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1-Introdugao:

O transplante renal é o tratamento de escolha para a doenca renal terminal. Entretanto,
para que seja bem sucedido, é necessario que o potencial receptor seja cuidadosamente avaliado,
com o objetivo de diagnosticar e tratar condi¢des clinicas que possam comprometer a sobrevida
durante o procedimento e no pds-transplante.

A prevaléncia de doenca cardiovascular e seus fatores de risco em pacientes candidatos ao
transplante renal é significativa. Alguma forma de doenca cardiovascular é encontrada em 40-80%
dos pacientes conforme estudos de prevaléncia. Dentre as formas de apresentacdo da doenga,
podemos citar doenca arterial periférica, acidente vascular encefalico ou histérico de doenca arterial
coronariana (infarto do miocardio ou revascularizagdo prévia), quadro atual de angina, insuficiéncia
cardiaca de origem isquémica. Na populac¢do diabética, a prevaléncia de doenca arterial coronariana
(DAC) é ainda mais importante. Até 80% dos diabéticos apresentam doenga coronariana,
considerando obstrucdo luminal maior que 50%".

Além disso, sabe-se que a insuficiéncia renal cronica pode ser considerada fator de risco
independente para o desenvolvimento de DAC. Nefropatas tém maior prevaléncia da doenga e
evolugdo habitualmente mais acelerada®’.

O transplante renal reduz a mortalidade global e cardiovascular de pacientes com doenca
renal cronica em comparacdo aqueles que permanecem em regime de didlise. Apesar disso, a
mortalidade cardiovascular nos transplantados renais ainda se mostra 2-5 vezes mais elevada
quando comparada a populacdo geral”.

Atualmente, perdem-se mais pacientes transplantados renais devido a doenca
cardiovascular, especialmente doenca arterial coronariana, e com enxerto renal funcionando
adequadamente, do que em decorréncia de outras complicacGes, como por exemplo, rejeicdo do
transplante. Aproximadamente metade dos Obitos que ocorrem nos primeiros 30 dias apds o
transplante é decorrente de infarto agudo do miocardio®.

Portanto, a investigacdo de doencga cardiovascular, especialmente DAC, é fundamental e
uma das principais etapas da avaliacdo pré-operatdria. Reduzir fatores de risco possiveis, identificar
doenca cardiovascular, determinar sua gravidade e tratar de maneira adequada, seja clinicamente
ou através de outros procedimentos, é de fundamental importancia para o sucesso do transplante e
tem impacto inquestionavel na sobrevida destes pacientes.



2-Avaliacdo cardiovascular

Consideramos que todos os pacientes candidatos ao transplante renal devem ser
investigados para cardiopatia. A investigacdo minima necessaria inclui anamnese, exame fisico,
eletrocardiograma, radiografia de térax, ecocardiograma transtordcico e exames laboratoriais
basicos. Testes adicionais sdo solicitados de acordo com achados clinicos e probabilidade pré-teste
de doenca arterial coronariana (algoritmo 1).

Quando definimos por testes adicionais, ainda ha controvérsias na literatura sobre qual a
melhor estratégia de estratificacdo cardiovascular nestes pacientes. O problema decorre de dois
fatores principais: alta probabilidade pré-teste de DAC desta populacdo e menor sensibilidade e
especificidade de testes nao invasivos para detec¢do de doenca arterial coronariana em pacientes
com doenca renal cronica. Além disso, os estudos que validam estes métodos para investigacdo de
DAC na populacdo geralmente excluem pacientes nefropatas, especialmente os terminais.

Infelizmente, cerca de 50% dos eventos cardiovasculares observados em pacientes
submetidos a transplante renal ocorrem nos primeiros 90 dias apds a cirurgia, o que demonstra
fragilidade dos métodos atuais de deteccdo de pacientes de alto risco para eventos cardiovasculares
no periodo peri-operatério®’.

