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RESUMO

O transplante renal € a terapia mais custo efetiva na doenca renal crénica avancada, sendo a doenga
arterial coronariana a principal causa de morte no pés-operatério. A avaliagcao de risco cardiovascular
pré transplante é importante para estratificar a possibilidade de eventos adversos maiores e propor
medidas cardioprotetoras. Diversos fluxogramas tém sido propostos para uma avaliacdo objetiva, que
permita decisbes sensatas e econdmicas. Realizado estudo econémico com Arvore de Decisdes,
horizonte de 6 meses e perspectiva no SUS, avaliando custo efetividade do ecocardiograma de
estresse com dobutamina (Grupo2), comparado a angiografia coronariana (Grupol), na avaliacédo
cardiolégica de pacientes transplantados renais, de alto risco cardiovascular e assintomaticos,
cadastrados pela Santa Casa de Misericérdia de Juiz de Fora. Foram selecionados 51 pacientes com
idade igual ou superior a 18 anos, submetidos ao transplante renal no periodo de agosto de 2012 a
dezembro de 2017. Grupo 1: “Protocolo Invasivo” e Grupo 2: “Protocolo N&o Invasivo” foram
comparados. Os desfechos clinicos foram os eventos cardiovasculares maiores (morte
cardiovascular, infarto agudo do miocardio e acidente vascular encefalico) e morte por outras causas.
Ocorreram 8 eventos cardiovasculares maiores (15%), sendo 6 eventos em pacientes do Grupo 1
(20% vs. 9,5%, p=0,311). Estratificando esse desfecho tivemos: morte cardiaca (13% vs. 0%,
p=0,08), infarto agudo do miocardio néo fatal (6,6% vs. 4,8%, p=0,796) e acidente vascular encefélico
(0% vs. 4,8%, p=0,227). Mortes por outras causas foram prevalentes (33,3% vs. 38,1%, p=0,726). Na
analise econbmica, o plano de custo efetividade demonstrou relacdo de dominancia do
ecocardiograma de estresse com dobutamina sobre a angiografia coronariana. Conclui-se que o
ecocardiograma de estresse com dobutamina é custo efetivo em relagdo a angiografia coronariana,
na estratificacdo de risco cardiovascular pré transplante renal, em pacientes de alto risco e
assintomaticos.

Palavras-chave: Transplante renal. Ecocardiograma de estresse com dobutamina. Angiografia
coronariana. Custo efetividade.



ABSTRACT

Kidney transplantation is the most cost-effective therapy in advanced chronic kidney disease, and
coronary artery disease is the leading cause of death in the postoperative period. The cardiovascular
risk assessment prior to the transplantation is important to stratify the possibility of major adverse
events and to propose cardioprotective measures.Several flowcharts have been proposed for an
objective assessment that allows for sensible and economic decisions. We performed an economic
study with Decision Tree, follow-up of 6 months under SUS perspective evaluating cost effectiveness
of dobutamine stress echocardiography (Group 2), compared to coronary angiography (Group 1), in
the cardiac assessment of asymptomatic high cardiovascular risk renal transplant patients registered
by Santa Casa de Misericérdia de Juiz de Fora. A total of 51 patients aged 18 years and over
submitted to renal transplantation were selected from August 2012 to December 2017. Group 1:
"Invasive Protocol" and Group 2: "Non-Invasive Protocol" were compared. Clinical outcomes were
major cardiovascular events (cardiovascular death, acute myocardial infarction and stroke) and death
from other causes. There were 8 major cardiovascular events (15%), with 6 events in Group 1 patients
(20% vs. 9.5%, p = 0,311). Stratifying this outcome there were: cardiac death (13% vs. 0%, p = 0.08),
nonfatal myocardial infarction (6.6% vs. 4.8%, p = 0.796) and stroke % vs. 4.8%, p = 0.227). Deaths
from other causes were prevalent (33.3% vs. 38.1%, p = 0.726). In the economic analysis, the cost
effectiveness plan demonstrated dominance relationship of the dobutamine stress echocardiogram on
coronary angiography.We concluded that the dobutamine stress echocardiogram is cost effective in
relation to coronary angiography, in the stratification of cardiovascular risk before kidney
transplantation, in asymptomatic high-risk patients.

