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RESUMO
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Programa de Mestrado Profissional em Ciéncias da Saude
Universidade Federal de Santa Maria

INVESTIGACAO DA DOENCA ATEROSCLEROTICA EM PACIENTES
TRANSPLANTADOS RENAIS E NA LISTA DE ESPERA EM
ACOMPANHAMENTO AMBULATORIAL

AUTORA: ANGELA QUATRIN CAMPAGNOLO
ORIENTADOR: Prof. Dr. PAULO FERNANDO DOTTO BAU
COORIENTADOR: Prof. Dr. MATEUS DINIZ MARQUES
Santa Maria, 19 de dezembro de 2013.

O transplante renal € o tratamento de escolha para pacientes com doenga renal cronica
terminal, trazendo sobrevida e qualidade de vida superiores a terapia dialitica. Nos Gltimos anos, vem
ocorrendo um aumento na proporcao de 6bitos relacionados as doengas cardiovasculares em pacientes
transplantados renais, que sdo a principal manifestacdo da doenca aterosclerotica. O objetivo deste
estudo é avaliar a prevaléncia de aterosclerose carotidea em pacientes em lista de espera para o
transplante renal e ja transplantados em acompanhamento ambulatorial no Hospital Universitario de
Santa Maria por meio de ecografia de artérias carétidas e correlacionar sua presenga com o escore de
Framingham. Realizou-se estudo transversal, prospectivo de 59 pacientes transplantados renais e ndo
transplantados que aguardavam em lista de espera para transplante renal que frequentaram o
ambulatério de Transplante Renal do Hospital Universitario de Santa Maria entre janeiro de 2012 a
marco de 2013. Realizou-se ecografia de artérias carétidas para diagnostico e quantificacdo de
aterosclerose carotidea, bem como célculo do escore de Framingham por meio das varidveis coletadas.
A prevaléncia de placas carotideas foi de 59,38% nos pacientes submetidos ao transplante renal e de
70,37% naqueles em lista de espera. Ndo houve associagdo significativa entre 0s grupos quanto a
presenca de placas carotideas (p=0,379) ou de sua gravidade (p=0,704). O grupo submetido ao
transplante renal quando comparado ao grupo em lista de espera, esteve maior tempo em terapia
dialitica (55,25 + 44,16 meses vs. 28,15 + 36,50 meses, p=0,00079), tinha menor média de idade
(45,09 + 13,04 vs. 52,48 + 14,18 anos, p=0,042), menor nimero de pacientes diabéticos (9% vs. 52%,
p=0,00033) e menor escore de Framingham (8,72% + 7,5 vs. 16,51% + 11,97, p=0,002). Nao houve
diferenca significativa entre a presenca de placa carotidea e o tempo de transplante renal (p=0,399) ou
o tipo de esquema imunossupressor (p=0,939). Encontrou-se correlagdo intermedidria (coef. Spearman
=0,47, p=0,0065) entre o grau de Framingham e a gravidade da placa carotidea nos pacientes
submetidos ao transplante renal e auséncia de correlagéo (coef. Spearman=0,28, p=0,152) no grupo em
lista de espera. Na analise de regressdo logistica para fatores associados a presenca/auséncia de placa
carotidea, encontrou-se associa¢do entre o Escore de Framingham e chance de placa carotidea
(OR=1,104 [1,008-1,210, IC OR 95%], p=0,033). A doenca aterosclerdtica carotidea apresenta
prevaléncia elevada tanto nos pacientes em lista de espera, quanto nos pacientes ja submetidos ao
transplante renal. Os fatores de risco cardiovasculares tradicionais, utilizados no escore de
Framingham tém um papel importante no desenvolvimento das placas carotideas.

Palavras-Chave: Transplante Renal. Aterosclerose. Artérias Cardtidas.
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Kidney transplantation is the treatment of choice for patients with chronic kidney disease,
bringing survival and quality of life over dialysis. Mortality associated with renal transplantation
increase in the proportion of deaths related to cardiovascular diseases, which are the main
manifestations of atherosclerotic disease. The aim of this study is to evaluate the prevalence of carotid
atherosclerosis in patients on the waiting list for renal transplantation and transplant already in
attendance at the University Hospital of Santa Maria through ultrasound of carotid arteries and
correlate their presence with the Framingham score. We conducted a cross sectional study of 59
prospective kidney transplant patients transplanted and not waiting on the waiting list for kidney
transplantation who attended the outpatient Renal Transplantation, University Hospital of Santa Maria
from January 2012 to March 2013. Held ultrasound of carotid arteries for diagnosis and quantification
of carotid atherosclerosis, as well as calculation of the Framingham score using the variables collected.
The prevalence of carotid plaques was 59,38% in patients undergoing renal transplantation, and
70,37% of those on the waiting list. No significant association was found between the groups
regarding the presence of carotid plaques (p = 0,379) or severity (p = 0,704). The group undergoing
kidney transplantation compared to patients on the waiting list was longer on dialysis (55,25 + 44,16
months vs. 28,15 + 36,50 months, p = 0,00079), had lower mean age (45,09 + 13,04 vs. 52,48 + 14,18
years, p = 0,042), fewer diabetic patients (9% vs. 52%, p = 0,00033) and lower Framingham risk score
(8,72% + 7,5 vs. 16,51% + 11,97, p = 0,002). There was no significant difference between the
presence of carotid plague and the time of renal transplantation (p = 0,399) or type of
immunosuppressive regimen (p = 0,939). Intermediate correlation was found (Spearman coeff = 0,47,
p = 0,0065) between the degree of Framingham and severity of carotid plaque in patients undergoing
renal transplantation and lack of correlation (Spearman coeff = 0,28, p = 0,152) in the group on the
waiting list. In logistic regression analysis for factors associated with the presence / absence of carotid
plague, an association was found between the Framingham score and chance of carotid plaque (OR =
1,104 [1,008 to 1,210, CI OR 95%], p = 0,033). The carotid atherosclerotic disease has a high
prevalence in both patients on the waiting list, as in patients already undergoing renal transplant. The
traditional cardiovascular risk factors used in the Framingham score plays an important role in the
development of carotid plaques.

Keywords: Renal Transplantation. Atherosclerosis. Carotid Arteries.
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1 INTRODUCAO

O transplante renal é o tratamento de escolha para pacientes com doenca renal cronica
terminal, trazendo sobrevida e qualidade de vida superiores a terapia dialitica (Suthanthiran e
Strom, 1994).

A prevencdo da rejeicdo ao rim transplantado é realizada por meio da utilizagdo de
farmacos imunossupressores, sendo estas drogas utilizadas de modo combinado (Halloran,
2004).

Existem contra-indicacGes relativas ou absolutas ao transplante renal ou a subsequente
necessidade de uso continuo de medicagfes. Entre as contra-indicagdes absolutas ao
procedimento estdo: infeccdo atual ndo tratada, malignidade ativa com baixa expectativa de
vida, doenca crbénica com baixa expectativa de vida, abuso de substancias e doenca renal
reversivel. Também existem condi¢cGes que necessitam avaliacdo cuidadosa e possivel
tratamento prévio, as quais sdo consideradas contra-indica¢fes relativas, que s&o:
hiperparatireoidismo grave, infeccdo ativa, ma adesdao médica comprovada, insuperaveis
barreiras psicossociais a complicagbes de pds-transplante, doenca ulcerosa péptica ativa,
doenca vascular periférica severa com claudicacao, insuficiéncia cardiaca ou doenca arterial
coronariana avancada ou ndo corrigivel, hepatite ativa ou doenca cronica hepética, doenca
cerebrovascular, desnutrigdo, historia de cancer (excluindo carcinoma de pele basocelular),
infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana com contagem de células CD4 menor do que
200 por milimetro cubico e carga viral detectavel (Danovitch, 2005; Knol et al, 2005; Stock
et al, 2004).

Apesar da reducdo da mortalidade nos pacientes submetidos ao transplante renal estar
em declinio nos Gltimos anos, vem aumentando a proporcdo de 6bitos relacionados as doencas
cardiovasculares, as quais sdo manifestaces da doenca aterosclerotica (Lentine, Brennan e
Schnitzler, 2005).

Existem diversos fatores de risco ja estabelecidos para a doenca aterosclerotica na
populacdo em geral, porém neste grupo de pacientes, alguns destes fatores sdo exacerbados
pela terapia imunossupressora, como a dislipidemia, a hipertensdo, a hiperglicemia e a
hiperhomocisteinemia (Boots et al, 2004). Estudos demonstram que a terapia
imunossupressora exacerba a doenca aterosclerdtica nos pacientes submetidos ao transplante

renal, ocasionando maior ndmero de eventos cardiovasculares (IAM, AVC ou morte)



13

(Lentine, Brennan, Schnitzler, 2005). Sendo assim, a identificacdo precoce da doenca
aterosclerdtica neste grupo de individuos contribui na estratificacdo de risco de eventos
cardiovasculares e possibilita a organizacdo de estratégias de prevencdo com o objetivo de

reducao de morbidade e mortalidade (Cofan et al, 2007).

1.1 Justificativa

Durante o periodo de janeiro a margo de 2011, conforme dados divulgados pela
Associacdo Brasileira de Transplantes, o rim foi o0 6rgdo mais transplantado no Brasil. O Rio
Grande do Sul foi o terceiro estado em numero de transplantes neste periodo, realizando 33
transplantes renais por milhdo da populacdo. O Sistema Publico de Saude financia mais de
95% dos transplantes realizados no Brasil e também subsidia todos os medicamentos
imunossupressores (Associacdo Brasileira de Transplante de Orgéos, 2012).

A mortalidade associada com o transplante renal diminuiu significativamente entre
1960 e 1980 devido a reducdo dos Obitos relacionados a causas infecciosas.
Simultaneamente, ocorreu um aumento na propor¢cdo de ébitos relacionados as doencas
cardiovasculares. Em estudo realizado em um Unico centro entre 1990 e 1999, doengas
cardiovasculares, acidente vascular cerebral e neoplasias foram as principais causas de obito.
Atualmente, o ébito por motivos cardiovasculares é a principal causa de perda do enxerto.
Adicionalmente, as doencas cardiovasculares sdo consideradas a principal causa de perda do
enxerto nos pacientes submetidos ao transplante renal (Abecassis et al, 2008).

Sendo assim, justifica-se a pesquisa da doenca aterosclerdtica neste grupo de pacientes
procurando beneficios em mortalidade e morbidade. Esta doenca, ainda apresenta lacunas de
conhecimento, assim como diferencas no comportamento entre individuos transplantados

renais e aqueles com insuficiéncia renal cronica.

1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo Geral
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Avaliar a doenca aterosclerotica em pacientes com doenca renal cronica terminal,
transplantados renais e na lista de espera em acompanhamento ambulatorial e verificar a

associacdo com o escore de Framingham.

1.2.2 Objetivos Especificos

Investigar se os pacientes submetidos ao transplante renal apresentam maior gravidade
da doenca aterosclerética quando comparados aos individuos com doenca renal crénica em
tratamento conservador.

Determinar a presenca de lesdes ateroscleroticas por ecografia de artérias carotidas em
pacientes submetidos a transplante renal sem historico de manifestagdes aterosclerdticas.

Comparar os achados ecogréficos entre os dois grupos de pacientes com doenca renal
crénica terminal (transplantados x ndo transplantados) e correlacionar com os fatores de risco
e com 0 uso de terapia imunossupressora.

Avaliar a associacdo entre o escore de Framingham e a presenca de placa carotidea
neste grupo de pacientes.

Através dos dados sobre aterosclerose encontrados nesta pesquisa, estimular a
realizacdo de novos estudos, que venham a concretizar protocolos para a prevencdo de

eventos cardiovasculares neste grupo de pacientes.



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Doenga renal crénica

A doenca renal cronica é um grupo heterogéneo de doencas, caracterizado por
alteracdes na estrutura e funcdo renal que se manifestam de diversas formas conforme a
doencga de base ou a causa e a gravidade da doenca (Levey et al, 2003). Para a distingdo entre
doenca renal crénica de doenca renal aguda, o dano renal ou diminuicdo na funcdo renal
devem estar presentes por trés meses ou mais (National Kidney Foundation, 2002).

