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REesumo

Objetivo: Determinar a prevaléncia de risco cardiovascular em pacientes submetidos ao transplan-
te hepatico de acordo com o escore de Framingham e avaliar possiveis associagdes com fatores de
risco tradicionais e ndo tradicionais. Métodos: Estudo transversal em que pacientes submetidos ao
transplante hepatico foram estratificados quanto ao risco cardiovascular pelo escore de Framin-
gham. Varidveis demogréficas, socioecondmicas, clinicas e antropométricas foram coletadas para
verificar associagdo com risco cardiovascular utilizando-se andlises estatisticas uni e multivariada.
Resultados: Foram avaliados 115 pacientes, dos quais 46,1% apresentaram médio ou alto risco para
ocorréncia de eventos cardiovasculares em 10 anos. O risco percentual médio dos pacientes ava-
liados foi de 9,5% + 7,8%. Sexo masculino (OR: 4,97; IC 95% 1,92-12,85; p < 0,01), idade avangada
(OR: 1,09; IC 95% 1,04-1,13; p < 0,01) e maior IMC no momento da avaliagdo (1,09; IC 95% 0,99-1,20;
p = 0,03) foram fatores associados ao médio e ao alto riscos cardiovasculares. Maior percentual
de risco cardiovascular também esteve associado ao uso de ciclosporina (p = 0,01). Concluséo:
A probabilidade de ocorréncia de evento cardiovascular nos pacientes submetidos ao transplante
hepatico avaliados é superior a da populagédo brasileira. Atencio especial deve ser dedicada a essa
populacéo, principalmente em relagdo aos fatores potencialmente modificéveis associados como
maior IMC e uso de ciclosporina.

Unitermos: Fatores de risco; doengas cardiovasculares; transplante de figado.
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SUMMARY

Cardiovascular risk in patients submitted to liver transplantation
Objective: To determine the prevalence of cardiovascular risk in patients undergoing liver trans-
plantation according to the Framingham score, and to evaluate possible associations with tradi-
tional and non-traditional risk factors. Methods: Cross-sectional study in which patients under-
going liver transplantation were stratified by cardiovascular risk according to the Framingham
score. Demographic, socioeconomic, clinical, and anthropometric variables were collected to
assess the association with cardiovascular risk factors using univariate and multivariate statisti-
cal analyses. Results: A total of 115 patients were evaluated, of which 46.1% showed medium or
high risk for the occurrence of cardiovascular events over ten years. The mean percentage risk of
evaluated patients was of 9.5 + 7.8%. Male gender (OR: 4.97; CI: 1.92-12.85; p < 0.01), older age
(OR: 1,09; CI: 1.04-1.13; p < 0.01), and higher BMI at the moment of assessment (1.09; CI: 0.99-1.20;
p = 0.03) were factors associated with medium and high cardiovascular risk. A higher percent-
age of cardiovascular risk was also associated with cyclosporine use (p = 0.01). Conclusion: The
probability of occurrence of cardiovascular events in the assessed patients undergoing liver trans-
plantation was higher than that in the Brazilian population. Special attention should be paid to this
population, especially in relation to potentially modifiable factors associated to higher BMI and
cyclosporine use.

Keywords: Risk factors; cardiovascular diseases; liver transplant.

©2012 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

348



RISCO CARDIOVASCULAR EM PACIENTES SUBMETIDOS AO TRANSPLANTE HEPATICO

INTRODUCAO

O transplante hepatico é o tratamento de escolha para
pacientes com insuficiéncia hepatica irreversivel aguda
ou crdnica. A combinagdo de avan¢os na técnica cirtr-
gica, na selecdo de pacientes, nos melhores cuidados pe-
rioperatérios e na adequada disponibilidade de agentes
imunossupressores resultou em significante melhora da
sobrevida global apos o transplante'. Atualmente, quase
90% dos pacientes sobrevivem um ano ap6s o transplan-
te? e até 75%, apos 5 anos’.

