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Resumo

"Avaliacédo de Factores de Risco Cardiovascular apos Transplantacdo Renal em
Idade Pediatrica™

Em idade pediatrica, a transplantacdo renal é a terapéutica da doenca renal
terminal (DRCT) com melhor prognostico. No entanto, estes doentes apresentam
doenca e mortalidade cardiovascular prematura, sendo esta 10 vezes superior a de
controlos com a mesma idade.

Os objectivos do presente estudo foram (1) Determinacdo da prevaléncia e
estudo da evolucdo de alguns factores de risco cardiovasculares em criancas e
adolescentes antes e apds transplantacdo renal; (2) Averiguar as intervencdes médicas
efectuadas para o seu controlo; (3) Avaliar a influéncia de algumas_caracteristicas dos
doentes na prevaléncia de factores de risco cardiovasculares actuais.

Foi realizado um estudo longitudinal retrospectivo, de coorte, descritivo e
analitico, através da consulta de processos clinicos e contactos telefonicos. Foram
incluidos 49 doentes pediatricos transplantados renais (idade a data do transplante entre
3,1 e 17,3 anos; mediana 8,4 anos) e consideradas avaliagcbes nos seguintes periodos pos
transplantacdo: 1 més, 3 meses, 6 meses, 1 ano, 2 anos, 5 anos, 10 anos e a mais
préxima do dia 30/07/2017.

A data da Gltima observacdo, 61,2% dos doentes tinham hipertensio arterial,
10,5% hipertrofia do ventriculo esquerdo (HVE), 30,6% anemia, 29,2% dislipidemia,
4,3% NODAT, 8,2% excesso de peso/obesidade e 76,6% ndo praticavam exercicio
fisico de forma regular.

A transplantacdo renal permitiu uma diminuicdo da maioria dos factores de risco
cardiovasculares, nomeadamente da HVE, hipercolesterolemia, anemia e
hipoalbuminemia (p<0,05).

A auséncia de diurese residual no pré transplante foi um factor de risco para o
desenvolvimento de HTA (p<0,05) e a uronefropatia como etiologia da DRC foi um
factor protector para o desenvolvimento de HTA e dislipidemia (p<0,05).

Palavras chave: transplantacdo renal; factores de risco cardiovasculares; pediatrica;
intervencao
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Abstract

""Evaluation of cardiovascular risk factors in pediatric kidney transplant
recipients™

Despite renal transplantation being the optimal treatment modality for children
with end stage renal disease (ESRD), these patients have accelerated cardiovascular
disease, leading to a 10 fold increase in cardiovascular (CV) mortality, compared with
an age-matched population.

The aims of this study were (1) Calculate the prevalence and study the evolution
of some cardiovascular risk factors in children and adolescents before and after renal
transplantation; (2) Ascertain the medical interventions performed to control the latter;
(3) Study the influence of some of the patients characteristics in the prevalence of the
CV risk factors, in the last appointment.

An observational retrospective cohort study, descriptive and analytical was
performed, through consultation of the clinical processes and phone interviews. The
study included 49 kidney transplant recipients (age at transplant between 3,1 and 17,3
years; median 8,4 years) and the post transplant periods studied were: 1 month, 3
months, 6 months, 1 year, 2 years, 10 years and the closest to 30/07/2017.

In the last appointment, 61,2% of the patients were hypertensive, 10,5% had
LVH (left ventricular hypertrophy), 30,6% were anemic, 29,2% had hyperlipidemia,
4,3% had NODAT, 8,2% were overweight/obese and 76,6% did not engage in regular
physical activity.

Renal transplantation lead to a decrease in most of the cardiovascular risk
factors, namely LVH, hyperlipidemia, anemia and hypoalbuminemia (p<0,05).

The absence of residual diuresis prior to the transplantation was a risk factor for
the development of hypertension (p<0,05) and uronephropathy as the ESRD etiology
was a protective factor for the development of hypertension and hyperlipidemia
(p<0,05).

key words: renal transplantation; kidney transplantation; risk factors; pediatrics;
intervention
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Lista de abreviaturas

AF: antecedentes familiares

CHLN: Centro Hospitalar Lisboa Norte

CV: cardiovascular

DCV: doenca cardiovascular

DFG: débito de filtracao glomerular

DRC: doenga renal crénica

DRCT: doenga renal crénica terminal

DM: diabetes mellitus

DP: didlise peritoneal

HbA1c: hemoglobina glicada

HD: hemodialise

HDL: lipoproteina de alta densidade

HTA: hipertensao arterial

HTAL: hipertensdo arterial estadio 1
HTA2: hipertensdo arterial estadio 2

HVE: hipertrofia do ventriculo esquerdo
IMC: indice de massa corporal

LDL: lipoproteina de baixa densidade
MAPA: monitorizagdo ambulatéria da pressdo arterial
NODAT: diabetes pds transplantagao renal
PA: pressao arterial

PCR: proteina c reactiva

PTH: hormona paratiroideia

SRAA: sistema renina angiotensina aldosterona

TR: transplantac¢ao renal



Introducéo

A doenca renal cronica (DRC) é uma entidade rara em idade pediatrica, com
uma prevaléncia de aproximadamente 18 casos por 1 milhdo de criancgas. [1]. Na DRCT
(Doenga Renal Cronica Terminal), a Transplantacdo renal (TR) constitui a melhor
alternativa terapéutica, tendo estes doentes, em comparagdo com 0s submetidos a
diélise crénica, um aumento da sobrevida de cerca de 20 anos. [2]. Como outras
vantagens salientam-se uma melhor qualidade de vida, maior crescimento linear e
melhor desenvolvimento neurocognitivo. [3] Apesar disto, a esperanca meédia de vida
destes individuos mantém-se inferior a da populacdo geral, consequéncia, em grande
parte, de doenca cardiovascular prematura. [4] Quando comparados com controlos da
mesma idade, estes doentes tém 50 vezes mais eventos cardiovasculares anuais e uma
mortalidade CV 10 vezes superior. [5]

A mortalidade por DCV ocorre, na maioria dos casos, na idade adulta. No
entanto, apesar da DCV sintomaética ser muito rara em idade pediatrica, sabe-se que se
inicia precocemente, progredindo, posteriormente, a velocidade varidvel. [6]. Deste
modo, é preponderante a identificacéo precoce de marcadores de risco e seu controlo.