A determinacdo da causa da faléncia renal (por exemplo- diabetes, toxicidade a
farmacos, doencas auto-imunes, obstrucéo do trato urinario, etc), permite terapéutica direta na
prevencdo de injdrias adicionais; porem pode ser dificil determinar esta etiologia (Levey et al,
2003; National Kidney Foundation, 2002).

Os fatores de risco para doenca renal crénica incluem predisposicdo genética e sécio -
demografica ou a presenca de doengas que podem iniciar e propagar a doenga renal (James et
al, 2010).

A faléncia renal é o estagio final da doenca renal cronica. E definida como uma grave
diminuicdo da funcdo renal ou tratamento com dialise (Levey et al, 2003; National Kidney
Foundation, 2002). O termo doenca renal terminal geralmente refere-se a doenca renal
crbnica tratada com dialise ou com transplante renal (James et al, 2010).

A doenca renal cronica € sintomatica em seus estagios mais avancados. As
complicagdes mais comuns sdo metabdlicas e hormonais como anemia e hiperparatireoidismo
(Levey et al, 2003). Outras complicagGes incluem risco elevado para toxicidade sistémica a
farmacos, doenca cardiovascular, infeccdes, diminui¢do na funcgéo fisica e na cognicéo (Fink
et al, 2009; Hailepern et al, 2007).

A taxa de filtracdo glomerular é considerada o melhor indice para avaliar a funcéo
renal. O valor normal varia conforme a idade, o sexo e a ingesta proteica, mas em individuos
jovens é de aproximadamente 125mL/min/1,73m?. Utilizando como base o clearance medido
tanto em pessoas saudaveis, como o de pessoas com doencga renal, o limite para uma taxa de
filtracdo glomerular diminuida é quando este valor é menor do que 60mL/min/1,73m?. A

faléncia renal € definida como um valor de taxa de filtragdo glomerular menor do que
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15mL/min/m? ou necessidade de tratamento dialitico (National Kidney Foundation, 2002;
Stevens et al, 2006; Levey e Coresh, 2011).

Em pacientes com diminuicdo importante da taxa de filtracdo glomerular é necessario
0 preparo para a necessidade de uma terapia de substituicdo renal. Isto envolve a discusséo a
respeito do tipo de terapia (hemodialise ou diélise peritoneal e transplante) ou de manejo
conservador conforme a vontade do paciente ou da impossibilidade clinica de realizar a
terapia proposta. Nos pacientes que realizardo a terapéutica de substituicdo renal deve-se
programar o acesso para a terapia dialitica, o treinamento domiciliar e a avaliagdo de doadores
para transplante renal (Levey e Coresh, 2011; National Kidney Foundation, 2002).

A escolha entre a hemodialise ou a dialise peritoneal é influenciada por varios fatores,
0s quais devem ser avaliados individualmente de acordo com a conveniéncia, as
comorbidades, a organizacdo familiar, a idade, o género e a habilidade de tolerar cargas de

volume (National Kidney Foundation, 2002).

2.2 Transplante renal

O transplante renal é o tratamento de escolha para a doenca renal crénica terminal.
Quando bem sucedido, melhora a qualidade de vida e reduz os fatores de risco para
mortalidade na maior parte dos pacientes comparado com a manutencdo da terapéutica
dialitica (Abecassis et al, 2008).

Atualmente, existe uma quantidade pequena de 6rgdos doados e uma lista de espera
em crescendo para o transplante renal. Como resultado, muitos pacientes aguardam por um
longo tempo em lista, aumentando o nimero de pacientes idosos e com maior nimero de
comorbidades. Assim, € fundamental uma avalia¢do cuidadosa do potencial receptor, a fim de
detectar e tratar doencas coexistentes que posam afetar o sucesso do transplante (Xue et al,
2001; Kasiske et al, 2002).

A avaliacdo inicial do potencial receptor renal inclui histéria médica, psicossocial e
cirurgica, bem como um exame fisico detalhado. Deve-se abordar o risco de sensibilizagbes
prévias como historia de transfusdo de hemoderivados, gestagcdes e transplantes prévios.
Como estudo inicial solicita-se: tipagem sanguinea, uréia, creatinina, eletrolitos, albumina,

funcdo hepética, coagulograma, perfil metabdlico, &cido drico, niveis de horménio da
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paratiredide, teste de gravidez em mulheres em idade fértil, sorologias para virus
(imunodeficiéncia humana, citomegalovirus, varicela, herpes simples, epstein bar, hepatite A,
B e C, toxoplasmose, coccidioidomicose, chagas), exame de urina, radiografia de térax, PPD,
eletrocardiograma, ecografia pélvica e abdominal, estudo do HLA e teste de anticorpos com
reatividade. Conforme os fatores de risco cardiovasculares e as patologias é solicitado
ecocardiograma transtoracico, cintilografia miocardica ou cateterismo cardiaco. Pacientes do
sexo masculino devem realizar antigeno prostatico especifico (PSA) e aqueles com mais de 50
anos devem ser submetidos a toque retal. Pacientes do sexo feminino devem receber avaliacdo
ginecoldgica e se acima de 40 anos devem realizar mamografia. Todos os pacientes com mais
do que 50 anos, devem realizar colonoscopia e aqueles com histdria de es6fago de Barret,
devem realizar esofagogastroduodenoscopia (Abbud-Filho et al, 2007; Bunnapradist e
Danovitch, 2007; Danovitch, 2005).

Entretanto nem todos os pacientes sdo elegiveis para o transplante renal, existem
contra-indicag0es relativas ou absolutas ao procedimento ou a subsequente necessidade de uso
continuo de medicacg6es. Entre as contra-indicacdes absolutas ao procedimento estdo: infeccédo
atual ndo tratada, malignidade ativa com baixa expectativa de vida, doenca cronica com baixa
expectativa de vida, abuso de substancias e doenca renal reversivel. Também existem
condicBes que necessitam avaliacdo cuidadosa e possivel tratamento prévio, as quais sao
consideradas contra-indicagdes relativas, que sdo: hiperparatireoidismo grave, infeccéo ativa,
méa adesdo médica comprovada, insuperaveis barreiras psicossociais a complica¢fes de pos-
transplante, doenca ulcerosa péptica ativa, doenca vascular periférica severa com claudicacéo,
insuficiéncia cardiaca ou doenca arterial coronariana avancada ou ndo corrigivel, hepatite
ativa ou doenca cronica hepatica, doenca cerebrovascular, desnutricdo, historia de cancer
(excluindo carcinoma de pele basocelular), infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana
com contagem de células CD4 menor do que 200 por milimetro cubico e carga viral
detectavel (Danovitch, 2005; Knol et al, 2005; Stock et al, 2004).

A doenca cardiovascular é a principal causa de 6bito ap6s o transplante renal e
também a maior causa de morbidade e mortalidade em pacientes ainda em dialise. Assim, é
importante avaliar a presenca e a gravidade previamente ao transplante. O objetivo dos testes
cardiacos € a identificacdo dos pacientes que podem ter beneficio cardiovascular com
intervencdo cardiaca do tipo revascularizacdo miocardica, bem como modificagdo nos fatores
de risco para diminuir os eventos cardiovasculares perioperatérios e pos-transplante (Lentine,
Brennan e Schnitzler, 2005; Mahoney et al, 1990; Rostand e Rutsky, 1994). Pacientes
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diabéticos tém elevado risco para o desenvolvimento de doenca cardiovascular (Gaston et al,
2004). Qutros fatores de risco para doenca cardiovascular incluem idade maior do que 45 anos
em homens e de 55 anos em mulheres, hipertensdo, dislipidemia, diabetes, histéria familiar de
doenca cardiaca, doenca arterial periférica, tabagismo, doenca renal crénica com longa
duracdo e terapia dialitica ha mais de um ano (Pilmore, 2006).

Existe também incidéncia consideravel de doenca aterosclerdtica cerebrovascular apos
o transplante renal. Assim, pacientes idosos e com fatores de risco como hipertenséo,
tabagismo e hipercolesterolemia devem ser cuidadosamente avaliados para estenose carotidea.
Em pacientes com sintoma compativel com ataque isquémico transitorio deve-se realizar
ecodoppler de artérias carotidas (Adams et al, 1986).

O transplante renal com doador vivo tem vantagens adicionais, dentre elas, a de
ocorrer com demora minima, permitindo desse modo, a realizacdo do transplante antes do
inicio da terapéutica dialitica. Estes pacientes parecem ter maior sobrevida do enxerto quando
comparados aos que realizaram um periodo de dialise antes do transplante (Mange, Joffe e
Feldman, 2001).

2.2.1 Situacéo atual do transplante renal no Brasil e no Rio Grande do Sul

O Brasil, conforme registros publicados pela Associacdo Brasileira de Transplante de
Orgédos de janeiro a dezembro de 2012, durante o ano de 2011 foi o segundo pais no mundo
em nOmero absoluto de transplantes renais (4959 no total) (Associacdo Brasileira de
Transplante de 6rgéos, 2012).

Durante o ano de 2012, o nimero absoluto de transplantes renais no Brasil foi de
5385, sendo 1488 de doadores vivos e 3897 de doadores falecidos. Estes dados equivalem em
por milhdo da populacéo (pmp) a 28, 2 transplantes renais, sendo 7,8 pmp de doadores vivos e
20,4 pmp de doadores falecidos. O Rio Grande do Sul foi o primeiro estado em nimero de
transplantes renais por milhdo da populagdo durante o ano de 2012, perfazendo um total de
51,2 transplantes por milhdo da populacdo (Associacdo Brasileira de Transplante de 6rgaos,
2012).
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2.2.2 Sobrevida do paciente apds o transplante renal

As principais causas de mortalidade apos o transplante renal sdo as infeccOes, as
neoplasias e as doencas cardiovasculares. Os dois primeiros, estdo mais relacionados com a
carga de imunossupressdo do que com 0s agentes imunossupressores individualmente,
diferentemente das causas cardiovasculares (Boots et al, 2004).

A sobrevida do paciente ap6s o transplante renal varia conforme a fonte do enxerto, a
idade do paciente e a gravidade das comorbidades do receptor. Outros fatores incluem o
género e o grau de imunossupressao. Em um estudo Europeu, que avaliou os determinantes da
sobrevida dos pacientes apds o transplante renal entre 86 transplantados renais de rim de
doador vivo e 916 receptores de rins de doador cadaver, observou-se que apds 0 primeiro ano
de transplante havia maior risco de 6bito entre pacientes com idade maior do que 40 anos,
homens, receptores de doador cadaver, portadores de diabetes ou hipertenséo e tabagistas ou
que foram tabagistas previamente. Desse modo, embora o tranplante confere o maior
beneficio de sobrevida entre todas as diferentes terapias de substituicdo renal, os receptores de
enxerto renal, ainda tém uma taxa elevada de mortalidade comparados com controles
populacionais (Arend et al, 1997).

A taxa de sobrevida em pacientes submetidos ao transplante renal tem sofrido discreto
aumento nas Ultimas décadas, particularmente entre diabéticos e receptores de érgdos de
doador cadaver. Provavelmente, esses resultados sdo devido ao aumento da sobrevida em um
ano da funcionalidade do aloenxerto, a melhor habilidade de manejar as intercorréncias e a
uma taxa reduzida de morte por infec¢6es (Coolins et al, 2003).

A presenca de doencas sistémicas, particularmente de doencas vasculares, esta
associada com baixa sobrevida a longo prazo em pacientes apos o transplante renal (Knoll et
al, 2005). Ja pacientes com doenca afetando primariamente o rim, tais como doenca renal
policistica e glomerulonefrite, ttm melhor sobrevida a longo prazo do que aqueles com
doencas sistémicas como hipertensdo e diabetes. A obesidade também esta associada com
aumento do risco de ébito (Wu et al, 2005).

A doenca cardiovascular € a principal causa de Obito em adultos submetidos ao
transplante renal. Aproximadamente um terco dessas mortes por causas cardiovasculares séo

por infarto agudo do miocardio, sendo a sobrevida apds este evento pior nos pacientes
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diabéticos. A insuficiéncia cardiaca é uma condicdo comum entre 0s pacientes apds o
transplante renal e est associada com menor sobrevida (Lentine, Brennan e Schnitzler, 2005).

A sobrevida em pacientes diabéticos ap0s o transplante renal é menor do que em
pacientes ndo diabéticos devido a importante prevaléncia de doenca vascular extra-renal no
primeiro grupo. Entretanto, essa sobrevida entre pacientes diabéticos que sdo submetidos ao
transplante é ainda marcadamente melhor do que em diabéticos que estdo em programa de
dialise (Locatelli, Pozzoni e Del Vecchio, 2004).

