M ARTIGO ORIGINAL | ORIGINAL ARTICLE

Resumo

Introdugdo: O diabetes mellitus tipo 1 estd
associado ao risco aumentado de doenga
arterial coronariana, que é frequentemente
assintomatica. Este risco aumenta
significativamente em pessoas com nefropatia.
Em pacientes selecionados, o transplante de
pancreas- rim simultaneo € a terapia substitutiva,
renal e pancredtica, de escolha, pois aumenta a
longevidade e estabiliza complicacdes diabéticas.
Apesar de essenciais, protocolos de triagem
universais ainda sao controversos para doenga
arterial coronariana nesta populacio. Métodos:
Analisamos retrospectivamente 99 receptores
de pancreas-rim simultineo de nosso centro,
de 2011 a 2018, e selecionamos 77 pacientes
que realizaram angiografia corondria durante
avaliacio pré-transplante. Nosso objetivo foi
identificar fatores de risco potenciais associados
a lesoes significativas na angiografia corondria.
Resultados: Quase metade de nossa coorte de 77
candidatos submetidos a angiografia coronaria
apresentou  doenga  arterial  coronariana.
Destes, quase 30% foram submetidos a
revascularizagio, embora apenas um tenha
relatado sintomas de isquemia miocardica. Em
uma analise univariada, a presenca do habito
de fumar foi o anico fator de risco para doenca
arterial coronariana. Também descobrimos
que 20 ou mais anos de diabetes mellitus
tipo 1 estavam significativamente associados
a presenca de coronariopatia. Discussdo: A
selecio de candidatos diabéticos com risco
cardiaco aceitdvel antes do transplante de
pancreas-rim simultineo € imperativa. Dado o
impacto de um diagndstico correto e baixo risco
de procedimento, defendemos o uso rotineiro da
angiografia corondria como método de triagem
inicial para doenga arterial coronariana nesta
populagdo. Deve-se ter um cuidado especial na
avaliagio de pacientes assintomaticos com diabetes
mellitus tipo 1 de longa duragio e fumantes.

Descritores: Diabetes Mellitus Tipo 1; Faléncia
Renal Cronica; Transplante de Pancreas-Rim
Simultaneo; Doenga da Artéria Coronariana;
Angiografia Corondria.

ABSTRACT

Introduction: Type 1 diabetes mellitus
is associated with an increased risk of
coronary artery disease, which is frequently
asymptomatic. ~ This  risk  increases
significantly in those with nephropathy. In
selected patients, simultaneous pancreas-
kidney transplantation is the renal and
pancreatic replacement therapy of choice, as
it increases longevity and stabilizes diabetic
complications. Despite essential, universal
screening protocols are still controversial for
coronary artery disease in this population.
Methods: We retrospectively analysed 99
simultaneous  pancreas-kidney  recipients
from our centre from 2011 to 2018 and
selected 77 patients who underwent coronary
angiography during the pre-transplant
evaluation. Our aim was to identify potential
risk factors associated with significant lesions
on coronary angiography. Results: Almost
half of our cohort of 77 candidates submitted
to coronary angiography had coronary artery
disease. Of these, nearly 30% underwent
revascularization, although only one of them
reported symptoms of myocardial ischemia.
In a univariate analysis, the presence of
smoking habits was the only risk factor for
coronary artery disease. We also found that
20 or more years of type 1 diabetes mellitus
was significantly associated with the presence
of coronaropathy. Discussion: Selection of
diabetic candidates with acceptable cardiac
risk before simultaneous pancreas-kidney
transplantation is imperative. Given the
impact of a correct diagnosis and a low
procedural risk, we defend the routine use of
coronary angiography as the initial screening
method for coronary artery disease in this
population. Particularly care must be taken in
evaluating asymptomatic patients with long-
term type 1 diabetes mellitus and smokers.

