Uma Estratégia para Reducao de Risco Cardiovascular em Pacientes
Transplantados Renais

A Strategy to Improve the Cardiovascular Risk Factor Profile in Renal Transplant Patients

Denise Leite e Alexandre Holthausen Campos
Universidade Federal de Sao Paulo - Sdo Paulo, SP - Brasil

Resumo

Fundamento: A doenca cardiovascular representa a principal causa de morbidade, mortalidade e perda de funcao
do enxerto em receptores de transplante renal (RTR). O tratamento agressivo dos fatores de risco é fortemente
recomendado. Entretanto, ha um gap entre a terapia baseada em evidéncia recomendada e o manejo cardiovascular
eficaz nesta populacao.

Objetivo: Estabelecer uma estratégia de controle de fatores de risco cardiovascular para RTR.

Métodos: O risco cardiovascular de 300 RTR de uma Unidade de Transplante Renal foi avaliado através dos critérios de
Framingham. Intervencées nos fatores de risco modificaveis foram sugeridas aos médicos assistentes através de cartas
anexadas aos prontuarios dos pacientes, incluindo modificagoes no estilo de vida, controle de pressao arterial e uso de
tratamento anti-plaquetario e hipolipemiante. Os perfis dos fatores de risco foram re-avaliados depois de 6 e 12 meses.

Resultados: A maioria dos pacientes apresentava alto risco cardiovascular (58%). Ap6s 12 meses, a proporcao de
pacientes recebendo tratamento anti-plaquetario, anti-hipertensivo ou hipolipemiante tinha aumentado de forma
significante (29 para 51%, 83 para 92% e 3 para 46%, p < 0,001, respectivamente). Os niveis de colesterol total e
triglicérides diminuiram (de 237 para 215 mg/dl, p = 0,001 e 244 para 221 mg/dl, p = 0,03). Embora uma reducao
nao-significante nos niveis de LDL-colesterol tenha sido observada (136 para 116 mg/dl, p = 0,12), os pacientes que
iniciaram terapia com estatinas nos primeiros 6 meses do estudo apresentaram uma reducao significante de 25% no
LDL-colesterol (159 para 119 mg/dl, p < 0,001). A proporgao de pacientes com avaliagao completa de lipidios no plasma
também aumentou (27% para 49%, p < 0,001).

Conclusao: Nossos resultados sugerem que uma estratégia simples e de baixo custo melhora de forma significante o
perfil de risco cardiovascular de RTR, potencialmente traduzindo-se em beneficios definidos sobre a fungao do enxerto
a longo prazo e expectativa de vida. (Arq Bras Cardiol. 2010; [online]. ahead print, PP.0-0)

Palavras-chave: Fatores de risco, pacientes, transplante de rim, doencas cardiovasculares/prevencao e controle.

Abstract

Background: Cardiovascular disease represents the leading cause of morbidity, mortality and graft function loss in renal transplant recipients
(RTR). Aggressive treatment of risk factors is strongly advocated. However, there is a gap between recommended evidence-based therapy and
effective cardiovascular management in that population.

Objective: To establish a cardiovascular risk factor control strategy for RTR.

Methods: The cardiovascular risk of 300 RTR of a renal transplant unit was assessed using the Framingham criteria. Interventions on modifiable
risk factors were suggested to attending physicians by letters attached to patients’ charts, including lifestyle modifications, blood pressure control
and use of antiplatelet and lipid-lowering therapy. Risk factor profiles were re-evaluated after 6 and 12 months.

Results: Most patients were at high cardiovascular risk (58%). After 12 months, the proportion of patients on antiplatelet, antihypertensive and
lipid-lowering therapy was significantly increased (29 to 51%, 83 to 92% and 3 to 46%, p < 0.001, respectively). Total cholesterol and triglyceride
levels decreased (237 to 215 mg/dl, p = 0.007 and 244 to 227 mg/dl, p = 0.03). Although a non-significant reduction in LDL levels was observed
(136 to 116 mg/dl, p = 0.12), patients starting statins within the first 6 months of the study presented a significant 25% reduction in LDL (159 to
119 mg/dl, p < 0.0017). The proportion of patients with complete plasma lipid evaluation was also increased (27% to 49%, p < 0.001).