2.2.3 Terapia imunossupressora apés o transplante renal e associacdo com fatores de risco

para aterosclerose

E fundamental no transplante de 6rgdos a supressio a rejeicdo do enxerto. Assim, 0
uso de drogas imunossupressoras é a chave do sucesso na manutencdo da funcdo do enxerto.
Os imunossupressores sdo utilizados para inducdo, a qual consiste numa imunossupressao
intensa, realizada nos dias iniciais apds o transplante; para a manutencdo e reversdo da
rejeicao estabilizada (Halloran, 2004).

A imunossupressdo pode ser alcancada pela deplecdo dos linfdcitos, pelo desvio do
trafico dos linfécitos ou pelo bloqueio da via de resposta dos linfocitos. Assim, 0s
imunossupressores tém trés efeitos: o efeito terapéutico que é a supressao da rejeicdo, efeitos
indesejados de imunodeficiéncia que séo as infeccdes ou neoplasias (especialmente doencas
linfoproliferativas) e a toxicidade ndo imune de outros tecidos (Halloran, 2004).

Os imunossupressores incluem drogas de moléculas pequenas, drogas proteicas
depletoras e ndo depletoras (anticorpos policlonais e monoclonais), proteinas de fusdo,
imunoglobulinas intravenosas e os glicocorticoides (Halloran, 2004). Serdo descritos neste
texto os farmacos utilizados comumente na terapéutica de manutencdo, pois muitos dos
fatores de risco para a doenca aterosclerética em pacientes submetidos ao transplante renal
sdo exacerbados por esta terapia, necessaria para prevenir a rejeicdo ao enxerto (Boots et al,
2004).

As imunoglobulinas intravenosas tém multiplos efeitos e sdo um importante
componente do manejo para supressao da resposta aos alo-anticorpos (Kazatchkine, Bellon e
Kaveri, 2006).
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Os corticosteroides alteram o metabolismo das lipoproteinas causando dislipidemia,
particularmente, niveis elevados de colesterol por meio de multiplas vias indiretas. Essas
incluem a estimulacdo mediada pela hiperinsulinemia da sintese hepatica de VLDL e a
regulagao “para baixo” dos receptores de LDL, possivelmente via supressdao do ACTH (Berg
e Nilson, 1996). Quando usados em altas doses ou em pulso, estdo relacionados com o
desenvolvimento de hipertensdo (Woodle et al, 2008). Também causam hiperglicemia
(Halloran, 2004).

A azatioprina foi a primeira droga imunossupressora a ser utilizada em pacientes
submetidos ao transplante renal (Halloran, 2004). Apdés a introducdo da ciclosporina passou a
ser uma droga de segunda linha. Necessita monitorizacéo das células sanguineas. Pode causar
leucopenia, depressao da medula 6ssea e macrocitose. Também pode causar hepatotoxicidade,
efeito incomum (Halloran, 2004). N&o esta claro se causa elevacao da presséo arterial, pois
comumente € utilizada junto com os glicocorticdides e com a ciclosporina (Boots et al, 2004).

O micofenolato age inibindo a principal enzima na sintese de purinas. Em estudos
publicados, seu uso em conjunto com a ciclosporina é superior a azatioprina para prevencao
da rejeicdo ao rim transplantado (Halloran, 1997). Seus principais efeitos colaterais sdo
efeitos gastrointestinais, anemia e leucopenia. Também pode aumentar a doenca por
citomegalovirus (Halloran, 2004). N&o eleva a presséo arterial (Boots et al, 2004).

A azatioprina e o micofenolato n&o tém efeitos diabetogénicos. Em estudo
retrospectivo, o uso de azatioprina e micofenolato foram associados a diminuicéo do risco de
diabetes ap6s o transplante. Esse beneficio poderia ser pelo fato de que o uso desses farmacos
permitiria 0 uso de baixas doses de corticosterdides (Kasiske et al, 2003).

A ciclosposporina, um inibidor da calcineurina, age ligando-se a ciclofilina, formando
um complexo que inibe a fosfatase calcineurina e a ativacdo de células T (Halloran, 2004).
Pode apresentar como efeito colateral nefrotoxicidade, sindrome hemolitico-urémica,
hiperplasia gengival, hirsutismo e tremores (Halloran, 2004). Também pode causar
diretamente a hipercolesterolemia poés-transplante, um efeito que € independente do uso
concomitante de corticosteroides (Kuster et al, 1994). A elevacdo nos niveis séricos de
colesterol total e fragdo LDL, bem como a reducgéo na fragdo HDL estdo relacionados com 0s
niveis sericos de ciclosporina (Kuster et al, 1994). Esse farmaco também eleva a presséo
arterial por meio do aumento da resisténcia vascular sisttémica e renal, produzindo em muitos

casos hipertensdo franca (Textor et al, 1994). Outro efeito desta substancia que contribui para
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a exacerbacdo da aterosclerose € a elevacdo dos niveis de homocisteina sérica (Arnadottir et
al, 1998).

O tacrolimus, também faz parte do grupo dos inibidores da calcineurina, porém liga-se
ao FKBP12, formando um complexo que também inibe a fosfatase calcineurina e a ativacao
das células T. Sendo semelhante a ciclosporina pode ter como efeito colateral nefrotoxicidade,
sindrome hemolitico-urémica, hiperlipidemia, hipertensdo e problemas estéticos (Halloran,
2004). Ao ser comparado com a ciclosporina, o tacrolimus tem evidenciado ser marcadamente
mais diabetogénico. Niveis séricos elevados de tacrolimus tém forte associacdo com
intolerancia a glicose e diabetes apds transplante renal. Tanto a ciclosporina quanto o
tacrolimus causam toxicidade reversivel nas células das ilhotas e podem afetar diretamente a
regulacao transcripcional da expressdo da insulina, porém algumas evidéncias sugerem que 0
tacrolimus causa maior edema e vacuolizacdo das células das ilhotas (Drachenberg et al,
1999).

O tacrolimus tem sido o inibidor da calcineurina de uso dominante, porém a maior
parte dos programas de dialise tem individualizado o perfil de cada paciente para definir entre
0 uso deste ou da ciclosporina. Pacientes hipertensos, dislipidémicos e com maior risco de
rejeicdo serdo eleitos para uso do tacrolimus. J& pacientes obesos e idosos, com elevado risco
para diabetes receberdo ciclosporina (Halloran, 2004).

O sirolimus (Rapamicina), liga-se também ao FKBP12 formando um complexo que
inibe o alvo da rapamicina e a proliferacdo de células T dirigidas pela interleucina-2. Seus
efeitos colaterais podem ser dislipidemia, aumento da toxicidade dos inibidores da
calcineurina, trombocitopenia, demora na cicatrizacdo de feridas, atraso no funcionamento do
enxerto, Ulceras orais, pneumonite e doenca pulmonar intersticial. O everolimus € um
derivado do sirolimus, ambos foram desenvolvidos para o0 uso combinado com a ciclosporina,
mas a combinacdo aumenta o risco de nefrotoxicidade, de sindrome hemolitico-urémica e de
hipertensdo (Halloran, 2004).

A terapia de manutencdo com imunossupressores consiste na combinagdo de trés
classes: um inibidor da calcineurina, mais uma droga de segunda linha como a azatioprina ou
o micofenolato e um glicocorticéide. Atualmente, tem surgido protocolos com doses menores
de glicocorticoides e inibidores da calcineurina, porém a taxa de Obitos prematuros com o
enxerto funcionante ainda ¢ elevada devido a complicacdes cardiovasculares e relacionadas a

imunossupressao (Halloran, 2004).
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O desenvolvimento de diabetes ocorre apos trés anos do transplante em 24% dos
pacientes (Kasiske et al, 2003). Dislipidemia também é comum e sub- tratada. E importante
uma vigilancia constante dos possiveis efeitos colaterais da terapéutica imunossupressora
(Kasiske et al, 2004).

A prevaléncia de hipertensdo apds o transplante renal € elevada e esta relacionada com
0s agentes imunossupressores utilizados e com o tempo ap6s o transplante. Em pacientes
recebendo ciclosporina e corticoides, a prevaléncia € em torno de 71% e 78% (Boots et al,
2004).

2.4 Aterosclerose e fatores de risco cardiovasculares

A aterosclerose é uma doenca inflamatdria cronica, de origem multifatorial, que ocorre
em resposta a agressdo endotelial, caracterizando-se pelo acimulo de lipidios na camada
intima das artérias de médio e grande calibre (Ross, 1999).

O processo aterosclerdtico pode levar a isquemia cardiaca, cerebral ou das
extremidades, resultando em infarto (Ross, 1999).

A elevacdo da fracdo de colesterol LDL, a promocéo de formacdo de radicais livres
pela hipertensao, pelo tabagismo e pelo diabetes mellitus, as alteracdes genéticas e a elevacao
das concentracGes séricas de homocisteina sdo condi¢bes que isoladas ou associadas,
promovem injaria endotelial e em consequéncia a disfuncdo endotelial, que é o principal
mecanismo de promogéo do processo de aterogénese (Ross, 1999).

As diferentes formas de injaria endotelial citadas acima, aumentam a permeabilidade e
a adesividade do endotélio a leucdcitos e plaquetas, bem como estimulam sua atividade pro-
coagulante e a formacdo de moléculas vasoativas, citocinas e fatores de crescimento tecidual.
Perpetuando a resposta inflamatdria, ocorre estimulo a migracdo e proliferagdo de células
musculares lisas que se combinam com a éarea de inflamacdo para formar uma leséo
intermediaria. Se este processo ndo for bloqueado, ocorre o espessamento da parede arterial,
que é compensado pela dilatacdo arterial gradual até certo ponto, mantendo o limen arterial
inalterado. Essa resposta € mediada por macrofagos derivados de mondcitos e subtipos
especificos de linfécitos T a cada estagio da doenca. Mantendo-se este processo inflamatorio,

ocorre migracdo de macrofagos e linfécitos sanguineos para a lesdo, local onde se
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multiplicam e sdo ativados levando a liberacdo de citocinas, quimiocinas, enzimas hidroliticas
e fatores de crescimento que podem causar danos adicionais e em algumas vezes levar a
necrose focal. Assim, ciclos de acimulo de células mononucleares, migracéo e proliferacéo de
células musculares lisas e formacédo de tecido fibroso, levam ao aumento e reestruturacéo da
leséo, a qual se torna recoberta por uma capa fibrosa que cobre um nucleo de tecido lipidico e
necrético, o que é denominado lesdo avancada e complexa. Neste ponto, a dilatagdo arterial
compensatdria chegou ao seu limiar e a lesdo invade o Iumen arterial e altera seu fluxo
sanguineo. A ruptura desta capa fibrosa, expde material lipidico altamente trombogénico,
levando & formacdo de um trombo sobrejacente. Este processo, também conhecido por
aterotrombose, é um dos principais determinantes das manifestacGes clinicas da aterosclerose
(Sposito et al, 2007).

Muitos dos principais fatores de risco para doencas cardiovasculares sdo modificaveis
por estratégias preventivas especificas. No estudo internacional INTERHEART, envolvendo
pacientes de 52 paises, nove fatores de risco potencialmente modificaveis contribuiram para
90% do risco atribuivel populacional para o primeiro infarto do miocardio. Entre estes
incluem-se: tabagismo, dislipidemia, hipertensdo, diabetes, obesidade abdominal, fatores
psicossociais, consumo diario de frutas e vegetais e atividade fisica regular (Yusuf et al,
2004).

A hipertenséo foi um dos primeiros fatores de risco para a doenga cardiovascular a ser
reconhecido. O estudo de Framingham avaliou a relagcdo entre a pressdo arterial e a doenca
cardiovascular. Comparado com pacientes que tem uma pressdo arterial menor do que
130/85mmHg, o risco relativo para doenca cardiovascular aumentou para 1,84 em homens e
2,12 em mulheres com uma pressao arterial maior do que 160/100mmHg. Em torno de 28%
dos eventos cardiovasculares em homens e 29% em mulheres poderiam ser atribuidos a uma
pressdo arterial maior do que 130/85mmHg (Wilson et al, 1998).