Entretanto, o aumento da sobrevida de pacientes sub-
metidos ao transplante hepatico veio acompanhado do
aumento na prevaléncia de doengas crdnicas, geralmente
superior as prevaléncias encontradas na populacido ge-
ral’. Obesidade, diabetes mellitus, hipertensdo arterial,
dislipidemias e sindrome metabdlica sio amplamente
diagnosticados nesses pacientes®, e, consequentemente,
a incidéncia de doencgas cardiovasculares também tem
sido cada vez mais descrita nessa populagdo’. A doenga
cardiovascular ja foi apontada como a terceira causa de
6bito apds o transplante hepatico®. Alguns autores de-
monstraram que o risco desses pacientes sofrerem even-
tos cardiacos isquémicos e de morte cardiovascular ¢,
respectivamente, 3,07 e 2,56 vezes maior em receptores
de enxerto hepatico em comparagdo com mesma popula-
¢do de idade-pareada ndo submetida ao transplante’.

Os imunossupressores utilizados no pos-transplante
(geralmente tacrolimus ou ciclosporina e prednisona —
pelo menos nas fases iniciais), apesar de amplamen-
te descritos como responsaveis pelo aumento do risco
cardiovascular'’, nem sempre tiveram essa associagdao
demonstrada®'!. Embora grande atengdo tenha sido de-
votada ao estudo da medicagdo imunossupressora como
associada as doencas cronicas apresentadas por esses
pacientes, poucos fatores de risco além desse tém sido
estudados, e até o momento, o risco cardiovascular em
populagio brasileira submetida ao transplante hepatico
ainda é desconhecido. O presente trabalho teve como
objetivo determinar a prevaléncia de risco cardiovascu-
lar em pacientes submetidos ao transplante hepatico de
acordo com o escore de Framingham, e avaliar possiveis
associagbes com outras varidveis nido incluidas nesse
escore.

METopos

Trata-se de estudo transversal em que o risco cardiovas-
cular conforme o escore de Framingham foi avaliado em
pacientes submetidos ao transplante hepatico acompa-
nhados no ambulatério de transplantes do Instituto Alfa
de Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da Univer-
sidade Federal de Minas Gerais (Belo Horizonte — MG).
Os dados foram coletados no periodo de marco a outu-
bro de 2008. Pacientes que realizaram transplante hepati-
co com pelo menos 18 anos de idade foram incluidos no

estudo. Mulheres gravidas e pacientes com ascite foram
excluidos da amostra, pois estas condi¢es prejudicariam
a identifica¢do de portadores de obesidade abdominal.
Da mesma forma, pacientes com tempo menor que um
ano de transplante também nao foram incluidos, pois
com frequéncia apresentam desordens metabolicas re-
centes e transitdrias em consequéncia do implante do
enxerto e das altas doses de imunossupressores. O estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Fede-
ral de Minas Gerais sob o parecer n® ETIC 44/2008.

Os pacientes foram abordados e questionados sobre o
interesse em participar do trabalho durante a espera para
a consulta médica no ambulatério. Apos assinatura do
termo de consentimento livre e esclarecido, foi aplicado
questiondrio contemplando dados demograficos, socioe-
condmicos, de estilo de vida, clinicos e antropométricos.

Dados demograficos e socioecondmicos incluiram
idade, sexo, estado marital, atividade profissional remu-
nerada, escolaridade e renda. Variaveis relacionadas ao
estilo de vida foram compostas por horas habituais de
sono por noite, tabagismo e ex-tabagismo e nivel de ati-
vidade fisica. Os pacientes foram questionados sobre as
atividades fisicas didrias e as respostas foram transfor-
madas em correspondentes MET (Metabolic Equivalent
Energy)'%. As atividades diarias transformadas em MET
foram multiplicadas pelo respectivo tempo gasto em fra-
¢ao de hora e os resultados foram somados e depois divi-
didos por 24 horas. Esse valor foi categorizado de acordo
com o nivel de atividade realizada (< 1,3: sedentérios;
1,3-1,5: pouco ativo; 1,5-1,8: ativo; > 1,9: muito ativo)".

