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Resumo

A doenca cardiovascular é a principal causa de morbi-mortalidade nos doentes
portadores de transplante renal. Cerca de 40% dos transplantados sofre um evento
cardiovascular nos primeiros 10 anos apds a cirurgia. A mortalidade de causa
cardiovascular representa 29,7% do total de mortes nos doentes transplantados com rim
funcionante.

A estratégia ideal para avaliar o risco cardiovascular dos doentes renais em estadio
terminal no periodo pré-operatorio é controversa. As orientagdes clinicas atuais
destacam a importancia de uma boa estratificacdo clinica tendo em conta os fatores de
risco e co-morbilidades apresentadas por estes doentes, no entanto, ndo estabelecem um
algoritmo que englobe conjuntamente fatores de risco e exames complementares de
diagnostico. Neste contexto, para além dos fatores de risco cardiovascular tradicionais
existem alguns fatores como a presenca de um estado de inflamacdo e stress oxidativo
cronico, a alteracdo do produto fosfo-calcico, a hiperhomocisteinémia, o aumento da
atividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona e a exposi¢do a toxinas urémicas
que tém vindo a assumir um papel cada vez mais importante.

A sensibilidade e especificidade dos testes ndo invasivos em doentes renais cronicos séo
significativamente inferiores as registadas para a populacdo geral. Varios estudos
mostram que nos doentes renais cronicos a ecocardiografia de stress com dobutamina e
cintigrafia de perfusdo miocardica apresentam frequentemente sensibilidades e
especificidades baixas, apesar de exibirem um valor preditivo positivo elevado para
eventos cardiovasculares na populacdo geral. A angiografia coronaria €, nestes doentes,
0 exame com maior capacidade preditiva de eventos cardiovasculares ap0s o

transplante, com sensibilidade e especificidade de 86% e 65%, respetivamente. A sua



utilizagdo encontra-se reservada para doentes com elevado risco cardiovascular,
nomeadamente, doentes com angina instavel, insuficiéncia cardiaca descompensada ou
fracdo de ejecdo deprimida (<35%), arritmia ventricular, doenca valvular e em
individuos com teste de stress positivo.

Esta revisdo bibliografica pretende descrever o papel da avaliacdo clinica de varios
fatores de risco cardiovasculares assim como de diversos exames complementares de

diagnostico na avaliacdo cardiovascular dos doentes pré-transplante renal.

Palavras-chave: doenca cardiovascular; transplante renal; fatores de risco
cardiovascular;



Abstract

Cardiovascular disease is the leading cause of morbidity and mortality in renal
transplant recipient. About 40% of the transplanted patients will suffer a cardiovascular
event in the first 10 years after surgery. The cardiovascular mortality represents 29.7%
of all deaths in patients with functioning kidney transplants.

The optimal strategy for assessing cardiovascular risk in end-stage renal disease patients
in the preoperative period is controversial. The current clinical guidelines emphasize the
importance of good clinical stratification taking into account the risk factors and co-
morbidities presented by these patients, however, they don’t establish an algorithm that
include risk factors and diagnostic exams. In addition to traditional cardiovascular risk
factors, there are some factors such as the presence of a state of chronic inflammation
and oxidative stress, the change in phospho-calcium product, the
hyperhomocysteinaemia, increased activity of the renin-angiotensin-aldosterone system
and exposure to uremic toxins that have been increasingly important.

The sensitivity and specificity of noninvasive tests in chronic renal patients are
significantly lower than for the general population. Several studies in chronic kidney
disease patients show sensitivities and specificities often lower for the dobutamine
stress echocardiography and myocardial perfusion scintigraphy, despite these exams
show high positive predictive value for cardiovascular events in the general population.
In these patients, coronary angiography is the test with greater positive predictive value
for cardiovascular events after transplant, with sensitivity and specificity of 86% and
65%, respectively. Its use is reserved for patients at high cardiovascular risk, including
patients with unstable angina, decompensated heart failure or depressed ejection
fraction (<35%), ventricular arrhythmia, valvular disease and in those patients with a

positive stress test.



This literature review aims to describe the role of the clinical evaluation of various
cardiovascular risk factors as well as several complementary diagnostic tests in

cardiovascular assessment of patient’s pre-transplant kidney.

Key-words: cardiovascular disease; renal transplantation; cardiovascular risk factors.
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Introducao
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A doenga cardiovascular (DCV) é a principal causa de morte em doentes renais em
estadio terminal (DRET) e transplantados (1). Neste Gltimo grupo, 40% dos doentes
sofre um evento cardiovascular agudo nos primeiros 10 anos ap6s o transplante (2).
Estudos recentes mostram que doentes renais cronicos (DRC) em estadios iniciais tém
uma baixa probabilidade de progressao para DRET, nomeadamente, nos estadios 2 e 3 a
progressdo para DRET é de 1.1% e 1.3%, respetivamente. Contudo estes doentes
apresentam uma taxa de mortalidade cardiovascular que ascende aos 19.5% e 24.3%
respetivamente para o estadio 2 e 3 (3,4). De facto, tanto a proteiniria como a reducao
da taxa de filtracdo glomerular (TFG) tém sido frequentemente associadas a um
aumento da morbi-mortalidade cardiovascular (5). Go et al. demonstraram que a
diminuicdo da TFG estava associada a um risco aumentado de morte ou episodios
cardiovasculares incluindo hospitalizacdes por doenca coronéria (DC), insuficiéncia
cardiaca (IC), acidente vascular cerebral (AVC) e doenga vascular periférica (6). Esta
associacao ¢ de tal modo sélida que as Clinical Practice Guidelines For Chronic Kidney
Disease: Evaluation, Classification and Stratification consideram os DRC como
doentes de alto risco cardiovascular independentemente da estratificagcdo de acordo com
os fatores de risco tradicionais (7).

O cenéario agrava-se com a progressao da doenca renal sendo que 38% dos DRET
morrem devido a causas cardiovasculares (1). Este é um valor cerca de 15 a 30 vezes
superior quando comparado com a populacdo geral no mesmo grupo etario (8). Estes
numeros tornam-se ainda mais preocupantes quando a populacdo em estudo é jovem,
nomeadamente em individuos com idades compreendidas entre os 25 e 34 anos, em que
a mortalidade de causa CV é 500 vezes maior do que para a populacdo geral no mesmo

grupo etario (8).

12



Nos doentes que iniciam terapéutica de substituicdo renal dialitica, a mortalidade
cardiovascular ascende aos 42%, sendo que a taxa de hospitalizacdo por DCV atinge 1/3
dos doentes (1,9). Apesar de a DCV ser a principal causa de morte apds o transplante, o
risco CV a longo prazo ¢ menor em doentes transplantados do que em doentes a realizar
diélise cronicamente (10). A taxa de hospitalizagdo por DCV é de 14,5% e 8,7%,
respetivamente, no primeiro e segundo ano apos a realizacdo do transplante renal sendo
que a mortalidade por DCV nos doentes com transplante funcionante atinge os 29,7%
(1).

E de conhecimento geral que os Orgdos para transplante s&0 um bem escasso em
medicina. Assim, e perante os dados acima descritos, torna-se evidente a necessidade de
uma avaliagdo cardiovascular cuidada dos doentes em lista de espera para transplante
renal, com o objetivo de diminuir a morbi-mortalidade no pos-transplante otimizando
deste modo a gestdo dos recursos disponiveis. Contudo, ndo existe atualmente consenso
sobre quais 0s melhores métodos para estratificar o risco cardiovascular nestes doentes
(11). Sabe-se todavia que a avaliagdo clinica assume particular importancia neste
contexto, especialmente a avaliagdo dos fatores de risco para DCV (12). Na populacédo
geral os fatores de risco cardiovasculares tém sido estudados durante varias décadas,
nomeadamente, no estudo de coorte Framingham Heart Study (FHS) a partir do qual se
elaborou um score que permite estimar o risco futuro de uma pessoa desenvolver DCV.
Na base deste score estdo 0s seguintes fatores de risco: idade, género, tensdo arterial,
colesterol total, colesterol LDL (low-density lipoprotein), diabetes e habitos tabagicos,
atualmente denominados fatores de risco cardiovasculares tradicionais (13). Kasiske et
al realizaram um estudo em 1124 pacientes transplantados renais que consistia na
aplicacdo do score de Framingham nestes doentes. Apesar dos resultados evidenciarem

que em DRET a maioria dos fatores de risco englobados no FHS também tém valor
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preditivo positivo na identificacdo da doenca cardiovascular, verificou-se uma tendéncia
para que alguns destes fatores se apresentassem subvalorizados entre os doentes pré-
transplante renal (14). O caso mais flagrante de subvalorizacdo dos fatores de risco foi a
presenca de DM. Entre os doentes diabéticos do FHS o risco relativo de doenga
isquémica coronaria (DIC) foi de 1,53 e 1,82 para homens e mulheres respetivamente,
passando para 2,78 e 540 nos doentes diabéticos transplantados (14).
Consequentemente o uso do score de Framingham tem demonstrado ser incapaz de
prever a elevada taxa de mortalidade e a alta incidéncia de eventos cardiovasculares
nesta populacdo (15). A hipétese de existirem outros fatores de risco para doenca
cardiovascular que desempenhassem um papel preponderante nos doentes renais
cronicos ou fossem mesmo especificos desta populacdo de doentes tem ganho adeptos.
Vaérios candidatos a fatores de risco foram sendo propostos desde ha& alguns anos
nomeadamente a funcdo do rim transplantado, o stress oxidativo, a inflamacéao cronica,
a disfuncdo endotelial, a anemia, o grau de calcificacdo vascular, as alteracdes da
coagulacdo, a homocisteinémia, a ativacdo do sistema nervoso simpatico, 0
hipotiroidismo sub-clinico, a doenga dssea urémica, 0 excesso de volume e toxinas
urémicas (3). Para além disso, estd documentado que o tratamento imunossupressor a
que estes individuos estdo sujeitos pode aumentar o risco cardiovascular por afetar a
pressao arterial (PA), os niveis de colesterol e glucose (16).

Existem atualmente varias guidelines que apontam para distintos modos na avaliacdo
dos doentes pré-transplante renal, tanto a nivel de estratificacdo do risco clinico do
doente como na selecdo dos exames complementares de diagndstico (ECD) mais
adequados (11). De salientar que os DRET apresentam “condi¢des metabolicas” que os
tornam impares e que promovem uma acuidade anomala aos ECD em comparacdo com

a populacdo geral (17). Ndo existe aualmente consenso sobre quais deverdo ser os
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exames de primeira linha nos DRET, sendo unanime, contudo, que o “Gold Standard” é
a angiografia coronéria (12). Os testes ndo invasivos tém vindo a ganhar o seu espaco na
avaliacdo destes doentes, sendo a cintigrafia de perfusdo miocardica com dipiridamol ou
adenosina (18-22) e a ecocardiografia de stress com dobutamina (12,20,23) aqueles que
mais se tém destacado. Contudo, existe ainda um grupo de exames que também pode
assumir um papel importante neste contexto, como é o caso da ressonancia magnetica,
da angiografia cardiaca por Tomografia Computorizada (TC) (24), dos biomarcadores
cardiacos (11,25), entre outros.