A hipercolesterolemia é outro reconhecido fator de risco cardiovascular. Desde 0s
principais estudos de intervencdo com os inibidores da HMG-CoA redutase (estatinas), ficou
claro que na populacdo geral, a elevacdo dos niveis de colesterol, aumenta o risco
cardiovascular. No estudo escandinavo de sobrevida com sinvastatina (4S), a reducdo de 1%
no colesterol total e na sua fracdo LDL, reduziu o risco de um evento coronariano maior em
1,9% e 1,7%, respectivamente. Um aumento de 1% na fracdo HDL de colesterol, reduziu esse
risco em 0,8% (La Rosa, He e Vupputuri, 1999; Pedersen et al, 1998).
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A diabetes mellitus esta fortemente associada com um aumento na morbidade e
mortalidade cardiovascular. No estudo de Framingham, a presenca de diabetes, aumentou o
risco de doenca arterial coronariana em 53% em homens e em 82% nas mulheres (Dawber e
Kannel, 1966).

A diminuicdo na fungdo renal estd associada com um aumento do risco de Obito
cardiovascular, isto também é observado ap6s o transplante renal. A mortalidade
cardiovascular por 10 anos ap0s o primeiro ano de transplante aumentou de 4% nos receptores
com valor de creatinina sérica normal (<115 micromol/L) para 9% naqueles com creatinina
sérica maior do que 230 micromol/L (Meier-Kriesche, Baliga e Kaplan, 2003).

Os determinantes que levam a aterosclerose nos pacientes transplantados renais sao
similares aos da populacdo em geral. Os fatores de risco para doenca arterial coronariana
apos transplante renal foram investigados em 403 pacientes que receberam 464 rins
transplantados durante um periodo de 10 anos. Novas complicagBes ateroscleroticas
desenvolveram-se em 16% desses pacientes. Apds a verificacdo de doenca vascular pré-
transplante, uma analise multivariada revelou que alguns fatores de risco estavam
independentemente associados com doenca aterosclerotica cardiovascular apds o transplante
(De Mattos et al, 2006). Esses fatores foram: aumento da idade do paciente, diabetes mellitus,
género masculino, tabagismo, hipertensdo e niveis séricos elevados de colesterol (Kasiske,
1988). Outros possiveis fatores de risco incluem niveis séricos elevados de homocisteina, de
lipoproteina, de proteina C reativa e de interleucina 6, proteindria, perda do aloenxerto,
obesidade e rejeicdo (Abedini et al, 2009).

2.4.1 Aterosclerose de artérias carotidas

A aterosclerose carotidea apresenta alta prevaléncia populacional e associacdo com
varios fatores de risco, contribuindo para altos indices de morbidade e mortalidade. Esta
associada com idade, obesidade, acidente vascular cerebral, coronariopatia e tabagismo
(Freitas et al, 2008).

Dentre todas as lesbes das artérias cardtidas responsaveis por doenca cerebral vascular
de origem extracraniana, 90% ocorrem em decorréncia da aterosclerose (Merlo, Brito e Silva,
2002).
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A presenca de doenca aterosclerdtica em qualquer territério vascular é reconhecida
como um significativo aumento na probabilidade de doenca cardiovascular em outros
territorios vasculares. Desde estudo publicado em 2002, o NCEP, a presenca de doenca
vascular aterosclerética ndo coronariana, foi considerada como sendo um equivalente de risco
para evento cardiovascular futuro (National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert
Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults, 2002).

Vaérios estudos evidenciaram a relacdo da estenose de cardtida extracraniana com a
doenca arterial coronariana, com ataque isquémico transitério e, consequentemente, com
acidente vascular cerebral. Todas estas doencas tém alta prevaléncia e alta morbimortalidade,
com fatores de risco comuns entre elas e portando dignos de uma abordagem abrangente e
resolutiva (Freitas et al, 2008).

A ultrassonografia de alta resolucdo modo-B é um método Util e ndo invasivo para o
diagndstico de aterosclerose carotidea (Polak et al, 2011). Esse método é seguro e com custo
acessivel, possui sensibilidade entre 86-90% e especificidade de 87-94% em detectar estenose
significativa (maior ou igual a 70%) na artéria carotida interna (Jahromi et al, 2005). Ha
menor precisdo em determinar estenoses menores do que 50%, as quais raramente tém
impacto na determinacdo da conduta clinica. Também pode ser um método menos acurado
para determinar estenoses entre 50-69% quando comparado com estenoses de 70% ou mais
(Sabeti et al, 2004).

A estratificacdo do grau de estenose da artéria carotida interna é realizada com base na
escala de cinza e ecografia por doppler e os resultados sdo expressos nas seguintes faixas:
normal (sem estenose), estenose menor do que 50%, estenose entre 50-69% e estenose maior
ou igual do que 70%, préximo a oclusdo e oclusdo total (Grant et al, 2003).

A artéria carétida interna € considerada normal quando o pico sistélico de velocidade é
menor do que 125 cm/s e nenhuma placa ou espessamento intimal é visivel a ecografia. A
estenose menor do que 50% é diagnosticada por um pico de velocidade sistélico menor do
que 125 cm/s e placa ou espessamento intimal € visivel. A estenose entre 50-69% é
diagnosticada quando a velocidade de pico sistdlico esta entre 125-230 cm/s e a placa €
visivel. A estenose maior do que 70%, porém menor do que proximo a oclusdo €
diagnosticada quando a velocidade de pico sistolico é maior do que 230 cm/s, a placa é
visualizada e também h& um estreitamento luminal visto em escala de cinza e a ecografia por
doppler colorida. Nos casos de estenose proxima da oclusdo, os parametros de velocidade nao

podem ser aplicados, pois esta pode ser elevada, baixa ou indetectavel, assim, o diagndstico é
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estabelecido primariamente por um lumen arterial marcadamente diminuido no doppler
colorido. A oclusdo total da artéria carotida interna, deve ser suspeitada quando ndo ha lumen
patente detectavel na escala de cinza da ecografia e também ndo é detectado fluxo com
doppler potente, colorido e espectral (Grant et al, 2003).

Outro aspecto da doenca carotidea a ser considerado é a sua relacdo com o
espessamento médio-intimal (EMI), que pode ser um bom marcador para evolugéo e predicao
de acidentes vasculares sistémicos futuros (Aminbakhsh e Mancini, 1999). O espessamento
mio-intimal é a distancia da interface do limen-intima a interface média-adventicia da parede
arterial, medida por meio de imagem ultrassonogréfica da artéria carétida (Polak et al, 2011).
Em individuos normais, a espessura maxima do complexo médio-intimal (CMI) da artéria
carotida comum pré-bifurcacdo é de 0,8 mm. Valores entre 0,9 e 1,4 mm sdo considerados
como espessamento. Quando a espessura ultrapassa 1,4 mm, caracteriza-se a placa de ateroma
(Baldassarre et al, 2000; Lorenz et al, 2006). Esse espessamento intima-média medido tanto
na artéria car6tida comum, quanto na artéria carétida interna sdo preditores independentes de
eventos cardiovasculares (Polak et al, 2011).

A presenca de placa na artéria carétida interna (definida como um espessamento da
camada médio-intimal da caro6tida interna maior do que 1,5mm) é preditor de eventos
cardiovasculares futuros (Polak et al, 2011).

N&o se justifica a recomendacdo de exame de imagem das artérias carotidas de
maneira rotineira para toda a populacdo, devendo ser realizado de forma criteriosa em
individuos com alto risco cardiovascular, bem como naqueles com conjunto de hipertenséo,
diabetes, dislipidemia, tabagismo e obesidade. O rastreamento populacional necessitaria da
realizacdo de exames em até 1700 pessoas para prevenir um episodio de acidente vascular
cerebral (Campos e Filho, 2004).

Receptores de transplante renal apresentam uma elevada prevaléncia de doenca
aterosclerdtica. Os fatores de risco cardiovasculares nesta populacdo sdo multiplos e inter-
relacionados, sendo as complicacOes cardiovasculares a principal causa de 6bito a longo prazo
em pacientes com o funcionamento adequado do enxerto (Ojo, 2006). Estudos prévios
indicam uma elevada prevaléncia de placas aterosclerdticas carotideas e um aumento da
espessura médio-intimal em receptores de transplante renal, alteracbes que parecem ser

fatores de risco independentes de dbito a longo prazo (Cofan et al, 2001 e 2007).
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2.5 Estudo de Framingham

Estudos epidemioldgicos tém ajudado a estabelecer diversos fatores de risco
independentes para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares. Um dos principais
estudos é o estudo cardiaco de Framingham, que demonstrou que certos fatores de risco estéo
intimamente relacionados ao desenvolvimento de doenca arterial coronariana (Dawber e
Kannel, 1966).

Existem escores de risco derivados destes estudos, utilizados para identificar adultos
de elevado risco para doenca arterial coronariana, que auxiliam a selecionar individuos que se
beneficiam de determinada estratégia preventiva terapéutica. Um destes é o escore de
Framingham, que estima o risco de homens e mulheres sem diagnostico prévio de
aterosclerose, terem eventos cardiovasculares do tipo infarto do miocérdio ou ébito em 10
anos com base na idade, niveis séricos de colesterol e da fragdo HDL de colesterol, tabagismo
e pressdo arterial sistolica, considerando a utilizacdo de tratamento anti-hipertensivo (Wilson
et al, 1998; Pletcher et al, 2009; D’ Agostinho et al, 2008).

Conforme o escore de Framingham, utilizando as variaveis citadas acima, o individuo
é classificado em baixo risco (probabilidade menor do que 10% de infarto ou morte por
doenca coronéria no periodo de 10 anos), moderado risco (probabilidade entre 10 e 20% de
infarto ou morte por doenca coronaria no periodo de 10 anos) e alto risco (probabilidade
maior do que 20% de infarto ou morte por doenca coronaria no periodo de 10 anos) (Sposito
et al, 2007).



3 METODOS

3.1 Delineamento

O delineamento do presente estudo é transversal.

3.2 Periodo de coleta de dados

A coleta dos dados foi realizada entre janeiro de 2012 a margo de 2013.

3.3 Populacao-alvo

Pacientes com doenca renal crbnica transplantados renais e ndo transplantados que

aguardavam em lista de espera para transplante renal, acima dos 18 anos.

3.4 Local de realizacdo do estudo

O presente estudo foi realizado no Ambulatério de Transplante Renal do Hospital
Universitario de Santa Maira (HUSM), na cidade de Santa Maria — RS.

3.5 Amostragem
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A amostragem foi realizada por conveniéncia, onde todos os pacientes que atendiam
aos critérios de elegibilidade eram convidados a participar da pesquisa, conforme sua
disponibilidade.

3.6 Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusdo foram: pacientes com doenca renal cronica terminal que
estavam aguardando em lista de espera para transplante renal e pacientes transplantados
renais, idade superior a 18 anos, acompanhamento no ambulatério do HUSM e, concordancia
e disponibilidade do paciente em participar do estudo.

Os critérios de exclusdo foram: histéria prévia de Angina, Infarto do Miocérdio,
Acidente Vascular Cerebral, Acidente Isquémico Transitorio, Doenca Arterial Periférica,
Claudicacdo Intermitente ou Insuficiéncia Cardiaca.

Histdrico de procedimento de revascularizacdo miocardica, carotidea ou periférica.

Idade menor do que 18 anos.

3.7 Variaveis coletadas

Foram coletados dados demograficos como nome, idade, sexo. Dados referentes aos
fatores de risco cardiovasculares e também necessarios para o calculo do escore de
Framingham: valores de pressdo arterial, glicemia de jejum, colesterol total e fracGes,
triglicerideos, peso, estatura, tabagismo. Dados referentes ao tempo de terapia dialitica, tipo
de doador do rim transplantado, tipo de esquema imunossupressor utilizado, necessidade de
troca do esquema imunossupressor, tempo apos o transplante, causa da insuficiéncia renal,
historia patoldgica pregressa, resultado do ecodoppler de carétidas.

