante e medicagdes néo-
imunossupressoras utilizadas foram obtidas através dos prontuarios
médicos. Foram incluidos pacientes de ambos 0s sexos e idade,
independentemente de cor. Os pacientes que ndo foram submetidos
a transplante renal apds a realizagdo da primeira etapa do estudo
foram excluidos.

Atendendo aos critérios da Resolucao 196/96 do Conselho Nacional
de Saude, os pacientes ndo foram identificados neste estudo.
Os dados coletados foram armazenados em um banco de dados
especifico e processados no Nucleo de Estatistica e Informatica
do Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo.
O programa Stata 9.0 foi utilizado para as analises. Os dados
continuos sdo apresentados como média e desvio padrao, e os dados
categdricos como porcentagem. Para comparacdo de variaveis
continuas antes e trés meses apds o transplante renal, foi usado o
teste t de Student para amostras pareadas, quando os dados tiverem
distribuicdo normal ou teste de Wilcoxon quando os dados néo
apresentarem distribuicdo normal. Para comparacdo das variaveis
categoricas sera usado o teste McNemar. O nivel de significancia
adotado foi de 5%.

RESULTADOS

Vinte e sete pacientes, sendo 57% homens com idade média de
30,4 anos variando de 11 a 55 anos participaram do estudo e foram
acompanhados durante todo o periodo de desenvolvimento da
pesquisa (Tabela I). Todos os pacientes receberam enxerto renal de
doadores vivos. A maioria dos pacientes (51,8%) ndo tinha causa
de DRC determinada, 22.3% foram causadas por glomerulopatias
e 14,8% por hipertensdo arterial (Tabela IT). O esquema
imunossupressor pos-transplante foi composto por Tacrolimus +
Prednisona + Micofenolato em 66,6% (18) pacientes, Tacrolimus +
Prednisona + Azatioprina ou Rapamicina em 14,8% (4) pacientes,
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Micofenolato + Prednisona + Ciclosporina em 11,1% (3) pacientes,
outros esquemas em 7,5% pacientes. A média de peso antes do
transplante era de 57kg, reduzindo para 53,8kg ap6s trés meses. O
tempo médio de didlise foi de 24 meses, variando de 2 a 120 meses.

Tabela I. Caracteristicas gerais da amostra

Variaveis Valores
Homens (%) 57
Mulheres (%) 43
Idade Média (anos) 30,4+12,7
Peso Médio Pré (kg) 57+12,3
Peso Médio P6s (kg) 53,8+ 12,5
Tempo Médio Dialise (meses) 24 + 252
Tabela Il. Causas de perda da fungéo renal
Doenca de Base n %
Indeterminada 14 51,8
Glomerulopatias 6 22,3
Hipertenséo Arterial 4 14,8
Ignorada 3 1.1
Total 27 100

Hipocalcemia foi observada em 16 pacientes no pré-transplante e
em apenas | paciente apods o transplante (p<0,001). Observou-se,
também redug@o nos niveis séricos de fosforo (5,4 + 1,7 mg/dL
para 3,9 = 1,3 mg/dL, p= 0,004). Todos os pacientes apresentaram
pressao arterial (PA) controlada na internagdo, porém, apds
trés meses de transplante, os niveis pressoricos apresentaram
reducdo estatisticamente significante tanto da PA sistolica (128,1
+ 25,7 mmHg para 112,6 + 15,8 mmHg, p=0,006) quanto da PA
diastolica (83,7 + 19,4 mmHg para 70,4 + 10,5 mmHg, p=0,002).
Houve melhora nos niveis de hemoglobina e hematdcrito do pré-
transplante (11,2 + 1,9¢/dL e 34,9 = 6,0%) para o pos (12,3 +3,4 g/
dL e 37,8 + 6,4%) de forma estatisticamente significante (p<0,05).
A dislipidemia, apresentou aumento precoce e significante nesse
grupo, com elevacdo do colesterol total de 149,18 £+ 35,3 mg/dL
para 174,6 £ 44,3 mg/dL (p= 0,001), assim como do triglicerideo
(141,8 £ 67,4 mg/dL para 200,1 + 102,9 mg/dL, p= 0,008). Também
se observou aumento na taxa de glicose em jejum para valores
acima da normalidade, sendo que no pré-transplante a média era
de 87,55 + 12,12 mg/dL passando para 107,44 + 35,85 mg/dL no
po6s transplante (p= 0,002) (Tabela III).