Nos transplantados renais, o risco CV depende de factores derivados da DRC, de
factores classicos (de Framingham), que também afectam a populagdo geral e de
factores relacionados com o préprio transplante. Dentro dos factores relacionados com
a DRC, inclui-se a anemia, hiperfosfatémia, hipoalbuminémia, hiperparatiroidismo,
aumento do FGF 23 (factor de crescimento fibroblastico 23), alteracfes da qualidade do
sono e inflamagdo cronica. [6] [7]. Os factores de risco tradicionais incluem a
hipertensdo arterial, dislipidemia, alteracdes do metabolismo glicidico e sedentarismo.
[7] Dos factores relacionados com a transplantacdo, salienta-se o regime terapéutico. A
maioria dos farmacos imunosupressores actualmente utilizados, em especial 0s
corticosteroides (CE), inibidores mTOR e inibidores da calcineurina, séo factores de
risco para o desenvolvimento de hipertenséo arterial, dislipidemia, diabetes e obesidade,
contribuindo para o risco de perda do enxerto e aumento da morbilidade cardiovascular.
[8] Relativamente a outras caracteristicas que podem influenciar o RCV ap0s
transplantacdo renal, destacam-se caracteristicas do receptor, (género masculino para o
caso da HTA, género feminino para o caso de obesidade, ragca negra e hispanica, pressao
arterial e IMC antes da transplantacdo), caracteristicas do dador (dador cadaver,
genética, massa de nefrénios, qualidade do orgdo, idade avancada, comorbilidades
cardiovasculares, género feminino), tipo de imunosupressdo, numero de rejeicdes
agudas do enxerto, infe¢des virais, possibilidade de recorréncia da doenca de origem e
historia familiar de DCV [9].

Sabe-se que as criangas transplantadas tém um risco aumentado de ter
hipertensdo arterial (HTA), dislipidemia, intolerancia a glicose/diabetes e obesidade.
[10] [11]



E importante ter em conta que a doenca renal pediatrica tem caracteristicas
clinicas diferentes da doenca renal com inicio em idade adulta, [4] ndo se podendo
extrapolar dados directamente das populac6es adultas. O facto da doenca renal cronica
pediatrica ser pouco frequente dificulta a realizacéo de grandes de estudos longitudinais
multicéntricos, comprometendo a compreensao do risco cardiovascular. [6]

Para melhorar o progndstico destes doentes é imperativo compreender quais 0s
marcadores de risco que mais se relacionam com o progndstico, para permitir o seu
rastreio e deteccdo precoces, e respectivas intervencOes para controlo dos mesmos.
Estas devem incidir em programas de modificacdo dietética, exercicio e, quando
necessario, tratamento farmacologico. Outras medidas incluem utilizacdo de doses
minimas eficazes do regime imunossupressor, ou mesmo troca dos mesmos, para
minimizar riscos cardiovasculares directos e indirectos. [8]

Como ja foi mencionado, esta é uma area que carece de mais investigacdo na
idade pediatrica. Os objectivos do presente estudo foram (1) Averiguar a prevaléncia e
evolucdo de alguns factores de risco cardiovasculares em criancas e adolescentes antes e
apos transplantacdo renal na Unidade de Nefrologia e Transplantacdo Renal Pediatrica
do Centro Hospitalar Lisboa Norte, EPE (CHLN); (2) Averiguar as atitudes de controlo
desses factores de risco; (3) Avaliar a influéncia de algumas_caracteristicas dos doentes
na prevaléncia de factores de risco CV actuais.




Material e métodos

Foi realizado um estudo retrospectivo, de coorte, descritivo e analitico, atraves
da consulta de processos clinicos e contactos telefonicos. Foram incluidas criancas e
adolescentes submetidos a transplantacdo renal, com um tempo de seguimento pos
transplante superior a 6 meses, na Unidade de Nefrologia e Transplantagdo renal
Pediatrica do Centro Hospitalar Lisboa Norte, EPE (CHLN). Foi obtido consentimento
informado verbal pelos tutores legais dos doentes.

Os dados colhidos incluiram a classificacdo_demografica dos sujeitos (género,
raca, nacionalidade, idade a data da transplantagdo), etiologia da DRCT, terapéutica de
substituicdo renal prévia (dialise peritoneal (DP), hemodialise (HD) ou ambas) e sua
duracdo, diurese residual a altura da transplantacdo, tipo de dador (cadaver ou vivo), e
antecedentes familiares de obesidade, hipertensao arterial, dislipidemia e diabetes.

Foram avaliados os seguintes factores de risco cardiovascular, no pré transplante
e ao longo do seguimento pos transplantacdo (1 més, 3 meses, 6 meses, 1 ano, 2 anos, 5
anos, 10 anos e na ultima consulta, na qual foram considerados os dados mais proximos
do dia 30 de Julho de 2017):

e EXxcesso de peso/Obesidade
e HTA (medigdes isoladas e MAPA)

e HVE

e Anemia

e Dislipidemia
e NODAT

e Sedentarismo (apenas a data da ultima avaliacao)

Foi realizado o estudo inferencial relativamente aos factores de risco
cardiovasculares presentes no momento actual. As variaveis causais estudadas foram a
historia familiar, a etiologia da DRC, a diurese residual pré-transplante e o0 DFG actual
(calculado através da formula cockcroft-gault). Foi ainda estudado o efeito da
trasnplantacdo na modificacdo dos factores de risco cardiovascular.

Caracterizou-se ainda os regimes de imunosupressdo. Na Ultima avaliacdo foi
adicionalmente considerado o DFG actual e a pratica de exercicio fisico regular
(considerado em regime extra-escolar de pelo menos 1 vez por semana).

Excesso de Peso e Obesidade

Com o peso e altura da crianga, foi calculado o IMC e, de acordo com Curvas de
Crescimento adoptadas no Programa Nacional de Saude Infantil e Juvenil, [12] com a



sua idade e género, foi determinado o seu percentil. Valores de IMC entre o percentil 85
e percentil 97 foram considerados como “excesso de peso” e valores superiores ao
percentil 97, como “obesidade”. Perante a alteragdo destes valores, avaliou-Se a atitude
terapéutica em "nenhuma", "aconselhamento dietético por parte do médico” e/ou
"referenciacdo para consulta de nutricao".