Quanto aos dados da histdria patoldgica pregressa, foram considerados portadores de
hipertensdo, os pacientes que utilizavam medicacdes anti-hipertensivas e/ou que tinham
pressdo arterial maior ou igual do que 140/90mmHg na consulta da coleta de dados e em

algum outro registro do prontuario. O diagnoéstico de diabetes foi considerado nos pacientes
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que estavam em uso de medicagdo especifica (hipoglicemiantes orais ou insulina) e/ou que
tinham glicemia de jejum maior ou igual do que 126 mg/dl na consulta da coleta dos dados e
em algum outro registro de exame prévio do prontuario. Foram definidos dislipidémicos os
pacientes em uso de estatinas e/ou fibratos. ou com um ou mais dos valores alterados:
CT>200mg/dL; LDL >160mg/dL, TG > 150mg/dL, HDL <40mg/dL em homens e <50mg/dL
em mulheres. O critério para tabagismo atual foi ter fumado pelo menos 1 cigarro no ultimo

meés.

3.8 Coleta dos dados

A coleta de dados foi realizada sempre pelo mesmo pesquisador (autora do trabalho),
no momento da consulta de rotina dos pacientes do Ambulatério de Transplante Renal do
HUSM.

Os exames de ecografia de carétidas foram realizados sempre pelo mesmo operador,

no aparelho (ecocardiografo) Esaote, série my lab, banda frequencial de 7,5 a 10 MHz.

3.9 Registro dos dados

Para a coleta dos dados foi utilizado um formulario padrdo de coleta de dados (Anexo

9.1), preenchido sempre pela mesma pessoa (autora do trabalho).

3.10 Processamento dos dados

As variaveis foram codificadas para tratamento estatistico.

3.11 Andlise estatistica
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A anélise estatistica foi realizada com auxilio do software Statistic versdo 9.1. As
variaveis categoéricas (qualitativas) foram representadas por porcentagens e analisadas pelo
teste de qui-quadrado. As variaveis continuas (quantitativas) foram representadas pelas
médias + desvios padrdes ou medianas e tiveram a normalidade das suas distribuicdes
verificadas pelo teste de Shapiro Wilk com nivel de significancia de 5%. Para as variaveis
continuas de distribuicdo normal, foi realizado o teste paramétrico T de Student e para as
variaveis continuas de distribuicdo anormal, foi realizado o teste ndo paramétrico U de Mann-
Whitney para comparacdo das mesmas. Realizou-se o teste de correlagdo de Spearman para
avaliar a correlagdo entre o grau de Framingham e a gravidade da placa carotidea e analise de
regressdo logistica para fatores associados a presencga/auséncia de placa carotidea. Foram

considerados significativos resultados de p < 0,05.

3.12 Aspectos éticos

Este projeto possui autorizagao para sua realizacdo pela Direcdo de Ensino e Pesquisa
do Hospital Universitario de Santa Maria e pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Santa Maria, sob Certificado de Apresentacdo para Apreciacio Etica
(CAAE) 0375.0.243.000-11, aprovado em dezembro de 2011. Todos os pacientes que
optaram por participar deste estudo prestaram seu consentimento verbal e escrito, através do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 9.3).

Os dados foram coletados exclusivamente para a finalidade da pesquisa e ficardo
armazenados no arquivo do ambulatério de Nefrologia do Hospital Universitario de Santa
Maria, por um periodo de cinco anos, sob a responsabilidade da pesquisadora. ApoOs este

periodo, os dados serdo destruidos, conforme consta no Termo de Confidencialidade.



41ARTIGO:

INVESTIGACAO DA DOENCA ATEROSCLEROTICA NOS
PACIENTES TRANSPLANTADOS RENAIS E EM LISTA DE ESPERA
EM ACOMPANHAMENTO AMBULATORIAL POR MEIO DE
ECOGRAFIA DE ARTERIAS CAROTIDAS

4.1 Resumo

Fundamentos: O transplante renal € o tratamento de escolha para pacientes com doenca renal
crbnica terminal. Atualmente, vem aumentando a proporcao de 6bitos relacionados as doencas
cardiovasculares nestes pacientes, as quais sdo as principais manifestacbes da doenga
aterosclerdtica.

Objetivos: Avaliar a prevaléncia de aterosclerose carotidea em pacientes transplantados
renais e em lista de espera para o procedimento no Hospital Universitario de Santa Maria por
meio de ecografia de artérias carétidas e correlacionar sua presenca com o0 escore de
Framingham.

Métodos: Estudo transversal, prospectivo, avaliou 59 pacientes transplantados renais e ndo
transplantados que aguardavam em lista de espera para transplante renal do ambulatério de
Transplante Renal do Hospital Universitario de Santa Maria entre janeiro de 2012 a marco de
2013. Realizou-se ecografia de artérias cardtidas para diagnéstico e quantificacdo de
aterosclerose carotidea, bem como célculo do escore de Framingham por meio das variaveis
coletadas.

Resultados: A prevaléncia de placas carotideas foi de 59,38% nos pacientes submetidos ao
transplante renal e de 70,37% naqueles em lista de espera. Ndo houve associacdo significativa
entre 0s grupos quanto a presenca de placas carotideas (p=0,379) ou de sua gravidade
(p=0,704). O grupo submetido ao transplante renal esteve maior tempo em terapia dialitica
(55,25 + 44,16 meses vs. 28,15 + 36,50 meses, p=0,00079), tinha menor média de idade
(45,09 + 13,04 vs 52,48 + 14,18 anos, p=0,042), menor nimero de pacientes diabéticos (9%
vs 52%, p=0,00033) e menor escore de Framingham (8,72% + 7,5 vs. 16,51% + 11,97,
p=0,002). N&do houve diferenca significativa entre a presenca de placa carotidea e o tempo de
transplante renal (p=0,399) ou tipo de esquema imunossupressor (p=0,939). Encontrou-se
correlacdo intermediaria (coef. Spearman =0,47, p=0,0065) entre o grau de Framingham e a
gravidade da placa carotidea nos pacientes submetidos ao transplante renal. Na analise de
regressao logistica para fatores associados a presenca/auséncia de placa carotidea, encontrou-
se associacao entre o Escore de Framingham e chance de placa carotidea (OR=1,104 [1,008-
1,210, IC OR 95%)], p=0,033).

Conclusao: A doenca aterosclerdtica carotidea apresenta prevaléncia elevada na populacéo
estudada. Os fatores de risco cardiovasculares tradicionais, utilizados no escore de
Framingham tém um papel importante no desenvolvimento das placas carotideas.

Palavras-Chave: Transplante Renal, Aterosclerose, Artérias carotidas.

L Artigo com plano de envio ao Jornal Brasileiro de Transplantes.
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4.2 Abstract

INVESTIGATION OF ATHEROSCLEROTIC DISEASE IN RENAL
TRANSPLANT RECIPIENTS AND IN WAITING LIST IN
AMBULATORY MONITORING THROUGH ULTRASOUND OF
CAROTID ARTERY

Background: Kidney transplantation is the treatment of choice for patients with end-stage
renal disease. It is currently increasing proportion of deaths related to cardiovascular diseases
in these patients, which are the main manifestations of atherosclerotic disease.

Objective: Assess the prevalence of carotid atherosclerosis in renal transplant patients and the
waiting list for the procedure at the University Hospital of Santa Maria by ultrasound of
carotid arteries and determine its correlation with the Framingham score.

Methods: Cross-sectional, prospective study evaluated 59 renal transplant patients awaiting
transplant and not on the waiting list for kidney transplant outpatient Renal Transplantation,
University Hospital of Santa Maria from January 2012 to March 2013. Was performed carotid
ultrasound for diagnosis and quantification of carotid artery atherosclerosis, as well as
calculation of the Framingham score using the variables collected.

Results: The prevalence of carotid plaques was 59,38% in patients undergoing renal
transplantation, and 70,37% of those on the waiting list. No significant association was found
between the groups regarding the presence of carotid plagues (p = 0,379) or severity (p =
0,704). The group undergoing kidney transplantation compared to patients on the waiting list
was longer on dialysis (55,25 + 44,16 months vs. 28,15 + 36,50 months, p = 0,00079), had
lower mean age (45,09 + 13.04 vs. 52,48 + 14,18 years, p = 0,042), fewer diabetic patients
(9% vs. 52%, p = 0,00033) and lower Framingham risk score (8,72% + 7,5 vs. 16,51% +
11,97, p = 0,002). There was no significant difference between the presence of carotid plaque
and the time of renal transplantation (p = 0,399) or type of immunosuppressive regimen (p =
0,939). Intermediate correlation was found (Spearman coeff = 0,47, p = 0,0065) between the
degree of Framingham and severity of carotid plague in patients undergoing renal
transplantation and lack of correlation (Spearman coeff = 0,28, p = 0,152) in the group on the
waiting list. In logistic regression analysis for factors associated with the presence / absence
of carotid plaque, an association was found between the Framingham score and chance of
carotid plaque (OR = 1,104 [1,008 to 1,210, CI OR 95%], p = 0,033).

Conclusion: The carotid atherosclerotic disease has a high prevalence in both patients group,
on the waiting list, and in patients already undergoing renal transplant. The selection of
patients able to perform renal transplantation is very strict and the ability to realize it is lower
in patients with older age and with diabetes. The traditional cardiovascular risk factors used in
the Framingham score plays an important role in the development of carotid plaques, but it
appears the possibility of other factors nontraditional cardiovascular risk present in this
population involved in the development of atherosclerosis.

Keywords: Renal Transplantation, Atherosclerosis, Carotid arteries.
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4.3 Introducéo

O transplante renal é o tratamento de escolha para pacientes com doenca renal crénica
terminal, trazendo sobrevida e qualidade de vida superiores a terapia dialitica.t

Durante o ano de 2012, o nimero absoluto de transplantes renais no Brasil foi de
5385, sendo 1488 de doadores vivos e 3897 de doadores falecidos. Estes dados equivalem em
por milh&o da populagéo (pmp) a 28, 2 transplantes renais, sendo 7,8 pmp de doadores vivos e
20,4 pmp de doadores falecidos. O Rio Grande do Sul foi o primeiro estado em nimero de
transplantes renais por milhdo da populacdo durante o ano de 2012, perfazendo um total de
51,2 transplantes por milh4o da populagio.?

Receptores de transplante renal apresentam uma elevada prevaléncia de doenca
aterosclerdtica. Os fatores de risco cardiovasculares nesta populacdo sdo multiplos e inter-
relacionados, sendo as complicacdes cardiovasculares a principal causa de 6bito a longo prazo
em pacientes com o funcionamento adequado do enxerto.® Estudos prévios indicam uma
elevada prevaléncia de placas aterosclerdticas carotideas e um aumento da espessura médio-
intimal em receptores de transplante renal, alteragdes que parecem ser fatores de risco
independentes de dbito a longo prazo.*®

E fundamental no transplante de 6rgdos a prevencdo da rejeicdo ao 6rgéo recebido.
Assim, 0 uso de drogas imunossupressoras € a chave do sucesso na manutencdo da funcéo do
enxerto.® Porém, algumas medicac@es desta terapia imunossupressora, exacerbam fatores de
risco tradicionais para aterosclerose como a dislipidemia, a hipertensdo, a hiperglicemia e a
hiperhomocisteinemia.’

O Estudo Cardiaco de Framingham demonstrou que certos fatores de risco estdo
intimamente relacionados ao desenvolvimento de doenca arterial coronariana.® Deste estudo,
originou-se o escore de risco de Framingham, que estima o risco de homens e mulheres sem
diagnostico prévio de aterosclerose sofrerem eventos cardiovasculares do tipo infarto do
miocardio ou 6ébito em 10 anos. Assim, este escore auxilia a identificar adultos de alto risco
para doenca arterial coronariana, os quais se beneficiam de determinada estratégia preventiva
terapéutica.®1°

A presenga de doenca aterosclerética em qualquer territério vascular é reconhecida
como um significativo aumento na probabilidade de doenga cardiovascular em outros
territorios vasculares. A presenca de doenca vascular aterosclerdtica ndo coronariana €

considerada como um equivalente de risco para evento cardiovascular futuro.!!
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A ultrassonografia de alta resolucdo modo-B é um método util e ndo invasivo para o
diagndstico de aterosclerose carotidea.? Esse método é seguro e com custo acessivel, possui
sensibilidade entre 86-90% e especificidade de 87-94% em detectar estenose significativa
(maior ou igual a 70%) na artéria carétida interna.®

Apesar da reducdo da mortalidade nos pacientes submetidos ao transplante renal nos
ultimos anos, estd aumentando a proporcdo de Obitos relacionados as doencas
cardiovasculares nestes pacientes, as quais sdo as principais manifestacbes da doenca
aterosclerotica.’ Este estudo tem como objetivo avaliar a prevaléncia de aterosclerose
carotidea em pacientes transplantados renais e em lista de espera para o procedimento em
acompanhamento ambulatorial no Hospital Universitario de Santa Maria por meio de

ecografia de artérias carotidas e correlacionar sua presenca com o escore de Framingham.

