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Avaliacao de Aterosclerose em Transplantados Renais Através de
Métodos Nao Invasivos

Evaluation of Atherosclerosis in Renal Transplanted Patients by Non-Invasive Methods

Claudio Doménico Sahione Schettino'?, Aristarco Gongalves Siqueira Filho?, Romeu Cortes Domingues®, lugiro Kurok?®,
Flavia Cristina Carvalho de Deus**, Renato Torres Congalves’, Hélio Magarino Torres®, Emerson Gasparetto’, Licio
Cardoso Pacheco’, Eduardo Rocha’

Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFR))", Clinica Sao Vicente?, Clinica CDPI / Multimagem?®, Instituto Nacional de Cardiologia*, Laboratério
Richet®, Rio de Janeiro, RJ - Brasil

Resumo
Fundamento: A disfuncao endotelial pode ser considerada um evento precoce da aterogénese.

Objetivo: Avaliar a aterosclerose em transplantados renais através do escore de calcio coronariano, do duplex scan das
carétidas e da reatividade braquial através do ultra-som.

Métodos: Avaliamos trinta transplantados renais do sexo masculino com funcao renal estavel, idade média de 41,3 anos.

Resultados: A deteccao da carga aterosclerética nesta populacao foi significativa quando utilizada a técnica da
reatividade braquial (86,7%), menos freqiiente baseando-se na presenca de placa carotidea (33,3%) ou no escore de
calcio coronariano (20%). Placa carotidea foi considerada quando a espessura era superior a 12 mm. O escore de cilcio
coronariano foi anormal quando acima de oitenta pela escala de Agatston, sendo observado em um percentual baixo
(21,7%) dos pacientes, possivelmente porque a tomografia pode nao ser o método ideal para detectar aterosclerose
em doentes renais, por nao distinguir calcificacées intimais da camada média. O controle clinico adequado, a baixa
faixa etaria e fatores relacionados ao tempo de dialise pré-transplante ou ao efeito antiinflamatério das drogas pés-
transplante podem retardar o aparecimento das calcificacoes.

Conclusao: A avaliacao da carga aterosclerética através do duplex scan das carétidas (33,3%) e do escore de calcio
coronariano (20%) nao foi freqiiente, nao havendo correlagcao com o elevado indice de deteccao de disfuncao endotelial
observado com o exame da reatividade braquial (86,7%). (Arq Bras Cardiol 2009;92(5):369-374)
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Summary
Background: Endothelial dysfunction can be considered an early atherogenic event.

Objective: To assess atherosclerosis in renal transplanted patients through the coronary calcium score, carotid duplex scan and brachial
reactivity through ultrasonography.

Methods: We assessed 30 renal transplanted male patients with stable renal function, with a mean age of 41.3 years.

Results: The detection of the atherosclerotic load in this population was very significant when the brachial reactivity technique was used
(86.7%); it was less frequent when based on the presence of carotid plaque (33.3%) or the coronary calcium score (20%). The carotid plaque
was considered when the thickness was > 12 mm. The coronary calcium score was abnormal when > 80 according to the Agatston scale, being
observed in a low percentage of patients (21.7%), possibly due to the fact that the tomography is not the ideal method to detect atherosclerosis
in renal patients, as it does not differentiates intimal calcifications of the medial layer. The adequate clinical control, the low age range and
the factors related to the time of pre-transplant dialysis or the anti-inflammatory effect of the post-transplant drugs can delay the onset of the
calcifications.

Conclusion: The evaluation of the atherosclerotic load through the carotid duplex scan (33,3%) and the coronary calcium score (20%) was
not frequent; there was no correlation with the high rate of endothelial dysfunction detection observed with the brachial reactivity assessment
(86.7%). (Arq Bras Cardiol 2009,;92(5):339-344)
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Introducao

O endotélio vascular (EV) é uma barreira fisica que
separa o sangue dos tecidos, capaz de liberar substancias
vasoconstrictoras e vasodilatadoras, mantendo a homeostase
vascular’.