Keywords: kidney transplantation. dobutamine stress echocardiography, coronary angiography. cost-
effectiveness analysis.
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1 INTRODUCAO:

O estudo da Saude Coletiva nos permite a abertura de idéias para atitudes
decisérias no ambito assistencial. Produzir e entender nossos dados
epidemiolodgicos, aliados a visdo de custo efetividade, sdo questdes primordiais para
o desenvolvimento de um sistema funcional e equanime.

As doencas degenerativas representam principal causa de morte no mundo,
sendo responsaveis por 63% dos 6bitos, sendo que no Brasil, representam 72% das
mortes (BRASIL, 2011). A doenca renal crénica (DRC) € um protétipo dessa
catastrofe para o sistema de salde. Além do contexto clinico e social desfavoravel
dos pacientes, a DRC apresenta prevaléncia e incidéncia crescentes, sendo
freqiente a associacdo com desfechos fatais e custos colapsantes na terapia e
seguimento (BRASIL, 2009).

Os custos associados a hemodialise estdo aumentando ao longo dos anos.
Em nosso pais, mais de 80% dos recursos destinados a terapia renal substitutiva
(TRS) s&o fornecidos pelo Sistema Unico de Satde (SUS) (BRASIL, 2004). Sob a
Otica da economia em saude, o atraso diagndéstico das fases iniciais, leva aos gastos
vultosos em servicos de alta complexidade. Assim, estudos econémicos constituem
base interessante para melhor entendimento de desempenho do servico prestado,
podendo ainda trazer novas propostas custo efetivas (BRASIL, 2009).

O transplante renal € o tratamento de escolha para pacientes com DRC em
TRS, considerando mortalidade, qualidade de vida e custo efetividade (HART et al,
2015). No entanto, demanda uma politica de salude organizada e consonante com
planejamento econbmico para garantia do sucesso no preparo, execucao e
manutencao das intervencfes. O Brasil possui um extenso e reconhecido programa
publico de transplante de 6rgaos sélidos. (MARINHO et al, 2006).

Avaliar estes pacientes, atribuindo critérios de elegibilidade para inclusdo em
fila de recepcdo de 6rgaos, constitui tarefa sistematica das equipes que trabalham
em centros transplantadores. Isso se faz prioritario visto beneficio da realizacdo do
transplante em detrimento dos métodos dialiticos, com repercussdo econdmica
consideravel nos gastos em saude com passar dos anos (MACHADO et al, 2001).

A Santa Casa de Misericordia de Juiz de Fora € atualmente centro de
referéncia em transplante de rim na Zona da Mata, Campos das Vertentes de Minas

Gerais e toda mesorregiao do Sul Fluminense, possuindo hoje inscritos na fila para
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transplante renal 314 pacientes ativos, tendo a responsabilidade de realizar
protocolo de avaliacdo pré transplante em suas diversas instancias de abordagem
como nefrologia, psicologia, servi¢o social, enfermagem e cardiologia.

No contexto do transplante renal, a doenca arterial coronariana constitui a
principal causa de mortalidade (GUALANDRO, 2011). A avaliacdo cardiolégica pré
transplante constitui fase importante no processo para cadastro de receptores em
fila de 6rgdos, ja que os eventos cardiovasculares agudos sao responsaveis por
cerca de 50% das causas de Obito nos primeiros 30 dias de pdés-operatério
(GUALANDRO, 2011).

Avaliar o risco cardiovascular é tarefa desafiadora, pelo somatério dos fatores
de risco e pelas limitagbes do exame clinico e complementar ndo invasivo, o que
traz a necessidade da utilizagdo de métodos diagnosticos invasivos de alto custo,
como a angiografia coronariana (GOWDAK, 2007).

Em nossa pratica com ambulatorio especializado desde 2012, percebemos
um numero excessivo de solicitagbes de angiografia coronariana em pacientes
assintomaticos. Agrava-se o fato da percepcdo de que a maioria dos exames nao
leva a uma mudanca nas condutas de protecdo cardiovascular. Com isso, a partir
de 2015, houve uma reestruturacdo em nosso protocolo, baseada na publicacdo de
recomendacdes com estratégias nao invasivas em pacientes assintomaticos. Assim,
através de um estudo econdmico com modelo de arvore de decisdes, pretendemos
esclarecer se as mudancas instituidas reduziram custos, sem reduzir nossa

efetividade de avaliacao.
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2. JUSTIFICATIVA:

Esta proposta em Saude Coletiva, subarea de Politicas, Planejamento e
Gestdo esta inserida na Avaliacdo de Tecnologias em Saude, através de estudo
econémico de monitoramento tecnoldgico, que se justifica pelo gasto expressivo na
realizacdo de angiografias coronarianas, solicitadas no processo de avaliacao pré
transplante renal. Questionamento esse, agravado pelo consideravel niumero de
pacientes assintomaticos submetidos a propedéutica invasiva, com pequeno nimero
de procedimentos de revascularizacdo gerados pelos exames, havendo grande
impacto administrativo nas contas do SUS, sem beneficios clinicos evidentes.