2.1-Investigacdo de isquemia por método nao-invasivo

O teste ergométrico é um método de screening amplamente utilizado na populagdo em
geral. Porém, ndo é utilizado no contexto da avaliacdo de pacientes nefropatas terminais em fila de
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transplante. Um eletrocardiograma alterado é encontrado em cerca de 50% destes pacientes,

comparado a menos de 10% na populacio geral®’.

Dentre as alteragcbes mais frequentes,
encontramos critérios de sobrecarga de ventriculo esquerdo, alteragGes da onda T e bloqueios de
ramo. Portanto, alteragbes encontradas em teste provocativo podem ser apenas exacerbagdes de

alteracdes prévias ou de dificil diagndstico devido as alteragGes basais.

Idealmente, neste grupo de pacientes, a avaliagcdo cardiovascular ndo invasiva deve incluir
um método de imagem. Dentre os métodos amplamente utilizados atualmente e disponivel na
maioria dos servigos, encontra-se a cintilografia de perfusdo miocardica. Porém, diversos estudos
mostram que a sensibilidade e especificidade deste método na populagdo em questdo é bastante
variavel. Marwick et al mostraram que a cintilografia miocardica com dipiridamol tem sensibilidade
de 95% para detecgdo de DAC na populagdo geral, porém apenas 37% no grupo de dialiticos'®. Em
outro estudo, Bourdreau et al encontraram sensibilidade de 86% e especificidade de 72% da
cintilografia miocardica com télio para deteccdo de obstru¢des coronarianas maiores de 70% ao
estudo angiografico. Vandemberg et al mostraram sensibilidade de 62% e especifidade de 76%
para 0 mesmo exame detectar obstru¢des angiograficamente superiores a 75%". Gowdak et al
mostrou sensibilidade de 63% da cintilografia para deteccdo de DAC. Além disso, indicou que 32%
dos pacientes com exame normal, sem evidéncia de isquemia, apresentavam lesdo
hemodinamicamente significativa a cineangiocoronariografia (estenose luminal maior que 70%)".

O ecocardiograma sob estresse com dobutamina também possui acuracia diminuida nesta
populacdo. Herzog et al mostrou que em pacientes com doenga renal cronica em fila de transplante



(destes, 80% eram diabéticos), o ecocardiograma sob estresse teve sensibilidade de 75% e
especificidade de 71% para deteccdo de lesdes com obstrugdo luminal maiores de 70%"*. Quando
avaliamos lesGes com obstrugcdo maior que 50%, que sabidamente tem potencial de provocar
isquemia, os numeros sdo ainda mais baixos. Este estudo também mostrou que 20% dos pacientes
com exame negativo para pesquisa de isquemia tiveram eventos cardiovasculares em seguimento de
2 anos. Gowdak et al mostrou que até 30% dos pacientes com ecocardiograma sob estresse negativo
apresentam obstrucdo luminal critica & cineangiocoronariografia®. Conclui-se entdo, que este
método tem eficdcia reduzida nesta populagdo de alto risco. Porém, testes positivos na avaliagao
pré-operatéria significam maior risco de eventos adversos (fator progndstico). Outros estudos

também revelam sensibilidade e especificidade intermediarias, sempre abaixo dos 80%.

A angiotomografia das artérias corondrias ainda ndo é bem estudada nesta populacdo.
Extrapolando dados de outro perfil de pacientes, sabemos que ela é util para avaliagdo em pacientes
com baixa probabilidade pré-teste. Desta forma, talvez tenha utilidade apenas em uma pequena
parcela dos candidatos a transplante renal. A grande maioria dos pacientes apresenta alta taxa de
calcificagdo coronaria que dificulta em muito a analise através deste método.

2.2- Cineangiocoronariografia

Frente as limitagdes de estudos ndo invasivos na populagdo de nefropatas, ganha destaque a
cineangiocoronariografia. Sharma et al mostraram que 44% dos diabéticos em fila de transplante
renal apresentavam doenga coronariana severa, definida como estenose luminal maior que 70% em
pelo menos uma das artérias epicardicas principais®. Porém, dentre os n3o-diabéticos, apenas 20%
tinham lesdao severa. A cineangiocoronariografia mostra-se o principal preditor de mortalidade na
populagdo de nefropatas terminais. Considerando obstrugdo luminal maior ou menor que 70%,
podemos predizer com relativa segurancga, qual o grupo que apresenta maior mortalidade geral peri-
operatéria®.