A disfungdo endotelial (DE) pode ser entendida como um
desequilibrio entre os fatores que relaxam e que fazem a
constricao do endotélio vascular. A DE pode ser vista como
um evento precoce da aterogénese, sendo considerada
fundamental na fisiopatologia dos eventos cardiovasculares
e no processo aterosclerdtico®. Varios exames podem ser
utilizados, visando a avaliacao da fungao endotelial (FE) e a
detecgao precoce de aterosclerose®.

A avaliagdo da aterosclerose deve ser iniciada pelo exame
fisico e complementada com exames especializados, tais
como avaliagdo das artérias cervicais e periféricas e estudo
do calcio coronariano através da tomografia do térax com
multidetectores (MDCT)*.

A investigacao da aterosclerose carotidea utiliza o duplex
scan vascular a cores (DSC), buscando a detecgao de placas
carotideas™®. A avaliacdo do escore de célcio coronariano
(ECCQ), realizado através da MDCT, é mais um método eficaz
de investigacao de doenga cardiovascular em assintomaticos.
O ECC normal é zero, e sao estabelecidas quatro categorias
de calcificacdo: 1T a 10 = minima, 11 a 100 = leve, 101 a
400 = moderada e acima de 400 = importante. Finalmente,
dentre os métodos de avaliagdo precoce da aterosclerose,
destaca-se a técnica de avaliacao da reatividade braquial
(RB) por ultra-som. Este método foi descrito por Celemajer
e cols.?, e baseia-se na capacidade dos vasos de responder
a um estimulo mecanico, regular o seu tonus, e redistribuir
o seu fluxo apés cessagdo do estimulo, inferindo o grau de
disfungao endotelial do vaso’.

Este exame ndo é invasivo® e avalia o percentual de
dilatacao da artéria braquial, antes e apds clampeamento
com manguito anerdide de pressao. Quando este percentual
é maior do que 10% considera-se normal, ou seja, fungao
endotelial preservada. Atualmente, existem diretrizes com
normatizagdes da técnica’. Entretanto, poucos estudos
investigaram de forma comparativa os diferentes métodos de
avaliagao da aterosclerose precoce.

O objetivo deste trabalho foi avaliar a carga aterosclerética
de transplantados renais através do ECC, do DSC das carétidas
e da RB através do ultra-som.

Métodos

Foram selecionados aleatoriamente trinta transplantados
renais do sexo masculino, todos com funcdo renal estavel,
sendo sete receptores de rim de cadaver e os demais de
doadores vivos. A idade média foi de 41,3 anos (variando
entre 19 e 59 anos) e o indice de massa corpérea foi estimado
entre 30 e 35, em 53,3% dos pacientes, sendo que o restante
tinha indice abaixo de 30. Todos os participantes do estudo
apresentavam mais de seis meses poés-transplante, para
exclusdo dos casos de rejeicao aguda. A Tabela 1 resume os
dados clinicos e laboratoriais da populagao estudada.

Todos os pacientes foram submetidos aos seguintes estudos:
DSC de carétidas para verificacdo de placas carotideas,
MDCT de térax para determinagao do ECC e teste da RB
para avaliagao da FE.

O exame de DSC das cardtidas foi realizado para avaliacdo
da presenca de placas®, sendo considerada placa carotidea
quando esta apresentava espessura acima de 12 mm, tendo sido
analisadas ambas as carétidas na maxima extensao possivel.

Atomografia de térax foi realizada em aparelho com quatro
detectores, Somaton Plus Volume Zoom (Siemens, Alemanha),
sendo o ponto de corte estabelecido como anormal quando
acima de oitenta pela escala de Agaston, baseado no artigo
de revisao sobre aterotrombose de Moreno e Furster®, que
demonstrou que valores de ECC acima de oitenta, quando
associados ao grupo intermedidrio pela escala de Framinghan,
aumentavam a probabilidade pré-teste de mortalidade de 10
% em 10 anos para um valor de 27%. Deve-se lembrar que
este exame nao utiliza nenhum tipo de contraste.