Keywords: Diabetes Mellitus, Type 1; Kidney
Failure, Chronic; Simultaneous Pancreas-
Kidney Transplantation; Coronary Artery
Disease; Coronary Angiography.


https://orcid.org/0000-0002-7216-8086
https://orcid.org/0000-0002-8031-7299
https://orcid.org/0000-0003-4734-6589
https://orcid.org/0000-0003-0821-2764
https://orcid.org/0000-0002-1277-0622
https://orcid.org/0000-0002-3300-6033
https://orcid.org/0000-0002-7089-1975

INTRODUCAO

Diabetes é um dos principais fatores de risco para
doenga arterial coronariana (DAC). Uma vez
diagnosticados com DAC, os pacientes diabéticos tém
um progndstico consideravelmente pior do que os ndo
diabéticos'. Eles geralmente apresentam DAC difusa e
grave com placas ateroscleréticas macigas constituidas
por ntcleos lipidicos volumosos, que induzem altas
taxas de remodela¢do no segmento vascular afetado e
capas fibrosas finas, porém altamente inflamatérias,
que as tornam mais vulnerdveis a ruptura’. Além
disso, como o processo se desenvolve mais rdpido e
mais cedo e a neuropatia autondmica frequentemente
coexiste, 0 paciente pode permanecer assintomatico
por anos?. Consequentemente, a mortalidade por
doenca cardiovascular (CV) permanece de 2 a 8
vezes mais elevada em pacientes diabéticos em
comparagdo com a populagio em geral’. Aqueles
com diabetes mellitus tipo 1 (DMT1) correm um risco
particularmente alto de DAC prematura, com até
35% vindo a 6ébito por DAC até os 55 anos de idade.
O risco de 6bito aumenta se eles tiverem nefropatia®.

O transplante de pancreas-rim simultineo (TPRS)
¢ a opcdo preferida para terapia substitutiva renal e
pancredtica em pacientes selecionados com doenga renal
em estagio terminal (DRET) e DMT1. Um TPRS bem-
sucedido restaura o controle glicémico ideal, estabilizando
assim outras complicacdes secunddrias ao DMT1, tais
como retinopatia, neuropatia, doenga CV e episddios
hipoglicémicos com risco de vida. Consequentemente,
melhora a longevidade do paciente - principalmente pela
diminuicdo da progressio da DAC - e a qualidade de
vida*’. No entanto, apesar dos grandes avancos, o TPRS
ainda é um procedimento complexo, que estd associado a
taxas de morbidade significativas. Os receptores de TPRS
tém um alto risco de isquemia cardiaca apds a cirurgia
e apresentam risco de eventos CV perioperatorios
que podem exceder os 10%°. Além disso, o risco CV
prévio é substancialmente agravado pelo uso cronico de
imunossupressores’. Em tltima andlise, a CV é uma das
principais causas de 6bito apds o TPRSE.

Em seu recente estudo, St. Michel et al. (2019)°
mostraram que mais de dois ter¢os dos candidatos a
TPRS submetidos a angiografia corondria (AGC) antes
do transplante apresentavam DAC. Isto sugere que
a avaliagio e selecio criticas dos candidatos ao TPRS
potencialmente minimizam eventos adversos graves e
melhoram os desfechos®. A avaliagio CV pré-operatéria
também é mandatéria para selecionar pacientes que
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possam se beneficiar ao maximo do TPRS®’. No entanto,
ainda falta um protocolo de triagem universal para DAC
em candidatos a TPRS, e é surpreendentemente incerto
se uma estratégia ndo invasiva ou invasiva deve ser
realizada nesta populagio.

Apresentamos um estudo retrospectivo de centro
unico incluindo candidatos a TPRS com uma AGC
pré-transplante de rotina. Nosso objetivo foi identificar
fatores de risco preditivos associados a presenca de DAC
na AGC, e assim contribuir para a elaboragio de um
algoritmo de triagem para esta populacio.