2.3- Conduta frente ao diagndstico de DAC

Mediante o achado de uma obstrucdo luminal severa, algum tipo de conduta deve ser
tomada. A revascularizacdo coronaria percutdnea através de colocacdo de stents pode ser benéfica.
Pacientes nefropatas tem alto risco de re-estenose, justificando assim o emprego de stents eluidos
com drogas. Porém, nestes casos a antiagregacdo plaquetdria dupla se faz necessaria por, pelo
menos, 12 meses, atrasando em muito o transplante. A interrupg¢do precoce promove alto risco de
trombose aguda ou subaguda de stent, com consequéncias possivelmente desastrosas. Assim,
opcdes a serem consideradas neste contexto de perspectiva de transplante sdao os stents
convencionais, que implicam em uso combinado de aspirina e clopidogrel por, no minimo, 30 dias ou
a angioplastia apenas com baldo (com grande chance de re-estenose em curto periodo de tempo
devido ao recuo eldstico e remodelamento luminal negativo). A revascularizagdo cirurgica, quando
possivel, mostra-se melhor que o tratamento clinico (estudos mostram menos eventos ao longo de
seguimento). Porém, estes dados proveem de estudos antigos que nao utilizaram tratamento clinico
otimizado com beta-bloqueadores, aspirina e estatinas. Grandes trials recentes (COURAGE,



DECREASE V, CARP), que ndo utilizaram pacientes com doenca renal crbnica terminal na
randomizagdo, ndo mostraram beneficio da revascularizacdo em pacientes com DAC estavel.

A terapia medicamentosa protetora isoladamente é empregada na popula¢do de nefropatas
terminais em avaliagdo para transplante renal e com DAC diagnosticada ou presumivel, porém sem
indicacdo de terapia intervencionista ou cirurgica. Consiste em beta-bloqueadores, acido acetil
salicilico (AAS) e estatinas, baseada em evidéncias adquiridas de estudos que avaliaram a populagédo
em geral. Visto que a doenca renal cronica é considerada um equivalente de doencga coronariana e
associada a diversos outros fatores de risco classicos, recomendamos o uso destas medicacGes como
protecdo, o que parece ser racional e bastante razoavel, porém ainda sem evidéncia cientifica
contundente. (Tabela 1)

O papel da aspirina na prevencdao de eventos aterotrombdticos é bastante conhecido.
Estudo que considerou apenas individuos em regime de hemodialise mostrou que a antiagregacdo
provocada pela aspirina diminuiu em 41% o numero de infartos, acidentes vasculares encefalicos e
mortes de origem vascular®™. Porém, conforme ha declinio da funcdo renal, aumentam os niveis de
uréia e a disfuncdo plaquetaria por ela induzida. Portanto, esta populacdo especifica apresenta
maior risco de sangramento. Estudo inglés mostrou risco trés vezes maior de sangramento menor,
sem aumento de risco de sangramento maior'®. Com isso, as evidéncias suportam a indicacdo de
AAS como prevencdo primaria na dose de 81-100mg/d.

A ideia de prescrever beta-bloqueadores também parte do principio que estas sdo
medicagdes comprovadamente efetivas para prevencgdo de eventos no peri-operatério de cirurgia
nado cardiaca em pacientes de risco. As indicacdes sdo semelhantes as feitas para populacdo geral.
Devem ser iniciados em pacientes com alto risco de doenca cardiovascular, pacientes com isquemia
comprovada e op¢do de manutencdo em tratamento clinico, pacientes ja em uso da medica¢do ou
prevencdo secunddria. Devem ser iniciados ao menos 1 semana antes da cirurgia, titulados para
manter frequéncia cardiaca entre 60 e 65 batimentos por minuto e mantidos por pelo menos 30
dias. Nos casos de suspensdo posterior da medicagao, esta ndo deve ser realizada de forma abrupta.