A técnica da RB utilizou o mesmo aparelho de
ecocardiografia empregado para duplex scan de carétidas,
além de manguitos para fazer a compressao da artéria,
eletrodos e gel condutor de ultra-som, seguindo-se as
orientagdes do Colégio Americano de Cardiologia’. Todos
os pacientes estavam em jejum de pelo menos 8 horas. Em
relacdo as consideracoes técnicas do exame, foi utilizada
uma pressao de garroteamento 50 mmHg acima da pressao
arterial maxima, por um periodo de 5 minutos. A verificagao
da pressao arterial foi feita de forma manual. Apenas um caso
tinha fistula artério-venosa funcionante, sendo examinado
0 braco contra-lateral onde ndo havia fistula. Nao houve
nenhuma complicagao importante, a ndo ser dorméncia no
braco examinado, queixa relatada por todos os individuos
submetidos ao exame, sendo que esta desapareceu por
completo apés desinsuflacio do manguito. Seis pacientes
referiram cefaléia apds uso do nitrato sublingual, e somente
um individuo fez uso de dipirona para o alivio da cefaléia.

Todos os participantes do estudo assinaram termo de
consentimento, sendo que sete pacientes recusaram-se a
realizar o exame de tomografia para determinagao do ECC.
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade
Federal do Rio de Janeiro. Para a andlise estatistica, foram
utilizadas medidas descritivas para caracterizagdo da amostra,
tais como média, desvio-padrao, minima e mdaxima. Na
avaliagao da disfuncao endotelial, foi empregado o teste de
Mc Nemar, sendo as diferengas estatisticamente significativas
quando p < 0,05.

Resultados

A detecgao da carga aterosclerética nesta populagao de
transplantados renais foi significativa quando utilizado a
técnica da reatividade braquial (86,7%), e menos freqiiente
baseando-se na presencga de placa carotidea (33,3%) ou no
escore de cdlcio coronariano (20%).

A Tabela 2 demonstra que a média de aumento do diametro
da artéria braquial, apés a fase de vasodilatacao fluxomediada,
é baixa (6,4%) denotando disfuncao endotelial, sendo que em
pacientes saudaveis sao esperados valores acima de 10%.
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Dados clinicos e laboratoriais de trinta pacientes transplantados renais

Estatisticas descritivas

Variaveis

Média DP Minimo 1° quartil Mediana 3° quartil Maximo
Idade (anos) 43 10,1 19,0 355 410 493 59,0
IMC (kg/m?) 253 46 19,1 218 241 278 388
Glicose 97,9 229 58,0 825 935 1163 1490
Uréia 39,3 13,1 193 30,0 348 465 706
Cistatina C 135 0,30 0,90 116 132 160 2,08
PCR-T 8,06 26,26 0,13 0,68 167 428 144,20
Colesterol total 191,9 456 1250 165,5 183,0 2103 367,0
Triglicerideos 1824 1046 68,0 124,0 147,0 2248 528,0
HDL 441 86 32,0 375 430 483 64,0
LDL 1103 314 49,0 89,8 106,5 131,0 197,0
Sédio 140,2 20 137,0 138,8 140,0 1413 145,0
Potassio 442 0,40 3,70 4410 435 470 570
Acido trico 647 120 4,40 5,85 6,30 7,20 9,40
Clearance 615 242 247 427 58,7 80,2 17,1
Heméceas 5,17 0,82 3,33 47 4,93 5,65 740
Hemoglobina 148 24 99 135 142 159 21,0
Hematocrito 449 6,4 31,5 41,6 43,3 479 63,9
Von Willebrand (%) 80,5 81,6 10,0 134 465 1214 357,6
Pr6-BNP 314,1 4536 106 55,7 1484 292,0 2089,0
Interleucina 6 320 4,60 040 1,00 1,20 378 24,60
Eiipnf:s“ra da 0,70 021 0,40 0,50 0,60 0,90 110
Tamanho do rim 1,7 10 93 11,0 18 124 134
Fluxo anast 925 299 51,0 72,0 90,0 1018 1813
IR 0,62 0,05 0,51 0,60 0,62 0,65 0,76
Calcio 770 1798 00 0,0 0,0 286 750,0
;fjif" arteral 107,0 200 733 93,3 106,7 175 1533

IMC - indice de massa corporal; PCR - t - proteina C reativa titulada; HDL - high density lipoprotein; LDL - low density lipoprotein; pré BNP - pr6 brain natriuretic
peptide; IR - indice de resisténcia.