Esta revisdo bibliografica pretende descrever o papel da avaliacdo clinica de varios
fatores de risco cardiovasculares e de diversos exames complementares de diagnostico

na avaliacdo cardiovascular dos doentes pré-transplante renal.
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Material e métodos
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Foi efetuada uma pesquisa bibliogréafica, entre junho de 2012 e novembro de 2012,
recorrendo a base de dados PubMed, disponivel em
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed. As palavras-chave utilizadas numa primeira fase
foram: cardiovascular risk factors, pre-kidney transplant recipient assessement, chronic

kidney disease e cardiovascular evaluation.

A selecdo dos artigos baseou-se na escolha de estudos dentro do ambito do nosso
trabalho de revisdo, tendo sido excluidos aqueles que, apesar de aparecerem no
resultado da pesquisa, ndo abordavam o tema sob o ponto de vista pretendido. Os

critérios de inclusdo foram:

e Estudos realizados entre os anos de 2003 e 2012,
e Lingua Portuguesa ou Inglesa;
e Estudos de caso-controlo, estudos transversais, estudos longitudinais, ensaios

clinicos/estudos controlados e randomizados e revisdes bibliogréficas.

Posteriormente a esta primeira fase surgiu a necessidade de uma pesquisa bibliografica
mais dirigida e especifica para permitir esclarecer alguns pontos particulares do

trabalho.

Em alguns casos singulares fomos obrigados a recorrer a artigos anteriores a 2003 por

estes serem artigos unicos e com um grande valor entre a comunidade cientifica.
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Doenca cardiovascular em doentes
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Epidemiologia

A DRC € um problema de satde publica Mundial e a sua incidéncia e prevaléncia tem

vindo a aumentar (1).

Hallan et al., num estudo com 65,604 doentes, expuseram que embora doentes renais
cronicos em estadios 2 e 3 tenham uma baixa probabilidade de progressdo para DRET
eles apresentam um risco muito elevado de morte de causa cardiovascular precoce (26).
Mesmo com uma progressdo diminuta de DRC para DRET, o registo destes tltimos na
Medicare aumentou de aproximadamente 10,000 doentes em 1973 para 547,982
doentes a 31 de dezembro de 2008, apesar da sua incidéncia apresentar apenas pequenas

variagOes desde o ano 2000 (1).

Evidéncias de associacdo entre a diminuicdo da funcéo renal e a presenga de DCV terdo
sido reconhecidas, primeiramente, em doentes a realizar didlise uma vez que nestes

individuos a incidéncia de DCV é extremamente elevada (9).

A DRC é um fator de risco cardiovascular independente que aumenta o risco de
aparecimento de DC (8). De acordo com o estddio da DRC existe um risco
cardiovascular associado que, no estadio terminal, pode ser de 20 a 1000 vezes superior
em relagdo a populacdo geral (Tabela 1) (27). Levin et al também demonstraram uma
relacdo inversa entre a diminuicdo da fungé@o renal e o aparecimento de HVE. Neste
estudo para uma clearance de creatinina superior a 50 mL/min a associacdo com HVE
foi de 26,7% enquanto que para valores de clearance de creatinina inferiores a 25
mL/min este valor ascendia aos 45,2%. Com estes resultados podemos inferir que 0s
doentes com disfungdo renal, inclusivamente em estadios iniciais, apresentam niveis

anormalmente aumentados de HVE (27).
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Numa populacdo com mais de 65 anos, sem DRC a prevaléncia de insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC) e enfarte agudo do miocardio (EAM) é de 7,4% e 2,3%
respetivamente, enquanto nos DRC este valor atinge os 32,1% no caso da ICC e os
9,7% no caso do EAM. Para além disso, também a doenca arterial periférica e a doenca
cerebrovascular estdo aumentadas nos DRC (1). Entre os doentes que iniciam diélise,
40% apresentam doenga coronaria, sendo que 85% destes exibem alteragdes, quer
funcionais quer estruturais, do ventriculo esquerdo (28). A presenca de DC sintomatica

e de IC no inicio da dialise séo fatores preditivos de morte precoce (9).

No estudo DMMS Wave 2 evidenciou-se que em doentes que iniciam dialise a
prevaléncia de DCI é de 40% nos EUA e a prevaléncia de IC é de 36,1%. A elevada
prevaléncia de DCV em doentes a iniciar didlise sugere que o periodo pré-dialise é um
estado de elevado risco CV (9). Parte deste risco deve-se as etiologias da DRET, uma
vez que a diabetes mellitus (DM) e a hipertensdo arterial (HTA) representaram, em
2009, respetivamente 43.3% e 28.4% das mesmas (1). Foley RN et al. realizaram um
estudo ecocardiografico em que se comparou doentes diabéticos a iniciar dialise com
doentes ndo diabéticos e demonstraram uma maior frequéncia de HVE (50% vs 38%),

de DCI sintomatica (32% vs 18%), de IC (48% vs 24%) nos doentes diabéticos (9).
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Tabela 1 - Risco cardiovascular de acordo com o estadio da doenga renal crénica

Estadio Risco Cardiovascular (odds ratio)
1 Dependente do grau de proteindria
2 1.5
3 2a4
4 4a10
5 10 a 50
DRT 20 a 1000

O risco relativo vai aumentando com o agravamento da funcdo renal. As grandes
amplitudes verificadas estdo associadas a idade da populagdo uma vez que quanto mais
jovem a populagdo em estudo maior o risco relativo apresentado. Tabela adaptada de
Schiffrin EL, Lipman ML, Mann JFE. Chronic kidney disease: effects on the
cardiovascular system. Circulation 2007 Jul 3;116(1):85-97.

No ano de 2009, entre os pacientes a realizar dialise a taxa de mortalidade por causa
cardiovascular foi de 82,6 por 1000 pacientes/ano. A mortalidade cardiovascular nestes
doentes tem vindo a diminuir 2 a 6 % em cada ano desde 2001, sendo que atingiu o seu
pico em 1999 com 121,5 mortes por 1000 pacientes/ano. Este facto parece ser a
principal causa para uma diminuicdo da taxa de mortalidade total dos doentes a realizar
dialise que era, em 1999, de 237,8 por 1000 pacientes/ano e decaiu para 199,5 por 1000
pacientes/anos em 2009 (1). Embora a dialise tenha sido reconhecida como um fator de
risco para DCV, a taxa de mortalidade devido a DCV tem vindo a diminuir
progressivamente. Na populacdo em dialise, a percentagem de Obitos por doenca
cardiaca baixou de 45% em 1997-1999 para 39% em 2007-2009, enquanto a
mortalidade atribuivel & doenca cardiovascular diminuiu de 50% para 42%. A

percentagem de 6bitos por EAM também diminuiu de 8,8%-5,1% (1).

Nos doentes transplantados com rim funcionante, a taxa de mortalidade de causa
cardiovascular tem vindo progressivamente a diminuir sendo que em 1998 encontrava-

se com 8,6 por 1000 pacientes/ano passando para 5,4 por 1000 pacientes/ano em 2009
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(1). Em transplantados renais, a doenca cardiovascular € a principal causa de morte com
enxerto funcionante exibindo uma percentagem de 29,7%. De destacar também que no
primeiro ano apds o transplante, a taxa de hospitalizacdo por DCV é de 14,5% passando
no segundo ano para 8,7% (1). Um transplante renal ndo deixa de ser um estado de
insuficiéncia renal cronica e por isso 0s doentes transplantados apresentam um risco CV
elevado. Nos transplantados a presenca de HVE atinge entre 50 e 70% dos pacientes, a
incidéncia de EAM ¢ 3 a 5 vezes superior a verificada para a populacdo geral e a DCI

desenvolve-se em 20% dos doentes (9).
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Fisiopatologia

A definicdo de DRC internacionalmente aceite (29) consiste:

e A presenca de lesdo renal durante >3 meses, definida como alteragdo funcional
ou estrutural do rim, com ou sem diminuicdo da taxa de filtragdo glomerular

(TFG), que pode levar a diminui¢do da TFG manifestando-se por:
o Anomalias patoldgicas

o Outros marcadores de leséo renal, incluindo alteragfes na composigéo

sanguinea e urinaria ou alteracfes em testes imagioldgicos.
ou

A presenca de uma diminuicdo da TFG para valores <60 mL/min/1.73 m?

durante >3 meses, com ou sem sinais de lesdo renal.

A DRC é atualmente classificada em 5 estadios, baseados na TFG e na presenca de
lesdo renal (Tabela 2) (7). Como referido acima, a prevaléncia desta entidade clinica

aumentou de 3.3% até 8.5% entre os anos de 1998 e 2009 (1).

Apesar da crescente evidéncia de que a diminuicdo da funcdo renal esta associada, de
um modo independente, & morte por eventos cardiovasculares, o mecanismo
fisiopatolégico que esta subjacente a esta constatacdo epidemioldgica ainda ndo foi
esclarecido. Assim continua a questionar-se se este facto é produto direto de alguma
toxina urémica especifica ou se € resultado de uma combinacdo de alteracdes

metabadlicas, celulares e hormonais (30).
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Tabela 2 - Estadios de doenga renal crénica.

Estadio Descricao TFG (mL/min
por 1.73 m?)
1 Leséo renal com TFG normal ou >90 >90
2 Lesdo renal com ligeira diminuigdo da TFG 60 a 89
3 Diminuicdo moderada da TFG 30a59
4 Diminuicdo severa da TFG 15a29
5 Faléncia renal <15 (ou diéalise)

A doenca renal crénica, quando baseada na TFG, é definida pela diminuicdo da taxa de
filtragdo glomerular para valores inferiores a 60 mL/min por 1.73 m? Tabela adaptada de
National Kidney Foundation. K/DOQI Clinical Practice Guidelines for Chronic Kidney
Disease: Evaluation, Classification and Stratification. Am J Kidney Dis. 2002;39:1-266.

Nestes doentes as duas principais formas de apresentacdo clinica da doenga
cardiovascular s8o a doenca vascular, com envolvimento coronario, e a doenca

miocardica, especialmente a hipertrofia ventricular esquerda (HVE) (31).

A. Doenga Vascular

Nos DRET a doenca vascular manifesta-se por dois subtipos principais, aterosclerose e
calcificacdo vascular, que podem promover a remodelacdo vascular de grandes vasos

(32).