HTA e alteragdes ecocardiograficas

A pressdo arterial foi avaliada tendo em conta medi¢es isoladas, em consulta ou
hospital de dia, tendo os seus percentis sido determinados de acordo com o0 seu género,
idade e percentil de altura, com base nas tabelas das orientacGes clinicas da American
Academy of Pediatrics de 2004. [13].

Os valores foram classificados como “Pressdo arterial elevada" (previamente
denominada "Pré-Hipertensao arterial”) quando a pressao arterial sistolica ou diastolica
se encontrava entre os percentis 90 e 95 para a idade, sexo e estatura, ou era superior a
120/80 mmHg nos adolescentes (mesmo que o valor apurado fosse inferior ao
correspondente ao percentil 90), “Hipertensdo arterial estddio 1” (HTA1) para valores
entre o percentil 95 e o percentil 99 acrescido de 5 mmHg, e “Hipertensdo arterial
estadio 2” (HTA2) quando a pressao arterial sistélica ou diastélica se encontrava acima
do valor correspondente ao percentil 99 acrescido de 5 mmHg. Considerou-se a
presenca de HTA nos doentes com HTA1l, HTA2 e nos doentes sob terapéutica
farmacoldgica, independentemente dos seus percentis de PA.

Foram ainda consideradas as medicBes de Monitorizacdo Ambulatéria da
Pressdo Arterial (MAPA), e dentro destas, a existéncia ou ndo de cargas aumentadas
(quando> 30% das medi¢des durante o periodo do sono e/ou vigilia eram superiores ao
percentil 95) e a existéncia de um padrdo dipper (queda nocturna da pressao arterial
entre 10 a 20%), ndo dipper (queda da presséo arterial inferior a 10%), dipper invertido
(elevagdo nocturna da pressao arterial) ou dipper extremo (queda nocturna superior a
20%).

A existéncia de doenca cardiaca estrutural, nomeadamente hipertrofia (HVE) ou
dilatacdo ventricular esquerda, foi avaliada pela consulta dos relatorios de
ecocardiografia.

Perante alteragdes, classificou-se a atitude terapéutica em “nenhuma”,
"aconselhamento nutricional” e/ou "terapéutica medicamentosa”.

Anemia

Foi considerada a existéncia de anemia quando os valores de hemoglobina eram
inferiores a 11mg/dL para criangas com menos de 5 anos, inferiores a 11,5mg/dL para
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criancas entre 0s 5 e 0s 12 anos, inferiores a 12mg/dL para criangas entre 0s 12 e 0s 15
anos e/ou adolescentes com mais de 15 anos, do sexo feminino, e inferiores a 13mg/dL
para adolescentes, com mais de 15 anos, do sexo masculino. [14] As atitudes
terapéuticas avaliadas foram: "nenhuma”, "administracdo de ferro™ e/ou "administracéo
de eritropoietina”.

Dislipidemia

Foi considerada a existéncia de hipercolesterolemia quando havia alteracéo de
pelo menos um dos seguintes: colesterol total igual ou superior a 200mg/dL, LDL igual
ou superior a 130mg/dL e triglicéridos superiores a 100mg/dL em criancas até aos 9
anos, ou superiores a 130mg/dL entre os 10 e os 19 anos. [15]

Perante valores alterados, classificou-se a atitude terapéutica em "nenhuma”,
"aconselhamento nutricional” e/ou "terapéutica medicamentosa”.

NODAT

Foi considerado o diagnostico de NODAT quando a glicémia em jejum era igual
ou superior a 126mg/d/L e/ou a HbAlc igual ou superior a 6,5% e/ou PTGO alterada

[16]. Classificou-se a atitude terapéutica em "nenhuma”, "aconselhamento nutricional”
e/ou "terapéutica medicamentosa”.

Episddios de rejeicao

Foram contabilizados o nimero de episddios de rejeicdo com necessidade de
aumento da dose de imunosupressores, nomeadamente inibidores da calcineurina ou
pulsos de corticoterapia.

Analise estatistica

Os dados colhidos foram transferidos para uma base de dados e submetidos a
tratamento estatistico no programa Statistical Package for Social Sciences, versdo 24. A
andlise descritiva consistiu na distribuicdo de frequéncias para as varidveis qualitativas e
para as variaveis continuas foi apresentada como mediana e valores minimo e maximo.
A associagdo entre duas varidveis categoricas foi realizada através do teste de x°. A
associacdo entre variaveis categoricas independentes foi realizada através dos testes de
McNemar e Wilcoxon. Foi realizada uma regresséo logistica binomial para estudar a
relacdo entre o DFG e o tempo de didlise e os factores de risco cardiovasculares.
Consideraram-se resultados estatisticamente signicativos os valores de p<0,05.
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Resultados

Caracterizacao da populacéo

Inicialmente foram seleccionados 52 doentes, dos quais foram excluidos trés, um
por perda do enxerto, um por transferéncia para a unidade de adultos e um por falta de
dados.

Dos 49 estudados, 26 (53,1%) eram do sexo feminino, 37 (75,5%) de raca
caucasiana e 38 (77,6%) de nacionalidade portuguesa. A mediana das idades a data da
transplantacdo foi de 8,4 anos, com um valor minimo de 3,1 e maximo de 17,2 anos.
Relativamente ao tempo de seguimento, a mediana foi de 3,9 anos, com o0 minimo de 6
meses e 0 maximo de 13,5 anos.

As causas mais frequentes da DRC foram a displasia renal/uronefropatia (n=18,
36,7%), glomerulopatia (n= 17, 34,7%) e doencas vasculares (n=5, 10,2%). A
caracterizacdo da populacdo estd sumarizada na tabela I. No total, 21 doentes (42,9%)
tinham comorbilidades, sendo que 12 (24,5%) tinham mais do que uma. As mais
frequentes foram as enddcrinas, osteoarticulares e cardiovasculares.