Estatisticas descritivas do didmetro da artéria braquial e O Gréfico 1 demonstra que a maioria dos pacientes
variagdo pos-isquemia em transplantados renais masculinos (n=30) estudados através de RB apresenta percentual de variagao
do diametro da artéria abaixo de 10%.
Média DP Minimo  Maximo O Gréfico 2 mostra a determinacdo da aterosclerose em
Didmetro pré- 0ds 000 024 06 transp/lantados renais, confrontando os métodos de RB, Placa
isquemia (mm) ' ' ’ ' Carotidea, ECC.
Diametro pés- 047 0,09 027 067 ~
isquemia (mm) Discussao
Variagao (%) 6.4 25 17 125 Neste estudo, foi avaliada a carga aterosclerética de

pacientes transplantados renais através do escore de calcio

i L 24 “ ” 2 nie = 0, . Zgt .
Nota: variagdo percentual média para 22 “controles” saudaveis = 11,9%. coronariano, do duplex scan das carétidas e da reatividade
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Lidmetro da artéria braquial antes e apds 13quemia em transplantados
renais (n=30)
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Percentual de variagao do didmetro da artéria braquial através do exame de reatividade braquial.
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Comparagéo da aterosclerose no grupo de pacientes estudados definida através de RB, Placa Carotidea, ECC e EIC (espessamento intimal

braquial através do ultra-som.

A aterosclerose é uma doenca sistémica, silente muitas
vezes e potencialmente mortal, sendo que a redugao de seu
risco € custo-efetiva'®. O que se faz necessario € a estratificagao
de forma criteriosa, permitindo identificar grupos de maior
risco para a doenga. O escore recomendado e utilizado

habitualmente é o de Framinghan, que é bastante simples e de
facil aplicabilidade, mas que, no entanto, apresenta algumas
limitagbes'"'2. Na tentativa de se determinar os individuos
considerados de médio risco, aqueles com probabilidade de
10%, de ter um evento cardiovascular em dez anos, alguns
testes vém sendo utilizados, tais como, o DSC das carétidas,
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0 ECC e os exames provocativos de isquemia. Cabe ressaltar
que nao existem ainda diretrizes estabelecidas para este grupo
de risco intermedidrio™ e que a selegdo dos exames deve
ser criteriosa e individualizada, levando-se em consideragao
fatores de risco presentes e dados de histéria familiar.

Chambless e cols." demonstraram que tanto a redugao
dos niveis presséricos e do colesterol, quanto o controle
do tabagismo retardam a evolugao da aterosclerose e da
incidéncia de eventos coronarianos. O marcador ideal da
aterosclerose deve ser sensivel, de preferéncia nao invasivo,
deve ter relacao com o desfecho de eventos cardiovasculares,
com boa especificidade, e permitir diferenciar a presenca ou
auséncia da doenca cardiovascular'.

A determinacao do espessamento intimal carotideo esta
consolidada como um 6timo marcador na deteccao da
aterosclerose. Atualmente, o que se recomenda é que essa
avaliacdo leve em conta a faixa etdria, o sexo e a etnia, de
modo que se possa estabelecer um paralelo entre a idade
cronolégica e a idade vascular'®'’.

Nao se sabe ainda qual é o melhor ponto de corte do ECC,
mas valores > 400 tém alta especificidade e correlagdo com
lesao acima de 70% de obstrucao coronariana. Newman e
cols.* avaliaram 414 individuos com idade média de 79 anos
e observaram que 38% dos individuos tinham ECC > 400.
Além disso, demonstraram que 17% destes pacientes seriam
considerados normais quando se utilizava uma composigao
de outros trés métodos (ECG, indice tornozelo-braco e EIC).
Mesmo em idades avangadas existe uma correlagido entre
calcificagao coronarianos e infarto agudo do miocérdio®.