A calcificacdo vascular e valvular encontra-se associada a aterosclerose e a
arteriosclerose em DRET. A calcificacdo da camada intima arterial e da area da placa é
caracteristica da doenca aterosclerdtica e esta associada a estenose luminal e isquémia
distal. Por outro lado, a calcificacdo da camada média arterial, também conhecida como
calcinose de Monckeberg, tem sido atribuida a uma hiperfosfatémia descontrolada e ao
aumento do produto fosfo-célcico que provocam uma perda da compliance vascular por

endurecimento das artérias promovendo um aumento da velocidade e presséo do pulso e
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hipertensdo sistémica (32). Em comparagdo com doentes ndo urémicos que apresentam
apenas calcificagdo da intima os doentes renais apresentam ambos o0s tipos de

calcificacdo em que a calcificagdo da intima é normalmente mais extensa e grave (33).

A calcinose da média promove uma maior incidéncia de HVE pela diminuicdo da
distensibilidade arterial e aumento do refluxo arterial levando consequentemente a
necessidade de um maior trabalho cardiaco. Para além disso, a arteriosclerose também
aumenta o risco de isquémia cardiaca pela diminuicdo da perfusdo coronaria

subendocardica (32).

B. Hipertrofia Ventricular Esquerda

A HVE é outra das principais complicacdes em DRET. Foley et al. demonstraram que
74% dos doentes que iniciam dialise apresentam HVE (28). A HVE nestes doentes pode
ser concéntrica ou excéntrica sendo que ndo existe diferengas significativas na
prevaléncia destas (31). Existem numerosos e bem conhecidos fatores de risco
responsaveis pela HVE em DRET. Embora a patogénese da HVE em DRC seja
considerada multifatorial, a hipertensdo, as alteracdes hidroeletroliticas e a anemia séo
identificadas como os fatores mais determinantes para o desenvolvimento de HVE em
DRC e DRET (34). Enquanto o aumento do volume extracelular é, normalmente, a
principal causa de HVE excéntrica, a hipertensdo arterial e 0 aumento da pés-carga
assumem maior protagonismo como causas de HVE concéntrica. Nesta Gltima, a
anemia, o hiperparatiroidismo e concentracfes plasmaticas elevadas de angiotensina Il
exacerbam frequentemente a sintomatologia (31). Entre os fatores de risco
hemodindmicos, um aumento do endurecimento arterial tem sido frequentemente
associado com HVE, bem como a um aumento da mortalidade CV (34). A HVE surge

inicialmente como um fendmeno adaptativo para responder ao aumento de pressédo e de
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volume, mas posteriormente revela-se um mecanismo maladaptativo conduzindo a

disfuncéo ventricular diastdlica (35).

Os fatores de risco cardiovasculares apresentam-se como sendo preponderantes numa

avaliacdo clinica inicial e por isso serdo abordados pormenorizadamente em seguida.

1. DM

A nefropatia diabética é a principal causa de doenca renal terminal atingindo cerca de
40% dos DRET (1). O aparecimento de DM “de novo” num periodo de 3 anos ap6s o
transplante é de 25% (36). Na tentativa de justificar esta incidéncia elevada de DM “de
novo” as duas causas apontadas foram o ganho ponderal e o uso de farmacos
imunossupressores, sendo que ambos aumentam a intolerancia a glucose (36).
Hjelmesaeth et al estudaram 201 pacientes por um periodo de 3 meses apds 0
transplante. Neste estudo verificou-se que aqueles que apresentavam diabetes pré-
transplante ostentavam uma mortalidade 5 vezes superior em comparacdo com
individuos sem diabetes. Nos casos em que os pacientes desenvolveram diabetes “de

novo” identificou-se um risco 3 vezes superior de eventos cardiacos relevantes (37).

2. Dislipidemia

Os pacientes com insuficiéncia renal sdo mais suscetiveis de desenvolver uma
dislipidémia secundaria com alteracBes quer a nivel gquantitativo quer qualitativo das
lipoproteinas séricas. As principais alteracdes lipidicas nestes doentes sdo: 1) niveis
elevados de particulas ricas em triglicerideos, como o VLDL (very low-density
lipoprotein) e o IDL (intermediate-density lipoprotein); 2) niveis reduzidos de
colesterol HDL (high density lipoprotein); 3) aumento da prevaléncia das LDL

pequenas e densas; 4) niveis aumentados de lipoproteina (a) (38). Apesar da

26



controvérsia, um namero crescente de estudos tem vindo a provar que a dislipidémia é
um fator de risco independente para o desenvolvimento de doenca aterosclerética em
DRC (38). Enquanto Booth et al demonstraram uma associagdo entre 0s niveis elevados
de colesterol pré-transplante e a mortalidade total (39), Kasiske et al ndo encontraram
qualquer associacdo entre o colesterol total, HDL ou LDL e a mortalidade global em

doentes transplantados (14).

3. Presséao arterial

A pressdo arterial € um importante fator de risco cardiovascular na populacdo geral e
esta relacdo parece manter-se também em doentes transplantados renais. A pressdo
arterial média tem sido associada a um aumento do risco cardiovascular em doentes
transplantados, sendo que para um aumento de 10 mm Hg o risco aumenta 25% (36).
Contudo, tal como acontece no caso da dislipidémia, Kasiske et al ndo encontraram
evidéncias que o risco apresentado pelos doentes pré-transplante esteja

significativamente mais elevado em relagdo a populacéo geral (14).

4. ldade e Tabagismo

O risco atribuivel a idade e consumo tabagico em doentes transplantados esta

aumentado em comparagdo com a populacao geral.

Assim, Kasiske et al afirmam que doentes transplantados jovens, ndo diabéticos e ndo

fumadores apresentam um risco semelhante a populacédo em geral (14).
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Nos DRET a alta prevaléncia de fatores de risco tradicionais contribui indubitavelmente
para uma aterosclerose acelerada e consequentemente uma taxa mais elevada de eventos
CV. Apesar de alguns dos fatores de risco tradicionais mencionados acima apresentarem
um risco acrescido em relacdo a populacdo geral esta situacdo por si s6 ndo justifica o
incremento de mortalidade cardiovascular nos DRET. Estes doentes apresentam
algumas condicdes especiais que favorecem uma maior incidéncia de eventos CV. Nos
doentes urémicos, a morbi-mortalidade cardiovascular estdo substancialmente
aumentadas em relacéo a populagdo geral. Este facto levou a formulacdo da hipotese de
existir uma aterosclerose acelerada nestes doentes, tendo as vérias alteracdes

metabolicas relacionadas com a urémia sido estudadas neste contexto (Tabela 3) (40).

5. Inflamacao, disfuncdo endotelial e stress oxidativo

A doenca aterosclerética é atualmente considerada uma condicdo inflamatéria (41).
Segundo a teoria de Ross, a disfuncdo endotelial é o mecanismo indutor da
aterosclerose. A agressdo endotelial pode apresentar varias causas, nomeadamente,
causas metabodlicas, fisicas e infeciosas. Como manifestacdo desta disfungdo, o
endotélio sintetiza e liberta moléculas adesivas e vasoativas, citocinas e fatores de
crescimento. Os macrofagos aderem posteriormente ao endotélio disfuncional,
migrando para o interior da parede arterial tornando-se assim o elemento chave na

formacao e evolucdo da placa aterosclerética (41).

A disfuncéo endotelial, afetando artérias de médio e pequeno calibre, esta presente na
IRC. Estudos mostram que a disfuncdo endotelial microvascular a nivel do rim leva a
uma progressdo para doenca renal cronica que ird agravar ainda mais a disfuncao

endotelial e contribuir para a aceleracdo do processo de aterosclerose (27). O estudo de
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Hoorn et al mostrou que a disfuncdo endotelial contribui para uma maior mortalidade

cardiovascular mesmo em individuos com uma IR ligeira (42).

Tabela 3 - Fatores de risco cardiovascular em doentes urémicos

Fatores de risco tradicionais

Idade

Sexo masculino

Diabetes

Hipertensao

Obesidade

Inactividade fisica

Histéria familiar de DCV
Habitos tabagicos

Elevagao do colesterol LDL
Redugdo do colesterol HDL
AlteragOes da coagulabilidade
Menopausa

Stress psicossocial
Predisposicdo genética

Hipertrofia ventricular esquerda

Fatores de risco relacionados com

a uremia

Excesso de volume

Anemia crénica

Albumindria

Hiperhomocisteinémia

Hiperfosfatémia

Hipercalcémia

Aumento do produto célcio x fosfato

Niveis elevados de paratohormona

Terapia com vitamina D

Calcificagdo cardiovascular e espessamento arterial
Inflamagdo crénica

Elevagdo da PCR

Stress Oxidativo

Malnutrigao

Alteracdo do balang¢o oxido-nitrico — endotelina

Tempo de Dialise

29



A IR causa mudangas nos componentes do plasma e na funcdo e estrutura do endotélio
que funcionam a favor da leséo vascular desencadeando uma resposta inflamatoria. Na
IRC, a diminuicdo da biodisponibilidade do Oxido nitrico (ON) parece ser um dos
fatores envolvidos na promoc¢do da disfuncdo endotelial, em larga medida, por um
aumento do stress oxidativo na parede vascular. O ON tem um valor protetor do sistema
cardiovascular porque inibe a proliferacdo das células da musculatura vascular, a
agregacao plaquetar e a adesdo de mondcitos ao endotélio. A sintetase do 6xido nitrico
(SON) pode ser inibida pela dimetil-arginina assimétrica (ADMA), um inibidor
competitivo da NOS, que é segregada em parte pelo rim (3). Em DRET, niveis
plasmaticos elevados de ADMA parecem estar associados a um aumento da mortalidade
de 52% e um risco de eventos cardiovasculares 34% mais elevado (43). A sua
concentracdo estd aumentada em situagcdes de disfuncdo endotelial e/ou reducdo da
producdo de ON, particularmente na IR. Um aumento da ADMA condiciona um
aumento da resisténcia renovascular e induz hiperplasia da intima que afeta pequenos e
grandes vasos sendo considerada um forte marcador de aterosclerose (27). Ravani et al
verificaram que em pacientes com DRC ligeira a grave, a ADMA apresenta uma relacéo
inversa com a TFG e é também um marcador de risco independente de progressao para

DRET e mortalidade (44).

Niveis elevados de marcadores inflamatérios tém sido identificados nos DRET, sendo
de destacar que 30 a 50% dos DRC tém uma elevacao sérica dos niveis dos marcadores
inflamatdrios como: proteina C-reativa (PCR), fibrinogenio, interleucina-6 (I1L-6), fator
de necrose tumoral o (TNF-a), fator Vllc, fator VIlc, complexo plasmina-antiplasmina,

D-dimeros e moléculas de adesao (E-selectina, VCAM-1 e ICAM-1).(27,38)

Em doentes a realizar dialise, a PCR apresenta um forte valor preditivo de morte e

complicacdes cardiovasculares. De destacar que cerca de 30-50% dos DRET tém
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evidéncias de uma resposta inflamatoria ativa com elevagdo dos niveis de PCR, acima
de 8-10 mg/L (45,46). O estado urémico estd claramente associado a uma resposta
imunitaria modificada. Neste estado um conjunto vasto de fatores é capaz de induzir a
libertacdo de citocinas pro-inflamatdrias pelos mondécitos/macréfagos originando assim

um estado inflamatdério com uma resposta de fase aguda mantida (38).