Os dados clinicos incluiram indicagdo para o trans-
plante, tempo de uso e dose acumulada de corticoides
pos-transplante, uso de tacrolimus ou ciclosporina, hi-
pertensdo arterial prévia ao transplante e no momento
da entrevista, diabetes mellitus anterior ao transplante e
no momento da entrevista, excesso de peso e obesidade
anterior a doenca hepatica (a partir do peso informado
pelo paciente durante a entrevista) e histéria familiar de
hipertensao arterial, diabetes mellitus, excesso de peso e
doenga cardiovascular.

Os dados antropométricos foram constituidos por
peso, altura, calculo do indice de massa corporal (IMC),
circunferéncia de cintura (CC), circunferéncia de quadril
(CQ) e célculo da razao entre circunferéncia de cintura e
quadril (RCQ). O IMC foi calculado pela divisdo do peso
(Kg) pela altura ao quadrado (m?), e os pacientes classi-
ficados em portadores de sobrepeso (IMC > 25 Kg/m?) e
obesidade (IMC > 30 Kg/ m*)". A medida da circunfe-
réncia de cintura (dois dedos acima da cicatriz umbilical)
foi classificada como indicativa de obesidade abdominal
segundo defini¢des da Organizacdo Mundial de Saude
(= 88 cm para mulheres e > 102 cm para homens)' e In-
ternational Diabetes Federation (IDF) (> 80 cm e > 90 cm,
respectivamente)'.
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O escore de risco de Framingham foi calculado e estra-
tificado de acordo com sexo, idade, colesterol total (CT),
lipoproteina de alta densidade (HDL), tabagismo, pressdo
arterial sistolica (PAS) e pressdo arterial diastolica (PAD).
Os pacientes foram classificados em grupos quanto ao ris-
co cardiovascular de acordo com a pontuagdo obtida no
escore (< 10%, baixo risco; 10% a 20%, médio risco; = 20%
alto risco) e por meio de manifestagdes clinicas da doenga
aterosclerdtica ou de equivalentes — como a presenga de
diabetes mellitus tipos 1 ou 2 (individuos assim identifi-
cados possuem risco maior que 20% em apresentar novos
eventos cardiovasculares ao longo de 10 anos)®.

As anilises estatisticas foram realizadas com auxilio do
programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
for Windows (versiao 17.0), adotando-se a de 5% para
significancia estatistica. As variaveis foram apresentadas
sob a forma de média e desvio-padrdo, e variaveis com
distribui¢do ndo normal foram apresentadas sob a forma
de mediana, minimo e maximo (teste de Kolmogorov-
Smirnov). Pacientes com médio (10% a 20%) e alto riscos
(=20%) foram agrupados e comparados aos de baixo risco
(< 10%) para as analises estatisticas, uma vez que o grupo
de médio risco apresentou reduzido nimero de pacientes.

Fatores associados ao risco cardiovascular médio/alto fo-
ram testados por meio de analise uni e multivariada. Os
testes estatisticos utilizados na andlise univariada foram
qui-quadrado, teste exato de Fisher, teste T de Student e
Mann-Whitney. Variaveis com p < 0,2 na andlise univa-
riada foram incluidas no modelo de regressio logistica
multipla. O modelo foi posteriormente ajustado de acordo
com o método de stepwise backward. O teste de Hosmer e
Lemeshow foi utilizado para se verificar o ajuste do mo-
delo (p > 0,05). Ainda, o teste de regressdo linear multipla
foi utilizado para a identificacdo de fatores associados ao
maior percentual de risco cardiovascular.

