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Efeito do transplante renal na morfologia e funcao cardiaca
Effect of kidney transplantation on cardiac morphology and function

Resumo

O envolvimento cardiaco é muito frequen-
te nos portadores de doenca renal cronica
em didlise. O transplante renal resulta em
reducdo da morbidade e mortalidade em
relagdo aos pacientes em dialise. O obje-
tivo desta revisdo foi abordar o efeito do
transplante renal na estrutura e funcio
cardiaca avaliada pela ecodopplercardio-
grafia. Desde a década de 1980, os estudos
ja demonstravam tendéncia a melhora nos
pardmetros cardiacos apés o transplante
renal. Com a melhora dos métodos de
imagens ao ecodopplercardiograma, os es-
tudos, apesar de alguns resultados confli-
tantes, demonstravam melhora na fun¢ao
sistOlica e diastdlica e reducio da massa
ventricular esquerda, principalmente nos
primeiros dois anos apds o transplante re-
nal com estabiliza¢io dos pardmetros nos
anos subsequentes. De forma geral, o cor-
po das evidéncias tem demonstrado im-
pacto importante do transplante renal na
hipertrofia ventricular esquerda, funcio
sistolica e diastolica, porém os resultados
ndo sdo uniformes.

Palavras-chave: Transplante de rim. Eco-
cardiografia doppler. Hipertrofia ventri-
cular esquerda. Insuficiéncia renal crénica.
Fungio ventricular esquerda.

SumMMARY

Cardiac involvement is very frequent in
patients with chronic kidney disease on
dialysis. Kidney transplantation results in
reducing morbidity and mortality compa-
red to patients on dialysis. The objective
of this review was to address the effect
of renal transplantation in cardiac struc-
ture and function assessed by echocar-
diography. Since the 1980s, studies have
demonstrated a trend towards improve-
ment in cardiac parameters after kidney
transplantation. With the improvement
of the Doppler imaging methods, the new
studies, although with conflicting results,
demonstrated improvement in systolic
and diastolic function and reduction of
left ventricular mass, especially in the first
two years after renal transplantation with
stabilization of the parameters in subse-
quent years. Overall, the body of evidence
has demonstrated significant impact of
renal transplantation on left ventricular
hypertrophy, systolic and diastolic func-
tion, but the results are not uniform.
Keywords:  Kidney  transplantation.
Echocardiography, doppler. Hypertrophy,
left ventricular. Chronic kidney disease.
Ventricular function, left.

INTRODUCAO

O envolvimento estrutural e funcional
cardiaco é muito frequente em indivi-
duos portadores de doenca renal croni-
ca (DRCQC), principalmente naqueles que
iniciam terapia dialitica. De acordo com
Foley et al.!, aproximadamente 73,4%
dos individuos com DRC que iniciam
terapia dialitica apresentam hipertro-
fia ventricular esquerda (HVE), 35,8%

apresentam dilatagio do ventriculo es-
querdo (VE) e 14,8% apresentam redu-
¢do da fracdo de encurtamento do VE,
e essas alteracdes cardiacas continuam
progredindo, principalmente no primei-
ro ano de terapia dialitica.> Além dessas
alteracdes, o comprometimento da fun-
cdo diastélica também é frequente nesses
pacientes® e progride paralelamente ao
aumento da massa do VE.*



Atualmente, com o aprimoramento da técnica ci-
rurgica e da terapia imunossupressora, o transplan-
te renal é considerado o tratamento padrio para o
paciente com DRC terminal, resultando em redugdo
da mortalidade em relacdo ao tratamento dialitico.’
Dados recentes do United State Renal Data System
demostraram que a taxa de mortalidade total ajus-
tada para sexo e raca para pacientes em didlise foi
6,7 a 8,5 vezes maior em relagdo a populacdo geral,
enquanto essa mesma taxa foi 1,3 a 1,6 vezes para
o grupo de pacientes transplantados renais com en-
xerto funcionando em comparac¢do com a populag¢dao
geral.®

O objetivo desta revisao foi descrever, com base
nos principais estudos internacionais ja publicados,
o efeito do transplante renal na estrutura e na fun-
¢do cardiaca, incluindo-se os ensaios que utilizaram
a ecodopplercardiografia na avaliacio da massa do
VE, bem como de suas funcoes sistdlica e diastélica.