As causas para 0 aumento de mediadores inflamatorios nestes doentes tém sido
atribuidas a reducdo da clearance de citocinas pro-inflamatorias, ao estado urémico, ao
stress oxidativo e a presenca de outras co-morbilidades como: insuficiéncia cardiaca,
diabetes e doencas inflamatdrias. Nos doentes que realizam hemodiélise, a exposicao
repetida a membranas de didlise bioincompativeis, a possivel ma qualidade
bacterioldgica do fluido de dialise e a presenca de corpos estranhos, como os cateteres,
em conjunto com infe¢des, contribuem para um permanente estado inflamatério, que
permite justificar a elevada taxa de mortalidade de causa CV nesta populacdo especifica
(35). Por esta razdo, a duracdo da terapéutica de substituicdo dialitica é também
considerado um fator de risco importante a ter em conta (47). Os efeitos adversos da
terapéutica dialitica nos resultados pés-transplante sdo duracdo-dependentes. Um estudo
retrospetivo avaliou a sobrevivéncia dos transplantados renais aos 10 anos pés-cirurgia
tendo em conta a origem do 6rgdo (dador vivo ou morto) e o tempo de didlise a que
foram sujeitos. No caso dos transplantes de dadores mortos a sobrevivéncia era de 69%
para aqueles que nao realizaram dialise (ou periodos muito reduzidos) e de 39% para
aqueles que realizaram mais de 2 anos de didlise. No caso de dadores vivos a
sobrevivéncia para 0s que ndo realizaram dialise foi de 75% e nos que realizaram dialise

num periodo de tempo superior a 2 anos foi de 49% (47).
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Os baixos niveis de albumina, pré-aloumina e transferrina evidenciados num numero
elevado de DRC permitem deduzir que frequentemente estes doentes apresentam um
estado de malnutricdo, que pode também desencadear a ativagdo de processos
inflamatorios (48). Para além desta situagcdo, doencas como a DM e HTA que se

apresentam com caracter inflamatério cronico estdo presentes frequentemente em DRC.

Os mecanismos de stress oxidativo em situacdes de urémia podem envolver a ativagdo
da oxidase da nicotinamida adenina dinucleotido reduzida (NAD(P)H), da xantina
oxidase, da sintetase de ON endotelial desacoplada, da mieloperoxidase (MLO) e das
oxidases mitocondriais (27). A NAD(P)H oxidase é provavelmente a principal fonte de
stress oxidativo a nivel vascular sendo ativada principalmente pela angiotensina Il mas
também por outros fatores. O aumento da producdo de espécies reativas de oxigénio
(ROS) pela NOS endotelial desacoplada bem como a reduzida inativagdo de ROS pelos
sistemas anti-oxidantes, como a superéxido dismutase, também tém um papel
importante  (27). A mieloperoxidase (MPO) est4d presente em neutrofilos e
mondcitos/macrdéfagos, e tem sido encontrada em grau significativo em ateromas
humanos (49). A MPO ativa € libertada pela linha branca durante a hemodialise e este
pode ser 0 mecanismo pelo qual a MPO tem um papel importante na lesdo vascular em

individuos com DRET (27).

A figura 1 resume o modo como os fatores de risco promovem uma aterosclerose mais

acelerada nestes doentes.
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Figura 1 - Processo de aterosclerose acelerada nos doentes renais em estadio terminal.

Este esquema resume as relagbes existentes entre os fatores de risco tradicionais, os efeitos
provocados pela urémia e os fatores de risco dependentes da dialise. Estes trés grupos distintos
promovem a disfun¢do endotelial e a libertacdo de citocinas pré-inflamatdrias que asseguram
uma resposta inflamatdria sistémica aumentada e consequentemente um meio favoravel a
uma aterosclerose acelerada. Adaptado de Nusair MB, Rajpurohit N, Alpert MA: Chronic
Inflammation and Coronary Atherosclerosis in Patients with End-Stage Renal
Disease. Cardiorenal Med 2012;2:117-124.

6. Calcificagéo vascular

Em DRC, com frequéncia, ocorre uma acelerada calcificacdo das placas ateroscleréticas
e doenca valvular cardiaca. Em resultado da disfuncéo renal, a hiperfosfatémia mobiliza
0 célcio 6sseo através da acdo da paratohormona. Esta estimulagdo crénica das
paratiroides resulta num aumento destas levando a um estado de funcionamento
independente dos niveis de calcio sanguineos. Esta situacdo é agravada quando se

verifica também um défice nutricional de vitamina D (35). Um estudo recente
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demonstrou que 40% dos DRC apresentavam calcificagdes coronarias em contraste com
0s 13% exibidos pela populagéo sem disfuncdo renal.(50) As calcificagcdes podem ser
encontradas nas placas ateroscleréticas, na camada média arterial, células de musculo

liso e em valvulas cardiacas (27).

Os mecanismos envolvidos na calcificagcdo vascular em DRC incluem a precipitacdo
passiva do célcio e fosfato na presencga de concentrac@es extracelulares excessivamente
elevadas, efeitos dos indutores de transformagdo osteogénica e formacdo de

hidroxiapatite e deficiéncia dos inibidores da calcificagéo (27,51).

A calcificagdo da artéria aorta associada a perda de elasticidade favorece o
aparecimento de HVE aumentando o risco CV nestes doentes (52). Um aumento do
fosfato sérico também estd normalmente associado a um aumento do risco
cardiovascular por agravamento da calcificacdo vascular (53). A precipitagdo conjunta
do produto fosfo-célcico aumentado pode promover a calcificacdo dos tecidos moles.
Niveis elevados de fosfato induzem uma diferenciacdo osteogénica das células de
masculo liso através da ativacdo de transportadores de sodio dependentes do fosfato que

posteriormente ativam a via Runx2/Cbfal (54).

Existe um tipo especifico de calcificacdo vascular em doentes a realizar dialise
denominada calcifilaxia ou arteriopatia urémica calcificada que é caracterizada por
trombose e uma calcificacdo difusa da camada média das pequenas e médias artérias
que pode complicar com lesdes ulceradas da pele. A calcifilaxia € o resultado de um
produto célcio-fosfato elevado sem a presenca de um processo osteogénico ativo (54).
Este € um processo raro, que afeta até 4% dos doentes a realizar hemodialise,

tipicamente mulheres obesas e diabéticas. Estd frequentemente associada a
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hiperparatiroidismo secundario, hipercalcémia, hiperfosfatémia, malnutricao e por vezes

em doentes a realizar terapéutica com varfarina ou hipercoagulabilidade (27).

Entre os inibidores de calcificacdo destacam-se a fetuin-A e a proteina matriz Gla
(PMG) (27). Niveis reduzidos da primeira tém sido associados a uma aumento da
calcificacdo vascular e um aumento da mortalidade cardiovascular (55). A PMG é
também um inibidor da calcificacdo e por isso quando se encontra em niveis elevados

parece proteger contra a calcificacdo coronaria (27).

Osteoprotegerina regula a ativacdo dos osteoclastos. Os DRET apresentam niveis
elevados de osteoprotegerina, correlacionando-se com a calcificagdo vascular e
permitindo predizer a mortalidade em doentes a realizar hemodiélise, em particular

naqueles que apresentam niveis de PCR elevados (56).

A presenca de niveis elevados de pirofosfato previne a formacgdo de cristais de
hidroxiapatites e a calcificacdo. Em pacientes a realizar dialise ocorre frequentemente
uma diminuicdo do pirofosfato devido a sua remocéao durante a dialise o que pode ser
mais um dos mecanismos que contribui para uma calcificagdo vascular acelerada em

doentes a realizar hemodialise (57).

Algumas proteinas morfogénicas 6sseas (PMQO), nomeadamente PMO-2 e PMO-4, tém
efeitos importantes na calcificacdo vascular. De destacar a capacidade de inducdo da
diferenciacdo osteogenica das células de musculo liso vascular, a inducéo da apoptose,
inibicdo dos efeitos da MGP, aumento do stress oxidativo e agravamento da funcéo
endotelial. O PMO-7, ao contrério das duas anteriores, protege contra a calcificacdo
vascular. A sua expressdo a nivel renal diminui com a progressdo da doenca renal o que
reduz a capacidade de inibicdo da calcificacdo. Niveis reduzidos deste promovem um

aumento do fosfato sérico, que adversamente afeta o produto fosfo-célcico e induz
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alteragdes nas células vasculares de musculo liso com “metastizagdo” da calcificacdo

7).

A leptina, em resultado da sua menor eliminacdo renal, exibe niveis elevados que
induzem uma calcificacdo heterotopica devido a sua atuacdo nos recetores
hipotaldmicos provocando um aumento da atividade simpética que consequentemente

estimula os recetores B-adrenérgicos dos osteoblastos (58).

7. Homocisteinémia

A homocisteina é outro fator de risco que tem sido bastante estudado existindo varios
mecanismos plausiveis para que este aminoacido induza disfuncdo endotelial e doenca
vascular. A hiperhomocisteinemia estd associada a uma maior incidéncia de eventos
cardiovasculares em DRET e DRC (59). Apesar de a hiperhomocisteinemia ser
observada em 60-70% dos DRC e mais de 90% em DRET alguns estudos apontam para
que este ndo seja um fator de risco tdo importante como a inflamacao, stress oxidativo e
calcificacdo vascular (3). Contudo, o estudo de Heinz et al mostrou que um aumento de
5 mol/L do nivel de homocisteina pode levar a um aumento da taxa de mortalidade em
doentes que ndo tomem é&cido folico (OR, 1.07) e também pode aumentar o risco de
DCV em DRET (OR, 1.09) (60). Shishehbor et al demonstraram que DRC com niveis
de homocisteina <10 umol/L tém uma mortalidade semelhante aos que ndo tém doenca

renal (61).

8. Anemia

A prevaléncia de anemia normocromica e normocitica aumenta com a diminui¢do da
TFG. A anemia surge quando a clearance de creatinina € igual ou inferior a 30-40

mL/min sendo agravada com a progressdao da doenca (35). A patogenese desta
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enfermidade é multifactorial. Contudo, o défice em eritropoietina ¢ apontado como o
fator mais preponderante. Para além deste, a deficiéncia de ferro e o processo de

hemodialise parecem desempenhar também um papel importante (62).

A anemia é geralmente bem tolerada porque o organismo apresenta varios mecanismos
de compensacdo capazes de manter a oxigenagdo dos tecidos. Todavia, se esta ndo for

compensada pode apresentar consequéncias severas para varios 0rgaos e sistemas (35).