Conclusion: Our results suggest that a simple, inexpensive strategy significantly improves the cardiovascular risk profile of RTR, potentially
translating into marked benefits for long-term graft function and life expectancy. (Arq Bras Cardiol. 2010; [online]. ahead print, PP0O-0)
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Introducao

Receptores de transplante renal (RTR) tém maior tendéncia
a apresentar doenca cardiovascular (DCV), em comparagao
com a populagao geral. A incidéncia de DCV entre RTR
aparentemente € 3 a 4 vezes maior do que a observada em
populagdes controle de mesma idade’. De fato, a DCV é a
maior causa de morbidade e mortalidade apés o transplante
renal e, como conseqiéncia de morte com enxerto funcional,
representa também a maior causa de perda de fungao do
enxerto em RTR a longo prazo'~. Esta alta incidéncia de DCV
é parcialmente explicada pela igualmente alta prevaléncia
e acimulo de fatores de risco antes e depois do transplante
renal. Fatores de risco convencionais, principalmente
hipertensao, diabete e hiperlipidemia, tém um papel pré-
aterogénico bem reconhecido no desenvolvimento de
eventos cardiovasculares apds transplante renal e estao
fortemente associados com a terapia imunossupressora.
Além disso, os fatores de risco relacionados a disfuncao
renal claramente contribuem para o desenvolvimento de
DCV em RTR.

Para prevenir a DCV pés-transplante é necessério
identificar e tratar agressivamente os fatores de risco
modificaveis. Um principio basico de intervengao é que
a intensidade da terapia de redugao de risco deve ser
ajustada de acordo com o risco absoluto de cada paciente®”.
Testes clinicos primarios e secundarios de prevengao
cardiovascular na populagdo em geral mostraram beneficios
substanciais com a administragdo de estatinas e drogas
antiplaquetdrias. Algumas evidéncias deram suporte ao uso
destes medicamentos em RTR. Contudo, o controle de riscos
cardiovasculares nao tem sido abordado adequadamente
em RTR®*'. Como descrito para a populagao geral®, é
bastante provavel a existéncia de um gap entre os cuidados
cardiovasculares recomendados nas diretrizes de pratica

clinica e o manejo cardiovascular efetivo para RTR. Neste
estudo nés estabelecemos uma estratégia relativamente
simples para otimizar a avaliagao do perfil de risco
cardiovascular e o tratamento para RTR em uma unidade
de transplante renal em Sao Paulo.

Métodos

Amostra do estudo

O Hospital do Rim e Hipertensao, parceiro da Universidade
Federal de Sdo Paulo, realiza mais de 500 transplantes
renais por ano (656 em 2004'). Aproximadamente 80% dos
pacientes sdao acompanhados em unidades ambulatoriais
indefinidamente. Em dezembro de 2004, aproximadamente
3.000 pacientes foram registrados para acompanhamento
ambulatorial, onde as amostras para este estudo foram
obtidas. Todos os pacientes acima de 40 anos de idade com
fungdo renal estavel e que haviam recebido um rim nos
Gltimos 12 meses foram identificados. Por esse critério, 909
pacientes foram selecionados, e questionarios, prontuarios
médicos e resultados de testes sanguineos foram usados em
cada caso para avaliar os fatores de risco cardiovascular e
calcular o escore de risco de Framingham (FRS). O HDL foi
considerado como 50 mg/dl quando os resultados estavam
indisponiveis. Quinhentos e sessenta e trés pacientes foram
excluidos devido as informagbes incompletas a respeito dos
elementos necessarios para o célculo do FRS. Durante o
acompanhamento, quarenta e seis pacientes foram excluidos
devido a diversas outras causas (Fig. 1). O grupo de estudo
consistiu nos 300 pacientes remanescentes, que completaram
12 meses de acompanhamento. Todos os pacientes deram
seu consentimento para participar deste estudo, o que foi
comunicado ao comité de Etica local.

909 pacientes
selecionados
(>40 a., >12 me pos-
transplante)

563 com informagao
incompleta sobre fatores
de risco cardiovascular

A

346
*296: perfil lipidico
incompleto (HDL =
50mg/dL)

46 no seguimento: 10
mortes, 21 perdas no
seguimento
15 perdas de fungao do
enxerto

300 seguimentos
completos

Fig. 1 - Amostra elegivel e do final do estudo. Razdes para excluséo antes e durante o acompanhamento.
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Variaveis da amostra

As seguintes variaveis foram coletadas na avaliagao inicial:
idade, género, causa da doenga renal terminal (DRT), tempo
passado desde o transplante, transplante anterior e presenga
de diabete pré-transplante e DCV. A DCV foi definida como
doenca cardiaca isquémica (DCI), doenca vascular periférica
(DVP) ou doencga cerebrovascular. A DCI incluiu angina
pectoris, infarto do miocdrdio, cirurgia de revascularizagao da
artéria coronaria por angioplastia percutdnea com baldo ou
bypass coronariano, ou morte como conseqtiéncia da DCI (no
acompanhamento). As mortes foram atribuidas a DCI no caso
da autépsia ter sido consistente com o diagnéstico ou se os
eventos que precederam a morte tiveram a DCI como causa
mais provavel. A DVP foi definida como amputagao resultante
de insuficiéncia vascular ou histérico de procedimentos de
revascularizagdo de membros (bypass ou endarterectomia).
A doenca cerebrovascular incluiu registros de derrames ou
eventos isquémicos transitorios.