A escassez de estudos robustos no tema e a consequente heterogeneidade
dos protocolos de estratificacédo, torna imprescindivel o estudo da avaliagdo de risco

cardiovascular de pacientes renais cronicos.



15

3. OBJETIVOS:

3.1. OBJETIVO GERAL:

Realizar estudo de custo efetividade do ecocardiograma de estresse com
dobutamina, comparado a angiografia coronariana, na avaliacdo cardiol6gica de
pacientes de alto risco cardiovascular assintométicos, submetidos a transplante
renal na Santa Casa de Misericérdia de Juiz de Fora.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Comparar, em modelo de arvore de decisdo, as estratégias adotadas em
novo protocolo adequado pela equipe, a partir de 2015, com o protocolo
originalmente utilizado desde 2012.

Descricdo do fluxo dos pacientes de alto risco transplantados entre 2012-
2017, até 6 meses de seguimento do pos-operatoério.

Registrar custos diretos de propedéutica do ambulatério de avaliacédo
cardiolégica pré-transplante renal, definindo o gasto com ecocardiograma e as
angiografias de coronarias.

Produzir dados proprios da instituicdo, com estratégias de melhorias ao
Servico e aos usuarios.

Contribuir para a literatura em tema ainda arido e ndo consensual.
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4. REVISAO DE LITERATURA:

4.1 CONTEXTUALIZANDO A SAUDE COLETIVA:

A Saude Coletiva € uma area de producédo cientifica e praticas ampliadas
marcada pela interdisciplinaridade. Possui estrutura nas subareas da Epidemiologia,
Ciéncias Sociais e Humanas em Saude (CSHS) e Politicas, Planejamento e Gestao
em Saude (PPGS) (BIRMAN, 1996).

Inserida na subarea de PPGS, estd a Avaliagdo de Tecnologia em Saude
(ATS) e a importancia dos Estudos Econdmicos para adequagdo constante das
tomadas de decisdes (BRASIL, 2009).

e
AR
AR

Figura 1: Pirdmide representativa da insercdo da proposta de estudo econémico de
avaliacdo tecnoldgica na Saude Coletiva.

Fonte: BRASIL, 2009.

Considerando o impacto epidemioldgico atual da coexisténcia entre doenca
cardiovascular (DCV) e da DRC (BRASIL, 2001d), ratificamos a relevancia na Saude
Coletiva, de se estudar o monitoramento de tecnologias de alto custo vigentes em
nossos protocolos de risco cardiovascular pré transplante e renal.

Discorreremos sobre a Avaliagdo de Tecnologias em Saude, Consideracdes
sobre Custos, Estudos Econbmicos, o Sistema Nacional de Transplantes com

énfase no transplante renal e a Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias.
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4.1.1 Avaliacao de Tecnologia em Saude (ATS):

O crescimento da populacdo idosa vem acompanhado do aumento da
prevaléncia de doencas cronicas, principalmente cardiovasculares (OMS, 2015).
Muito disso, esta atrelado ao desenvolvimento de tecnologias em sadde, o que inclui
0os medicamentos, materiais médicos, equipamentos hospitalares, métodos
diagnésticos e procedimentos técnicos (BRASIL, 2009). Porem ha no cenério atual,
uma indiscriminada incorporacdo de tecnologias precocemente a publicacdo de
evidéncias solidas de seguranca e custo efetividade. (BRASIL, 2009).

O movimento sanitarista, a evolucao para Saude Coletiva e a conquista do
SUS em 1988 (BRASIL, 2015a), trouxeram uma nova leitura do processo saude
doenca e redimensionaram vinculos entre os servicos de saude. O cidadao passa a
ter direito a saude como um dever do Estado, garantida por meio de um sistema
universal, integral e equitativo, incluindo assim recursos tecnoldgicos diversos e
necessarios a cada demanda (BRASIL, 1990).