A anemia tem um impacto negativo ndo apenas na qualidade de vida mas também na
sobrevivéncia. Entre as vérias alteracfes fisiologicas associadas com a anemia em
DRET as mais importantes sdo: o aumento do débito cardiaco, a cardiomegalia, a HVE
e a insuficiéncia cardiaca congestiva (35). A presenca de anemia € um dos principais
fatores promotores da HVE, sendo que estudos mostram uma regressao parcial da HVE
apos a correcdo da anemia, sendo que esta é mais evidente quanto mais grave for a
anemia (63). De acordo com os dados do Study of Left Ventricular Dysfunction um
hematdcrito reduzido e uma diminuicdo da TFG tém um efeito sinérgico na taxa de

mortalidade (35).

Pacientes com uma anemia severa (hematocrito (Hto) < 27%) tém uma mortalidade
total aumentada em mais de 60% em relacdo aos doentes com anemia moderada (Hto

entre 31% e 33%) (45).

Apesar das evidéncias que demonstram a estreita relacdo entre o risco cardiovascular e
0s niveis reduzidos do Hto, estudos recentes mostram que uma correcdo deste para
niveis normais (42%) esta associada a uma elevada mortalidade. Assim o alvo

recomendado nesta situacao passa por uma manutencdo do Hto de 33% a 36% (45).
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9. Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona

Na DRC a ativacdo do sistema renina-angiotensina ocorre de varios modos. A
angiotensina Il estimula a NAD(P)H oxidase que provoca a formacdo de anido
superéxido contribuindo para a disfuncdo endotelial e remodelacdo e crescimento
vascular (27). Quando a angiotensina Il atua através do recetor AT1 estimula a
formacdo de ROS, através da NAD(P)H oxidase e outros sistemas enzimaticos, que
promovem uma elevacdo dos mediadores inflamatorios (incluindo citocinas,
guemoquinas, moléculas adesivas e o inibidor do ativador do plasminogénio 1). Em
conjunto, todos estes mecanismos de acdo da angiotensina Il promovem a disfungéo

endotelial, remodelacdo vascular e progressao para aterosclerose.(27)

10.0utros

O papel das adipocinas, adiponectina e visfatina ainda ndo estd bem definido porque
apesar de se esperar que em individuos obesos a libertacdo de adipocinas pro-
aterogénicas agravasse 0 prognostico, o que se evidenciou, em alguns estudos, foi

precisamente o contrario (3).

Outros factores que tém merecido a aten¢do como indicadores de prognéstico em DRC
sdo os marcadores cardiacos volume-dependentes. Em doentes a realizar dialise tanto os
niveis de terminal N do prd-peptideo natriurético cerebral como a troponina T tém valor

preditivo positivo em relagéo aos eventos CV (3).

A hiperatividade simpatica apresenta um papel importante na DRC associada a
hipertensdo. A isquémia renal, niveis elevados de angiotensina Il e supressdo do 6xido
nitrico cerebral contribuem para a estimulacdo da atividade simpatica. Uma

hiperatividade simpética mantida leva ao desenvolvimento de HVE por mecanismos
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relacionados com o aumento da pressao arterial. De destacar que o SNS para além das
fungbes no sistema cardiovascular apresenta também um papel importante nos

mecanismos de controlo da resposta imune e inflamatéria (35,45).

Uma boa estratificagdo clinica permite obter uma boa nogéo do risco apresentado pelos
doentes pré-transplante. De Lima et al mostrou que a estratificacdo pelos fatores de
risco apresentava uma sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP) e
valor preditivo negativo (VPN) de 61%, 66%, 59%, 69%, respetivamente, para predizer
a presenca de doenga coronaria nestes doentes. Para além disso a capacidade de predizer
0 aparecimento de eventos cardiovasculares pré-transplante também foi avaliada sendo
que esta estratégia apresentou uma sensibilidade, especificidade, VPP e VPN de 76%,
56%, 23% e 93%, respetivamente. Este estudo também demonstrou que uma boa
avaliacdo dos fatores de risco cardiovasculares tem um valor preditivo semelhante a

ESD e CPM (12).
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Guidelines
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Existe um conjunto de orientagdes que pretendem otimizar a avaliagdo do risco
cardiovascular em candidatos a transplante renal. O consenso cientifico realizado pela
American Heart Association (AHA) e pelo American College of Cardiology (ACC) em
2012 (11), as guidelines pré-operatdrias de cirurgia ndo cardiaca de 2007 das
ACC/AHA (64), o consenso adquirido na conferéncia de Lisboa (65), as guidelines de
2005 da NKF/KDOQI (66) e as guidelines da American Society of Transplantation de

2001 (67) séo as orientacbes com maior destaque na atualidade.

Consenso 2012 AHA

Estas orientacdes referem que a utilizacdo de testes de stress ndo invasivos deve ser
equacionada em candidatos a transplante renal sem doenca cardiaca, com base apenas
na presenca de multiplos fatores de risco para DC independentemente do estado
funcional do doente. Os fatores de risco considerados relevantes entre os candidatos a
transplante incluem: DM, doenca cardiovascular prévia, >1 ano de dialise, HVE, idade
>60 anos, habitos tabagicos, hipertensédo e dislipidémia. O nimero especifico de fatores
de risco a ser considerado ainda ndo esta determinado mas pensa-se que 3 ou mais seja
um numero razoavel. Estas orientacfes referem ainda que apenas os doentes com
doenca cardiaca estabelecida devem realizar uma avaliacdo inicial com o recurso a

angiografia coronéria (11).

ACC/AHA 2007

As guidelines da ACC/AHA 2007 definem 4 patologias cardiacas que indicam risco
clinico major: sindromes coronarias instaveis, IC descompensada, arritmia significativa
e doenga cardiaca valvular severa. A presenca destas é indicacdo para a realizacdo de
angiografia coronaria. Na auséncia destas, as guidelines supracitadas propem uma

estratificacdo do risco tendo em conta a capacidade funcional dos doentes. Se o doente
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se apresenta com um estado funcional > 4 METS (METS ¢ a capacidade para subir um
lango de escadas) e ndo apresenta patologia cardiaca conhecida este é classificado como
de baixo risco e ndo tem indicacdo para a realizacdo de exames. Os pacientes
assintométicos devem ser estratificados de acordo com a presenca ou auséncia de
marcadores de risco como: DCI, IC prévia, DM, IR e doenga cerebrovascular. Em
doentes com baixo estado funcional (<4 METS) a presenca de um destes fatores
aumenta a probabilidade de DC. Para evitar testar todos os doentes com baixo estado
funcional, a ACC/AHA recomenda a avaliagdo por testes de stress apenas naqueles com
um certo nimero de fatores de risco de acordo com o risco especifico da cirurgia. Os
testes ndo invasivos devem ser realizados se 3 ou mais fatores de risco estiverem
presentes e podem ser considerados se existirem 1-2 fatores (64). A avaliacdo pré-
transplante tendo em conta apenas o estado funcional tem algumas limitagdes. Num
estudo com 204 candidatos a transplante renal sem doenca cardiaca grave, 80% dos
individuos apresentaram >4METS nao sendo, por isso, um fator discriminatorio para

DC (68).

Conferéncia de Lishoa 2007

Estas orientacOes apontam para que testes ndo invasivos ou invasivos devam ser
considerados em doentes de alto risco com as seguintes condi¢cdes: DM; Antecedentes
de DCV; >1 ano de diélise, HVE, idade >60 anos, habitos tabagicos, hipertensdo e
dislipidémia.(65) A utilizacdo destas orientacdes parece apresentar uma maior
sensibilidade e especificidade em relacdo a proposta pela ACC/AHA (sensibilidade 94%

Vs 77% e especificidade 33% vs 24%) (68).
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NKF/KDOQI 2005

Estas guidelines indicam que testes de stress ndo invasivos estdo recomendados em:
todos os doentes com diabetes, todos os doentes com DC prévia, e em doentes nao
diabéticos de alto risco (> 2 fatores de risco tradicionais; historia de DCV; fra¢do de
ejecédo ventricular esquerda < 40%).(66) Contudo, estudos atuais demonstram que nao

se justifica a realizacdo de um teste ndo invasivo a todos os doentes diabéticos.

Guidelines American Society of Transplantation 2001

A realizacdo de um teste de stress ndo invasivo esta indicado em pacientes de “alto
risco” definidos como: doentes com nefropatia diabética, doentes com antecedentes de
DIC ou doentes com >2 fatores de risco tradicionais. Estas guidelines alertam também
para a possibilidade de realizar uma angiografia coronaria, com intuito de

revascularizacdo pré-transplante, em doentes com teste de stress anormal (67).
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Testes de avaliacao cardiovascular
pré-transplante
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O principal objetivo da avaliacdo pre-operatdria € apurar a existéncia de doenca
cardiaca. Esta avaliacdo deverd ser realizada numa fase inicial e novamente
imediatamente antes da transplantagdo para nos certificarmos que ndo houve alteragdo

da situacéo do doente.

Consideram-se doencas cardiacas graves ou instaveis as sindromes coronérias, a IC
descompensada, as arritmias significativas e a doenga valvular severa. A presenca de
pelo menos uma das patologias enunciadas esta associada a elevadas taxas de morbi-
mortalidade cardiovascular e pode mesmo levar & prorrogacéo da cirurgia. A presenga
de doengas cardiacas cronicas também tem indicacdo para uma investigagdo pré-
transplante, nomeadamente, a angina crénica limitativa, o EAM com <30 dias mas sem
sintomas de angina instavel, a histdria de intervencéo coronaria percutanea (PCI) e/ou
bypass de artéria coronéria (CABG), a IC, a doenca valvular moderada ou cirurgia

valvular anterior e as arritmias.

Durante as décadas de 1970 a 1990 foram realizados estudos angiogréaficos que
identificaram uma alta proporcdo de doenca coronéria estenosante em doentes a realizar
didlise por longos periodos (11). Em estudos mais recentes, foi identificada DC
significativa em 53% duma amostra de 30 DRET, sem doenca cardiaca prévia
conhecida. Neste estudo demonstrou-se também que 83% dos doentes com DM
apresentavam lesdes coronarias obstruindo >50% das coronérias (69). Novos trabalhos
apontam que os doentes propostos para transplante renal apresentam taxas de doenca
coronaria entre 0s 42% e 0s 90%, sendo a prevaléncia mais alta em grupos classificados
como de “alto risco” pela utilizacdo de critérios clinicos e critérios angiograficos de DC

mais abrangentes (12,70,71).
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A transplantagdo renal é normalmente considerada uma cirurgia de risco intermédio,
contudo, poucos estudos avaliam a utilidade dos marcadores clinicos de risco para
eventos cardiacos adversos major (MACE) no pos-operatério imediato e nos 30 dias
apo6s a cirurgia. Num estudo retrospetivo com 2187 transplantados, Aalten et al.
identificaram associa¢fes independentes entre a idade, a nefropatia diabética, a
claudicacéo e os eventos cardiacos anteriores e o risco aumentado de eventos cardiacos

nos 3 primeiros meses apés o transplante renal (72).