OBJETIVOS E METODOS

PACIENTES

Analisamos retrospectivamente 99 receptores de TPRS
em nosso centro, de Janeiro de 2011 a Dezembro de
2018. Foi incluida neste estudo uma coorte de 78
pacientes que foram submetidos 3 AGC como um
método de triagem para DAC durante o periodo
de estudo pré-transplante. Um paciente foi excluido
devido a falta de dados.

Avaliamos as informacoes demograficas e clinicas
dos candidatos, incluindo idade, sexo, dura¢io do
DMTT1 e, se aplicivel, tempo em dialise, presenca de
complicacdes secundarias ao DMT1 e coexisténcia
de outros fatores de risco CV, como obesidade,
hipertensdo, dislipidemia e abuso de tabaco. Definimos
obesidade como um indice de massa corporal
>30 kg/m? e hipertensio ou dislipidemia como o
tratamento com medicamentos anti-hipertensivos ou
estatinas, respectivamente. Os dados sobre os niveis
séricos de hemoglobina glicada e lipidios foram
obtidos a partir dos registros médicos dos pacientes
imediatamente antes do procedimento de AGC.

DOEN(;A ARTERIAL CORONARIANA

A existéncia de DAC foi considerada quando uma
ou mais lesdes corondrias foram reveladas pela AGC.
Sempre que uma lesdo foi tratada, assumiu-se uma
DAC significativa.

Dos 77 pacientes, aqueles com testes ndo invasivos
positivos, tais como um ecocardiograma com estresse
farmacologico (EEF) ou uma cintilografia de perfusio
miocardica (CPM), foram considerados como tendo
coronariopatia.

ANALISE ESTATISTICA

As varidveis continuas e categoricas sdo apresentadas
como média = desvio padrio (DP) e frequéncia
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(percentagem [%]), respectivamente. As varidveis
categéricas foram comparadas usando o teste Qui-
quadrado ou o teste de Fisher. Para comparagio entre
grupos de pacientes com e sem DAC na AGC, usamos
a andlise de varidncia (ANOVA). A significincia
estatistica foi definida no valor de p <0,05.

As andlises estatisticas foram realizadas utilizando
o SPSS statistics, versdo 23.0 para Windows (IBM
Corp., Armonk, NY, EUA).

ETica

Foram obtidos consentimentos informados para iniciar
a avaliacdo do candidato e realizar a AGC e o TPRS.

ResuLTADOS

De Janeiro de 2011 a Dezembro de 2018, um total
de 99 TPRS foram realizados em nossa institui¢do.
Destes, 77,8 % (N=77) apresentaram dados completos,
foram submetidos a AGC pré-operatoria como teste
de triagem para DAC, e incluidos em nosso estudo.

A média de idade dos receptores foi de 36 = 5,9
anos (variagdo: 21-53). Oito pacientes (10,4%)
tinham 50 anos de idade ou mais. Quarenta e nove
pacientes (63,6 %) eram do sexo masculino. A maioria
era euro caucasiana (N= 67; 87,0%).

Todos os candidatos ao TPRS tinham DMT1,
com uma duracio média da doenca de 25 = 5,4
anos (intervalo: 13-49). Sessenta e trés pacientes
(81,8%) apresentaram DMT1 ha 20 anos ou
mais. A hemoglobina glicada sérica média antes da
AGC foi de 9,5 = 1,8% (faixa: 5,1-12,9). Todos
os candidatos apresentaram nefropatia, a maioria
com DRET (N=75; 97,4%), com um tempo em
didlise de 37 = 44,7 meses (1-192). Os 2 TPRS
restantes (2,6%) foram preemptivos. Além disso,
todos os pacientes apresentaram pelo menos outra
complicacdo secunddria ao DMT1: 97,4% (N=75)
tinham retinopatia, 42,8% (N=33) tinham neuropatia
periférica, 31,2% (N=24) tinham disautonomia,
19,5% (N=15) tinham doenga arterial periférica, e
6,5% (N=5) tinham doenga cerebrovascular. Apenas
um paciente (1,3%) relatou episddios sugestivos de
angina pectoris (Tabela 1).