PAPEL DA ECODOPPLERCARDIOGRFIA

O ecodopplercardiograma é um exame complementar
ndo invasivo, amplamente utilizado na avalia¢do da
estrutura e funcdo cardiacas, unindo varias técnicas
de ultrassom em um s6 exame. Tradicionalmente, o
modo M e o bidimensional permitem avaliar a mas-
sa e os volumes ventriculares, obtendo-se excelente
acuricia para o diagnéstico da HVE, definicao do
seu padrdo geométrico (remodelamento concéntrico,
hipertrofia concéntrica ou excéntrica) e estimativa
da funcdo sistélica (de forma qualitativa ou quanti-
tativa). Além disso, as técnicas derivadas do Doppler
podem gerar informagoes indiretas a respeito do re-
laxamento ventricular e de sua dindmica de enchi-
mento, que constituem a fisiologia da diastole.

Nos tltimos anos, a ecodopplercardiografia tem
evoluido bastante com o surgimento de novos pa-
rametros e conceitos para avaliar funcdo sistélica e
diastolica do VE. Métodos quantitativos modernos
para avaliar a doenga miocdrdica, incluindo a esti-
mativa da velocidade tecidual, tém permitido a iden-
tificagdao da disfun¢io do VE subclinica.” O Doppler
tecidual, por exemplo, permite a avaliagio da velo-
cidade longitudinal dentro do miocirdico em tem-
po real, utilizando-se o Doppler pulsado, e é menos
sensivel a variagdes da pré-carga, tornando-se uma
ferramenta importante na categorizacao da fungio
diastélica do VE.® Além da informacdo obtida a par-
tir da andlise da curva do Doppler tecidual, a relacio
E/e’ (quociente entre a medida da amplitude da onda
E da curva de Doppler pulsado convencional e a da
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amplitude da onda e’ da curva de Doppler tecidual)
tem sido muito util na avaliacdo da funcdo diastdlica
do VE, uma vez que apresenta relagio direta com a
pressao de enchimento desta camara.” Mais recente-
mente, Rakhit et al.'” demonstraram que a onda €’
do Doppler tecidual foi um preditor independente
de morte e eventos cardiovasculares nos pacientes
portadores de DRC.

Tei'' descreveu um indice de desempenho mio-
cardico que engloba pardmetros de funcdo sistoli-
ca e diastdlica, refletindo a funcdo cardiaca global.
Numerosos estudos demonstraram seu valor clinico
como sensivel indicador da gravidade da disfuncao
miocardica'>"? e preditor progndstico em diversas
afecgdes cardiacas. !

Por outro lado, a avalia¢do do 4trio esquerdo, por
meio da ecografia convencional, tem sido bastante
valorizada ultimamente, pois demonstrou-se ampla-
mente a sua importancia no diagnoéstico da severida-
de da disfuncdo diastdlica do VE, a qual, como se sa-
be, repercute diretamente na pressio e no tamanho
daquela cavidade.'® Assim, tem-se demonstrado que
a simples estimativa do volume do atrio esquerdo
apresenta boa correlagio com métodos previamente
validados, como a tomografia computadorizada,'”
e, em estudos populacionais, tem-se constituido em
importante preditor de doenca cardiovascular.'
Quando avaliada especificamente a populagio de
DRC no estagio 5, os estudos tem demonstrado que
o volume do 4trio esquerdo é um preditor indepen-
dente de eventos cardiovasculares.!*