Variaveis que poderiam mudar durante o estudo foram
registradas no inicio da avaliacdo e nos 6 e 12 meses
subsequentes: peso, altura, indice de massa corporal (IMC;
kg/m?), tabagismo, prescricao de agentes imunossupressores,
creatinina sérica, colesterol total (CT), triglicérides (TG),
lipoproteina de alta densidade (HDL), lipoproteina de baixa
densidade (LDL), pressao sanguinea (média dos trés Gltimos
registros) e uso de agentes anti-hipertensivos, hipolipemiantes
e antiplaquetdrios. Diabete e DCV também foram reavaliados
aos 6 e 12 meses do estudo.

Concentragoes em jejum de CT e TG foram determinadas
por ensaios enzimaticos padroes automatizados, disponiveis
comercialmente. O HDL foi avaliado pelo método de
precipitacao de sulfato de dextran e as concentragoes de LDL
foram calculadas utilizando-se a formula de Friedewald. O
clearance de creatinina (CrCl) foi calculado através da férmula
de Cockroft-Gault.

Risco cardiovascular

O FRS foi calculado para cada individuo de acordo com
as diretrizes do NCEP-ATPIII®. O Framingham Heart Study
fornece um algoritmo para avaliacdo de 10 anos de risco
absoluto para importantes (“hard”) eventos coronarianos
(mortes relacionadas a infarto do miocérdio e doencas arteriais
coronarianas). O risco foi entdo classificado como baixo (0-
9%), moderado (10-20%) ou alto (> 20%).

Controle de fator de risco cardiovascular

Apés a classificagao de risco cardiovascular, foram
recomendadas intervengdes objetivas nos fatores de risco
modificaveis individuais, todas elas baseadas em diretrizes de
pratica clinica, para médicos assistentes através de cartas formais
anexadas aos prontudrios de cada paciente. As intervengoes
incluiram, quando apropriado: mudanga no estilo de vida (dieta
e atividade fisica), controle agressivo da pressao sanguinea (meta
< 130 x 80 mmHg), uso de agentes antiplaquetdrios (aspirina)
e hipolipemiantes. Além disso, pacientes que reportaram
um histérico positivo de tabagismo durante a avaliagao,
foram encorajados a procurar um programa especializado
antitabagismo localizado em nossa instituigdo. Os perfis de

fatores de risco cardiovasculares foram entao reavaliados 6 e
12 meses apés a implementacgao da estratégia.

Analise

Os valores sao apresentados como médias ou desvios
padroes (DP), ou medianas. A andlise de variancia para
medidas repetidas foi usada para comparar os dados
numeéricos. A andlise nao paramétrica para medidas ordinais
foi utilizada para comparagoes de dados categéricos. P <
0,05 foi considerado significante.

Resultados

Caracteristicas dos pacientes

Trezentos pacientes foram acompanhados por 12 meses. A
idade média era de 49,9 (6,9) anos (mediana 48), cinqlienta
e oito por cento eram homens e somente 2% havia se
submetido a mais de um transplante renal. O tempo médio
a partir do transplante foi de 56,6 meses (mediana 49). A
causa da DRT era indeterminada em 40%, hipertensiao em
24%, glomerulonefrite cronica em 12%, diabete em 11% e
doencga renal policistica autossomica dominante em 8% dos
pacientes. O tratamento imunossupressor no inicio do estudo
incluiu, com ou sem azatioprina ou micofelonato, ciclosporina
(CsA, 70%), corticosteroide (28%), CsA mais corticosteroide
(66%), ou tacrolimus mais corticosteroide (59%). Apos
12 meses houve uma discreta redugao na proporcao de
pacientes tomando CsA (para 66%, p < 0,001) e a associagao
CsA-corticosteroide (para 64%, p = 0,023). Nenhuma
mudanga significativa foi verificada nos imunossupressores
remanescentes prescritos.