Atualmente, o conceito de tecnologia sanitaria € definido de forma muito
ampla e compreende todas as intervencdes que podem ser utilizadas para promover
a saude, prevenir, diagnosticar, tratar, reabilitar ou cuidar de doencas a longo prazo.
As tecnologias em saude incluem medicamentos, equipamentos, procedimentos
técnicos, sistemas organizacionais, educacionais, de informacéo e de suporte, e 0s
programas e protocolos assistenciais, por meio dos quais a atencdo e os cuidados
em saude sdo prestados a populacédo (BRASIL, 2009).

Dados alarmantes do Ministério da Saude (MS) revelam que despesas com a
compra de medicamentos cresceram 53% entre 2011 e 2014. Além disso, a
judicializacéo traz acdes frequentes reivindicando tecnologias nédo incorporadas ao
sistema (CAMBRICOLI, 2014).

Nas ultimas trés décadas, as Avaliacbes de Tecnologias em Saude (ATS)
surgiram com intencdo de regular a oferta desenfreada de tecnologias médicas e do
aumento dos custos, sem devido respaldo do aporte financeiro para sustentabilidade
(BRASIL, 2009). Essa area multidisciplinar aborda critérios de efetividade, custo,
risco ou impacto do uso de determinada tecnologia, considerando, em
concomitancia, seguranca e ética. Isso fornece alicerce para decisdo na incluséo,
monitoramento, mudanca e ate exclusédo de uma tecnologia (BRASIL, 2009). Assim,

neste campo hibrido e atual, os estudos de avaliagbes econdmicas em saude podem
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selecionar entre diferentes intervengOes, as alternativas que proporcionam oS
maiores beneficios de vida a um menor custo (BRASIL, 2014).

Ha uma heterogeneidade marcante na atuacdo da ATS entre os paises,
relacionada as diferentes formas de financiamento e provimento desses servicos,
sendo o papel do Estado imprescindivel para regulamentacédo da oferta (ANDRADE
et al, 2011). No Brasil, em 2009, foram ampliadas as atividades da Rede Brasileira
de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (REBRATS) e aprovada a Politica Nacional
de Gestdo de Tecnologias em Saude (BRASIL, 2010).

Lancada em 2008, a REBRATS tem por principio o estabelecimento de elos
entre politica, gestdo e pesquisa. A rede reune representacées gestoras do SUS,
instituicbes de ensino e pesquisa, unidades de saude, hospitais, sociedades
profissionais e de usuarios. Entre seus objetivos principais, a REBRATS busca:
produzir e disseminar estudos e pesquisas prioritarias no campo de ATS, padronizar
metodologias, monitorar o horizonte tecnoldgico, validar a qualidade dos estudos e
promover o uso de evidéncia cientifica para o processo de tomada de decisdo em
saude (BRASIL, 2010).

A Lei n° 12.401, de 28 de abril de 2011 (BRASIL, 2011) ratifica necessidade
de protocolos clinicos, baseados em evidéncias cientificas sobre a eficacia,
efetividade e a seguranca de insumos em saude e, por fim, de avaliagdo econdmica
comparativa dos beneficios e dos custos em relacéo as tecnologias existentes para
incorporacao no SUS.

O transplante renal consiste terapia de alta complexidade e alto custo,
havendo utilizacdo de grande numero de tecnologias, as quais necessitam
atualizacdes protocolares frequentes, com monitoramento de beneficio, através de

estudos clinicos e econdmicos em saude.
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1988 | - Constituicdo Federal: salde direito social do cidaddao - universalidade,
igualdade e equidade

2000 | - Departamento de Ciéncia e Tecnologia (DECIT): institucionaliza a ATS no
SUS.

2004 | - Conselho de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo do Ministério da Salde:

definicdo de diretrizes para avaliacdo tecnologica aos gestores do SUS

2005 | - 1 Seminario Internacional de Gestdo em de Tecnologia em Saude: fortalece
lacos do DECIT com agéncias internacionais de tecnologia em saude
2008 | - Rede Nacional de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (REBRATS): difusédo

de conhecimento sobre ATS e suporte cientifico para tomada de decisdes.

2011 | - Publicacédo da Palitica Nacional de Gestédo de Tecnologia em Saude

- Publicacdo da Lei 12401: assisténcia terapéutica e incorporacdo de
tecnologias em saude pelo SUS

- 8 Conferencia Internacional de Avaliacdo de Tecnologia em Salde foi
realizada no Brasil

- Comisséo Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no SUS (CONITEC)

Quadro 1: Evolucéo histérica da ATS no Brasil.