REsuLTADOS

A amostra foi composta por 115 individuos, sendo 58,2%
do sexo masculino (n = 67). A média de idade dos pacien-
tes no momento da avaliagdo foi de 52,5 + 13,1 anos. O
tempo médio de transplante foi de 56,8 + 34,7 meses. Em
relacdo a escolaridade, grande parte dos avaliados possuia
3°(39,1%; n = 45), 2° (26,1%; n = 30) e 1° (26,1%, n = 30)
graus incompletos. Além disso, 11,3% (n = 13) dos avalia-
dos declararam serem analfabetos. A caracterizagdo geral
dos pacientes esta descrita na Tabela 1.

Tabela 1 - Dados clinicos, demogréficos, socioecondémicos e de estilo de vida dos pacientes submetidos a transplante

hepético, Belo Horizonte, MG, 2011

Variaveis categoricas % n
Estado marital — casado 32,2 37
Desempregado/aposentado/afastado/do lar 63,5 73
Nivel de atividade fisica

Ativo 7,0 8

Pouco ativo 27,8 32

Sedentario 65,2 75
Tabagismo 13,0 15
Ex-tabagismo 39,3 39
Uso de tacrolimus 88,7 102
Uso de ciclosporina 11,3 13
Hipertenséao arterial antes do transplante 19,1 22
Hipertensao arterial atual 38,3 44
Diabetes mellitus antes do transplante 5,3 6
Diabetes mellitus atual 22,6 26
Varidveis numéricas Média/mediana + Desvio-padrao/minimo-maximo
Renda per capita (R$) 415 83-6.000
Horas sono (por dia) 7,6 +13
Fator atividade fisica (MET/24) 1,35 +0,16
Glicose (mg/dL) 97 68-346
Colesterol total (mg/dL) 166,2 + 432
HDL (mg/dL) 44 21-99
Triglicérides (mg/dL) 124 28-659
Pressdo arterial sistolica (mmHg) 120 90-180

Rev Assoc Med Bras 2012; 58(3):348-354
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As indica¢des mais frequentes para o transplante fo-
ram cirrose etanoélica (31,3%, n = 36), cirrose por virus da
hepatite C (27,8%, n = 32), cirrose por hepatite autoimu-
ne (14,8%, n = 17), cirrose criptogénica (12,2% n = 14) e
cirrose com carcinoma hepatocelular (7%, n = 8). Outras
indica¢bes foram observadas em 20,9% (n = 24) dos casos.

Historico familiar de hipertensao arterial, diabetes mel-
litus, sobrepeso e doenga cardiovascular foi relatado por
74,3% (n = 84), 49,6% (n = 56), 64,6% (n = 73) e 61,1%
(n =59) dos pacientes, respectivamente. Historico pessoal
de sobrepeso anterior & doenga hepética foi observado
em 42,6% (n = 49) e de obesidade, em 13,9% (n = 16) dos
pacientes. No momento da avaliagéo, a prevaléncia de so-
brepeso foi de 58,2% (n = 96) e de obesidade, em 20,9%
(n = 24) dos pacientes. Obesidade abdominal foi observa-
da em 44,3% (n = 51) dos pacientes de acordo com a classi-
ficagdo da OMS e em 71,1% (n = 82) de acordo com a IDE

Segundo o escore do risco de Framingham, 53,9%
(n =62) dos pacientes estudados apresentaram baixo risco
para ocorréncia de eventos cardiovasculares em 10 anos e
46,1% (n = 53) de médio a alto risco, sendo 16,5% (n = 19)
dos pacientes classificados com médio e 29,6% (n = 34),
com alto risco para ocorréncia de eventos cardiovasculares
em 10 anos. O risco percentual médio foi de 9,5% + 7,8%.
Sexo masculino, idade avangada, indicagdo ao transplante
por cirrose etandlica, sobrepeso, obesidade, maior IMC
anterior a doenca hepatica; maiores valores de IMC, cir-
cunferéncia da cintura e razdo cintura/quadril no momen-
to da avaliagdo estiveram estatisticamente associados, de