Risco cardiovascular do FRS

Na avaliagao inicial, de acordo com o FRS, cento e quatorze
pacientes foram classificados como de baixo risco, onze de
risco moderado e 175 de alto risco cardiovascular. Apés a
implementagao da estratégia, foi observada uma redugao
significante e gradual do grupo de pacientes de baixo risco -
para 101 pacientes em 6 meses e 90 pacientes em 12 meses
(p < 0,001). Inversamente, houve um aumento significante
no grupo de pacientes de alto risco - para 187 pacientes em 6
meses e 197 pacientes em 12 meses (p < 0,001). Nao houve
diferencas no grupo de risco moderado - 12 e 13 pacientes
aos 6 meses e 12 meses, respectivamente (p = 0,48, Figura 2).

Diabete and DCV

A diabete estava presente em 126 pacientes no inicio da
avaliacdo. A DCI foi observada em 51 pacientes, a DVP ou
doenca cerebrovascular em 29, a associagao de DCl e DVP ou
doenca cerebrovascular em 6 pacientes. Durante os 12 meses
de acompanhamento houve um aumento na prevaléncia de
diabete e doenga aterosclerética. A diabete estava presente em
133 e 145 pacientes aos 6 e 12 meses, respectivamente (p <
0,001). A DCI foi observada em 61 e 69 pacientes, a DVP ou
doenga cerebrovascular estavam presentes em 37 e 44 (p <
0,001), e a DCI e a associacao DVP ou DCV estava presente
em 10 e 17 pacientes no mesmo periodo (p = 0,003, Figura 3).
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Fig. 2 - Distribuigéo relativa dos pacientes de acordo com o escore de risco de Framinghan antes e depois de 6 e 12 meses da implementagéo da estratégia (N = 300;
*n < 0,001 vs linha de base).

6
5 I  basal
EE 6 meses
I 12 meses
4
=
[
2 3 4
f=
Q
o
©
o .
2
1 2
1]
DM DCI DCI + Doenca cerebrovascular
DVP
Doenca cerebrovascular ou DVP ou

Fig. 3 - Prevaléncia de diabete e doenga aterosclerctica na linha de base e 6 e 12 meses apds a implementacéo da estratégia (N = 300; *p = 0,003, **p < 0,001 vs linha
de base). DCI - doenga cardiaca isquémica; DVP - doenga vascular periférica; DM - diabetes mellitus.

Eventos cardiovasculares apresentaram novos eventos relacionados a doenga arterial

Vinte e dois eventos cardiovasculares ocorreram em 19 coronariana (5 pacientes apresentaram infarto do miocardio,
pacientes (6%) durante os 12 meses de acompanhamento.  trés pacientes foram submetidos a cirurgia de revascularizagao
Nao houve mortes cardiovasculares. Dez pacientes (3%) coronariana por angioplastia percutanea com baldo e 2
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pacientes apresentaram angina pectoris). Sete pacientes (2%)
tiveram amputagao de membro como consequiéncia de DVP
e 5 pacientes (1,6%) apresentaram eventos cerebrovasculares
isquémicos confirmados.

Terapia anti-hipertensiva, hipolipemiante e antiplaquetaria

No infcio da avaliagdo, duzentos e quarenta e nove
pacientes tomavam medicamentos anti-hipertensivos, oitenta
e sete recebiam terapias antiplaquetdrias e somente 10
pacientes recebiam medicamentos hipolipemiantes. Durante
0 acompanhamento foi observado um aumento progressivo
e significante no ndmero de pacientes que recebiam estes
medicamentos. Medicamentos anti-hipertensivos foram
prescritos para 272 pacientes aos seis meses e 286 aos 12
meses (p < 0,001); a terapia antiplaquetdria (aspirina) foi
prescrita para 136 e 154 (p < 0,001) pacientes e agentes
hipolipemiantes (estatinas em todos os casos) para 110 e 137
pacientes, respectivamente (p < 0,001, Figura 4).

Funcao renal, pressao sanguinea, IMC e perfil lipidico

Nao havia diferencas no IMC ou CrCl entre os registros
basais e apds 6 e 12 meses. Nao houve redugdo significante
nas pressoes arteriais sistélica e diastélica (PAS e PAD,
respectivamente). Ap6s 6 meses de acompanhamento,
a implementagao da estratégia resultou em diminuigoes
significantes nos niveis séricos de CT e TG. Ap6s 12 meses, o
CT diminuiu mais ainda, e nao houve uma redugao adicional
significante nos niveis de TG. Embora apenas uma redugao
nao significante nos niveis de LDL tenha sido observada apds
6 e 12 meses, no subgrupo de 128 pacientes no qual a terapia
hipolipemiante havia sido iniciada nos 6 primeiros meses do
estudo, detectamos uma redugao significante de 25% nos

niveis de LDL ap6s 12 meses (de 159 para 119 mg/dl, p <
0,001). Foi observada uma pequena redugao nos niveis de
HDL (58,4 para 54,2 ap6s 6 meses e 55,6 mg/dl apds 12
meses, p = 0,035, Tabela 1).