Fonte: BRASIL, 2011.

4.1.2 Consideracdes sobre Custos:

Numa realidade de aumento de demanda e escassez de recursos, um
importante conceito dos estudos de avaliacdo econbmica é o de custo de
oportunidade: recursos monetarios nao ganhos decorrentes da perda de
oportunidade de investir em outras intervencdes que resultariam em resultados mais
benéficos para a sociedade (DRUMMOND et al., 2005).

Os custos podem ser classificados em quatro categorias: custos diretos
médicos, custos diretos ndo médicos, custos indiretos e custo intangiveis. Os custos
diretos médicos sédo custos relacionados a medicamentos, exames, consultas,
hospitalizacdes e servicos de emergéncia (RASCATI, 2010). Os custos diretos néo
médicos sdo os custos de responsabilidade dos pacientes e das familias, entre eles
transporte, hospedagem e comunicacdo, mas relacionados ao tratamento. Custos
indiretos séo oriundos da perda de capacidade produtiva do individuo frente ao

processo de adoecimento ou mortalidade precoce (SECOLI et al., 2005) e os custos
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intangiveis estdo relacionados a dor, sofrimento, ansiedade, fadiga, provocados pela
doenca ou pelo seu tratamento (RASCATI, 2010).

Custos Diretos Custos Indiretos Custos Intangiveis
- Médicos: - Reducdo da produtividade | - Dor, sofrimento, angustias.
profissionais, medicamentos | pela morbidade ou
e exames mortalidade precoce. - Fatores relacionados a

qualidade de vida.

- Nao Médicos:
transporte, adaptacdes
domiciliares, alimentacdo,

vestimenta, cuidador

Quadro 2: Tipos de Custos em Saude.
Meltzer, 2001

Em economia, o termo perspectiva descreve de quem sao 0S custos
relevantes com base no propésito do estudo (RASCATI, 2010), sendo as mais
relevantes: a perspectiva do sistema de saude como o SUS como comprador de
servicos; a perspectiva de um 6rgéo prestador de servicos de saude, seja ele publico
ou privado, e a perspectiva da sociedade como um todo. A perspectiva da sociedade
€ mais abrangente, pois leva em consideracéo todos os custos diretos da producéo
do servico e dos tempos perdidos pelos pacientes e seus familiares além dos custos
indiretos relacionados a perda de produtividade, morte prematura e gastos
previdenciarios. Para que estudos de custo efetividade sejam comparaveis, o ideal é
gue a mesma perspectiva seja adotada (BRASIL, 2014).

Estimativas de custos devem ser apresentadas para um respectivo ano, com
ajuste pela passagem do tempo. Aos custos que serao incorridos no futuro, deve-se
aplicar uma taxa de desconto para trazé-los ao valor presente; no caso de custos
realizados no passado, deve-se corrigi-los pela taxa de inflacdo, para trazé-los ao
valor real, sendo, pois necessaria uma padronizacdo. Para aumentar a
comparabilidade dos estudos no Brasil, sugere-se padronizar as taxas de desconto
em 5% ao ano e na analise de sensibilidade aplicar diferentes taxas de desconto
para se determinar se houve mudanca nos resultados (BRASIL, 2014).

Estudar os custos de cada pequena etapa do transplante renal, desde a

avaliacdo pré transplante até o acompanhamento pds procedimento e associar a
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desfechos clinicos (efetividade) e de qualidade de vida (utilidade), constitui tarefa
importante para os centros transplantadores no sentido de se utlizar melhor

recursos ja disponiveis e beneficiar os usuérios do sistema de saude.

Etapas Questdes
Definir Perspectiva Quem pagara pela tecnologia
Delimitar Horizonte Tempo dos custos
Identificar Custos Itens a incluir na analise
Mensurar Custos Unidade de medida
Validar Custos Valores da unidade de medida
Ajustes Temporais Horizonte superior a 1 ano

Quadro 3: Estruturacdo metodologica para avaliacdo de custos em saude.

Fonte: BRASIL, 2014.

4.1.3 Estudos Econbmicos em Saude:

Os estudos econémicos permitem uma dimensao entre gestdo de recursos e
a assisténcia em saude, de forma a criar critérios de equilibrio entre custo e
beneficios. Podem ser primeiramente classificadas entre parciais ou completas. Para
gue uma analise seja considerada completa, é necessaria a comparagcao entre
custos e desfechos em saude de, pelo menos, duas alternativas concorrentes
(BRASIL, 2014).