forma univariada, a probabilidade maior que 10% de ocor-
réncia evento coronariano em 10 anos nesses pacientes
(Tabelas 2 e 3). Fatores que direta ou indiretamente fazem
parte do calculo do escore de Framingham também esti-
veram associados ao risco na analise univariada (glicemia,
colesterol total, HDL e triglicérides), mas nao foram inse-
ridos no modelo de regressdo logistica multipla ou linear.
O modelo de regressao logistica multipla criado para
identificacdo de fatores independentemente associados ao
risco cardiovascular médio e alto obteve um bom ajuste
(teste de Hosmer e Lemeshow = 0,88) e resultou nas seguin-
tes variaveis: idade (OR: 1,09; IC:1,04-1,13; p < 0,01); sexo
masculino (OR: 4,97; IC: 1,92-12,85; p < 0,01) e IMC no
momento da avaliagdo (OR: 1,09, IC: 0,99-1,20; p = 0,09).
Variaveis independentemente associadas ao maior percen-
tual de risco cardiovascular por meio do teste de regres-
sdo linear multipla foram: idade (p < 0,01), sexo masculino
(p < 0,01), uso de ciclosporina (p = 0,01) e maior indice de
massa corporal no momento da avaliacédo (p = 0,03).

DiscussAo

O escore do risco de Framingham foi utilizado no presente
estudo por ser preconizado pela Sociedade Brasileira de
Cardiologia'® e é o escore classico para estratificacdo do
risco coronariano mais utilizado mundialmente. A estima-
tiva do risco de doenga cardiovascular em individuos as-
sintométicos e a identificagdo de fatores associados podem
ser uteis para classificagiao de grupos vulneraveis e possi-
bilitar o desenvolvimento de estratégias para a prevengao

Tabela 2 — Variaveis categoricas associadas ao risco de doenca cardiovascular > 10% em pacientes submetidos ao transplante
hepatico, pela analise univariada, de acordo com escore de Framinghan, Belo Horizonte, MG, 2011

Risco de doenca cardiovascular > 10%

Parametros
% (n) OR IC Valor de p
Sexo (masculino x feminino) 58,2 (39) 29,2 (14) 3,38 1,54-7,45 <0,01*
Estado civil (solteiro x casado) 51,3 (40) 35,1 (13) 1,96 0,86-4,34 0,10
Desempregado/aposentado/do lar x outros 47.9 (35) 429 (18) 1,23 0,57-2,64 0,59
Tabagistas e ndo tabagistas x ex-tabagistas 38,7 (24) 48,7 (19) 1,50 0,67-3,38 0,32
Uso de ciclosporina x tacrolimus 69,2 (9) 43,1 (44) 2,94 0,85-10,00 0,08
'x”gf;%al;’ Iigfgggzg':”te por cirrose etanclica 66,7(53) 367(13) 345 150791 <001*
IMC
o tica > 5
LMESQE?;? doenga hepatica > 25 Kg/m 592 (29) 364 (24) 254 119542  001*
o . 5
LMfggf;?;f doenga hepdtica > 30 Kg/m 813(13) 404 (40) 639 171-2388 <001*
IMC na avaliacdo > 25 Kg/m2 x < 25 Kg/m?2 53,7 (36) 35,4 (17) 2,12 0,99-4,54 0,05
IMC na avaliagdo > 30 Kg/m2 x < 30 Kg/m? 58,3 (14) 429 (39) 1,87 0,75-4,65 0,18
Circunferéncia de cintura
Circunferéncia da cintura > 80/90 cm x < 80/90 cm 50,6 (41) 33,3(11) 2,05 0,88-4,77 0,09
Circunferéncia da cintura > 88/102 cm x < 88/102 cm 52,9 (27) 39,7 (25) 1,71 0,81-3,60 0,16

*p < 0,05, teste do qui-quadrado.
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Tabela 3 - Varidveis numéricas associadas ao risco de doencga cardiovascular > 10% em pacientes submetidos ao transplante

hepatico, pela analise univariada, de acordo com escore de Framinghan, Belo Horizonte, MG, 2010