Com relagio aos demais fatores de risco CV, a maioria
dos pacientes apresentou hipertensio arterial (87%, N
=67), 32,8% (N= 22) dos quais foram medicados com
3 ou mais medicamentos anti-hipertensivos, ¢ 55,8%
(N=43) tinham dislipidemia. Trinta e sete pacientes
(48,1%) tinham o héibito de fumar ativamente e 4
pacientes (5,2%) eram obesos (Tabela 1).
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Dos que estavam em didlise, a AGC foirealizada 11
+ 486 meses apos seu inicio. A AGC identificou pelo
menos uma lesio em 48,1% (N = 37) dos candidatos
ao TPRS. Onze candidatos (14,3%, mas 29,7%
daqueles com lesdo) foram submetidos a intervengdo
para DAC hemodinamicamente significativa. Nenhum
dos pacientes tratados apresentou angina pectoris.

Trinta e um candidatos (40,3%) tinham realizado
um EEF (N = 14; 18,2%) ou uma CPM (N = 17;
22,1%) antes da AGC. Dois candidatos (2,6%)
realizaram ambos. Metade dos pacientes com um EEF
pré-AGC (N=7) apresentou um resultado positivo para
isquemia miocardica. A DAC nio foi confirmada pela
AGC em 2 deles (28,5%). Por outro lado, 2 pacientes
com um EEF negativo apresentaram DAC nio
significativa na AGC (28,5% de 7 com teste negativo).
Seis dos pacientes com uma CPM pré-AGC (35,3%)
apresentaram um teste positivo para isquemia, sem
confirmac¢io de DAC na AGC em metade deles (N =
3). Cinco candidatos com uma CPM limpa (45,5%
do grupo negativo) apresentaram DAC diagnosticada
pela AGC; 2 deles revelaram-se significativos. Os 2
pacientes com testes nio invasivos mostraram um EEF
negativo, mas uma CPM positiva para isquemia. Um
deles ndo apresentou DAC significativa na AGC.

A andlise univariada mostrou que a unica
caracteristica distintiva entre o grupo de pacientes
com e sem DAC revelada pela AGC foi o tabagismo
(p=0,005). Nenhum dos outros fatores de risco
CV nem a presenca de complicagdes especificas
secundarias ao DMT1 foram relacionados a presenca
de lesoes de AGC em nossa populacdo de candidatos
a TPRS. Também concluimos que o DMT1 com
20 ou mais anos de evolucido foi significativamente
associado a coronariopatia (identificavel por qualquer
teste diagnostico) (p=0,048) (Tabela 1).

DiscussAo

A partir de 2007, nossa instituicio observou um
grande aumento nos volumes de TPRS. Durante a
ultima década, a técnica cirurgica tem melhorado
consistentemente, mas a complexidade dos candidatos
ao TPRS é um desafio crescente. Atualmente, os
candidatos sao mais velhos, a maioria deles sao obesos
e frequentemente apresentam uma carga maior de
comorbidades®!®. Considerando o impacto CV nos
receptores de TPRS, parece imperativo detectar e tratar
a DAC significativa antes do transplante, para limitar
a selecao aqueles com risco cardiaco aceitavel®’. Como
reconhecemos a progressdo acelerada da aterosclerose
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TABELA 1 CARACTERIZACAO DOS CANDIDATOS ATPRS DE ACORDO com comPLICACOES DO DMT1, COEXISTENCIA DE
OUTROS FATORES CARDIOVASCULARES E CORRELAGCAO COM A PRESENCA DE LESOES NA AGC
Tipo de lesao na Idade Doenca Doenca . EEF CPM
.. Homem . Tabagismo Positivo Positiva Total
AGC média Microvascular Macrovascular
(N=14) (N=17)
Significativo 35+ 76 5 " 2 8 3 0 M
N&o significativo 36,56+ 74 20 26 6 16 2 6 26
Total 36 +73 25 37 8 24 5 6 37