Tabela | Caracterizagdo da populacéo

Variavel
Idade & data do TR - mediana em anos [min-max] 8,4 [3,1-17,2]
Idade actual - mediana em anos [min-méax]] 14,7 [6-18,9]

Género -n total (%)

Feminino 26 (53,1%)
Masculino 23 (46,9%)
Raga - n total (%)
Caucasiana 37 (75,5%)
Negra 12 (24,5%)
Nacionalidade - n total (%)
Portuguesa 38 (77,6%)
Estrangeira 12 (24,5%)
Etiologia DRC - n total (%)
Displasia renal/uronefropatia 18 (36,7%)
Glomerulopatia 17 (34,7%)
Doengas hereditarias 4 (8,2%)
Doencas vasculares 5 (10,2%)
Outra 3 (6,1%)
Desconhecida 3 (6,1%)
Comorbilidades - n total (%) 21 (42,9%)
Endocrinas 6 (12,2%)
Osteoarticulares 6 (12,2%)
Cardiovasvulares 6 (12,2%)
Neurolégicas 4 (8,2%)
Outras 4 (8,2%)
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A transplantacdo foi preemptiva em cinco doentes (10,2%).Dos restantes 45
(91,8%), 38 (77,6%) fizeram DP, dois (4,1%) HD e quatro (8,2%) ambas. A duracdo
minima da dialise foi de 2 meses, e a maxima de 103 meses, com uma mediana de 31
meses. Em 43 (87,8%) dos casos o dador foi cadaver. De um numero total de 40
doentes, 28 (70%) tinham diurese residual a altura da transplantacéo.

O regime de imunossupressdo de manutencéo utilizado foi idéntico em todos os
doentes, incluindo prednisolona 10 mg/m2/dias alternados, tacrolimus para valores de
vale de cerca de 5 ng/ml e micofenolato de mofetil 300 — 600 mg/m2/dose. Apenas num
doente o micofenolato de mofetil foi substituido por azatioprina.

Em relagdo aos factores de risco cardiovasculares, previamente a transplantacao,
2/49 (4,1%) tinham excesso de peso, 34/48 (70,8%) tinham HTA, 17/40 (42,5%) tinham
HVE, 28/31 (90,3%) tinham dislipidemia, e 26/42 (61,9%) tinham anemia. Havia
historia familiar, em parentes em 1° ou 2° grau, de obesidade em 15/41 (36,6%) dos
doentes, HTA em 26/41 (63,4%), dislipidemia em 16/41 (39%) e DM em 15/41
(36,6%). A caracterizacdo dos factores de risco estudados encontra-se sumarizada na
tabela 1.

Tabela Il Factores de risco cardiovascular pré transplantacéo

Factor de risco
Antecedentes familiares - n/n total (%)

Obesidade 15/41 (36,6%)
HTA 26/41 (63,4%)
Dislipidemia 16/41 (39%)

DM 15/41 (36,6%)

Antecedentes pessoais -n/n total (%)

Excesso de peso
Obesidade

Pressdo arterial elevada
HTA1l

HTA2

HTA controlada com medicagdo
HTA total

Alteragdes estruturais VE
Cargas aumentadas MAPA
Perfil ndo dipper MAPA
Dislipidemia

DM

Anemia

Sem diurese residual

2149 (4,1%)
0/49 (0%)
3/41 (7,3%)
2/41 (4,9%)
12/41 (29,3%)
13/41 (31,7%)
34/48 (70,8%)
17/40 (42,5%)
7114 [50%)
8/14 (57,1%)
28 /31 (90,3%)
0/13 (0%)
26/42 (61,9%)
10/26 (38,5%)

Excesso de Peso e Obesidade

Apos a transplantagéo verificou-se um aumento do excesso de peso e obesidade.
A prevaléncia de excesso de peso passou de 4,2% na pre transplantacdo para 12,2%
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apos um més e 16,3% apos trés meses. Na tabela 1l encontram-se as variagdes destas
prevaléncias.

Ao fim do primeiro més, esta registada a referenciacdo de um doente para
consulta de nutricdo, aos 6 meses, aconselhamento nutricional por parte do médico para
um doente e aos 5 anos, aconselhamento nutricional para um doente e referenciagéo
para consulta de nutricdo para outro. Na figura 1 pode-se comparar a prevaléncia do
excesso de peso e obesidade, com a prevaléncia das intervencdes medicas registadas.

A data da Gltima avaliagdo, de um total de 49 doentes, trés (6,1%) tinham excesso de
peso e um (2%) era obeso. Em nenhum foi registada intervencgéo.

Dos doentes com excesso de peso e obesidade (n=4), um apresentava
antecedentes familiares de obesidade, trés apresentavam diurese residual e em trés a
etiologia da DRC foi Uronefropatia/Displasia renal. O IMC n&o se relacionou com
nenhum destes factores, nem com o DFG actual.

De 47 doentes, 11 (23,4%) tinham uma prética regular de exercicio fisico. Ndo
se encontrou uma relagdo entre esta préatica e o IMC.

Tabela 111 Evolugéo IMC ao longo do seguimento

Factores de Pré tx 1 més 3 meses 6 meses 1ano 2 anos 5 anos 10 Actualmente
risco anos

Excesso de 2/48 6/49 8/49 4/47 4/44 5/34 1/20 0/2 3/49
Peso - (4,2%) (12,2%) (16,3%) (8,5%) (9,1%) (14,7%) (5%) (0%) (6,1%)
n (%)

Obesidade - 0/49 0/49 0 1/47 0/44 1/34 2/20 0/2 1/49
n (%) (0%) (0%) (0%) (2,1%) (0%) (2,9%) (10%) (0%) (2%)
Total 2/48 6/49 8/49 5147 4/44 6/34 3/20 0/2 4/49

alterados- (4,2%) (12,2%) (16,3%) (10,6%) (9,1%) (17,6%) (15%) (0%) (8,2%)
n (%)
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Prevaléncia (%)

20

Excesso peso/Obesidade

18

16

n=8

14

n=3

12

n=6

10

n=4

n=2

Pré (n=49)

1més
(n=50)

3 meses
(n=50)

6 meses
(n=48)

lano
(n=45)

2 anos
(n=35)

5anos
(n=20)

10 anos
(n=2)

Actual
(n=49)

m Alterados (%) 4,2

12,2

16,3

10,6

9,1

17,6

15

0

8,16

Intervencao (%) 0

0

2,1

10

0

0

Figura 1 Relag8o da prevaléncia do IMC e respectivas intervengdes terapéuticas. Em cima das barras encontra-se o
nimero absoluto de casos.