Parléml1etro . i Pacitlante.s com P:j\c!entes com Valor de p
(média + desvio-padrao) baixo risco médio/alto risco

Idade (anos) 479+ 146 58 + 8,5 <0,01*
Tempo de transplante (meses) 60,0 + 37,8 50,8 + 30,4 0,16
Renda per capita (R$) 758,32 +801,9 953,74 + 1084,0 0,49
Horas sono (por dia) 7,71 +13 757 +14 0,57
Fator atividade fisica (MET/24) 1,35+0,2 1,3+0,2 0,55
IMC anterior a doenga hepatica (Kg/m?) 23,5+35 26,9 + 4,8 <0,01*
IMC na avaliagdo (Kg/m2) 254 +46 276 +4.8 < 0,02*
Glicose 89,4+ 134 128,1 + 56,2 <0,01*
Colesterol total (mg/dL) 161,3+45,1 1719 +40,4 0,19
HDL (mg/dL) 51,2+ 18,1 44,4 + 20,6 < 0,01*
Triglicérides (mg/dL) 110,5+49,4 174,7 + 99,2 <0,01*
Tempo de uso de prednisona (meses) 22,3 +30,3 12,4 + 18,1 0,13
Dose acumulada prednisona (gramas) 6,37 +7,28 5,29 + 6,89 0,77
Circunferéncia de cintura (cm) 91,4+ 13,7 99,6 + 14,2 <0,01*
Circunferéncia do quadril (cm) 101,0+10,4 103,8 + 10,6 0,16
Relagao cintura-quadril (cm) 090+0,1 0,96 +0,1 <0,01*

*p < 0,05, teste tde Student e Mann-Whitney.

desses agravos. Porém, ¢ importante ressaltar que esse al-
goritmo tem limitagdes, pois considera apenas fatores de
risco tradicionais: idade, colesterol total, pressdo arterial
sistolica e diastolica, presenca de diabetes mellitus e taba-
gismo. Outros fatores de risco importantes na epidemiolo-
gia da doenca cardiovascular ndo sdo considerados, como
niveis plasmaticos de triglicérides e LDL, historico familiar
de incidéncia de doenga cardiovascular precoce, histérico
familiar de hipertensido, IMC (sobrepeso, obesidade), obe-
sidade abdominal, habitos alimentares e nivel de atividade
fisica. A natureza transversal também ¢é um fator limitante
do presente trabalho, uma vez que realizou-se avaliacdo da
estimativa do risco de desenvolvimento de doenga cardio-
vascular em 10 anos, e ndo a verificacdo direta dos eventos.
Outro fator limitante foi a associagdo dos grupos médio e
alto risco para analise estatistica, ja que a grande vanta-
gem dos escores é seu poder discriminatério. No presente
estudo, pacientes do grupo de médio risco poderiam ter
evolucao semelhante a evolugdo dos pacientes do grupo de
baixo risco, por outro lado, associa-los ao grupo de baixo
risco poderia subestimar a chance de desenvolvimento de
doenga cardiovascular nesse grupo.

O risco absoluto médio de ocorréncia de evento car-
diovascular nos préximos dez anos na amostra estudada
foi de 9,5%, valor acima do referido na literatura para
populacgdo brasileira. Em estudo realizado com 329 exe-
cutivos no municipio de Sdo Paulo, Rodrigues e Phillip"’
encontraram baixa probabilidade de ocorréncia de even-
tos cardiovasculares em 10 anos (média de risco de 5,7%).

Valores similares também foram encontrados em estudo
conduzido no estado do Amazonas (média de risco de 5,4
a 5,7%, dependendo da localidade)'®. Outro estudo, en-
volvendo 1.712 individuos com idade entre 30 e 59 anos
residentes na cidade de Bambuli, estado de Minas Gerais,
também evidenciou baixo risco cardiovascular (mais da
metade da populagdo estudada nido ultrapassou o risco
de 5%)". Os dados encontrados na populagao estudada
mostram-se em concordancia com os valores médios de
risco cardiovascular descritos nas populagdes submetidas
a transplante hepatico, 7,9% no estudo de Johnston et al.’ e
11,5% no estudo de Neal et al.?’, corroborando a premissa
de que esses pacientes possuem risco mais elevado de de-
senvolverem doencas cardiovasculares.