A: anos. NA: ndo aplicavel; NS: ndo significativo. DRET: doenga renal em estégio terminal.

em pacientes com DMTT1, concordamos que nenhum
de nossos candidatos pode ser verdadeiramente
classificado como “baixo risco” para DAC com base
em fatores de risco CV tradicionais'!. Pelo fato de a
isquemia cardiaca silenciosa ser tipica do DMT1, nio
confiamos nos sintomas como unico critério para a
AGC pré-operatoria.

A avaliacio de doencas cardiacas nos candidatos ao
TPRS permanece surpreendentemente pouco estudada.
Ao escolher entre teste de estresse nao invasivo e a AGC
invasiva, hd poucos dados conflitantes que suportam o
uso de outros métodos além da AGC". Enquanto alguns
autores acreditam ser justificavel a triagem de candidatos
diabéticos ao transplante por meio de AGC, outros
argumentam que este método invasivo s6 deve ser usado em
pacientes com uma probabilidade pré-teste muito elevada,
como aqueles com eventos cardiacos prévios, sintomas
isquémicos, diabetes de longa dura¢do ou carga isquémica
significativa em testes de imagem sob estresse®'b12,
Entretanto, a imprecisdo de imagens ndo invasivas deve ser
ponderada contra o baixo, mas ndo negligencidvel, risco de
complicacdes de procedimento com a AGC'2,

Ao reconhecer o risco de DAC de pacientes com
DMT1 e levando em consideracio todos os fatos
supracitados, utilizamos uma abordagem rigorosa
para avalia¢io cardiaca no cendrio de pré-transplante
em nosso centro. Todos os candidatos ao TPRS
realizam um eletrocardiograma, uma radiografia
de térax e um ecocardiograma. Além disso, se nao
houver contraindicacio ou se ainda nio se tiver
atingido um estagio de DRET, os pacientes também
sdo propostos para a AGC invasiva a fim de avaliar
a presenga e extensdo da DAC. Se a DAC se revelar
significativa, os pacientes sio tratados antes do TPRS.
Como ndo ocorreram grandes complicagdes desde
que esta abordagem foi implementada, a AGC parece
ser um procedimento seguro. Depois de constar na
lista ativa, ndo repetimos rotineiramente a AGC, pois
o procedimento para o TPRS é normalmente rapido.

Este estudo mostrou que aproximadamente
metade dos candidatos a TPRS apresentaram DAC

assintomatica e, consequentemente, quase 30%
destes foram submetidos a revascularizagdo. Para
cada 7 candidatos ao TPRS submetidos a AGC pré-
transplante, um necessitou de interven¢do corondria.
Como um diagnostico errado pode ter um grande
impacto, acreditamos que esses dados justifiquem
a utiliza¢do rotineira de AGC como um método de
triagem inicial para DAC em candidatos a TPRS.

Menos da metade de nossos pacientes havia realizado
um teste sob estresse ndo invasivo antes da AGC invasiva.
O uso de EEF ou CPM foidecidido arbitrariamente. Assim,
reconhecemos que nenhuma interpretacio significativa
pode ser derivada disso. No entanto, destacamos a baixa
concordancia de coronariopatia detectada por testes
isquémicos nao invasivos e invasivos em nossa populacio.
Dois de 7, e 5 de 11 candidatos ao TPRS com EEF e CPM
negativos, respectivamente, apresentaram evidéncias de
DAC na AGC pré-transplante de rotina. Além disso, 2
dos pacientes com CPM negativa foram tratados para
DAC significativa apds a deteccdo por AGC. A Tabela 2
lista os TPRS com DAC detectada por AGC.