Pressdo arterial e alteracGes ecocardiogréaficas

Relativamente a hipertensdo arterial, ap6s um aumento no 1° més pds
transplantacdo, de 70,8% para 89,8%, apresentou uma tendéncia decrescente, com uma
prevaléncia de 73,3% ap6s 1 ano e 55% ap6s 5 anos. A data da ultima avaliacdo, 30
(61,2%) tinham hipertensdo arterial. Destes, 27 (55,1%) tinham os valores tensionais
controlados com terapéutica medicamentosa, 2 (4,1%) tinham HTALl e 1 (2%) tinha
HTA2 (todos os 3 anteriores encontravam-se medicados). Evolu¢cdes mais detalhadas
das prevaléncias destes factores de risco podem ser consultadas na tabela 1V.

Tabela IV Evolugdo da pressdo arterial e doenca cardiaca estrutural ao longo do seguimento

Factores de risco Pré tx 1 més 3 meses | 6 meses 1ano 2 anos 5 anos 10 anos | Actualm
ente
Presséo Pressdo arterial 3/41 10/49 4/49 8/49 7145 3/34 5/20 1/2 5/49
arterial elevada(Pré (7,3%) | (20,4%) | (8,1%) | (16,3%) | (15,6%) | (8,8%) (25%) (50%) (10,2%)
HTA)
HTA 1 2/41 15/49 7149 8/49 6/45 5/34 2/20 0/2 (0%) 2/49
(4,9%) (30,6%) | (14,3%) | (16,3%) | (13,3%) | (14,7%) (10%) (4,1%)
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HTA 2 12/41 5/49 2/49 0/49 1/45 2/34 0/20 0/2 1/49
(29,3%) | (10,2%) (4,1%) (0%) (2,2%) (5,9%) (0%) (0%) (2%)
HTA 13/41 24/49 30/49 33/49 26/45 16/34 9/20 1/2 27/49
controlada com | (31,7%) (49%) (61,2%) | (67,3%) | (57,8%) | (47,1%) (45%) (50%) (55,1%)
terapéutica
medicamentosa
HTA néo 7/48 - - - - - - - -
classificada* (14,6%)
Total HTA 34/48 44/49 39/49 41/49 33/45 23/34 11/20 1/2 30/49
(70,8%) | (89,8%) | (79,6%) | (83,7%) | (73,3%) | (67,6%) (55%) (50%) | (61,2%)
MAPA Néo Dipper 8/14 - 2/3 2/3 317 8/13 317 0/2 4/9
(57,1%) (66,7%) | (67,7%) | (42,9%) | (615%) | (42,9%) (0%) | (44,4%)
Carga 7/14 - 1/3 2/3 5/7 10/13 6/7 2/2 5/9
aumentada (50,0%) (33,3%) | (67,7%) | (71,4%) | (76,9%) (85,7%) (100%) | (55,6%)
Ecocardiogra | Total alterados 17/40 3/8 3/6 2/10 4/20 4127 0/20 0/3 4/38
ma (42,5%) | (37,5%) | (50%) (20%) | (20,0%) | (14,8%) (0%) (0%) | (10,5%)

*Doentes com informagédo de HTA no pré transplante mas sem registo dos valores.

Na figura 2 encontra-se a relacdo entre a prevaléncia de valores alterados de
pressdo arterial (HTA 1 ou HTA2) e a prevaléncia dos doentes a realizar terapéutica anti
hipertensora medicamentosa. Observa-se uma diminuicdo da prevaléncia dos valores
aumentados apds o 1° més. Verifica-se que ao fim de 1 més, 17/20 dos doentes com
valores alterados estavam medicados, ao fim de um 1 ano esse valor era de 5/7.
Actualmente todos os doentes com valores alterados estdo medicados.
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B Alterados 34,1 40,8 18,4 16,3 13,6 20,5 10 0 6,1
Intervengdo 0 37 14 14,3 11,4 17,6 10 0 6,1

Figura 2 Relagdo entre Hipertensdo arterial e terapéutica medicamentosa anti hipertensora. Em cima das barras
encontra-se o nimero absoluto de casos.

Antecedentes familiares de HTA estavam presentes em 57,7% dos doentes com
HTA e em 42,3% dos doentes sem HTA (p<0,05). O DFG actual ndo se apresentou
correlacdo com a HTA. Dos doentes com Uronefropatia, 66,7% apresentam HTA no
pos transplante versus 75% daqueles que tém outras etiologias de DRC (p=0,004)
(Figura 3). Dos doentes sem diurese residual no pré-transplante 83,3% apresentam HTA

no momento actual (p=0,03), verificando-se uma relacdo de dependéncia entre as 2
variaveis (Figura 4).
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Figura 3 Relacéo entre a Uronefropatia como etiologia da DRC e a presenca de HTA na avaliacéo actual (p=0,005)
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Figura 1 Relagdo entre a auséncia de diurese resiual no pré-transplante e a presenca de HTA na avaliagdo actual.
(p=0,03)

No MAPA, a prevaléncia de perfil ndo dipper e de cargas aumentadas, passou de
57,1% e 50,0% no pré transplante, para 42,9% e 71,4% apds um ano e 61,5% e 76,9%
apos dois anos. Dos nove doentes que tinham um MAPA no ultimo ano, cinco (55,6%)
tinham cargas aumentadas e quatro (44,4%) tinham perfil ndo dipper (tabela 1V).

Em relacdo as alteracdes ecograficas, houve um aumento nos primeiros dois
meses apos transplantacdo, de 42,5% para 50,0%, havendo uma diminuicdo posterior,
com valores de 20% apds um ano e 0% apos cinco anos. Apos 0 2° ano, dos quatro
doentes que apresentavam alteracdes, trés se encontravam medicados com terapéutica
medica anti hipertensora. Na figura 5 pode-se comparar a relacdo entre a prevaléncia
das alteracOes e esta terapéutica ao longo dos restantes periodos de seguimento.