4.4 Pacientes e métodos

Este estudo de delineamento transversal foi realizado durante os meses de janeiro de
2012 a marco de 2013. Foram convidados a participar do estudo pacientes com mais de 18
anos, com diagnostico de doenca renal cronica terminal (a doenga renal cronica tratada com
didlise ou com transplante renal)'4, transplantados renais e ndo transplantados que
aguardavam em lista de espera para transplante renal que frequentaram o ambulatério de
Transplante Renal do Hospital Universitario de Santa Maria, localizado na cidade de Santa
Maria, no estado do Rio Grande do Sul. A amostragem foi realizada por conveniéncia, onde
0s pacientes que atendiam aos critérios de elegibilidade eram convidados a participar da
pesquisa, conforme sua disponibilidade. Foram excluidos do estudo pacientes com evidéncia
de doenca cardiovascular (doenca arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca, doenca
cerebrovascular e doenca arterial periférica). A coleta dos dados foi realizada sempre pelo
mesmo pesquisador.

A pesquisa foi realizada conforme as normas da Resolucdo 196/96 do Conselho
Nacional de Saude, que dispde sobre pesquisa com seres humanos. O projeto foi aprovado
pelo Comité de Etica de Pesquisa da Universidade Federal de Santa Maria. Todos os pacientes
incluidos receberam e prestaram consentimento escrito através do Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido.
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Os pacientes foram submetidos a um questionario especifico direcionado as seguintes
variaveis demograficas: sexo, idade, tipo de terapia dialitica e tempo, medicamentos em uso,
patologias prévias e atuais em tratamento. Enfatizou-se sintomas e diagndsticos
cardiovasculares, tabagismo atual, realizacdo de transplante renal, tempo e tipo de doador.
Coletou-se durante a consulta o valor da pressdo arterial, 0 peso, a estatura, bem como 0s
resultados dos exames laboratoriais de colesterol total e fracGes, triglicerideos e glicemia de
jejum. Realizou-se estudo ultrassonografico arterial carotideo, empregando-se transdutor
linear de 7,5 a 10 MHz, no aparelho Esaote no setor de métodos graficos do Hospital
Universitario de Santa Maria. Empregou-se técnicas ecograficas de modo bidimensional,
doppler pulsado, doppler com mapeamento de fluxo a cores e power doppler. A estratificagdo
do grau de estenose da artéria cardtida interna é realizada com base na escala de cinza e
ecografia por doppler e os resultados sdo expressos nas seguintes faixas: normal (sem
estenose), estenose menor do que 50%, estenose entre 50-69% e estenose maior ou igual do
que 70%, préximo a oclusdo e oclusio total.®

A artéria carétida interna € considerada normal quando o pico sistolico de velocidade €
menor do que 125 cm/s e nenhuma placa ou espessamento intimal é visivel a ecografia. A
estenose menor do que 50% é diagnosticada por um pico de velocidade sistélico menor do
que 125 cm/s e placa ou espessamento intimal € visivel. A estenose entre 50-69% é
diagnosticada quando a velocidade de pico sistdlico esta entre 125-230 cm/s e a placa é
visivel. A estenose maior do que 70%, porém menor do que proximo a oclusdo €
diagnosticada quando a velocidade de pico sistolico é maior do que 230 cm/s, a placa é
visualizada e também ha& um estreitamento luminal visto em escala de cinza e a ecografia por
doppler colorida. Nos casos de estenose proxima da oclusdo, os parametros de velocidade ndo
podem ser aplicados, pois esta pode ser elevada, baixa ou indetectavel, assim, o diagndéstico é
estabelecido primariamente por um ldmen arterial marcadamente diminuido no doppler
colorido. A oclusdo total da artéria carotida interna, deve ser suspeitada quando ndo ha lumen
patente detectdvel na escala de cinza da ecografia e também ndo é detectado fluxo com
doppler potente, colorido e espectral .

Todas as ecografias carotideas foram realizadas pelo mesmo operador. Consultou-se
no prontuario o resultado do exame e registrou-se no protocolo de coleta de dados. A presenca
de placa carotidea foi definida como um espessamento da camada medio-intimal maior do que

1,5 mm.*?
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Foram considerados portadores de hipertensdo, 0s pacientes que utilizavam
medicacdes anti-hipertensivas'® e/ou que tinham pressdo arterial maior ou igual do que
140/90mmHg na consulta da coleta de dados e em algum outro registro do prontuario.’®* O
diagnostico de diabetes foi considerado nos pacientes que estavam em uso de medicacao
especifica (hipoglicemiantes orais ou insulina) e/ou que tinham glicemia de jejum maior ou
igual do que 126 mg/dI*® na consulta da coleta dos dados e em algum outro registro de exame
prévio do prontuario. Foram definidos dislipidémicos os pacientes em uso de estatinas ou
fibratos, ou com um ou mais dos valores alterados: CT>200mg/dL; LDL >160mg/dL, TG >
150mg/dL, HDL <40mg/dL em homens e <50mg/dL em mulheres.® O critério para tabagismo,
foi ter fumado pelo menos 1 cigarro no ultimo més conforme auto relato pelo paciente.*

A andlise estatistica foi realizada com auxilio do software Statistic versdo 9.1. As
varidveis qualitativas foram representadas por porcentagens e analisadas pelo teste de qui-
quadrado. As varidveis quantitativas foram representadas pelas médias * desvios padrdes ou
medianas e tiveram a normalidade das suas distribuigdes verificadas pelo teste de Shapiro
Wilk com nivel de significancia de 5%. Para as variaveis continuas de distribuicdo normal, foi
realizado o teste paramétrico T de Student e para as variaveis continuas de distribuicao
anormal, foi realizado o teste ndo paramétrico U de Mann-Whitney, para comparacdo das
mesmas. Realizou-se o teste de correlacdo de Spearman para avaliar correlagdo entre o grau
de Framingham e a gravidade da placa carotidea e analise de regressdo logistica para fatores
associados a presenca/auséncia de placa carotidea. Foram considerados significativos

resultados de p < 0,05.

4.5 Resultados

Um total de 59 pacientes portadores de doenca renal cronica terminal foi incluido no
estudo, sendo 32 ja submetidos ao transplante renal. Suas caracteristicas clinicas e
demogréficas estdo sumarizadas na Tabela 1. A média de idade do grupo que realizou o
transplante renal foi de 45,09 + 13,04 anos e do grupo que néo realizou o transplante foi de
52,48+ 14,18 anos. O grupo dos ndo transplantados tem maior média de idade do que o grupo

dos pacientes submetidos ao transplante renal (p=0,042).
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O tempo médio de diélise foi de 55,25 + 44,16 meses no grupo do transplante renal e
de 28,15 + 36,50 meses no outro grupo. O grupo submetido ao transplante renal esteve maior
tempo em terapia dialitica (p=0,00079).

O grupo que recebeu o transplante renal possui maiores valores de HDL colesterol
(53,90 + 20,41, p=0,045) e menores valores de glicemia de jejum (95,03 + 16,80, p=0,00036).
Nenhum paciente estava fumando no ultimo més durante a coleta dos dados.

Houve associacdo significativa entre os grupos em relacdo a presenca de diabetes
(p=0,00033). O grupo dos pacientes ndo submetidos ao transplante renal tem maior nimero
de diabéticos (52%) e maiores valores de glicemias de jejum (149,92 + 109,62 p=0,00036).

N&o ha associagdo significativa entre 0s grupos quanto ao sexo (p=0,922), hipertensao
arterial sistémica (p=0,522) e dislipidemia (p=0,321). A média dos indices de massa corporal
(p=0,406), dos valores de colesterol total (p=0,153), da fracdo LDL de colesterol (p=0,0525) e
de triglicerideos (p=0,0714) ndo diferem entre 0s grupos.

A comparacgdo entre os grupos em relacdo ao escore de Framingham e quanto a
presenca e gravidade da placa carotidea estdo apresentados na tabela 2. O Escore de
Framingham médio dos pacientes transplantados foi de 8,72 + 7,50 e dos em lista de espera
foi de 16,51 + 11,97, diferindo significativamente (p=0,002). Houve associacéo significativa
entre os grupos em relagéo ao grau de risco pelo escore de Framingham (p=0,012). Assim, 0
grupo dos pacientes em lista de espera para o transplante renal tem maior nimero de pacientes
com alto risco no escore de Framingham.

No grupo de pacientes submetidos ao transplante renal, encontrou-se uma prevaléncia
de 59,38% de placas carotideas. Entre os pacientes em lista de espera, encontrou-se uma
prevaléncia de 70,37% de placas carotideas. Ndo ha associacgdo significativa entre os grupos
guanto a presenca de placas carotideas (p=0,379) ou de sua gravidade (p=0,704).

Realizou-se uma analise do subgrupo dos pacientes submetidos ao transplante renal
em relacdo a presenca de placa carotidea, a qual esta representada na tabela 3. O tempo médio
apos o transplante renal foi de 53,34 + 59,59 meses. N&o houve diferenca significativa entre o
tempo de transplante renal e a presenca de placa carotidea (p=0,399).

Em relacdo ao tipo de doador, 34% de nossa amostra recebeu rim de doador vivo e
66% de doador cadaver. Ndo houve associacdo significativa entre o tipo de doador e placa
carotidea (p=0,722).

Os pacientes transplantados renais receberam trés tipos de combinagGes de farmacos

imunossupressores de manutencdo. O esquema constituido por corticdide, tacrolimus e
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micofenolato foi utilizado por 14 pacientes (43,7%); 0 esquema composto por corticoide,
ciclosporina e azatioprina foi utilizado por 7 pacientes (21,8%) e o esquema de corticdide,
ciclosporina e micofenolato foi utilizado por 11 pacientes (34,3%). Quatro pacientes (13%)
necessitaram troca do esquema. Ndo houve associacgdo significativa entre presenca de placas
carotideas e tipo de esquema imunossupressor (p=0,939).

Realizou-se o teste de correlagcdo de Spearman para avaliar correlagdo entre o grau de
Framingham e a gravidade da placa carotidea, encontrando-se um coeficiente de 0,47 no
grupo dos pacientes submetidos ao transplante renal (p=0,0065), o que indica uma correlacao
intermediéria. No grupo dos pacientes em lista de espera para o transplante encontrou-se um
coeficiente de 0,28 (p=0,152), ou seja, auséncia de correlacdo. Assim, realizou-se uma analise
de regressdo logistica para fatores associados a presencga/auséncia de placa carotidea, a qual
estd representada na tabela 4. Encontrou-se que a cada um ponto de aumento no Escore de
Framingham, temos 0,8% de chance de aumento de placa carotidea, portanto existe
associacdao. Ndo encontramos diferenca em relagdo a presenca de placa carotidea quanto ao

grupo, diabetes e tempo de dialise.

4.6 Discussao

A doenca cardiovascular é a principal causa de mortalidade entre pacientes em terapia
dialitica e também entre os submetidos ao transplante renal. Uma explicacdo para tal fato,
seria a progressao da doenca cardiovascular presente desde o momento do transplante renal e
novos fatores de risco ap6s o transplante como a terapéutica imunossupressora € 0 tempo de
dialise prolongado previamente.*”*® Em nosso estudo, o grupo submetido ao transplante renal
esteve maior tempo em terapia dialitica.

Observamos em nossos resultados, que tanto os pacientes em lista de espera, quanto 0s
ja submetidos ao transplante renal tinham placas carotideas, com prevaléncia respectivamente
de 70,37% e de 59,38%. Conforme Freitas et al (2008), a frequéncia de placas carotideas em
individuos com idade média de 63 anos foi de 52%, a qual € considerada uma frequéncia
elevada e semelhante a da populacdo adulta mundial. Também relata uma associacdo da

aterosclerose carotidea com idade, obesidade, acidente vascular cerebral e tabagismo.*®
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Em nosso estudo ndo encontramos diferenga entre os grupos de pacientes quanto a
presenca de placas carotideas, porém, o grupo de pacientes que aguardava na lista de espera
tinha maior idade, maior prevaléncia de diabetes, maior escore médio de Framingham e
menor tempo em terapia dialitica. Como idade e diabetes, conforme Cofan et al (2007), estdo
associados a presenca de placas carotideas®, estes podem ter sido fatores confundidores em
nosso estudo, contribuindo para ndo encontrarmos em nossa amostra diferenca significativa
quanto a presenca e gravidade das placas carotideas.