No presente estudo, o ECC foi considerado anormal quando
> 80 pela escala de Agatston, sendo observado em cinco (21,7%)
de 23 pacientes estudados. Este percentual é relativamente baixo,
sendo que algumas possibilidades devem ser mencionadas.
A primeira é que a tomografia pode nao ser o método ideal
para detectar aterosclerose em doentes renais devido a
incapacidade de distinguir calcificagdes intimais da aterosclerose
das calcificacbes da média, comuns em doentes renais'®. Além
disso, o controle clinico adequado dos pacientes estudados pode
estar retardando o aparecimento das calcificagoes. Finalmente,
a baixa faixa etdria do grupo (média de 41,3 anos), a auséncia
de diabéticos, o bom controle medicamentoso da dislipidemia
e da hipertensao arterial, associados ao curto periodo de tempo
de didlise pré-transplante (< 1 ano) e ao possivel efeito anti-
inflamatério das drogas pés-transplante, podem estar retardando
a calcificagdo coronarianos.

Sabe-se que a calcificagao das artérias coronarias ocorre
somente em artérias ateroesclerdticas, e que a aterosclerose é
necessaria, mas nao o suficiente para desenvolver um evento
coronarianos. Nos doentes renais, algumas varidveis podem
propiciar diferentes graus de calcificagdo coronariana, dentre
as quais: o tempo de doenca renal, a idade dos pacientes e a
extensao da doenca. Nao se tem certeza se um desequilibrio
na relagao de calcio e fésforo, que pode estar presente nos
doentes renais, seria também um fator a mais a favorecer um
aumento no ECC destes pacientes®.

O exame da RB vem sendo utilizado mais como pesquisa

Arq Bras Cardiol 2009;92(5):369-374

do que como uma ferramenta clinica. Isto se deve a alguns
fatores, dentre os quais: técnica nova ainda sendo validada,
é um exame operador dependente e com diretrizes
recentemente estabelecidas, e que vem sendo aprimorado.
Sabe-se que a disfuncao endotelial, que é avaliada pela técnica
da reatividade braquial, pode preceder a formagao de placas
de ateroma e talvez ao dano na microcirculagao, mas talvez
nao consiga quantificar o impacto do dano endotelial em
outros 6rgaos?’?2.

Uma das principais limitagdes deste estudo é que se trata
de uma avaliagao transversal. Ou seja, para avaliagao da
ateromatose subclinica, o tempo de exposicao dos pacientes
aos fatores de risco € uma dado importante. Talvez a faixa
etaria mais jovem da populagdo estudada (média de 41
anos) represente uma segunda limitagao. Em relagdo aos
métodos utilizados, o espessamento intimal carotideo e o
escore de cdlcio coronariano deveriam ser avaliados levando-
se em consideracao faixa etdria, sexo e até mesmo etnia.
Infelizmente ainda ndo existem tabelas em nosso pais com
estes dados. Cabe ainda ressaltar que o exame da reatividade
braquial é novo, operador dependente, e necessita de uma
curva de aprendizado.

Deve-se destacar que a doenga cardiovascular é a maior
causa de mortalidade nos pacientes com insuficiéncia renal
cronica avancada e naqueles submetidos a transplante renal®?,
sendo que a deteccao de uma carga aterosclerética importante
pode ajudar na estratificacao de risco desta populagao.

Concluindo, nesta casuistica, a deteccao da carga
aterosclerética foi mais significativa no exame de reatividade
braquial e menos comum ao se avaliar a presenca de placa
carotidea ao duplex scan ou o escore de célcio coronariano.
Por se tratar de uma populagao de alto risco, transplantados
renais talvez merecessem uma estratégia mais agressiva de
investigagao diagnéstica da fungao endotelial e de ateromatose
subclinica incluindo exames de laboratério, teste da
reatividade braquial, duplex scan de carétidas e avaliacao do
escore de célcio coronariano. Novas estratégias para diminuir
o risco de eventos cardiovasculares incluindo tratamentos
individualizados e até mesmo mais intensos podem diminuir
os eventos cardiovasculares®*. Mais estudos serdo necessarios
para confirmar se a detecgdo precoce de aterosclerose
subclinica em populagoes de risco sera beneficiada por uma
estratégia de prevengdo mais agressiva.

Potencial Conflito de Interesses
Declaro nao haver conflito de interesses pertinentes.

Fontes de Financiamento

O presente estudo nao teve fontes de financiamento
externas.
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Domenico Sahione Schettino pela Universidade Federal do
Rio de Janeiro.
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