Dos 38 doentes que tinham registo de ecocardiografia no Gltimo ano, 34 (89,5%)
ndo tinham alteracGes estruturais do VE, trés (7,9%) tinham HVE, e um (2,6%) tinha
dilatagdo do VE. Os quatro doentes com alteracfes estruturais encontravam-se a fazer
terapéutica medicamentosa anti hipertensora, estando os valores tensionais controlados
em trés. Dos 4 doentes com HVE a data do Gltimo registo, um tinha antecedentes
familiares de HTA, trés ndo tinham diurese residual no pré-transplante, e nenhum
apresentava como etiologia daa DRC uronefropatia. Nao se verificou relacdo entre a
HVE do udltimo registo e os antecedentes familiares, DFG actual, diurese residual pré
transplante e tempo de didlise (p<0,05).
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Figura 5 Relagdo entre a prevaléncia das alteracdes estruturais do VE e terapéutica medicamentosa anti hipertensora.
Em cima das barras encontra-se o nimero absoluto de casos.

Anemia

No 1° ano, a prevaléncia da anemia sofreu poucas alteracdes relativas ao valor
pré transplantacdo de 61,9%. Posteriormente, esta apresentou uma evolucéo
decrescente, com valores de 44,4% ap6s 1 ano e 29,4% ao fim de 2 anos. Aos 6 meses,
30% dos doentes com anemia encontravam-se a fazer terapéutica medicamentosa para a
mesma, apds 1 ano este valor era de 40,1%. No figura 6 observa-se a relacdo entre a

prevaléncia de anemia e das medidas terapéuticas farmacoldgicas empregues e a razdo
entre estas 2 prevaléncias.

A data da dltima consulta, 15/49 doentes (30,6%) tinham anemia. Destes, dois

(13,3%) faziam terapéutica com ferro e eritropoietina. Existiam ainda trés (6,1%) que

faziam terapéutica com ferro e/ou eritropoietina, que apresentavam valores normais de

hemoglobina. Dos doentes com anemia, 50% tinham diurese residual a data de

| transplante e a etiologia da DRC era uronefropatia em 57,1% (p>0,05). Verificou-se
uma relacdo inversa com o DFG actual (p=0,044).
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Intervengdo 0 4,1 82 18,4 17,8 29 4,8 0 10,2

Figura 6 Relagdo entre a prevaléncia da anemia e prevaléncia da interven¢do médica. Em cima das barras encontra-se
0 nlimero absoluto de casos.

Dislipidemia

Apds transplantacdo renal a prevaléncia da dislipidemia decresceu, tendo
passado de 90,3% para 57,1% apds 1 més e 9,7% apds 2 anos. (tabela V) Foi registado,

ao 1° e 3° més, em trés e dois doentes, respectivamente, aconselhamento nutricional por
parte do medico assistente (figura 7).

A data da ultima consulta, 14/48 doentes (29,2%) tinham dislipidemia. Destes,
quatro (8,3%) tinham alteracdo dos valores de colesterol total, um (2,1%) de LDL e 11

(22,9%) de triglicéridos. Nenhum doente se encontrava a fazer terapéutica
medicamentosa anti lipidica.
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Figura 7 Relagdo entre a prevaléncia da dislipidemia e a prevaléncia da intervencdo médica. Em cima das barras
encontra-se o nimero absoluto de casos.

| N&o se verificou relacdo entre existéncia de antecedentes familiares AF—de
dislipidémia, diurese residual no pré transplante, DFG e tempo de dialise e a presenca

| de hipercolesterolémia (p>0,05). Relativamente a etiologia de DRC verifica-se que a
percentagem de doentes com dislipidemia foi de 11,8% para 0s doentes com
uronefropatia e 39,3% para 0s com outras etiologias (p=0,048) (Figura 8).
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Figura 8 Relacéo entre a Uronefropatia como etiologia da DRC e a presenca de dislipidemia na avalia¢do actual
(p=0,048)
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Hipoalbuminémia

A prevaléncia da hipoalbuminémia decresceu ap6s a transplantacéo, de 34,2%
para 4,7% ao fim de um ano.

Na avaliacdo actual um (2,1%) doente 1—{(21%)deente—apresentava
hipoalbuminémia. Exceptuando hipertensdo controlada com terapéutica medicamentosa,
este doente ndo apresentava outros factores de risco cardiovasculares. A etiologia da sua
DRC foi uma glomerulopatia, ndo tinha diurese residual a data da transplantacéo e tinha
historia familiar negativa para os factores de risco estudados.

NODAT

Antes da transplantagdo, nenhum doente tinha DM. Houve dois (4,3%) doentes
que desenvolveram NODAT, sendo que a sua doenga estava medicada e bem controlada
(tabela 3).

A data da Gltima consulta, todos os doentes tinham os valores de glicémia em
jejum e HbA1c dentro dos parametros da normalidade. Incluindo os dois (4,3%) doentes
que tinham diagnostico de NODAT e que se encontravam medicados com metformina.
Um destes tem antecedentes familiares de diabetes, uronefropatia como etiologia da
DRC e tinha diurese residual a data da transplantacéo.

Tabela V Evolucdo da dislipidemia, anemia, diabetes e hipoalbuminémia ao longo do seguimento

Factores de risco Pré 1 més 3 meses | 6 meses 1ano 2 anos 5anos | 10anos | Atualmente
Anemia Valores 26/42 30/49 32/49 30/49 20/45 10/34 1/21 1/3 15/49
alterados (61,9%) | (61,2%) | (65,3%) | (61,2%) | (44,4%) | (29,4%) | (4,8%) | (33,3%) (30,6%)
Dislipidémia Valores 28/31 16/28 19/30 16/34 17/42 3/31 3/20 0/3 14/48
alterados (90,3%) | (57,1%) | (63,3%) | (47,1%) | (40,5%) (9,7%) | (15%) (0%) (29,2%)
Hipoalbuminémia Valores 13/38 4/46 2/45 1/44 2/43 0/34 0/19 0/3 1/47
alterados (34,2%) | (8,7%) (4,4%) (2,3%) (4,7%) (0%) (0%) (0%) (2,1%)
NODAT Valores 0/49 0/48 0/49 0/46 0/44 0/33 0/20 0/3 0/47
alterados (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%)
Medicados 0/49 0/48 2/49 3/46 1/44 0/33 0/20 0/3 2147
com valores (0%) (0%) (4,1%) (6,5%) (2,3%) (0%) (0%) (0%) (4,3%)
controlados
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Episodios de rejeicao

Ao longo do seguimento, 9 (18,4%) doentes tiveram 1 episodio de rejei¢do, ndo
tendo ocorrido episddios multiplos. Destes, sete tinham HTA, um NODAT, um HVE,
quatro de anemia e trés hipercolesterolémia.Na tabela VI encontra-se uma
caracterizagdo mais completa dos factores de risco cardiovasculares neste grupo.