Em candidatos a transplante renal o FHS apresenta uma fraca/moderada capacidade
para predizer o acontecimento de eventos coronarios a longo prazo. Num estudo que
englobou transplantados renais com transplantes funcionais ao fim de 1 ano, o score de
FHS apenas previu 59% dos eventos coronarios (73). Um estudo prospetivo com 540
transplantados seguidos, em média, 4,7 anos permitiu encontrar que 0 racio entre 0s

casos observados e os esperados segundo o score de FHS foi de 1.64 (15).
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Ecocardiografia

A NFK/KDOKI recomenda a realizacdo de um ecocardiograma em repouso a todos os
doentes que iniciem dialise logo que estes se apresentem com 0 “peso seco” (idealmente
1 a 3 meses apods o inicio de dialise) (66). Varios estudos tém demonstrado o valor
preditivo dos achados ecocardiograficos para eventos adversos em doentes a realizar
dialise, sendo que a realizacdo do ecocardiograma apresenta-se com um grau de
recomendacdo forte (28,74). Nos dialisados, estudos demonstram a alta prevaléncia de
doencas estruturais cardiacas como HVE, valvulopatias e calcificacdo valvular que
estdo associadas a IC como causa de morte (74). A realizacdo da ecocardiografia €
recomendada uma vez que esta permite averiguar com elevado grau de certeza a

existéncia destas patologias.

Yamada et al. recorreram a realizacdo de ecocardiografia para examinarem 1,254
doentes no primeiro més de tratamento hemodialitico tendo identificado uma fracdo de
ejecdo ventricular esquerda (FEVE)<50% em 13,2% da populacdo em estudo. A
diminuigdo da FEVE associa-se a um aumento da mortalidade de causa cardiovascular
chegando a atingir 9 vezes mais doentes (odds ratio 9.42) entre aqueles que se
apresentam com FEVE <30 em comparagdo com aqueles que tém FEVE>60 (75).
Zoccali et al realizaram um estudo em 250 individuos a realizar hemodialise e
verificaram que uma diminui¢do de 1% da FEVE se associava a um risco relativo de

1.04 para eventos cardiovasculares fatais ou nao (76).

Num estudo com 485 pacientes com doenca renal avancada foram incluidos como
preditores de mortalidade a FEVE em repouso e a presenca de isquémia no
ecocardiograma de stress. A sobrevivéncia ao fim de 3 anos para doentes com um

ecocardiograma de stress normal foi superior a 70%, enquanto que para doentes com
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lesGes fixas ou isquémicas em menos de 25% dos segmentos do ventriculo esquerdo foi
de 57%. Em doentes com lesfes atingindo mais de 25% dos segmentos do ventriculo

esquerdo a sobrevivéncia ainda foi menor, situando-se nos 48% (77).

A evidéncia de que a FEVE tem valor preditivo na sobrevivéncia dos doentes a longo
prazo apoia a necessidade de tentar identificar causas de diminuicdo da FEVE

reversiveis, e se possivel tratd-las antes do transplante.

A presenca de HVE é um achado ecocardiografico frequente em doentes a realizar

terapia de substituigdo renal atingindo 70% a 80% desta populagéo.

A prevaléncia de insuficiéncia cardiaca na populacdo geral encontra-se entre 1% e 5%

enquanto nos doentes a realizar dialise este nUmero ascende aos 30% (74).

A introducéo do ecocardiograma 3D permitiu uma determinacdo mais precisa da massa,
volumes e FEVE. Este método especifico, na populagdo geral, apresenta uma acuidade
superior a0 modo M e bidimensional perdendo apenas para a ressonancia magnética

cardiaca (78).

Doenca valvular

As orientacOes para avaliacdo da doenca valvular em candidatos a transplante renal é
idéntica a da populacdo geral e encontra-se descrita em detalhe no 2008 Focused
Update Incorporated into the ACC/AHA 2006 Guidelines for the Management of
Patients With Valvular Heart Disease, contudo existem algumas especificidades as

quais € preciso estar atento nestes doentes.

A calcificagédo valvular, como vimos anteriormente, estd aumentada nos DRET e por
isso estes sdo considerados um grupo de risco para uma estenose adrtica de progressao
rapida. A ecocardiografia permitiu identificar calcificacdo valvular em 50% dos doentes
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a realizar didlise contrastando com 5% a 10% detetados nos doentes com funcéo renal
normal. Para além disso, nos doentes a realizar terapéutica de substituicdo renal a
prevaléncia de calcificagcdes na aorta chega a atingir os 55% e a calcificagéo valvular

pode alcancar 0s 37.1% (74).

O ecocardiograma deve ser realizado em DRET com estenose adrtica pelo menos uma
vez por ano. No caso da estenose mitral a ecocardiografia deve ser realizada
imediatamente apo6s a diélise, e com condi¢fes hemodinamicas Otimas (frequéncia
cardiaca e pressdo arterial), uma vez que, frequentemente a regurgitacdo mitral presente

é “funcional” (devido ao excesso de volume) e melhora ap6s o transplante (11).

Hipertensdo Pulmonar
A importancia da hipertensdao pulmonar (HTP) em doentes em lista de espera para
transplante renal ainda ndo é bem conhecida, no entanto, estudos sugerem que a

presenca de HTP esté associada a eventos adversos apds o transplante.

Num estudo que englobou 215 candidatos a transplante verificou-se que a pressao
sistolica arterial pulmonar (PSAP) >50 mmHg esta associada a um risco aumentado de
morte pos-transplante (OR, 3.75) sendo que a duracdo do tratamento de substituicdo
renal realizado pelo doente foi o fator de risco que melhor se relacionou com o0 aumento

da PSAP (79).

Apesar de serem necessarios mais dados para confirmar estes achados é recomendada a
realizacdo de um ecocardiograma em doentes a iniciar a dialise (nos 3 primeiros meses)

e no momento da realizagdo do transplante (11).
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Ecocardiograma de stress induzido por dobutamina (ESD)

O ESD apresenta-se como um meio de diagnostico importante na detecdo e prognostico

de doenca cardiaca isquémica.

De Lima et al realizaram um estudo em candidatos a transplante renal sujeitando-os a
uma angiografia corondria, estratificacdo clinica e dois testes nao invasivos, ESD e
CPM com tecnécio 99 MIBI e dipiridamol, seguindo posteriormente estes doentes por
um periodo médio de 26 meses. Os pacientes selecionados apresentavam pelo menos
um dos seguintes fatores de risco: idade >50 anos, DM, angina, antecedentes de EAM
ou AVC, disfuncdo do ventriculo esquerdo e aterosclerose extra-cardiaca. Na tentativa
de diagnosticar DC com estenose de 70% nestes doentes, a ESD apresentou uma
sensibilidade de 44%, uma especificidade de 87%, um VPP de 72% e um VPN de 68%

(12,80).

Herzog et al compararam o resultado do ESD e da angiografia coronaria (AC) em 50
doentes pre-transplante renal para a detecdo de estenoses >50%, >70% e >75%. Dos 50
doentes, 20 apresentaram positividade para isquémia induzida. A sensibilidade e
especificidade para estenoses >50% foram respetivamente 52% e 74% enquanto que
para estenoses >75% foram de 75% e 76%, respetivamente. Num seguimento a longo-
prazo (22.5 + 10.1 meses) 20% dos doentes que apresentaram valores negativos para a
ESD e 55% dos que apresentaram uma ESD positivo sofreram eventos cardiacos (EAM,
revascularizacdo miocardica ou morte de causa cardiaca) o que evidencia que um

resultado positivo no ESD tem valor prognoéstico nestes doentes (81).

Tita C. et al realizaram um estudo retrospetivo de 149 doentes em que efetuaram ESD
antes do transplante renal. Neste estudo foi possivel concluir que a ESD apresentava

uma sensibilidade de 37.5%, uma especificidade de 95.3%, um VPP de 33.3% e um
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VPN de 96.1% para eventos cardiacos major no primeiro ano apés o transplante renal.
A taxa de incidéncia de eventos no primeiro ano ap0os o transplante foi de 4% para 0s
individuos com ESD negativo e de 30% nos individuos com ESD positivo. Tal como os
estudos anteriores j& vinham demonstrando, podemos assim concluir que um ESD
positivo permite identificar individuos com elevado risco para eventos cardiacos

independentemente dos resultados da AC (82).

Qiangjun Cai et al demonstraram que a sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo e negativo da ESD era de 88%, 62%, 65% e 87% respetivamente, para a

detecéo de estenoses >70% (83).

Neste exame € importante destacar o seu elevado valor preditivo negativo o que €
especialmente adequado para a avaliagdo destes doentes. A associacdo de novas
técnicas, como o Doppler, pode melhorar a capacidade deste exame detetar DC num

unico vaso, nomeadamente ao nivel do territério da circunflexa esquerda.

Este método tem vindo a tornar-se num dos métodos preferidos na avaliacdo dos
candidatos a transplante renal. Em primeiro lugar, a angiografia coronaria (Gold
standard) para além de ser um exame invasivo e com o risco de desenvolvimento de
nefropatia de contraste € também um exame dispendioso. Em segundo lugar a utilizagdo
da TC para “marcar o calcio coronario” ¢ também de utilidade limitada uma vez que
estes individuos apresentam uma extensa, prematura e rapidamente progressiva
calcificacdo coronaria. Em terceiro lugar a ressonancia magnética também se apresenta
como um método limitado para uma avaliacdo pré-transplante devido a possibilidade
dos DRET desenvolverem fibrose nefrogénica progressiva, secundaria ao gadolineo.
Em quarto lugar, a CPM apresentou em alguns estudos uma sensibilidade extremamente

inferior & registada pela ESD, sendo esta atribuida aos niveis elevados de adenosina nos
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DRET e uma resposta limitada aos vasodilatadores (dipiridamol e adenosina) em
doentes diabéticos, com HVE e com calcificagdes extensas. Contudo, o ESD ndo é
perfeito e também apresenta as suas limitagdes. As limitacbes da ESD passam pela
presenca de HVE de base, muito frequente nesta populacgdo, resultando num volume
intracavitario reduzido durante o pico de stress provocado pela dobutamina o que pode
diminuir a acuidade na detecdo de pequenos defeitos da parede. Neste contexto, a
hipertrofia concéntrica é a principal causa de falsos negativos da ESD. Outro fator que
induz falsos negativos € a incapacidade de atingir a frequéncia cardiaca méxima (toma
de farmacos, por exemplo bloqueadores beta) o que leva a uma menor capacidade de
detecdo de DC. Por outro lado, a dobutamina pode, por vezes, levar a crises

hipertensivas graves e impedir a realizacdo completa do teste de stress.
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Cintigrafia de perfusdo miocardica

A cintigrafia de perfusdo miocardica é frequentemente utilizada na estratificacdo do
risco cardiovascular na populacéo geral (84). Contudo, em DRC a sua utilidade tem sido

questionada devido a uma reduzida sensibilidade nesta populacao especifica (12,85).