Akolekar et al (2013), realizou estudo prospectivo com 1480 pacientes atendidos em
ambulatdrio de avaliacdo pré-transplante renal, destes, 872 permaneceram ativos na lista para
receber o transplante. Concluiu que a probabilidade de ativacdo na lista de espera de
transplante renal foi menor em pacientes com idade maior ou igual a 65 anos (p=0,21),
tabagistas (p<0,0001) e diabéticos (p=0,004). Assim, as caracteristicas e comorbidades dos
pacientes estdo associadas com a probabilidade de ativacdo na lista de espera, bem como da
realizacdo do transplante renal.?® Logo, nosso achado de diferenca entre os grupos estudados
em relacdo a idade e a presenca de diabetes podem ser explicados pelo fato dos pacientes que
aguardam em lista de espera com este perfil transplantarem menos.

Padua Netto et al (2012), em estudo que incluiu 126 pacientes transplantados renais
sobre estimativa do risco cardiovascular com o escore de Framingham encontrou 59% de
pacientes com baixo risco de Framingham, 30% com risco moderado e 11% com risco
elevado?!’. Observa-se pequena proporgédo de pacientes com elevado risco cardiovascular por
Framingham. Concluiu que o risco cardiovascular nos pacientes submetidos ao transplante
renal ndo é completamente explicado pelos fatores de risco tradicionais, assim, o escore de
Framingham ndo quantifica o real risco cardiovascular nesta populacdo. Possivelmente
existam outros fatores de risco para aterosclerose especificos para esta populagio.’
Encontramos resultados semelhantes em nosso estudo, pois a maior parte de nossa amostra de
pacientes transplantados renais encontra-se distribuida entre as classificacdes de risco
cardiovascular baixo e moderado pelo escore de Framingham. Tambeém constatamos pequena
proporcéao de pacientes com elevado risco cardiovascular.

Ducloux, Kazory e Chalopin (2004), avaliaram fatores de risco tradicionais e ndo
tradicionais entre 344 pacientes submetidos a transplante renal sem doenca vascular.
Framingham demonstrou excelente valor preditivo entre sujeitos de baixo risco, porém
subestimou o risco cardiovascular real entre os pacientes de alto risco.?! Em nosso estudo,

entre os pacientes submetidos ao transplante renal, encontramos uma correlacéo intermediaria
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entre Framingham e gravidade da placa carotidea. Ja dentre o grupo em lista de espera, ndo
encontramos correlacao.

Polak et al (2013), avaliaram os fatores de risco e as medidas por ecografia de artérias
carotidas de populacdo de 6562 membros do Estudo Multi-étnico de Aterosclerose (MESA).
Encontraram que com um seguimento médio de 7,8 anos, todas as placas carotideas
significativas predizem eventos cardiovasculares quando adicionadas aos fatores tradicionais
do escore de Framingham. Assim, a aterosclerose carotidea € um marcador de risco
cardiovascular na populacdo geral.?? Schwaiger et al (2006), realizou estudo de uma década
de seguimento de pacientes candidatos ao transplante renal e demonstrou que a presenca de
placas carotideas tem elevado valor preditivo para doenca cardiovascular e todas as causas de
mortalidade entre os pacientes em hemodialise.?®

Em estudo prospectivo com seguimento médio de 9,7 + 2,5 anos, Cofan et al (2007),
avaliou o impacto da aterosclerose carotidea em 70 pacientes submetidos ao transplante renal
por meio de ecodoppler de carétidas. Placas de ateroma foram detectadas em 74% dos
pacientes (n=52). A presenca de placas estava associada a idade, hipertensdo, diabetes e
hipercolesterolemia. As lesdes carotideas foram um fator de risco independente para o 6bito
do paciente a longo prazo. Assim, este autor sugere que o ecodoppler de car6tidas seja
incluido na avaliacdo de rotina de receptores de transplante renal para identificar pacientes de
alto risco cardiovascular.® Em nosso estudo, encontramos placas carotideas em 59,38% dos
pacientes, porém nosso estudo foi transversal e nosso tempo médio apos transplante foi de
4,44 anos, ou seja, poderiamos ter encontrado neste estudo uma prevaléncia maior de placas
carotideas se tivéssemos maior tempo médio ap6s o transplante, semelhante ao encontrado no
estudo acima citado.

Segundo Boots et al (2004), muitos dos fatores de risco para a doenca aterosclerdtica
em pacientes submetidos ao transplante renal sdo exacerbados pela terapia imunossupressora,
necessaria para prevenir a rejeicdo ao enxerto.” Ndo encontramos associagdo significativa
entre presenca de placas carotideas e tipo de esquema imunossupressor, porém, segundo
Salvador et al (2011), em estudo observacional, o impacto dos imunossupressores na presenca
de eventos cardiovasculares ndo esta bem estabelecido.?* Talvez essa avaliagdo ndo possa ser
efetuada por meio de estudos observacionais e necessita ser realizada por meio de ensaios

clinicos.
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4.7 Conclusao:

A doenca aterosclerotica carotidea apresenta prevaléncia elevada tanto nos pacientes
em lista de espera, quanto nos pacientes ja submetidos ao transplante renal. Os fatores de risco
cardiovasculares tradicionais, utilizados no escore de Framingham tém um papel importante
no desenvolvimento das placas carotideas, mas infere-se a possibilidade de outros fatores ndo
tradicionais de risco cardiovascular presentes nesta populacdo envolvidos no desenvolvimento
da aterosclerose.

A selecdo dos pacientes aptos para realizar o transplante renal é bastante rigorosa e a
possibilidade de realiza-lo € menor em pacientes com maior idade e com diabetes. Nao houve
associacdo significativa entre a presenca de placas carotideas e o tipo de esquema
imunossupressor, apesar de estudos na literatura comprovando a exacerbacdo de fatores de
risco cardiovascular com o uso dos mesmos.

Sugerimos a implementacdo no ambulatorio de transplante renal de nosso hospital, a
realizacdo da ecografia de artérias carétidas para todos os pacientes em acompanhamento.
Este contribuiria para auxilio da estimativa do risco cardiovascular, bem como da

determinacéo da agressividade terapéutica para aterosclerose neste grupo de pacientes.



Tabela 1- Caracteristicas da amostra por grupo:
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Grupo Tx (n=32) Grupo ndo Tx(n=27) p valor
Sexo! feminino 15 (47 %) 13 (48 %) 0,9226
masculino 17 (53 %) 14 (52 %)
Idade? 45,09 + 13,04 52,48+ 14,18 0,0424
(anos)
HAS! 28 (88%) 22 (81%) 0,5225
DM!? 3(9 %) 14 (52%) 0,00033°
Tabagismo? 0 (0 %) 0 (0%)
Dislipidemiat 28 (87 %) 21 (78%) 0,3218
Tempo de didlise! 55,25 +44,16 28,15 +36,50 0,00079°
(meses)
41,00° 11,008
IMC? 25, 90 +4,27 26,86+4,54 0,406*
CT (mg/dL)? 181,81 +40,34 199,00 +52,87 0,153°
175,003 190,00°
HDL (mg/dL)? 53,90+20,41 43,18+11,86 0,0455
48,50° 43,19°
LDL(mg/dL)? 98,09 +31,05 119,33 +45,20 0,0525°
88,50° 106,00°
TG (mg/dL)? 149,62 +64,80 197,77+109,82 0,0714°
132,008 177,00%
GJ (mg/dL)? 95,03+16,80 149,92 +109,62 0,00036°
89,50° 113,00°

Tx=Transplante renal / IMC- indice de massa corporal> calculado pelo peso (em kilogramas), dividido pela

estatura (em metros) ao quadrado /CT- Colesterol Total/HDL- Lipoproteina de alta densidade

LDL- Lipoproteina de baixa densidade /GJ- Glicemia de jejum/ HAS- hipertensdo arterial sistémica/ DM-

diabetes

10s dados séo apresentados como niimero de individuos = n (%), exceto quando descrito o contrario.

2Dados expressos em média * desvio padrio
SMediana- representada nas variaveis nio paramétricas

4 Significancia estatistica estabelecida por meio do teste T de student

5 Significancia estatistica estabelecida por meio do Teste U de Mann-Withney

® Significancia estatistica estabelecida pelo teste do qui-quadrado



Tabela 2 - Escore de Framingham, presenca e gravidade da placa carotidea por grupo:

Grupo Tx Grupo ndo Tx p valor
(n=32) (n=27)
Framingham (%)? 8,72 +7,50 16,51+11,97 0,002¢
5,25° 14,908
Risco de Framingham? 0,012°
Baixo 19 (59,3%) 9 (33,3%)
Moderado 12 (37,5%) 10 (37%)
Alto 1 (3,1%) 8 (29,6%)
Presenca de placa carotidea® 19 (59,38%) 19 (70,37%) 0,379°
Estenose carotidea® 0,704°
Leve 15 (78,95%) 14 (73,68%)
(<50%)
Moderada 4 (21,05%) 5 (26,32%)
(50-69%)
Grave 0 0
(>70%)

Tx=Transplante renal

1 Os dados sdo apresentados como néimero de individuos = n (%), exceto quando descrito o contrario
2Dados expressos em média + desvio padrdo

3Mediana- representada nas variaveis ndo paramétricas

4 Significancia estatistica estabelecida por meio do Teste U de Mann-Withney

5 Significancia estatistica estabelecida pelo teste do Qui-quadrado
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Tabela 3 - Caracteristicas presentes no subgrupo dos transplantados renais e presenca ou
auséncia de placas carotideas

Transplante renal Presenca de Auséncia de p valor
(n=32) placa carotidea placa
carotidea
Tempo apos transplante 2 53,34 +59,59 57,79 + 59,90 46,85+60,94 0,399°
(meses)
Doador!
vivo 11 (34%) 7 (63,64%) 4(36,36%) 0,7224
cadaver 21 (66%) 12 (57,14%) 9 (42,86%)
Esquema imunossupressor!
0,939*
1- CORT+ TACRO + MF
14 (43,7%) 8 (57,14%) 6 (42,86%)
2- CORT+CP + AZA 7 (21,8%) 4 (57,14%) 3(42,86%)
3-CORT + CP + MF 11 (34,3%) 7 (63,64%) 4 (36,36%)
Troca de esquema 4 (13%)

imunossupressor?

1- CORT+ TACRO + MF- corticoide + tacrolimus + micofenolato
2- CORT+CP + AZA- corticoide + ciclosporina + azatioprina
3- CORT + CP + MF — corticoide + ciclosporina + micofenolato

1 Os dados séo apresentados como nimero de individuos = n (%), exceto quando descrito o contrario
2Dados expressos em média * desvio padrio

3 Significancia estatistica estabelecida por meio do Teste U de Mann-Withney

4 Significancia estatistica estabelecida pelo teste do Qui-quadrado

Tabela 4 - Modelo de regressdo logistica para fatores associados a presenca/auséncia
de placa carotidea

IC OR 95%
p valor OR Minimo Maximo
Grupo 0,271 0,415 0,087 1,988
Framingham 0,033 1,104 1,008 1,210
Tempo de dialise 0,874 1,001 0,986 1,017
Diabetes 0,076 0,222 0,042 1,171

Qui- quadrado= 16,686 / OR-Odds Ratio/ IC- Intervalo de confianga
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4 CONCLUSAO

O transplante renal é o tratamento de escolha para pacientes com doenca renal crénica
terminal, porém receptores de transplante renal apresentam uma elevada prevaléncia de
doenca aterosclerotica. Os fatores de risco cardiovasculares nesta populacdo sdo mdaltiplos e
inter-relacionados, sendo as complicac6es cardiovasculares a principal causa de obito a longo
prazo em pacientes com o funcionamento adequado do enxerto. Encontramos uma
prevaléncia elevada de placas ateroscleroticas carotideas em nossa amostra semelhante a da
populacdo mundial, tanto nos pacientes em lista de espera para o transplante renal, quanto
naqueles ja submetidos ao procedimento.