Atualmente recomenda-se estatinas para pacientes com DAC documentada, com objetivo de
LDL-c menor que 70mg/dl. Pacientes nefropatas sem evidéncia de DAC devem manter niveis de LDL-
c abaixo de 100mg/dl. Além disso, mesmo em pacientes com LDL-c baixo, as estatinas podem ser
introduzidas com base em seus efeitos pleotrépicos e de estabilizagdo de placa. As melhores opgbes
atualmente sdo atorvastatina e fluvastatina por ter excrec¢do renal limitada.

Recomendagées terapéuticas para prevengao primaria de DAC nos pacientes em fila do
Transplante renal:

= AAS 100mg/dia
= Beta-bloqueador (manter frequéncia entre 60-65 bpm)

= Atorvastatina 20mg/dia ou Fluvastatina 20mg/dia (objetivo de LDL <100mg/dl)

Tabela 1- prevengdo primaria




2.4-Doenga arterial coronariana e elegibilidade ao transplante renal

Angina nesta populacdo ndo necessariamente significa lesdao coronariana grave. Rostand et
al mostrou que 27% dos pacientes em regime de hemodidlise que apresentavam angina, ndo tinham
lesdo grave a cineangiocoronariografia. A sensibilidade e especificidade da presenca de angina em
predizer lesdo angiograficamente siginificativa foi, respectivamente, de 65% e 66%. Dentre os
pacientes com angina e sem lesdo em artéria epicardica principal, todos apresentavam hipertrofia
do ventriculo esquerdo (presente em cerca de 70% dos pacientes dialiticos). Outras situa¢des
relatadas que podem provocar angina nestes pacientes sem doencga coronariana significativa sao

anemia, diminuicdo da reserva vasodilatadora e doenga microvascular®’*#*°,

Atualmente, os principais preditores de DAC no portador de doenga renal terminal sdo a
presenca de diabetes mellitus e a evidéncia clinica de doenca cardiovascular atual ou pregressa®.
Além disso, fatores de risco tradicionais para doenca coronariana, com maior prevaléncia na
populacdo de nefropatas em programacao de dialise, também sdo utilizados. Maior destaque para
idade acima de 50 anos, que mostrou tratar-se de um dos principais preditores individuais de DAC

significativa e eventos no pds-operatério™.

Estudos mostram que pacientes com doenga renal cronica sem evidéncia de doenca
cardiovascular, diabetes mellitus (especialmente de longa data) ou idade acima de 50 anos
representam menos de 20% do contexto geral. Porém, nesta populagdo, a incidéncia de eventos é
menor que 20% em 8 anos®. Desta forma, estes pacientes s3o considerados um subgrupo de baixo
risco dentro da populagdo referida, porém ainda assim, de alto risco de eventos com relacdo a
populagdo geral.

Portanto, conclui-se que pacientes portadores de DAC sao elegiveis para o transplante renal
quando: pacientes de risco intermedidrio assintomaticos e com teste ndo invasivo negativo,
pacientes submetidos a intervencao, cirdrgica ou percutdnea, com sucesso, ou pacientes com lesdo
angiografica ndo-critica e em tratamento clinico apropriado.

2.5- Seguimento e reavaliagdes do candidato ao transplante renal em fila

Os pacientes com cardiopatia isquémica devem ser reavaliados com intervalos regulares.
Orienta-se reavaliagdo a qualquer momento caso torne-se sintomatico (e neste momento, fica
temporariamente fora da lista de transplante), anualmente em pacientes diabéticos, a cada dois
anos em pacientes de alto risco e a cada trés anos em pacientes de baixo risco. A reavalia¢ao inclui
aplicacdo novamente do algoritmo 1. A indicacdo de realizar cineangiocoronariografia no
seguimento deve ser considerada em pacientes com DAC ja diagnosticada e piora dos sintomas
enquanto aguardam em fila ou pacientes que apresentem no seguimento, teste ndao invasivo
positivo para pesquisa de isquemia.