O tnico fator de risco para DAC em nosso estudo foi o
tabagismo, contradizendo estudos prévios que indicaram que
aidade foi o fator mais significativo'®!', A duragio do DMT1
também pareceu ser relevante. Em nossa coorte, verificou-se
que 20 ou mais anos de DMT1 foram significativamente
associados a presenca de coronariopatia e/ou DAC. Nenhum
dos outros fatores de risco CV ou a presenga de complicacdes
especificas secundarias a0 DMT1 foram associados a DAC,
limitando nosso anseio por um algoritmo de triagem. No
entanto, deve-se manter a mensagem de que um historico
clinico de doenca CV sintomdtica ndo € suficiente para
predizer a existéncia de DAC em nossa populagio, embora
seja muito importante, Particularmente, é necessaria uma
avaliacio cuidadosa em pacientes assintomdticos com DMT1
de longa duragdo e em fumantes.

Nosso estudo teve algumas limitagdes. Primeiro, os
dados foram recuperados retrospectivamente e o tamanho
da amostra foi pequeno, o que sem divida limita o poder
deste estudo de coorte. Além disso, como nao houve grupo
de comparagao interno, foram coletados dados historicos
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TABELA 2

CARACTERIZACAO DOS CANDIDATOS ATPRS com DOENGA ARTERIAL CORONARIANA REVELADA POR AGC

Sem lesoes na AGC

Valor

Total (N=77) Lesdes na AGC (N=37) (N=40) de p
Duragao do DMT1 (anos) 25 + 5,4 (13-43) 29+ 6,1 (13-43) 22 + 4 (17-36) NS
DMT1 > 20 anos 81,8% (63) 97.3% (36) 67.5% (27) 0,048
Hemoglobina glicada sérica média 9,5% + 1,8 (5,1-12,9) 8,9% +1,4(6-12,1) 9,2 +1,9 (5-12,9) NS
DRET Tempo em didlise (meses) 37 37214%7 ((71?1) 92) 31 ,691 3?04(3(16 1)-92) 44,593 ?1(2/)(),5;3(?-)192) NS
Retinopatia 974% (75) 973% (36) 975% (39) NS
Neuropatia 42,8% (33) 32,4% (12) 52,5% (21) NS
Disautonomia 31,2% (24) 21,6% (8) 40% (16) NS
Doenca arterial periférica 19,6% (15) 13,3% (5) 25% (10) NS
Doenca cerebrovascular 6,5% () 8,1% (3) 5% (2) NS
Angina 1,3% (1) 0 2,5% (1) NS
Hipertensao arterial 3 ou mais 87% (67) 89,2% (33) 85% (34) NS
agentes 28,6% (22) 32,4% (12) 25% (10)
Dislipidemia 55,4% (43) 48,6% (18) 62,5% (25) NS
Héabito de fumar 48% (37) 64,9% (24) 32,5% (13) 0,005
Obesidade 5,2% (4) 2,7% (1) 75% (3) NS

DM: Diabetes Mellitus; HD: hemodidlise; H: Homem. M: Mulher. S: sim. N: ndo. NF: néo feito. DP: didlise peritoneal. EEF: ecocardiograma com

estresse farmacolégico. CPM: cintilografia de perfusao miocérdica.

para comparagdo. Ao fazer isso, nio podemos tirar
conclusdes entre os candidatos que realizaram avaliagdes
cardiacas tanto ndo invasivas quanto invasivas. Estudos
adicionais, talvez maiores e multicéntricos, devem ser
incentivados, uma vez que podem ajudar a compensar
essas limitagdes e contribuir para o desenvolvimento de
um algoritmo de triagem para candidatos a TPRS no
futuro. Por fim, concordamos que sdo necessarios estudos
de acompanhamento de médio e longo prazo para avaliar
os efeitos da selecio de candidatos pré-transplante em
eventos CV pOs-transplante e taxas de sobrevida.
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