Tabela VI Caracterizagdo da subpopulagdo de doentes que tiveram um episodio de rejeicdo

Factores de risco CV

Diabetes, n(%) 1 (11,1%)
Anemia, n(%) 4 (44,4%)
HVE, n(%) 1 (11,1%)
Hipercolesterolémia, n(%) 3 (33,3%)
HTA, n(%) 7 (77,8%)
IMC

Baixo Peso/Desnutricéo, n(%) 1(11,1%)
Normoponderais, n(%) 8 (88,9%)
DFG, mediana [min-max] 80 [35-109]

Na figura 9 apresenta-se a varia¢do da prevaléncia dos factores de risco no pré e no pos
‘ transplante.

*
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3 61% 62%
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® * *
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1% 2%
_____
HVE

%
0%
Excesso de peso/obesidade HTA Hipercolesterolémia Anemia Hipoalbuminémia Diabetes mellitus

% pré-Transplante Actual

Figura 9 Prevaléncia defactores de risco cardiovascular avaliados no pré-transplante e no momento actual.
Assinaladas com asterisco estdo as relagfes com significancia estatistica.

Discussao

A transplantacdo renal permitiu uma diminuig¢do da maioria dos factores de risco

cardiovasculares, sendo que a diminuicdo da HVE, hipercolesterolemia, anemia e

| hipoalbuminemia foram estatisticamente significativas. Por outro lado, verificaram-se
dois casos de NODAT e um aumento da prevaléncia de excesso de peso/obesidade.
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Excesso de Peso e Obesidade

Na nossa populacdo, a prevaléncia de excesso de peso e obesidade aumentou
apos a transplantacdo, este aumento de peso é frequente e geralmente mais significativo
no 1° ano pds transplantacdo [9]. Apods 2 anos, a prevaléncia de excesso de peso foi de
14,7% e de obesidade 2,9%, valores inferiores aos relatados na literatura, 20% e 34%,
respectivamente. [17]

Sabe-se que a obesidade conduz a um aumento de adipocinas inflamatorias,
tendo um impacto negativo no perfil lipidico e glicidico. [18]

E importante ter em conta que antes da transplantacdo, existe tendencialmente
um maior estado de desnutricdo, que é revertido apos transplantacdo, evidenciado na
nossa populacdo, pela diminui¢do da prevaléncia da hipoalbuminémia, de 34,2% para
2,1%. E ainda importante ter em conta que os valores de IMC antes da transplantacio
poderdo estar sobreestimados, devido a auséncia/diminuicdo da diurese e consequente
edema.

Em relacdo ao excesso de peso e obesidade, poucas intervengdes médicas foram
registadas, sugerindo a necessidade da implementacdo de um protocolo de seguimento
para controlo destes factores de risco.

De notar que apenas 23,4% dos doentes faziam actividade fisica regularmente.
Tal podera dever-se ao receio dos cuidadores de que a pratica desportiva possa
condicionar risco para a fungdo do enxerto, reflectindo a necessidade de um aumento da
educacao sobre préaticas saudaveis aos doentes e respectivos tutores legais.

Hipertensdo Arterial e alterac6es ecocardiograficas

Segundo as orientacbes KDIGO, os valores de pressao arterial nos doentes
transplantados devem ser mantidos abaixo do percentil 90 para o sexo, idade e percentil
de altura. A data da Gltima avaliacdo, 83,7% dos doentes tinham PA abaixo deste valor.
No entanto, € de notar que, com base no estudo ESCAPE [19], a sociedade Europeia de
Hipertensdo recomenda um controlo mais apertado, que em criangas com doenca renal
cronica, a pressdo arterial seja mantida abaixo do percentil 50, na presenca de
proteinuria, e abaixo do percentil 75, na auséncia de proteinuria. [20]

Na nossa populagdo, a prevaléncia de HTA apos 1 ano, 2 anos e 5 anos foi de
73,3%, 67,6% e 55%, respectivamente. Estes valores foram idénticos aos reportados
pela NAPRTCS, em que, para dadores cadaveres (que corresponderam a 87,8% da
populagéo total do presente estudo) eram, respectivamente, 83%, 71% e e 71%. [21] A
TR permitiu uma diminuicio da HTA, de 70,8% para 61,2%, embora néo
estatisticamente significativa. Relativamente ao grau de intervencgéo relatado, todos os
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hipertensos se encontravam medicados e a maioria encontravam-se controlados (apenas
3/49 tinham valores alterados). Deve-se ter em conta que os valores foram obtidos com
base no valor da medicdo isolada mais proxima do dia 30/07/2017, podendo néo
corresponder fielmente aos valores habituais do doente. Realga-se, assim, a importancia
do MAPA. Surpreendentemente, ao comparar os resultados do MAPA no pré
transplante com os de 2 anos pos transplantacdo, verificou-se um aumento da
prevaléncia de cargas aumentadas, de 50,0% para 76,9%, e da prevaléncia de perfil ndo
dipper, de 57,1% para 61,5%. Note-se, no entanto, que a valorizacao destes resultados é
comprometida pelo niumero reduzido de doentes que fizeram este exame, apenas 13 dos
35 doentes com dados aos 2 anos (correspondendo a 37,1% da populacdo), podendo os
seus resultados ndo reflectir o perfil da populacdo completa do estudo. De forma
concordante com a diminuicdo da prevaléncia da HTA, verificou-se uma diminuicdo da
HVE, esta estatisticamente significativa, de 42,5% no pré transplante, para 10,5%, a
data da Gltima avaliacdo. Todos os doentes com HVE se encontravam medicados.

Sabe-se que a diurese residual na DRCT é um factor de bom progndstico,
estando associada a um melhor estado nutricional, funcéo cardiovascular e sobrevida.
[22]. No nosso estudo, verificou-se que a diurese residual e a HTA sdo dependentes
(p<0,05), sendo que os doentes sem diurese residual no pré-transplante tinham mais
frequentemente HTA no pos-transplante, comparando com o0s_que mantinham diurese
residual. A uronefropatia como causa da DRCT encontrou-se relacionada com uma
menor prevaléncia de HTA no pos transplante, isto é concordante com o facto de, nestas
etiologias, a manutencao de diurese residual ser mais frequente.