O risco médio encontrado (9,5%) é muito préximo do
valor de 10% (considerado risco intermediario) e quase
metade da populagdo estudada (46,1%) apresentou médio
a alto risco, sendo que desses, aproximadamente 30% fo-
ram classificados com alto risco. Portanto, esses resultados
alertam a necessidade para as metas de intervengido pro-
postas na ultima Diretriz brasileira sobre dislipidemias e
prevencdo da aterosclerose'.

O nivel de atividade fisica e a categorizagdo dos pa-
cientes em sedentarios, pouco ativos e ativos ndo foram
associados ao risco cardiovascular no presente trabalho.
Embora baixos niveis de atividade fisica e sedentarismo
sejam fatores de risco classicos para doengas cardiovas-
culares'®, deve-se ressaltar que o presente calculo do nivel
de atividade fisica didria sofreu limitacdes, ja que o tempo
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disponivel para descri¢do detalhada das atividades diarias
na coleta de dados foi pequeno. Além disso, o célculo foi
efetuado com base nas atividades realizadas por aquele pa-
ciente no momento préximo a época da coleta de dados, e
isso pode ndo ser reflexo de todo tempo transcorrido des-
de o transplante (ou desde que a doenga hepatica limitou
as atividades didrias e reduziu o nivel de atividade fisica
didria) até a data da avaliagdo.

Neste estudo, sexo masculino, idade avancada e maior
IMC no momento da avaliacdo foram considerados fatores
preditivos para médio e alto riscos de ocorréncia de even-
tos cardiovasculares na populagido submetida ao trans-
plante hepatico. E sabido que a mortalidade por doenga
cardiovascular é maior na populagdo masculina em rela-
¢do a feminina, em todas as condicoes e faixas etdrias, e a
ocorréncia dos eventos aumenta progressivamente com a
idade*. A maior incidéncia de doengas cardiovasculares
em individuos do sexo masculino em relagdo aos do sexo
feminino de idade similar tem sido atribuida ndo apenas
as diferencas de sexo relacionadas aos hormonios sexuais,
mas também as diferencas celulares e teciduais vasculares
que medeiam respostas sexuais especificas*. Além disso, é
atribuida maior pontuagio no escore de Framingham tan-
to & maior idade quanto ao sexo masculino. Entretanto, a
permanéncia dessas varidveis no modelo auxiliaria na eli-
minagdo de fatores de confusao.

Na populagdo estudada, o indice de massa corporal
foi a medida antropométrica mais relacionada a maior
probabilidade de incidéncia de eventos cardiovasculares.
Nos resultados encontrados, o maior IMC no momento
da avaliacdo tendeu a significancia estatistica (p = 0,09) na
analise multivariada como fator independente para o ris-
co cardiovascular. Por outro lado, a retirada dessa variavel
promoveria prejuizos ao ajuste do modelo e, em razéo dis-
so, optou-se pela sua permanéncia nas analises. A relagdo
entre o grau de obesidade e a incidéncia de eventos car-
diovasculares tem sido bem descrita na literatura®*%. Ha
alguns anos ja se sabe que o ganho de peso apds a idade
adulta resulta em aumento do risco de incidéncia de doen-
¢as cardiovasculares em ambos os sexos”. Sobrepeso e
obesidade sdo apontados também na populagido submeti-
da ao transplante hepatico como relacionados ao risco car-
diovascular®'!. A circunferéncia de cintura e razdo cintura/
quadril foram associadas a maior probabilidade de desen-
volvimento de eventos cardiovasculares apenas de forma
univariada. Embora o IMC no momento da avaliagdo te-
nha sido melhor fator preditivo do risco cardiovascular, a
circunferéncia da cintura e razao cintura/quadril avaliam
a quantidade de tecido adiposo central, que é metaboli-
camente mais ativo do que o tecido adiposo periférico e
confere maior fator de risco para a sindrome metabdlica,
resisténcia a a¢do da insulina e doenga cardiovascular na
populacgdo geral**?. Elevado indice de massa corporal re-
flete grande massa de tecido adiposo. Este, principalmente