Sete estudos avaliaram a sensibilidade e especificidade da cintigrafia de perfusao
miocardica para detecdo de doenca coronaria em DRET. A sensibilidade da cintigrafia
de perfusdo miocardica nestes doentes varia entre 0s 29%-92% e a especificidade

apresenta variacOes entre 0s 50%-88% (21).

Marwick et al realizaram um estudo em que testaram a sensibilidade da cintigrafia de
perfusdo miocardica com talio-201 e dipiridamol para detecdo de DC. Para isso
recorreram a dois grupos, um grupo controlo em que a cintigrafia apresentou uma
sensibilidade de 95% e um grupo de doentes a realizar dialise que apresentou uma
sensibilidade de 37% com uma especificidade modesta de 73% para a detecdo de
estenoses de 50%. Boudreau et al reportaram uma sensibilidade de 86% e
especificidade de 72% para a cintigrafia com talio-201 e dipiridamol para lesdes com
reducdo do didmetro coronario superiores a 70%. Vandenberg et al testaram a
cintigrafia definindo dois niveis distintos de diagndstico, ou seja, estenoses >50% ou
estenoses >75%. Nos primeiros a sensibilidade foi de 53% e a especificidade de 73%

enguanto nos ultimos a sensibilidade foi de 63% e a especificidade de 75% (80).

De Lima et al, em 2003, apresentaram um trabalho em que a sensibilidade do CPM para
identificar DC foi de 64% e a especificidade de 53% para estenoses superiores a 70%.
Neste trabalho De Lima tentou também identificar qual a eficacia deste teste para prever

a incidéncia de eventos cardiacos, assumindo que a prevaléncia dos eventos cardiacos
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era de 15%, e os resultados obtidos traduziram-se numa sensibilidade de 63% e

especificidade de 58% (12).

A baixa sensibilidade da cintigrafia de perfusdo do miocardio em DRC tem sido
atribuida a varios fatores. Os doentes com DRC tém niveis basais elevados de adenosina
0 que resulta em niveis elevados de fluxo corondrio mesmo em repouso. A cintigrafia de
perfusdo miocéardica recorre ao dipiridamol (que aumenta 0s niveis de adenosina
enddgena) ou adenosina como vasodilatadores de modo a induzir stress por diminuicao
do fluxo de reserva coronario provocando, deste modo, a isquémia miocardica.
Contudo, nos doentes com DRC o alto débito sanguineo de reserva pode mascarar o
stress provocado pelos vasodilatadores comprometendo assim a sensibilidade da CPM
devido a uma menor heterogeneidade da marcacdo pelo radioisétopo que é a base para o
diagndstico neste exame. A utilizacdo de anti-anginosos também reduz a sensibilidade
da CPM por diminuirem a isquémia (80). Outras razdes para a existéncia de tantos
falsos negativos incluem: a existéncia de lesdo isquémica global, a presenca de
colaterais que previnem o aparecimento de zonas heterogéneas do fluxo e a prevaléncia

elevada de HVE nestes individuos (21,86).

Apesar das limitacbes da CPM na populacdo de doentes com DRC esta mostrou
recentemente fornecer informagBes importantes na abordagem pré-transplante renal.
Patel et al estudaram 600 pacientes que realizaram uma avaliagdo pré-transplante renal
sendo que 174 deles realizaram CPM. Nestes pacientes uma CPM patoldgica permitiu
prever o acontecimento de eventos adversos posteriores enquanto um resultado normal
no CPM associou-se a uma auséncia de doenga em 97% dos doentes num periodo de 42
meses. Assim, uma CPM negativa permite afirmar um prognostico favoravel a curto e
longo prazo com uma taxa de eventos cardiacos baixa. Pelo contrario, uma CPM

positiva apresenta-se com uma taxa de eventos cardiacos elevada sendo importante
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considerar uma medicagdo agressiva e/ou uma revascularizacdo em casos de isquémia

severa (87).

Rabbat et al referem que em comparagdo com os individuos com testes normais aqueles
que apresentam evidéncia de isquémia induzida tém um risco 6 vezes superior de
apresentar um EAM e 4 vezes mais risco de morte de causa cardiaca. Em individuos que
exibem defeitos fixos verifica-se um aumento do risco de morte cardiaca (OR, 4.7)

apesar de ndo estar aumentado o risco de EAM (OR, 1.1) (88).

De Lima et al mostraram que embora o uso de CPM permita identificar pacientes com
alto risco de apresentarem DCV ndo oferece vantagens em relagdo a estratificacdo
clinica rigorosa. Os resultados apontam para que em individuos com baixo risco a

realizacdo da CPM ndo traga beneficios (12).

Num estudo com 126 pacientes com DRET que realizaram uma cintigrafia de perfusao
com tecnécio-99m como parte integrante da avaliacdo pré-transplante dos doentes, a
presenca de um defeito reversivel apresentava um risco relativo de 3 para eventos
cardiacos pds-transplante e um risco de morte 2 vezes superior quando comparados com

os doentes com resultados normais (89).
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Comparacao entre ESD e CPM

Nos doentes com insuficiéncia renal a sensibilidade e especificidade dos testes néo-
invasivos para DC sdo insuficientes. Contudo, tanto a ESD como a CPM parecem

apresentar VPP e VPN elevados para eventos cardiovasculares.

Varios estudos tém sido realizados com o intuito de se perceber qual a sensibilidade e
especificidade dos varios exames ndo invasivos na identificacdo de lesdes coronarias em
DRC no estadio 5 (11). Entre estes estudos, 0 ESD e a CPM tém sensibilidades que
variam entre 0s 44% a 89% e 29% a 92%, respetivamente, e especificidades entre 71%
a 94% e 67% a 89% respetivamente, para identificar uma ou mais estenoses coronarias
com >70% (11). Apesar das grandes variacfes na especificidade e sensibilidade para
estes dois exames, os resultados anormais para CPM e ESD tém sido associados a um
valor prognostico para eventos cardiacos e mortalidade em DRET

(20,22,82,83,87,88,90).
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Eletrocardiograma em repouso e Prova de esforcgo

O ECG é um exame que segundo as guidelines deve ser realizado num periodo inferior
a 30 dias antes da cirurgia (64). Vérios estudos demonstram que a realizacdo pré-
operatoria de um ECG de 12 derivacGes apresenta capacidade de predizer a ocorréncia

de eventos adversos tanto na populagédo geral como nos candidatos a transplante (11).

Sharma et al. mostraram que um ECG anormal foi encontrado em cerca de 46% dos
doentes com DRC, apresentando uma sensibilidade de 77% mas uma especificidade de
apenas 58% na detecdo de DC severa (70). A alta prevaléncia de doencas do miocéardio
de base (principalmente HVE), DC, doenca microvascular, arritmias e alteracdes

eletroliticas nos DRET justificam o nimero de ECG’s alterados (70).

Abe et al realizaram um ECG de rotina a 221 doentes a realizar hemodialise e
compararam esses resultados com os obtidos para DRC ndo dependes de dialise e
individuos saudaveis. A incidéncia de ECG anormais foi de 65% para o grupo a realizar
dialise, 41% para os DRC e apenas 5% para 0s doentes sem doenca renal. Neste mesmo
estudo conseguiu-se apurar quais as principais alteracdes eletrocardiograficas que
afetam os doentes a realizar didlise: HVE (19%), alteragcdes sugestivas de isquémia
(7.2%), contracbes ventriculares prematuras (6.8%), alteracdes inespecificas do
segmento ST-T (6%), fibrilacdo auricular (5.4%), alargamento da auricula esquerda

(2.7%) e EAM antigo (1.4%) (91).

Uma analise isolada do ECG em pacientes submetidos a hemodialise mostrou que a
presenca de depressdo do segmento ST durante as sessfes foi um marcador da presenca

de DC (92).
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A prova de esfor¢o tem uma fraca acuidade de diagnostico para DC em doentes com
DRET apresentando uma sensibilidade de 35% e uma especificidade de 64%, ou seja,
muito mais baixa do que na populacdo sem doenca renal. A prova de esfor¢o encontra
as suas maiores limitagcdes na reduzida capacidade fisica destes doentes e consequente
inabilidade de atingir a frequéncia cardiaca necesséaria mas também na existéncia de um

namero significativo de alteracbes no ECG em repouso (70).

Outros autores ndo encontraram qualquer capacidade preditiva tanto no ECG em

repouso como na prova de esforgo (85).

Apesar da existéncia de resultados inconsistentes nesta area, parece ser razoavel a
realizacdo de um ECG em todos os candidatos a transplante renal pelo seu baixo custo e
também pelo seu valor na estratificacdo global do risco quando se encontram ECG’s

anormais.

58



Angiografia Coronaria
A AC ¢é considerada o meio complementar de diagnostico Gold standard para o

diagnostico de doenca coronaria em pacientes com e sem doenca renal avancada (12).

De Lima et al demonstraram que a angiografia era o exame com melhor capacidade
preditiva para a ocorréncia de eventos cardiacos em candidatos a transplante renal.
Neste estudo a angiografia coronaria apresentava uma sensibilidade, especificidade,
VPP e VPN de 86%, 65%, 30% e 96%, respetivamente, para prever a ocorréncia de
eventos cardiacos. Foi possivel apurar também que cerca de 42% dos individuos
apresentavam, na avaliacdo pré-transplante, estenoses coronarias significativas (>70%)

(12).

Atualmente considera-se que a realizacdo deste exame deve ser ponderada em pacientes
a realizar dialise que apresentem um teste de stress positivo ou exibam sinais de doenca
arterial coronéria e que sdo candidatos a eventual tratamento de revascularizacdo. As
principais razdes para se preferir a realizacdo de um teste ndo invasivo numa abordagem
inicial estdo relacionadas com os riscos inerentes ao procedimento nomeadamente o
risco de desenvolver uma nefropatia de contraste e os custos elevados do procedimento.
A nefropatia de contraste é definida como um aumento da creatinina sérica superior a
25% ap0s 48h da exposicdo ao contraste, podendo atingir um aumento de 50% em

doentes com nefropatia diabética (80).
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Tomografia Computorizada com Score de calcio

A tomografia computorizada sem contraste para detecdo e quantificacdo das
calcificacBes coronarias mostrou uma capacidade de predizer o risco cardiovascular
melhor do que o score de FHS em doentes assintomaticos e sem doenca renal (93).
Apesar desta associacdo positiva entre um score de calcio e a presenca de doenca
coronaria na populacdo geral, nos DRET esta parece ter algumas limitagbes devido a
elevada prevaléncia de deposicao de calcio nas artérias coronarias nestes doentes. Raggi
et al mostraram uma elevacdo do score de céalcio por TC em mais de 83% dos 205
doentes a realizar hemodidlise. Outros estudos mostraram em DRET uma maior

incidéncia de calcificacGes intra-coronarias do que em doentes sem doenga renal.