Consideravamos que poderiamos ter como diferenga entre nossos grupos de estudo
trés pontos: a terapéutica imunossupressora, o transplante renal e o tempo de dialise
prolongado nos pacientes que realizam transplante renal, porém observamos que 0s pacientes
em lista de espera para o transplante renal tem maior média de idade e maior prevaléncia de
diabetes em relacdo aos transplantados. Assim, os pacientes que realizam o transplante renal
tem menor morbidade. Isto sugere mais um aspecto a ser considerado entre 0s grupos de
nossa amostra que pode ter contribuido para ndo encontrarmos diferenca quanto a presenca e
gravidade de aterosclerose carotidea entre eles.

O escore de risco de Framingham, utilizado para identificar adultos de elevado risco
para doenca arterial coronariana conforme estudos prévios, subestima o risco na populacdo de
nosso estudo. A presenca de placa carotidea como demonstrado em estudos de populacédo
geral pode ser adicionada a este escore para selecionar os pacientes que se beneficiam de
determinada estratégia terapéutica. Encontramos associacdo entre os fatores de risco
tradicionais para aterosclerose avaliados pelo escore de Framingham e a presenca de placa
carotidea, porém sugerimos que devem existir outros fatores de risco ndo tradicionais nesta
populacdo, os quais ndo foram possiveis de determinacdo em estudo de delineamento
transversal.

Conforme estudos revisados da literatura, apesar da terapéutica imunossupressora de
manutencdo exacerbar fatores de risco cardiovasculares tradicionais para aterosclerose, ndo
encontramos associacdo significativa entre a presenca de placas carotideas e o tipo de
esquema imunossupressor. Porém, todos os estudos da literatura consultada foram

observacionais, o que pode néo ter sido suficiente para esta avaliacao.
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ANEXOS

Anexo 9.1- Ficha para coleta de dados

Nome:
SAME: Idade/Data de Nascimento: Sexo:
Telefone: Data:

Patologias e Tratamento:
Farmacos utilizados pré-transplante:
Causa da Insuficiéncia Renal:

Fatores de Risco Cardiovasculares:
() HAS () Tabagismo Atual ( ) Dislipidemia ( ) IMC >30( ) HF + para DCV ( )DM

Laboratdrio Pré- Transplante:
CT: HDL: LDL: TG: GJ: Cr: Ur:

Pré-Transplante: Peso: Altura: IMC: PA:
Tipo e Tempo de terapia dialitica (meses):

ManifestacGes de Aterosclerose:
( )Angina () IAM ( )AIT/AVC ( ) Claudicagdo Intermitente ( ) Nenhuma

Exames positivos para Aterosclerose ou DCV:
( ) Cintilografia Miocardica ( ) Arteriografia ( ) Eco-stress ( )Cateterismo cardiaco
( ) Eco de carétidas ( )Nenhum

Procedimentos de Revascularizagdo j4 realizados:
( ) CRM () angioplastia ( ) Bypass ( ) Endarterectomia ( )Nenhum

Realizou Transplante Renal ( ) DATA:
Doador ( ) Cadaver () Vivo

Farmacos Imunossupressores:
( ) Azatioprina- tempo de uso-

( ) Ciclosporina- tempo de uso-
( ) Corticosterdides- tempo de uso-

( ) Tacrolimus- tempo de uso-
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( ) Micofenolato- tempo de uso-
( ) Rapamicina- tempo de uso-
( ) Outro—> tempo de uso-

Se trocado esquema imunossupressor, por qual foi substituido, motivo da substituicdo e data:

Medicamentos em uso pos- transplante:

Dados ap6s Transplante:
PA: Peso: IMC:

CT: HDL: LDL: TG: GJ: Cr: Ur:

Fatores de Risco ap6s o Transplante:
() HAS () Tabagismo Atual ( ) Dislipidemia ( ) IMC > 30 ( ) HF + para DCV ( )DM

ManifestacGes de Aterosclerose apos Transplante:
( )Angina () I1AM ( )AIT/AVC () Claudicagdo Intermitente ( ) Nenhuma

Exames positivos para Aterosclerose ou DCV apdés o Transplante:
( ) Cintilografia Miocardica ( ) Arteriografia ( ) Eco-stress ( )Cateterismo cardiaco
( ) Eco de carotidas ( )Nenhum

Procedimentos de Revascularizacdo ja realizados ap6s o Transplante:
( ) CRM () angioplastia ( ) Bypass ( ) Endarterectomia ( )Nenhum

ESCORE DE FRAMINGHAM: % RISCO:

DATA E RESULTADO DO ECO-DOPPLER DE CAROTIDAS:



Anexo 9.2 - Escore de risco de Framingham

HOMENS MULHERES
Idade (anos)
30-34 -1 -9
35-39 0 -4
40-44 1 0
45-49 2 3
50-54 3 6
55-59 4 7
60-64 5 8
65-69 6 8
70-74 7 8
Colesterol Total
(mg/dl)
<160 -3 -2
160-199 0 0
200-239 1 1
240-279 2 1
>280 3 3
HDL colesterol (mg/d)
<35 2 5
35-44 1 2
45-49 0 1
50-59 0 0
>60 -1 -3
PAS PAD
(mm/Hg)
<120 <80 0 -3
120-129 80-84 0 0
130-139 85-89 1 0
140-159 90-99 2 2
>160 >100 3 3
Diabetes
Nao 0 0
Sim 2 4
Tabagismo
Nao 0 0
Sim 2 2

2 Adaptado da IV Diretriz Brasileira Sobre Dislipidemias e Prevencio da Aterosclerose do Departamento de
Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia.



ESCORE EM PONTOS

RISCO EM 10 ANOS

GRAU DO RISCO

(Homens)
-1 2% BAIXO
0 3% BAIXO
1 3% BAIXO
2 4% BAIXO
3 5% BAIXO
4 % BAIXO
5 8% BAIXO
6 10% MODERADO
7 13% MODERADO
8 16% MODERADO
9 20% MODERADO
10 25% ALTO
11 31% ALTO
12 37% ALTO
13 45% ALTO
>14 >53% ALTO
ESCORE EM PONTOS RISCO EM 10 ANOS GRAU DO RISCO
(Mulheres)
-2 1% BAIXO
-1 2% BAIXO
0 2% BAIXO
1 2% BAIXO
2 3% BAIXO
3 3% BAIXO
4 4% BAIXO
5 4% BAIXO
6 5% BAIXO
7 6% BAIXO
8 % BAIXO
9 8% BAIXO
10 10% MODERADO
11 11% MODERADO
12 13% MODERADO
13 15% MODERADO
14 18% MODERADO
15 20% MODERADO
16 24% ALTO
>17 >27% ALTO
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Anexo 9.3 — Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado(a) para participar como voluntario(a) de uma pesquisa.
Este termo lhe trara informagdes sobre o estudo a ser realizado e caso vocé compreenda todas
as informacdes e aceite participar, preencha os dados do final deste termo. Caso vocé nao
aceite participar ndo serd penalizado(a), nem perderd o acompanhamento no Hospital
Universitario de Santa Maria.

Este documento € composto por duas vias: uma delas é sua e a outra do pesquisador
responsavel.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA

Titulo: Investigacdo da Doenca Aterosclerdtica nos pacientes transplantados renais e
na lista de espera em acompanhamento ambulatorial

Pesquisador responsavel: Paulo Fernando Dotto Bau

Telefone para contato: 55 99471847

Pesquisadores participantes: Angela Quatrin Campagnolo, Felipe da Silva Souza,
Alexandre Antdnio Naujorks, Mateus Diniz Marques e Henry M. Pansard.

A pesquisa busca determinar a presenca e a gravidade da doenca aterosclerética em
pacientes com doenca renal. A doenca aterosclerética é a responsavel por algumas doencas
que sdo causa importante de adoecimento e também de morte como o infarto agudo do
miocardio, o acidente vascular cerebral e a doenca arterial periférica. Nosso objetivo nesta
pesquisa é investigar se 0s pacientes submetidos ao transplante renal apresentam maior
gravidade da doenca aterosclerdtica quando comparados aos individuos com doenga renal
crénica em tratamento conservador.

Vocé estd sendo convidado(a) a realizar uma entrevista no dia de sua consulta no
ambulatorio de transplante renal do Hospital Universitario de Santa Maria, respondendo a
algumas perguntas e fornecendo alguns dados para sua identificacdo. Ap0s, vocé recebera um
pedido de ecografia com doppler (ultrassonografia) de artérias cardtidas (vasos que se
encontram na regido do pescoco). A ecografia com doppler de artérias cardtidas sera feita no
setor de métodos graficos do Hospital Universitario de Santa Maria por profissional

capacitado. E um exame indolor, baseado em ecografia (um tipo de ultrassom) e sem riscos
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para sua saude. O tempo de duracdo previsto para a sua participacdo na pesquisa € aquele
necessario para a realizagao da entrevista e da ecografia.

Caso seja constatada alguma alteracdo em seu exame, vocé serd informado(a) e
encaminhado(a) para um servigo de referéncia.

Como voluntério(a), vocé tem o direito de ndo participar ou de se retirar do estudo a
qualquer momento sem qualquer punigé&o.

Os dados coletados serdo utilizados em conjunto com o das outras pessoas que
realizaram a pesquisa para avaliacdo do estudo e para publicac@es cientificas. Sua identidade
sera mantida em sigilo. Vocé tem direito de acesso a seus dados e pode retird-los da pesquisa
caso seja a sua vontade. VVocé ndo precisard pagar pela ecografia com doppler e também néo

recebera nenhuma recompensa ou valor financeiro pela sua participacdo na pesquisa.

DECLARACAO DE CONSENTIMENTO

CPF e, , apbs ter as informacbes sobre a pesquisa e
esclarecer minhas duavidas, concordo em participar do estudo “Investigacdo da doenga
aterosclerdtica nos pacientes transplantados renais e na lista de espera em acompanhamento
ambulatorial”

Santa Maria,.......... [0 [T de....ooveennn,

Pesquisador que obteve o consentimento

Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato:
Comité de Etica em Pesquisa- UFSM- Cidade Universitaria- Bairro Camobi, Av. Roraima, n°
1000- CEP: 97.105.900 Santa Maria-RS. Telefone: (55) 3220-9362- Fax: (55) 3220-8009.

Email: comiteeticapesquisa@smail.ufsm.br. Web: www.ufsm.br/cep.


mailto:comiteeticapesquisa@smail.ufsm.br
http://www.ufsm.br/cep

Anexo 9.4 — Carta de Aprovacao do CEP

MINISTERIO DA SAUDE UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA _ sederary,
Conselho Nacional de Satide Pro-Reitoria de Pés-Graduacio e Pesquisa & 244 4
Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa Comité de Etica em Pesquisa - CEP- UFSM : B
(CONEP) REGISTRO CONEP: 243 % o
CARTA DE APROVACAO

O Comité de Etica em Pesquisa — UFSM, reconhecido pela Comissdo Nacional de
Etica em Pesquisa — (CONEP/MS) analisou o protocolo de pesquisa:

Titulo: Investigagdo da Doenca Aterosclerética nos Pacientes Transplantados Renais em
Acompanhamento Ambulatorial no HUSM.

Numero do processo: 23081.017155/2011-47 )

CAAE (Certificado de Apresentacao para Apreciacdo Etica): 0375.0.243.000-11
Pesquisador Responsavel: Paulo Fernando Dotto Bau

Este projeto foi APROVADO em seus aspectos éticos e metodoldgicos de acordo com
as Diretrizes estabelecidas na Resolugdo 196/96 e complementares do Conselho
Nacional de Saude. Toda e qualquer alteracdo do Projeto, assim como os eventos
adversos graves, deverdo ser comunicados imediatamente a este Comité.

O pesquisador deve apresentar ao CEP:

Janeiro/2013 - Relatorio parcial
Agosto/2013 - Relatorio final

Os membros do CEP-UFSM néao participaram do processo de avaliagao dos projetos
onde constam como pesquisadores.

DATA DA REUNIAO DE APROVACAO: 13/12/2011

Santa Maria, 15 de Dezembro de 2011.

%/%/‘W -
elix A. Antunes Soares

Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa-UFSM
Registro CONEP N. 243.

Comité de Etica em Pesquisa - UFSM - Av. Roraima, 1000 — Prédio da Reitoria - 72 andar - Campus Universitario

97105-900 — Santa Maria — RS - - Tel: 0 xx 55 3220 9362 — email: comiteeticapesquisa@mail.ufsm.br
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