ALTERA(}OES ESTRUTURAIS E FUNCIONAIS
CARDIACAS APOS O TRANSPLANTE RENAL

As pesquisas iniciais das alteragdes cardiacas obser-
vadas ap0s transplante renal, utilizando o ecocardio-
grama unidimensional (modo-M), foram publicadas
ainda na década de 1980. Apesar de abordarem
pequenas amostras, esses estudos ja demonstravam
uma tendéncia de reducdo dos volumes cardiacos
ap0s o procedimento,?' bem como melhora dos para-
metros de fungio sistdlica®? e regressdo precoce (trés
semanas) do indice de massa do VE.? Analisando
especificamente um grupo de pacientes com diabe-
tes juvenil, Larsson et al.** observaram uma reducao
significativa de 37% na massa ventricular, 44 meses
apds o transplante renal, além de reducdo dos volu-
mes sistolico e diastdlico do VE, com consequente
aumento da fracdo de ejecdao, e melhora da distensi-
bilidade e padrdo de enchimento do VE.
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No entanto, com o surgimento da ecocardiogra-
fia bidimensional, estudos mais robustos foram pu-
blicados, apresentando resultados conflitantes. Um
desses, avaliando mais de 40 pacientes, evidenciou
reducdo significativa da massa ventricular e dos
volumes cardiacos, porém sem impacto na fungio
diastélica, cerca de um ano e meio apés o transplan-
te renal.>> A mesma época, entretanto, Hiiting, em
estudo de acompanhamento mais prolongado (> 40
meses), avaliando 24 pacientes em hemodialise, ndo
conseguiu demonstrar redugdo da massa ventricu-
lar, apesar de ter observado melhora na fracdao de
ejecao.

Apesar do avanco tecnoldgico com incorpora-
¢do do Doppler ao ecocardiograma bidimensioanal
na década de 1990, os estudos publicados continu-
aram ainda apresentando resultados discordantes.
Peteiro et al.?” demonstraram redugdo significativa
da massa ventricular esquerda e dos volumes do VE
dez meses apds o transplante renal, principalmente
no subgrupo que evoluiu com melhor controle da
pressdo arterial, embora sem impacto na fungio
sistolica e diastdlica. Dois estudos recentes também
tém demonstrado alteracdes cardiacas significativas
apds o transplante renal. Um estudo, avaliando 50
individuos antes e 3 meses apds o transplante renal,
demonstrou melhora significativa na fracdo ejecdo e
redu¢do dos diametros cavitarios,?® e outro estudo
retrospectivo com 30 pacientes demonstrou reducio
significativa da HVE e da disfunc¢do diastdlica um
ano ap6s o transplante renal.? Um estudo maior,
envolvendo mais de 100 pacientes, demonstrou re-
dugdo do indice de massa ventricular esquerda e do
volume diastélico do VE no acompanhamento apds
o transplante renal, além de normalizacdo da fragio
de encurtamento no subgrupo de pacientes com dis-
funcdo sistdlica.’® Em relacdo as criancas, Alvares et
al*' observaram também tendéncia de reducio dos
volumes cavitdrios e massa ventricular, bem como
melhora da funcio sistdlica.

No entanto, outros estudos nio tém demonstra-
do qualquer alteracdo cardiaca ap0s transplante re-
nal. De Lima et al.’** ndo evidenciaram redugio sig-
nificativa da hipertrofia ventricular, bem como nio
observaram qualquer impacto na funcdo sistdlica e
diastélica do VE, em seguimento de 30 meses apds
o transplante renal, e outro estudo demonstrou até
mesmo massa ventricular mais elevada no grupo
transplantado, em compara¢do com pacientes em
dialise e com grupo controle sem doenca renal,?
ressalvando-se, porém, que esse trabalho compa-
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rou grupos independentes, que poderiam ndo ser
homogéneos.

Em estudos de avaliagdo precoce apds o trans-
plante renal, de forma geral, tem-se demonstrado
redu¢io dos volumes cavitdrios e melhora da fun-
¢do sistOlica, sem impacto na espessura miocardica.
Avaliando 67 pacientes, 4 meses ap0Os transplante
renal, McGregor et al.** observaram aumento da
fragdo de encurtamento do VE e redugio do seu di-
ametro sistélico final, sem alteragio significativa da
massa ventricular. Dois estudos, avaliando um nua-
mero pequeno de pacientes transplantados renais por
meio de ecocardiogramas seriados, demonstraram
reducdo precoce dos volumes e do indice de massa
do VE até o terceiro més de transplante renal sem
alteracdo adicional até um ano apds o transplante
e sem impacto na espessura miocardica no periodo
avaliado.>>s¢ Esses autores acreditam que a redugio
da massa ventricular esteja associada a redugio do
didmetro ventricular, principalmente devido a me-
lhora da sobrecarga de volume que ocorre apés o
transplante renal, uma vez que ndo houve redugio
na espessura miocdrdica.