Apesar de um estudo, em doentes a realizar didlise, demonstrar a capacidade da
quantificacdo do score de célcio por TC em predizer a mortalidade de causa
cardiovascular a longo prazo, outros estudos demonstraram uma baixa correlacdo entre
0 estudo por TC e a probabilidade de DC em pacientes com doenca renal avancada. Este
achado pode refletir a alta prevaléncia e calcificacdo vascular da média em DRET em

comparagao com a calcificacdo da camada intima encontrada na populagdo ndo-DRET.

A angiografia cardiaca por TC é um método altamente sensivel para a avaliacdo de
doentes sintomaticos com uma baixa ou intermédia probabilidade para doenca coronaria
obstrutiva. No entanto, ainda néo existem estudos sobre a sua capacidade de detecdo de
lesbes em DRET, sendo que a sua capacidade podera ser limitada tendo em conta a alta
incidéncia de lesGes ateroscleroticas calcificadas. Para além disso, a necessidade de

utilizacdo de contraste iodado pode levar a lesdo renal (24).
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Biomarcadores

As troponinas T e |, o peptideo natriurético cerebral (BNP), o fragmento N-terminal do
peptideo natriurético tipo pro-B (NT-pro-BNP), a PCR ultra sensivel e a albumina
modificada por isquémia estdo aumentadas nos portadores de DRET e tém a capacidade

para prever a mortalidade cardiovascular numa analise pré-transplante (94-97).

BNP e NT-pro-BNP

Os niveis de BNP e NT-pro-BNP encontram-se frequentemente elevados nesta
populacdo devido a uma elevada prevaléncia de alteracGes estruturais e funcionais do
ventriculo esquerdo e isquémia miocardica. A disfuncéo renal estd também associada a
uma elevacdo dos niveis destes marcadores, sendo que esta é 0 maior Vviés na utilizacdo
do BNP e NT-pro-BNP, sugerindo-se por isso uma interpretacdo destes valores a luz do

grau de insuficiéncia renal (98).

O estudo de Apple et al analisou os niveis de NT-pro-BNP em 399 doentes antes destes
iniciarem hemodialise. Apds um seguimento de 24 meses, a analise do terceiro quartil
permitiu verificar que este era capaz de predizer significativamente a mortalidade
cardiovascular (95). Outros estudos tém vindo a confirmar a capacidade de predizer
eventos cardiovasculares e a mortalidade do BNP e NT-pro-BNP. Um estudo recente
demonstrou que o nivel de NT-pro BNP apresentava uma maior capacidade de predicdo
de disfuncdo cardiaca e mortalidade global e de causa cardiovascular relativamente aos

niveis de TnT (99).
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Troponinas Cardiacas

Dentro das aplicacbes dos niveis séricos das troponinas em candidatos a transplante
renal incluem-se a estratificacdo do risco numa abordagem inicial da doenca, a
vigilancia apos a colocacdo em lista de espera e como uma referéncia caso surjam

sintomas de uma sindrome corondria aguda (11).

Uma elevacdo e queda rapida do nivel das troponinas com sinais clinicos e sintomas
adequados sdo indicadores de DC aguda, no entanto, uma elevacao persistente destas
sugere um stress cardiaco como, excesso de volume, hipertensdo descontrolada ou

hipertrofia ventricular esquerda.

A elevacdo persistente da cTnT correlaciona-se com a mortalidade total e mortalidade
cardiaca em pacientes assintomaticos em didlise. Uma meta-analise de 28 estudos
demonstrou que uma concentragdo de c¢TnT>0.10ng/mL em pacientes com DRET
aumenta o risco de mortalidade para o dobro relativamente a DRET com baixos niveis

de cTnT (96).

Apesar do uso do doseamento das troponinas para estratificacdo do prognostico da
mortalidade em doentes com DRC avancada ja ter sido aceite por algumas entidades, o

Seu uso na prética clinica ainda ndo é suportado pelas guidelines da NFK/KDOQI (11).

Sharma et al, em 2006, mostraram que uma elevacdo concomitante de cTnT>0.06
ng/mL e albumina modificada por isquémia >95kU/L em 144 potenciais transplantados
estava associada a um risco de mortalidade cardiovascular acrescido de 7 vezes num

periodo meédio de 2.3 anos (97).

Hickson et al estudaram 644 candidatos a transplante renal definindo 4 niveis distintos

paraacTnT (<0.01, 0.01-0.03, 0.04-0.09 e >0.10 ng/mL) e verificaram que um aumento
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no nivel das cTnT estava associado a um risco de mortalidade acrescido de 64%. Num
seguimento médio de 28 meses cada aumento de nivel das cTnT estava associado a um

risco acrescido de 58% para MACE ap0s o transplante (71).

Apesar destes estudos apontarem para uma boa capacidade das troponinas predizerem
eventos cardiovasculares existe a necessidade de se realizar mais estudos para que se

possam tirar conclusdes mais adequadas.
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Ressonancia Magnética

Esta técnica é atualmente o Gold standard para a anélise de massa, volumes e funcao
cardiaca, além de detetar a presenca e extensdo de fibrose miocardica. Em comparacgéo
com a ecocardiografia esta € menos afetada pelas variacdes de volume apds uma sessdo
de hemodialise. No entanto, a ampla utilizacdo desta técnica é limitada por varios
fatores nomeadamente baixa disponibilidade, custos elevados, contraindicaces formais
(claustrofobia e dispositivos cardiacos implantaveis) e pelo risco de fibrose nefrogénica

progressiva, secundaria ao gadolineo, em portadores de DRC avancada (78).

Em conclusdo e tendo em conta todas as evidéncias expostas, apresentamos um

algoritmo baseado no exposto. (Figura 2).
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Figura 2 — Quadro-resumo.
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Conclusao
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Nesta revisdo bibliografica propusemo-nos a averiguar quais seriam as melhores

estratégias para estratificar o risco cardiovascular nos doentes pré-transplante renal.

Atualmente a estratificacdo clinica inicial de que sdo alvo os candidatos a transplante
renal baseia-se essencialmente nos fatores de risco tradicionais, 0 que se provou ser
ineficaz na avaliacdo pré-cirargica. O meio interno destes doentes é Unico, apresentando
um conjunto de fatores de risco cardiovasculares que ndo séo frequentes na populacao
geral. Porém, nédo esta disponivel qualquer informacdo que recomende uma avaliagédo
cardiovascular baseada nos fatores de risco ndo tradicionais, nomeadamente a
hiperhomocisteinémia, o aumento do produto fosfo-célcico, aumento da PCR, toxinas
urémicas e a duracdo do tratamento de substituicdo renal. Perante as evidéncias
descritas ao longo desta revisao bibliografica recomenda-se a incorporacdo progressiva

de alguns destes fatores na avaliacdo pré-transplante desta populacao.

Baseando-nos nas evidéncias disponiveis, doentes com idade superior a 60 anos,
historia de angina, antecedentes de EAM, diabetes e outros fatores de risco tradicionais
tém indicacdo para iniciar a sua avaliacdo por um teste nao invasivo. Entre os testes nao
invasivos habitualmente mais utilizados encontram-se a ESD e a CPM. A ESD parece
ser o teste ndo invasivo mais indicado a realizar numa primeira fase, uma vez que para
além de demonstrar uma maior sensibilidade, nos véarios estudos realizados, detém a
possibilidade de avaliar também as cavidades cardiacas, as valvulas e a existéncia de
HVE. A CPM nestes doentes apresenta sensibilidades que variam entre 29%-92% e uma
especificidade entre 50%-88%. Estes resultados s@&o em parte justificados por um
aumento dos niveis de adenosina. Em comparagcdo com a ESD este exame demonstra

em varios estudos comparativos uma menor acuidade. Independentemente do tipo de

67



teste de stress ndo invasivo € necessario atingir niveis de stress suficientemente

elevados para evitar falsos negativos.

No estudo pré-transplante renal, a execucdo de uma ecocardiografia é recomendada
devido a sua elevada capacidade de detetar patologias como HVE e valvulopatias. Para
além disso, uma diminuicdo da FEVE demonstrou ser um fator preditivo de eventos

cardiovasculares no periodo pds-transplante.

O ECG em repouso apresenta uma sensibilidade razoavel para detetar alteracdes a nivel
cardiaco. Contudo, varios autores ndo encontraram qualquer capacidade preditiva tanto
no ECG em repouso como na prova de esforco. Apesar da existéncia de resultados
divergentes nesta area, parece ser razoavel a realizacdo de um ECG em todos os

candidatos a transplante renal.

A revisdo bibliografica evidencia que as troponinas tém capacidade de predizer eventos
cardiovasculares no pos-transplante, existindo contudo, a necessidade de se realizar
mais estudos para que se possam tirar conclusdes mais adequadas. Niveis elevados de
BNP e NT-pro-BNP parecem também ter uma boa capacidade para predizer DCV pré-
transplante. A sua utilizacdo no processo de avaliacdo destes doentes parece justificar-
se, no entanto, é necessario um maior suporte cientifico com base em mais estudos

prospetivos.

Demonstrou-se uma associa¢do positiva entre um score de calcio determinado por
tomografia computorizada e a presenca de doenca corondria na populacdo geral, porém,
nos DRET a TC tem algumas limita¢fes devido a elevada prevaléncia de deposicéo de
calcio nas arterias coronarias nestes doentes. A angiografia cardiaca por TC é um exame
altamente sensivel para detecdo de doenca coronaria obstrutiva, no entanto, a escassa

bibliografia do seu uso em DRET nao permite tirar conclusdes sobre a sua utilizacao.
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A ressonancia magnética € um bom exame na populacdo geral mas a necessidade de

administracao de gadolineo limita a sua utilizacdo nos candidatos a transplante renal.

A angiografia corondria estara indicada apenas em situacdes de doenca cardiaca ativa,
ou seja doentes de alto risco, e quando existir um teste de stress positivo. Contudo, a
sensibilidade insatisfatoria dos testes ndo invasivos leva a que se pondere a realizacdo
de uma angiografia em doentes com elevado numero de fatores de risco apesar de um

teste de stress negativo. A realizacdo desta faz-se unicamente com intuito terapéutico.

Pensamos que urge a necessidade de realizar estudos prospetivos bem estruturados para
identificarmos qual a melhor estratégia na estratificacdo do risco cardiovascular dos

doentes pré-transplante renal.
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