No inicio da andlise, a avaliagao do perfil lipidico (CT, LDL,
HDL ou TG) estava disponivel nos registros médicos de 240
(80%) pacientes. Contudo, a dislipidemia nao foi avaliada
apropriadamente. Oitenta pacientes tinham um perfil lipidico
completo, enquanto a maioria (160 pacientes) apresentava
somente o CT e o TG nos prontudrios. Aos 6 € 12 meses de
estudo, um perfil lipidico completo estava disponivel para
um ndmero gradualmente maior de pacientes (138 e 145,
respectivamente, p < 0,001, Figura 5).

Tabagismo

No inicio do estudo, 22 (7%) pacientes eram fumantes. Trés
deles nao foram direcionados ao programa anti-fumo conforme
recomendado. Dos 19 pacientes remanescentes direcionados
ao programa, somente 1 atendeu as recomendagdes e parou
de fumar em 12 meses.

Discussao

Apesar dos avangos na terapia imunossupressora e
incrementos na sobrevida do enxerto, o RTR tem uma
reducdo significativa na expectativa de vida devido
principalmente a DCV'*". Embora exista uma extensa base
de dados na literatura a respeito da populagdo geral, ndo
ha diretrizes especificas para o controle da DCV em RTR,
e testes intervencionais para demonstrar que modificagbes
nos fatores de risco tradicionais reduzem a DCV nesta
populagao nao estao disponiveis. Contudo, recentemente foi

100

) basal
B 6 meses
I 12 meses

Pacientes (%)

Estatinas

Antihipertensivos

Aspirina

Fig. 4 - Proporgdo de pacientes recebendo medicamentos cardiovasculares especificos antes, 6 e 12 meses apos a implementagéo da estratégia (N = 300; *p < 0,001

vs linha de base).
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Pressao arterial, indice de massa corporal, fungao renal e niveis séricos de lipideos antes e durante o seguimento

Basal 6 meses 12 meses p
PAS (mmHg) 136 (13,7) 134,2 (14,2) 1354 (14,6) 0,139
PAD (mmHg) 82,7(7,7) 81,8(7,4) 81,6 (7,9) 0,071
IMC (kg/m?) 26,7 (4,3) 26,8 (4,3) 26,9 (4,5) 0,525
CICr (ml/min) 60,8 (17,7) 60,5(18,2) 61,9 (18,9) 0,085
CT (mg/dl) 237,5 (66,8) 222,7 (58,1) 215,1 (55) 0,001
LDL (mg/dl) 136,4 (53,1) 1247 (41,4) 115,6 (41,7) 0,118
HDL (mg/dl) 58,4 (16,7) 54,2 (15,6) 55,6 (15,7) 0,035
TG (mg/dl) 2441 (197,3) 218,9 (148,9) 220,8 (232,6) 0,001

PAS - presséo arterial sistélica; PAD - press&o arterial diastolica; IMC - indice de massa corporal; CICr - clearance de creatinina; CT - colesterol total; LDL - lipoproteina

de baixa densidade; HDL - lipoproteina de alta densidade; TG - triglicérides.
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Fig. 5 - Proporgéo de pacientes apresentando perfil lipidico incompleto [colesterol total (CT) e triglicérides (TG)] e completo (CT, TG, lipoproteina de baixa e alta
densidade-colesterol) nos prontuérios médicos antes, 6 e 12 meses apds a implementagéo da estratégia (N = 300; *p < 0,001 vs linha de base correspondente, #p <

0,001 vs 6 meses correspondente).

demonstrado que pacientes com fungao renal prejudicada
deveriam ser tratados da mesma maneira®. Além disso, nao
ha nenhuma evidéncia que um paciente com fungao renal
prejudicada deva ser tratado de forma diferente em relagao
a um individuo da populagao geral®'*. Devido a esses fatos,
a American Heart Association, American College of Cardiology
e a National Kidney Foundation recomendam que pacientes
com disfungdes renais sejam considerados como pacientes de
alto risco cardiovascular e tratados apropriadamente?*©7/16-18