JBT J Bras Transpl. 2010; 13:1221-1280

Giovanna Parada Martins, Francival Leite de Souza, Andréa Rodrigues de Sousa, Karenn Barros Bezerra

Tabela Ill. Alteragcbes dos marcadores de risco cardiovascular apds trés
meses de transplante renal.

Variaveis Pré-Tx P&s-Tx P-Valor
Fosforo sérico (mg/dL) 54+17 39+1,3 0,004
PA Sistélica (mmHg) 28,1+ 25,7 112,6 + 15,8 0,006
PA Diastélica (mmHg) 83,7+19,4 70,4 +£10,5 0,002
Hemoglobina (g/dL) 112+19 12,3+ 3,4 <0,05
Hematdcrito (%) 349+6,0 37,8+64 <0,05
Colesterol total (mg/

dL) 149,18 £ 35,3 174,6 +44,3 0,001
Triglicerideo (mg/dL) 141,8+67,4 200,1+102,9 0,008

Glicose jejum (mg/dL) 87,55 +12,12 107,44 +35,85 0,002

DISCUSSAO

O transplante renal estd associado & melhora da qualidade de
vida em pacientes com DRC, buscando assegurar a normalizagéo
da funcéo renal e a sobrevida prolongada livre de complicagdes.
A elevada incidéncia de doenga cardiovascular, no entanto, tem
aumentado a morbimortalidade desses pacientes, ja se apresentando
como importante causa de perda de enxerto com rim funcionante®.
Dessa forma, uma investigagdo cardiovascular minuciosa €
atualmente considerada uma das mais importantes etapas da
avaliacdo pré-transplante e uma medida fundamental para reduzir
amorbidade e mortalidade associadas ao transplante renal. Gowdak
et al 2 encontrou alteracOes cardiovasculares em mais de um tergo
dos pacientes encaminhados para avaliagdo pré-transplante com
idades acima de 50 anos. Uma avaliagdo p6s-transplante deve levar
em conta esses dados, pois 0s possiveis eventos cardiovasculares
que ocorram apds a cirurgia podem ser resultado do proprio
transplante e também da progressao de uma patologia preexistente.

Considerando esse fato, realizamos uma analise comparativa entre
os fatores de risco presentes antes e trés meses ap0s a realizagao do
transplante avaliando a progressao ou diminuigao dessas variaveis.

Em relacdo aos fatores de riscos ditos tradicionais, a hipertensdo
arterial sistolica (PAS) mostra-se bastante prevalente na populagao
de renais cronicos, sendo também complicacdo freqiente
dos transplantes em geral, principalmente devido ao uso de
imunossupressores, especialmente a ciclosporina.’ Essa medicacdo
estava presente no esquema imunossupressor de apenas 11,1%
da populagdo em estudo, e apesar dos pacientes ja apresentarem
niveis pressoricos controlados na ocasido do transplante, houve
ainda reducdo significativa das pressoes sistolica e diastolica.
Como observado por Igbal et al*®, alteragdes nos niveis tensionais
e indices hematimétricos ocorrem precocemente nesses pacientes,
sendo estatisticamente significativas a partir dos 3 meses apds o
transplante, achado que persistiu quando a avalia¢do foi prolongada
para 12 meses, corroborando os achados precoces deste estudo.

A obesidade, freqientemente associada & dislipidemia, insuli-
norresisténcia e disfuncdo cardiaca possui alta prevaléncia em
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pacientes transplantados.® Em nosso estudo, porém, apesar do
aumento precoce e significante de colesterol total, trigliceridio e
glicemiade jejum, houve reducéo de 6% na média do peso total dos
pacientes. As alteragdes lipidicas sdo comuns em transplantados,
havendo estudos que mostram prevaléncia de 40 a 60% de
anormalidades no pds- transplante.