Rigatto et al.’’ chamam atenc¢do para o fato de
que as redugdes na massa ventricular esquerda, bem
como no volume do VE, que ocorrem apds o trans-
plante renal em geral restringem-se aos dois primei-
ros anos, observando-se estabiliza¢io desses para-
metros ecocardiograficos no terceiro e quarto anos
apos o transplante renal.

A avalia¢do da funcdo diastolica ap6s transplan-
te renal tornou-se mais acurada apds o advento da
andlise dos fluxos cardiacos através da dopplerflu-
xometria. No primeiro estudo, que abordou apenas
criangas e adolescentes, comparando transplantados
renais com pacientes em didlise, apenas nestes foi
evidenciada a presenga de disfuncdo diastdlica. Os
mesmos autores demonstraram ainda uma associa-
¢do entre a presenga de sobrecarga, anemia e fistula
arteriovenosa e anormalidade no relaxamento ven-
tricular.’® Mais recentemente, Dudziak et al.*® de-
monstraram progressdo da disfun¢io diastélica apds
transplante renal, em acompanhamento médio de 30
meses, verificando associagdo entre essa piora e o
uso de ciclosporina.

Valendo-se do emprego do Doppler tecidual,
Oflaz et al.** demonstraram alterac¢des significantes
nos parametros de func¢do diastdlica biventricular
entre pacientes transplantados renais quando com-
parados com individuos sauddveis. Em criangas, um
estudo recente demonstrou uma relacio E/e’ elevada



nas transplantadas renais (E/e’ =9,49), tanto quan-
to naquelas mantidas em didlise peritoneal (E/e’
=11,9), quando comparadas a criancas sauddveis
(E/e’ =8,0).*! Neste estudo, apesar da relacdo E/e’
estar mais elevada no grupo das criancas transplan-
tadas renais do que nas criancas saudaveis, houve
diferenca significativa em relagdo ao grupo em diali-
se peritoneal. O unico estudo que avaliou a evoluc¢ao
do Doppler tecidual antes e depois do transplante
renal demonstrou que a onda €’ aumentou significa-
tivamente de 5,6 para 6,5 cm/s, em um acompanha-
mento de 4,2 anos.' Com a utiliza¢io da técnica do
Doppler tecidual, os estudos passaram a demonstrar
que o transplante renal tem impacto na fungio dias-
télica, levando a uma melhora nos parametros.

A fungdo sistolica do VE pode apresentar alte-
ragdo subclinica ndo evidenciada pela mensurag¢do
da fragdo de ejecdo ao ecodopplercardiograma.
Pirat et al.** demonstraram que os indices sist6licos
dos dois ventriculos, avaliados pelo Doppler tecidu-
al, em pacientes transplantados renais eram simila-
res aos verificados em controles normais e mais ele-
vados do que os observados em pacientes em didlise.
A fracio de encurtamento mesocirdica, medida no
segmento médio da espessura da parede ventricular,
¢ um método mais acurado para avaliar a perfor-
mance miocardica na presenca de HVE. A preva-
léncia de disfungio sistdlica subclinica avaliada por
esse método foi maior em criangas em hemodialise e
portadoras de HVE do que em criangas sauddveis e
transplantadas renais.*

FATORES DETERMINANTES DAS ALTERACOES
CARDIACAS APOS O TRANSPLANTE RENAL

Os fatores associados as alteragoes ecocardiograficas
apOs transplante renal ainda ndo estao bem esclareci-
dos. Tem sido documentado que o polimorfismo do
gene da enzima conversora da angiotensina (ECA)
est4 associado a HVE. Assim, Hernandez et al.** de-
monstraram que pacientes com o gen6tipo DD para
o gene da ECA, quando submetidos a transplante
renal, ndo apresentaram reducio da HVE e nem
melhora da fracdo de eje¢do quando comparados a
individuos portadores de outros genétipos, como o
IT e o ID. Portanto, é possivel que fatores genéticos
possam influenciar nas mudangas estruturais e fun-
cionais cardiacas ap6s transplante renal.