Embora largamente usado, existem algumas controvérsias
sobre a relevancia do calculo do FRS em RTR. Contudo,
utilizamos o FRS NCEP-ATP lll-modificado porque ele pode
ajudar a selecionar uma populagao de RTR de alto risco*'.
Selecionamos pacientes acima de 40 anos de idade com mais

de 12 meses de transplante renal. Portanto, pacientes mais
jovens e dessa forma menos expostos aos fatores de risco
cardiovascular, ndo foram incluidos*°. O tempo minimo de 12
meses desde o transplante foi adotado como representativo
da avaliacdo e tratamento dos fatores de risco cardiovascular
pela equipe médica. Nés concluimos que estes pacientes
apresentavam uma situagao estavel em relagao ao controle
dos fatores de risco.

A amostra estudada apresentou um perfil extremamente
desfavoravel de perfil de fator de risco, até mesmo na presenca
de fungao renal satisfatoria e estavel. Considerando o perfil
de risco cardiovascular obtido e o tempo passado desde o
transplante, a populagao estudada estava recebendo uma
assisténcia cardiovascular bastante precdria. A maioria dos
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pacientes no inicio do estudo foi classificada no grupo de alto
risco. Isto € digno de nota, particularmente se considerarmos
que a idade média da populagdo era menor que 50 anos.
Dois fatores determinaram a proporgao relativamente baixa
de pacientes incluidos na classe de risco moderado (4%).
Primeiro, a auséncia de dados importantes nos prontudrios
médicos, o que confirma que, apesar da disponibilidade e
facil acesso a diretrizes e informacoes médicas baseadas em
evidéncia, o risco cardiovascular ainda precisa se tornar um
fator de preocupagao primaria para os médicos que atendem
RTR. Segundo, a alta prevaléncia de diabete e DVC levou
uma grande parcela da populagao a ser automaticamente
classificada como de alto risco.

Nao é surpreendente que a proporcao de pacientes de
alto risco nao tenha melhorado durante o acompanhamento
(de fato, ela aumentou de 58% para 66% em 12 meses). A
grande maioria dos pacientes de alto risco foi classificada
como tal porque eles ja apresentavam em algum ponto
de suas vidas manifestagbes de doenca aterosclerdtica e/
ou diabete. Mesmo com um controle perfeito da pressao
arterial, niveis de colesterol e outros fatores de risco, estes
pacientes continuarao a ser classificados como de alto risco.
Também deve ser mencionado que o célculo de FRS nao é
uma ferramenta adequada para detectar mudangas no risco
cardiovascular apds intervengoes, mas sim uma orientagao
para decisoes a respeito da natureza e intensidade da terapia®.

O aumento na proporgao de pacientes de alto risco
também é esperado: ele reflete o status do risco cardiovascular
nos anos anteriores € N30 somente nos meses anteriores. A
piora no perfil do fator de risco estd fortemente associada a
disfungao renal e a terapia imunossupressora>>*'23. Como
um aumento significante na prevaléncia de DVC e diabete
visto no nosso estudo foi observado em um periodo de
tempo curto e a fungdo renal permaneceu estdvel durante
todo o acompanhamento, a influéncia deletéria dos
imunossupressores foi provavelmente o fator predominante.
De fato, a maior parte dos pacientes recebeu corticosteroides
(98%) e CsA (70%), medicamentos claramente ligados ao
desenvolvimento e agravamento da hipertensao, diabete
e perfil lipidico desfavoravel. Além disso, nés detectamos
uma pequena, mas significante, reducao na proporgao de
pacientes recebendo CsA durante o acompanhamento. Isto foi
motivado, em geral, pela rejeicao cronica do enxerto, expondo
ainda mais estes pacientes a fatores de risco nao tradicionais.

Nenhuma medida especifica de controle de fator de
risco foi demonstrada como capaz de “apagar” a exposicao
passada ao risco. Com o objetivo de detectar quaisquer
melhoras no controle de risco cardiovascular de RTR, nds
avaliamos o perfil dos fatores de risco modificaveis durante o
acompanhamento. Dados extensos na literatura indicam que
medidas preventivas, tais como a administragao de aspirina
e controle do nivel lipidico, que resultam em beneficios a
longo prazo para a populagao geral, reduzindo a morbidade
e mortalidade.