O aumento dos niveis glicémicos encontrados esta de acordo
com a literatura, que mostra alta incidéncia de diabetes mellitus
pos-transplante (DMPT), sendo considerada o maior efeito da
terapia imunossupressora atual, relacionada principalmente ao
uso de tacrolimus.t” Até 45% dos transplantados apresentam niveis
glicémicos elevados apos realizagao de transplante renal, e destes,
21% desenvolvem DMPT uma semana apés a cirurgia.®

Quanto aos marcadores de risco cardiovascular relacionados
a uremia, destacam-se neste estudo a anemia e alterac@es do
metabolismo de calcio e fosforo. Nessa populagao, a prevaléncia
de anemia avaliada pelos niveis de hemoglobina e hematécrito
sofreu redugdo estatisticamente significativa nos primeiros 3
meses, o que foi relatado por Kessler ¥ em apenas oito a 12
semanas apés o transplante, com excegdo dos casos em que ndo
houve normalizagdo da funcéo renal.

Na maioria dos pacientes, as anormalidades do metabolismo
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mineral 6sseo, fortemente relacionadas a eventos cardiovasculares
sdo corrigidas apos o transplante. Neste estudo, houve a reducéo
esperada dos niveis séricos de fosforo, assim como da hipocalcemia,
que estava presente em apenas um paciente transplantado, em
comparacdo a 16 pacientes no pré-transplante. Evenepoel et al 8
também descrevem redugao importante nos niveis séricos de fésforo
(p<0,05), e elevacdo na calcemia (p<0,05) no pds-transplante
precoce (3 meses).

Uma limitacdo a ser considerada neste estudo em relagdo a
importantes marcadores de risco cardiovascular foi a ndo inclusdo
dos marcadores de resposta inflamatoria sistémica, os quais nao
sdo determinados rotineiramente no servico.

CONCLUSAO

Este estudo demonstrou melhora precoce e significativa de alguns
elementos de risco para doenga cardiovascular, tais como, anemia,
pressao arterial e produto calcio-fosforo apos transplante renal.
Houve aumento laboratorial nos niveis de colesterol total, porém,
os niveis séricos de triglicerideos e glicose em jejum apresentaram
elevacao significante para valores acima da normalidade. Deve-se
monitorar e tratar precocemente todos os fatores relacionados com
risco cardiovascular na populacéo transplantada.

ABSTRACT

Assessment of the cardiovascular risk factors in post-renal transplantation. Cardiovascular disease is the leading cause of mortality in
patients with chronic kidney disease (CKD) on dialysis therapy, accounting for about half of every death among those patients. Kidney
transplantation is followed by a reduction in the cardiovascular and coronary mortality in the dialysis treatment, but these are also the major
cause of death after the first post-transplant year. Purpose: This study aimed to assess changes in traditional markers of risk related to uremia
three months after live donor renal transplantation. Methods: Prospective study of 27 patients who underwent by renal transplantation at
University Hospital-UFMA from June 2007 to January 2009. The clinical and metabolic data were collected from the first hospitalization
day and 3 months after renal transplantation. Results: The mean age was 30.4 years; 57% were men with mean dialysis time of 24 months.
After three months of transplantation, there was a significant reduction in systolic BP (128.1 + 25,7 mmHg to 112.6 + 15.8 mmHg, p=0.006)
and diastolic BP (83.7 = 19.4 mmHg to 70. 4 = 10.5 mmHg, p=0.002). Hypocalcemia was observed in 16 patients before transplantation,
and in one patient after transplantation (p <0.001). There was a reduction in the serum phosphorus (5.4 = 1.7 mg/dL to 3.9 + 1.3 mg/dL,
p=0.004), as well as improved levels of hemoglobin and hematocrit in the pre-transplantation (11.2 = 1.9 g/dL and 34.9 + 6.0%) as to the
post-transplant (12.3 + 3.4 g/dL and 37.8 + 6.4%). After three months, there was an increase in the total cholesterol (149.18 £+ 35.3 mg/dL
to 174.6 + 44.3 mg/dL, p=0.001), triglycerides (141.8 + 67.4 mg/dL for 200.1 + 102.9 mg/dL, p=0.008) and fasting blood glucose (87.55 +
12.12 mg/dL to 107.44 + 35.85 going mg/dL, p=0.002). Conclusion: This study demonstrated an early and significant improvement in the
amount of risk factors for cardiovascular disease such as anemia, blood pressure and calcium-phosphorus product after renal transplantation.
There was a deterioration of the cholesterol, triglycerides and glucose levels in the post-transplant. The monitoring and early treatment of
all factors related to the cardiovascular risk among the transplanted population must be performed.

Keywords: Renal transplantation. Cardiovascular Diseases. Risk Factors.
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