No presente trabalho, para a classificacdo da hipertenséo arterial, foram usadas
as orientaces clinicas em vigor a data das avaliacfes, o Forth Report. [13] No entanto,
em Agosto de 2017, foi publicada uma actualizacdo das mesmas, tendo os valores dos
percentis da pressdo arterial sofrido algumas alteracbes. Esta alteracdo vai afectar a
classificacdo dos doentes, e, consequentemente a indicacdo para inicio, manutencao, ou
aumento de dose de terapéutica medicamentosa.

Dislipidemia

No pré transplante a prevaléncia da dislipidemia era de 90,3%, tendo diminuido
para 40,5% passado um ano. Este valor é inferior aos valores reportados na literatura, de
cerca de 50%. Salienta-se a escassez de dados desta prevaléncia apos transplantacédo
renal em idade pediétrica. [23] [24].

A (ltima observagdo, nenhum doente se encontrava medicado com estatinas.
Existe pouca informacdo relativa ao beneficio e seguranga associadas a terapéutica a
longo prazo com estatinas ou combinagéo estatinas/ezetimibe. Assim sendo, a KDIGO
ndo recomenda a terapéutica médica, com a excepg¢éo de rapazes com mais de 10 anos e
raparigas apos a menarca, que tenham valores de LDL-C muito elevados, nos quais a
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prevencdo de eventuais eventos cardiovasculares futuros assuma maior importancia
comparativamente a eventuais efeitos adversos da medicacdo. [25]

Tal como se verificou na HTA, as uronefropatias como causa da DRCT
estiveram associadas a uma menor prevaléncia de dislipidemia (p<0,05).

Anemia

A anemia cronica é um factor de risco cardiovascular independente [26], ao
contribuir para o desenvolvimento de HVE. [27] A prevaléncia desta diminiu
significativamente ap0s transplantacdo renal, passando de 61,9% na pré transplantacédo
para 30,6%, a data da Gltima consulta. A maioria dos doentes ndo fazia medicacao
especifica para a anemia.. E importante notar que nos doentes transplantados a anemia é
multifactorial, dependendo ndo s6 da funcdo do enxerto mas também de outros factores,
como a terapéutica, infecdes e estado inflamatdrio cronico. Assim sendo, a correccdo da
anemia reside ndo apenas na administracdo de ferro e/ou eritropoietina, mas também na
correcgéo/controlo dos factores anteriores.

NODAT

Os inibidores da calcineurina e os CE podem induzir o aparecimento de
NODAT ao diminuir directamente a secrecdo de insulina pelas células beta
pancreaticas. [28]. Antes da transplantacdo nenhum doente tinha DM, tendo ocorrido 2
casos de NODAT. De acordo com a literatura [24] a incidéncia de NODAT é maior nos
primeiros 3 meses apos transplantagdo renal. Isto verificou-se no nosso estudo, tendo,
entre 0 1° e 0 3° més, surgido 2 casos. Segundo as orientagdes KDIGO, a incidéncia
cumulativa, ap6s 1 ano, em criancas a receber terapéutica com tacrolimus e
corticosteroides, é de 3-13%. No nosso estudo foi de 2,3%, estanto todos medicados e
controlados.

Episddios de rejeicao

Nos 9 doentes que tiveram 1 episddio de rejeicdo, verificou-se,
comparativamente a amostra total, uma DFG inferior e uma prevaléncia aumentada de
factores de risco cardiovascular, nomeadamente em relacdo a HTA (todos se
encontravam controlados com a terapéutica medicamentosa), anemia, HVE,
Hipercolesterolémia e Diabetes. No entanto, devido ao pequeno numero de doentes, nao
foi estudada a relacéo inferencial entre os factores de risco cardiovasculares actuais e as
variaveis causais, ndo se podendo estabelecer uma relagdo entre a existéncia de
episodios de rejeicdo e um aumento do risco cardiovascular.
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LimitacGes, pontos fortes do estudo e linhas de investigacéo futuras

Como pontos fortes, salienta-se 0 facto deste ser o primeiro estudo nacional a
avaliar a prevaléncia dos factores de risco cardiovasculares apos transplantacdo renal
em idade pediatrica. Foi realizado num dos centros de transplante nacionais com um
dos maiores nimeros de tranplantados renais pediatricos, permitindo a obtencdo de
informacdes sobre a realidade portuguesa. Mesmo a nivel internacional, é de notar a
escassez de alguns dados nesta area, que o presente estudo tenta ajudar a colmatar.

O facto de ser um estudo retrospectivo com base na consulta de diérios clinicos é
uma limitacdo do estudo, devido a heterogenidade dos registos e a eventual omissdo de
registo de intervencbes que tenham sido efectuadas. E importante ter atencdo na
valorizacdo dos dados do estudo da populagéo a data da Gltima observagdo, uma vez que
se avaliam simultaneamente doentes com seguimento po6s transplantacdo
significativamente diferentes, com valor minimo de 6 meses e maximo de 13,5 anos.

Um factor importante a ter em conta no estudo dos factores de risco
cardiovasculares nos transplantados é o regime imunosupressor. No presente estudo tal
ndo foi tido em conta uma vez que todos fizeram um regime e doses idénticas. De forma
analoga, apesar de se ter tido em conta o nimero de rejei¢bes agudas com necessidade
de aumento da dose de imunosupressores, nomeadamente inibidores da calcineurina ou
pulsos de corticoterapia, ndo se considerou a sua dose. Estas pequenas diferencas no
regime terapéutico podem ter alguma implicacdo a nivel do risco cardiovascular,
podendo ser alvo de estudos no futuro. Outra avaliacdo futura interessante seria a de
outros factores de risco CV, como hiperhomocisteinemia, medidores inflamatorios
(como a PCR), NT-pro BNP, PTH, acido urico e espessamento da parede das carotidas,
que, motivos préaticos, ndo foram incluidos neste estudo.
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Concluséo

A TR melhora o perfil CV dos doentes, com especial relevancia na HVE e
dislipidemia. No entanto, ndo permite uma reversdo completa destes factores de risco.
As intervencOes poderdo ser intensificadas para um melhor controlo destes e
consequente optimizacao da sobrevida dos enxertos e dos doentes.
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