Embora no inicio do estudo 83% dos pacientes estivessem
tomando anti-hipertensivos, as médias de PAS e PAD estavam
acima dos niveis recomendados. Apés 12 meses, fomos
capazes de detectar um aumento significante na proporgao
de pacientes recebendo medicamentos anti-hipertensivos

(chegando a 92%). Contudo, os valores médios de PAS e
PAD nao foram reduzidos. Isto pode indicar que incrementos
na pressao sanguinea foram impedidos pelo aumento na
prescricao de anti-hipertensivos. Contudo, o controle 6timo
nao foi atingido e 0 aumento da dose e/ou niimero de drogas
anti-hipertensivas era provavelmente indicado.

Diferentes nimeros foram obtidos quando analisada a
proporcao de pacientes recebendo drogas hipolipemiantes
no infcio da avaliagdo. Apesar do fato de que a média
dos niveis de CT e LDL eram altos e que a populagao
estudada teve acompanhamento, em média, por mais de
4 anos ap6s o transplante renal, somente 3% dos pacientes
estavam recebendo estatinas naquele momento. Isto é um
motivo de preocupagdo, particularmente se considerarmos
os dados do estudo ALERT, que sugere que a prevencao
cardiovascular obtida com estatinas é mais efetiva quando
instituida precocemente [em até 2 anos do transplante renal]”.
Apds 12 meses, o nimero de pacientes recebendo terapia
hipolipemiante era significativamente maior (cerca de 15
vezes). Como resultado, os niveis de CT e TG foram reduzidos
de forma significante em 12 meses. Os niveis médios de LDL
apresentaram uma reducdo ndo significativa e a proporgao
relativamente pequena de pacientes com LDL nos registros
médicos, no inicio do estudo, provavelmente contribuiu
para isto. Contudo, houve uma diminuigao importante de
25% nos niveis de LDL no subgrupo de pacientes recebendo
estatinas®® apds a implementagao de nossa estratégia. A
magnitude do efeito da terapia hipolipemiante é comparavel
aquela vista tanto na populagao geral quando na populagao
RTR recebendo estatinas. Se extrapolarmos os dados do
acompanhamento a longo prazo obtidos na populagao
geral, os decréscimos de LDL observados em nosso estudo
promoveriam uma reducdo de aproximadamente 25%
no risco relativo para eventos coronarianos em 5 anos®.
Contudo, apesar desses resultados encorajadores e, como
comprovado previamente em outros estudos de RTR®'?,
nés precisamos enfatizar que os niveis médios de LDL
permaneceram acima daqueles recomendados ao final de
nosso estudo. A subestimagao da importancia do controle dos
niveis lipidicos pode ser avaliada ao analisarmos a avaliagao
lipidica do plasma. Embora 80% dos pacientes tivessem sido
avaliados para dislipidemia de alguma forma durante os
anos anteriores a coleta dos dados, somente uma pequena
parcela dos pacientes apresentou o perfil completo de lipidios
em seus prontudrios. Considerando-se que o perfil lipidico
completo € essencial para o controle do risco cardiovascular,
concluimos que a maior parte dos pacientes ndo foi avaliada
adequadamente e/ou tratada para a dislipidemia. Apds
12 meses este padrao mudou significativamente. Apesar
da reducdo no total de pacientes sendo avaliados para a
dislipidemia, a proporgao de pacientes com o perfil lipidico
completo aumentou de 27% para 48%. Este novo padrao,
embora sub-6timo, sugeriu uma preocupagéo crescente dos
médicos assistentes em relagao a analise do perfil lipidico e,
por extensao, ao risco cardiovascular.

No inicio da avaliacao, apesar do fato de que 58% dos
pacientes podiam ser classificados como de alto risco,
somente 29% da amostra total (37% de pacientes de alto
risco) estavam recebendo aspirina. Estes nimeros sao bastante
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insatisfatorios, jd que a prevengao primdria e secundaria
de eventos cardiovasculares com a terapia antiplaquetdria
sdao comprovadas por diversos estudos na populacao geral
e diretrizes clinicas claramente recomendam agentes
antiplaquetdrios para pacientes com doenca aterosclerética
estabelecida e/ou diabete, independente da situacao de sua
fungao renal??°. Apés 12 meses deste estudo, a proporgao
de pacientes recebendo aspirina em toda a amostragem e
no subgrupo de alto risco praticamente dobrou. Mais uma
vez, concluindo que os dados para a populagao geral sao
aplicaveis a RTR, o incremento na prevengao secunddria
vista em nosso estudo ird reduzir os infartos nao fatais do
miocérdio e mortes cardiacas em 16%, e o risco de derrame
isquémico nao-fatal em 25% para pacientes com eventos
cardiovasculares anteriores®.