quando visceral, influencia na regulagdo de adipocinas. A
adiponectina é uma adipocina anti-inflamatéria (antago-
nizador do desenvolvimento de aterosclerose e inflamagdo
vascular) que tem suas concentragdes séricas diminuidas
em individuos obesos. As concentragdes séricas de lepti-
na, responsavel pelo controle da ingestdo alimentar, estao
aumentadas nesses individuos, influenciando o balango
energético e comprometendo a resposta imunoldgica. As
evidéncias sugerem que a leptina aumenta a pressdo arte-
rial, a atividade nervosa simpdtica, estimula a geracdo de
espécie reativa de oxigénio, induz a agregacdo plaqueta-
ria e promove trombose arterial, sendo considerada fator
de risco independente para doenga cardiovascular. Além
disso, a expressdo de resistina nos adipdcitos ¢é reduzida,
mas elevada nos macrofagos e mondcitos, o que sugere
um importante papel inflamatério. Os niveis de resistina
estdo aumentados em individuos obesos e, portanto, es-
tdo ligados a resisténcia insulinica associada a obesidade.
A resistina possui grande agdo aterogénica pelo aumento
da expressdo de moléculas de adesio intercelular. Conco-
mitantemente, hd aumento da secre¢do de citocinas pro-
inflamatorias, que, em conjunto, danificam o endotélio,
estimulando reagdo inflamatdria/proliferativa na parede
vascular?®.

Além do maior IMC, os pacientes classificados com
médio/alto risco possufam valores significantemente su-
periores de triglicérides e glicose, e inferiores de HDL. Es-
ses achados sugerem que esses pacientes possuem maior
prevaléncia de sindrome metabolica que os demais. A sin-
drome metabolica é descrita em aproximandamente me-
tade dos individuos submetidos ao transplante hepatico®
e também foi descrita como fator de risco para incidéncia
de doencas cardiovasculares nessa popula¢ao® bem como
na populacgdo geral®'. Esses resultados ja eram esperados,
pois triglicérides, glicose e HDL fazem parte do escore de
Framigham direta ou indiretamente.

A andlise de regressao linear multipla revelou que a
utilizagdo de ciclosporina, em detrimento do uso de ta-
crolimus, esteve associada ao maior percentual de risco
de desenvolvimento de eventos cardiovasculares. Outros
trabalhos também apontaram para essa associagdo® . Tal
fato pode ser explicado pela influéncia desse medicamento
sobre a pressdo arterial, sendo a ciclosporina considerada
mais hipertensiva que o tacrolimus®***2. Apesar desses re-
sultados estarem de acordo com dados da literatura, ¢ im-
portante ressaltar que, no momento da avalia¢do, poucos
pacientes faziam uso de ciclosporina (11,3%, n = 13), uma
vez que o atual protocolo de imunossupressdo do grupo de
transplantes no qual o trabalho foi conduzido ¢ baseado
no uso de tacrolimus.

A partir dos resultados obtidos, conclui-se que o risco
de incidéncia de evento cardiovascular nos proximos dez
anos nos pacientes submetidos ao transplante hepatico é
superior ao da populagdo geral brasileira. Esses aspectos
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apontam para a necessidade de maior atengédo das equipes
multiprofissionais envolvidas no cuidado desses pacien-
tes. Estes devem ser precocemente introduzidos em pro-
gramas de modificac¢do do estilo de vida, principalmente
aqueles do sexo masculino e de mais idade.
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