A presenca de fistula arteriovenosa (FAV) é outro
fator que pode influenciar nas alteragdes cardiacas
ap6s transplante renal, principalmente na HVE. Um
estudo, avaliando 20 pacientes transplantados renais
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4 meses ap6s o fechamento da FAV, observou redu-
¢io do didmetro diastdlico do VE e do seu indice de
massa, porém a intensidade do fluxo da FAV antes
da oclusdo ndo teve impacto na melhora desses para-
metros.* Unger et al.,* em acompanhamento de 21
meses ap6s fechamento da FAV, também demons-
traram redugdo significativa do indice de massa do
VE, observando, no entanto, aumento da espessura
relativa. Esse aumento da espessura relativa, no en-
tanto, poderia ser explicado por uma redu¢do mais
pronunciada do didmetro diastélico final do que da
espessura da parede. Em estudo de caso-controle pu-
blicado recentemente, Cridlig et al.*” demonstraram
que a FAV funcionante tem impacto significativo
na massa e nas dimensdes do VE, contrariando os
achados prévios de Sheashaa et al.,* que ndo obser-
varam nenhum impacto do fechamento espontineo
da FAV sobre a evolu¢io da HVE e fungio sistolica
e diastolica.

Os imunossupressores, que representam um gran-
de avanco no transplante de 6rgdos, podem esta as-
sociados com as altera¢des cardiacas ap6s transplan-
te renal. Em um recente estudo, em que se monitorou
de forma mais precisa o nivel sérico da ciclosporina,
demonstrou-se menor prevaléncia de disfun¢do dias-
tolica nos pacientes com nivel sérico menor deste
imunossupressor.* Paoletti et al.’® demonstraram,
por meio de um estudo ndo randomizado e realizado
em um Unico centro, que a conversio do inibidor de
calcineurina para sirolimus pode favorecer a regres-
sdo da HVE apoés transplante renal, independente-
mente das alteracdes na pressdo arterial.

Entre outros fatores, possivelmente relacionados
a alteragoes cardiacas pos-transplante, ha evidéncias
de que o controle da pressdo arterial sistdlica, a fun-
¢ao do enxerto preservada, avaliada pela creatinina
sérica,’’*? o nivel de hemoglobina normal e a queda
adequada da pressdo arterial sistélica noturna® es-
tdo também associados de forma significativa com
a regressio da HVE. Em criangas e adolescentes, a
HVE ap6s transplante renal estd associada, como
nos adultos, de forma independente com o tempo
de dialise pré-transplante, anemia e hipertensdo pos-
transplante.”**’ Estudo recente evidenciou associa-
¢do significativa e independente entre a persisténcia
de HVE com alta incidéncia de infeccoes clinicas e
de rejei¢do cronica.’®

CoONCLUSAO

As alteracoes cardiacas tém alta prevaléncia em in-
dividuos com doenca renal cronica em dialise. O
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ecocardiograma tem um papel importante na ava-
liacdo e acompanhamento desses individuos apds o
transplante renal.

De forma geral, o corpo das evidéncias tem de-
monstrado impacto importante do transplante renal
na HVE, funcdo sistdlica e diastdlica, porém os re-
sultados nao siao uniformes. Provavelmente, outros
fatores, como alteragcoes genéticas, FAV, tipo de imu-
nossupressores, pressdo arterial, anemia e func¢ao do
enxerto estio envolvidos nas alteragdes cardiacas
apds o transplante renal e podem ser responsaveis
pelos resultados conflitantes.

Ainda faltam estudos bem desenhados com nu-
mero significativo de individuos e com acompanha-
mento ecocardiografico seriado, utilizando os novos
pardmetros ecocardiogrificos, como Doppler teci-
dual, indice de desempenho miocardico e volume
do atrio esquerdo, para uma melhor avaliagdo dessa
populacdo de transplantados renais.
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