Em oposigao a melhoria significativa obtida em assuntos
relacionados a prescricao de medicamentos e aderéncia do
médico (por ex., avaliagao do perfil lipidico), nossa estratégia
nao foi efetiva quando mudangas no estilo de vida foram
analisados. A reducao do IMC e o controle da dependéncia
do tabaco foram pouco efetivos. Enquanto fatores nao levados
em conta, tais como os imunossupressores prescritos, podem
ter contribuido para a manutengao do IMC acima dos niveis
recomendados, é bastante conhecido o fato de que o controle
da obesidade no RTR é extremamente dificil e tem mais
sucesso quando intensificado no periodo imediatamente
pos-transplante?-*. Nao ha intervengdes para a dependéncia
de tabaco especificamente criadas para o RTR*. Em nosso
estudo, os pacientes foram direcionados a um programa local
nao especifico para RTR nao-ligado a uma equipe de médicos
assistentes. Dificuldades na implementacao de mudancas
no estilo de vida sao a regra na populagao geral, e isto estd,
talvez, aumentado no RTR devido a fatores que incluem pouca
capacidade para exercicios fisicos, prescrigio de uma longa
lista de medicamentos por paciente e a inevitdvel imposicao
de uma rotina ocupada. Portanto, programas especificos de
longo prazo, conectados as visitas médicas de rotina, podem
gerar resultados mais efetivos.

Todas as modificagcbes observadas ocorreram em um
periodo de tempo relativamente curto apés o inicio de
nossas intervengdes, em magnitudes relevantes. Além disso,
a populagao estudada foi acompanhada por uma média
de 4 anos e nenhuma mudanca abrupta relacionada ao
controle de risco cardiovascular, com excecao de nosso
protocolo, foi implementada na unidade de transplante. Nés
empregamos uma abordagem quasi-experimental, através da
qual observagoes sao feitas antes e ap6s as intervengoes™. Esta
modalidade foi escolhida porque as questdes éticas e logisticas
ndo nos permitiram ter um grupo de controle adequado.
Como as recomendagdes sobre o controle apropriado do
risco cardiovascular tiveram que ser feitas para toda a equipe
de médicos assistentes da unidade de transplante renal, nao
foi vidvel selecionar um grupo de pacientes para o qual os
cuidados baseados em evidéncia nao seriam oferecidos.
Foi demonstrado que as melhorias mais pronunciadas

observadas apdés uma intervencao especifica tais como as
apresentadas neste trabalho, comprovam que modificagoes
sao atribuiveis as intervengdes em si. Fatores concorrentes
sao minimizados a medida que o impacto dessas mudangas
aumenta. Um exemplo de estudo pré-teste/pds-teste sem
controle é o projeto GAP realizado em Michigan'. Medidas
de qualidade de cuidado para infarto agudo do miocérdio
foram avaliadas entre pacientes elegiveis na linha de base
e ap6s a introdugao de instrumentos clinicos desenhadas
para melhora-las. Melhorias significantes foram detectadas
durante a hospitalizagao e no momento da alta hospitalar'*3°.
Portanto, embora as mudancas detectadas possam ser uma
conseqiéncia do acaso, é razoavel concluir que elas foram
um resultado direto de nossa estratégia.

E sabido que as diretrizes clinicas para o controle
cardiovascular na populagao geral ndo sao aplicadas
apropriadamente a todos os pacientes elegiveis'*, e um padrao
similar foi verificado em nossa instituicao a respeito do RTR.
A estratégia aqui descrita para a identificagao e controle do
fatores de risco cardiovascular, que é de baixo custo e facil
implementagdo, demonstra que muito pode ser feito pelo
RTR. Acreditamos que esses resultados, contudo, poderiam ser
potencializados se agbes coordenadas, envolvendo médicos
de diferentes especialidades, enfermeiras/os, nutricionistas,
psicologos e assistentes sociais fossem estabelecidos. Maiores
e mais duradouros beneficios, a um custo relativamente
baixo, certamente seriam fornecidos ao RTR, conforme ja foi
demonstrado na populagao geral®.

Em resumo, estabelecemos uma estratégia relativamente
simples e custo-efetiva para otimizar a avaliagdo do perfil
dos fatores de risco cardiovascular e o tratamento de RTR
em uma Unidade de Transplante Renal em Sao Paulo, Brasil.
Considerando o impacto das abordagens compardveis na
populagao geral, antecipamos beneficios significantes para a
fungdo do enxerto a longo prazo e na expectativa de vida para
o grupo especifico de pacientes estudados aqui.
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