2.6- Avaliacdo de Insuficiéncia Cardiaca, Valvopatias e cardiopatia congénita

Além da coronariopatia, outras condi¢Ges que devem ser avaliadas sdo disfungdo ventricular
esquerda e presencga de valvopatias. A disfuncdo sistélica de ventriculo esquerdo (VE), presente em
cerca de 20% dos nefropatas terminais em regime de hemodidlise, deve ser determinada e corrigida
se possivel. A insuficiéncia cardiaca (IC) ndo é necessariamente uma contra-indicacdo ao transplante
renal. Inclusive a disfuncdo de VE secundaria a insuficiéncia renal pode ser revertida apds o
transplante. Porém, IC avancada (Fracdo de Ejecdo do ventriculo esquerdo menor que 35%) e de
etiologia irreversivel consiste em contra-indicacdo ao transplante renal isolado. Neste caso, o

paciente pode ser avaliado para transplante combinado coracdo-rim®.

Criancas com evidéncia de cardiopatia congénita ou miocardiopatia ao ecocardiograma
transtordcico devem ser avaliadas por cardiopediatra.

Estenose adrtica por calcificacdo é a anormalidade valvar mais encontrada em pacientes
com doenca renal. Calcificacdo da valva adrtica ocorre com maior frequéncia e com progressao mais

rapida nesta populagdo. Em pacientes dialiticos, a incidéncia de estenose adrtica importante é de
3,3%'. O progndstico peri-operatério é bastante desfavoravel para qualquer tipo de cirurgia de
médio a grande porte quando realizada em paciente com valvopatia adrtica grave. Recomenda-se
que todos os pacientes com estenose adrtica moderada a importante sejam avaliados por

cardiologista e considerada a possibilidade de troca valvar adrtica pré-transplante.



Algoritmo 1:
Candidatosa Transplante Renal

Anamnese

Exame Fisico

LCG, Radiografia do Torax, Lecocardiograma
Exames Laboratoriais

- . )
_// ‘ Climcamznts estaveis
F:

Avaliacao de Fatores de Risco
A. Evidéncia de Doenca Cardiovascular™

Angina Instavel
IAM £ 6 moeses

0/3 — Baixo Risco

Proceder Transplante

1/3 - Moderade Risco

Taste Mo Invasivo” 2 contiela
de Fatoras da risca:
fatmacaprotegie

IC descompensada B. Diabetes Melitus -
FEVL < 0,55 C. Idade > 50 anos ou 22 fatores de risco™" 7
Arritmias sustentadas 22/3 ou Angina s/ HVE imp.
Valvopatia moderada/grave Alto Risco
Avaliaghe de Cardialogizta Cineangiccoronariogra‘ia =
l Avaliagao do cardhclogista
Cstabilizacdo antes do 1 1
Transplante Donga gi ave mepar el Ravase, fiscardca
SRR SEAVE INGRarave —
- CATE, PCI, CABG Tacte 5o masive (Cintilogt afia o EC O matrassy; | ~TEUTArpAZiEtz d2 fila l _(':labl P DES
- Tratamento clinico =5tz nao Invasivo (intilografia cu ECD-2strassa) -BrS BalEe, DES

-Pasitiver Avaliaghe do cardiclogista para
consideran Cineangiscorsnariog afia
- Troca valvar -Magativar contrale de fakorasda risco 2
farmaceproteghoe

otimizado

Evidéncia de Doencga Cardiovascular

= Histdéria de DAC

= Alteragdes de ECG compativeis com DAC
=  Sinais ou Sintomas de Insuficiéncia Cardiaca

Evidéncia de Doenca Aterosclerética Periférica

** Tabela 2

Tratam=nte chinies

otimizade



Fatores de risco

= Hipertensdo Arterial Sistémica

= Dislipidemia

= Tabagismo ativo ou abstinéncia < 10 anos
= Histdria familiar positiva para DAC precoce
= QObesidade

= Tempo de dialise > 5 anos

*** Tabela 3
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