Um estudo de avaliacdo econémica deve apresentar: uma questdo de estudo
bem definida; a descricdo da populacdo-alvo para a qual a tecnologia avaliada se
destina; o delineamento do estudo, especificando se ele esta baseado em dados
primarios ou em modelagem; o tipo de analise utilizada e sua justificativa; a
descricdo das tecnologias a serem comparadas; a perspectiva do estudo; o
horizonte temporal utilizado; a caracterizacdo e mensuracdo dos resultados; a
guantificacdo e o custeio dos recursos utilizados; a especificacdo da taxa de
desconto utilizada; os resultados, com especificacdo da razdo de custo efetividade
ou custo-utilidade incremental; analises de sensibilidade, com identificacdo dos
parametros de incerteza e da faixa plausivel de variacdo desses parametros e com

apresentacao dos diferentes resultados decorrentes da variacdo dos parametros; a



22

generalizacdo dos resultados; as limitagbes do estudo; as conclusbes e
recomendac¢fes do estudo, além dos conflitos de interesse dos autores e as fontes
de financiamento. Além disso, as mesmas diretrizes recomendam que sempre que
possivel sejam utilizados dados de efetividade de estudos observacionais e ndo de
eficacia, como aqueles oriundos dos ensaios clinicos randomizados (ECR) (BRASIL,
2014).

Dados de eficacia sdo medidas de probabilidade de um individuo, numa dada
populacdo, que se beneficia de uma dada tecnologia médica para solucionar um
problema de saude em condicdes ideais de uso. Esse tipo de medida é geralmente
extraido de estudos clinicos randomizados. Ja o conceito de efetividade engloba a
medida de probabilidade de um individuo numa dada populacdo se beneficiar de
uma dada tecnologia médica para tratar um problema de saude nas condi¢des reais
de utilizagcdo, como visto em estudos observacionais (BRASIL, 2014). Avaliagbes
econdmicas devem ser realizadas idealmente, incorporando dados de efetividade,
mas geralmente esses nao estdo disponiveis. Assim, a maior parte dos estudos
desse tipo estima a efetividade através dos dados de eficacia obtidos em ensaios
clinicos (DRUMMOND et al., 2005).

As analises econdmicas completas: custo minimizacdo, custo-beneficio, custo
efetividade e custo-utilidade, diferem entre si em relacdo a forma de mensuragao
dos desfechos. Ja as analises incompletas, quando a comparacdo entre duas
alternativas ndo é realizada, mas 0s custos e as consequéncias sao avaliados,
estamos diante de estudo descritivo (CASTRO et al, 2002).

As andlises de custos sdo relevantes pelo esclarecimento de quanto uma
sociedade estd gastando em determinada doenca e quanto poderia ser poupado
caso ela fosse controlada. Faz-se necesséria para decisdo em termos de priorizacéo
dos recursos, e para verificar o impacto da implantacdo de acdes e programas de
salde (BALBINOTTO NETO; SILVA, E. N., 2008).

4.1.3.1 Analise de custo minimizacédo (ACM):
Modalidade simples de avaliacdo econ6mica em saude, em que somente 0S

custos sdo comparados. Pressupde que os desfechos das alternativas comparaveis
sejam iguais (RASCATI, 2010).
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4.1.3.2 Andlise de custo-beneficio (ACB):

Na ACB, um valor monetario é atribuido aos beneficios de saude ganhos.
Assim os custos e os desfechos sdo medidos em unidades monetarias (RASCATI,
2010). Essa analise pode ignorar importantes beneficios em saude, de dificil

mensuracdo monetéaria, como sofrimento, morte e ansiedade (HAYCOX, 2009).

4.1.3.3 Andlise de custo efetividade (ACE):

Destacamos nesse trabalho as andlises de custo efetividade (ACE), ja que
foram utilizadas em nossa proposta. Nelas, os custos sdo medidos em termos
monetarios. Para efetividade, utilizam-se desfechos clinicos como curas e vidas
salvas.

O objetivo é avaliar o impacto de diferentes alternativas, buscando-se
identificar a opcéo que traz melhores beneficios clinicos ao menor custo possivel.

Os resultados séo expressos por uma razao, onde o numerador € 0 custo e 0
denominador é a efetividade, indicando o custo por unidade clinica de sucesso
(SECOLI et al., 2010).

A grande aplicabilidade é a comparacao entre alternativas de intervencdo que
competem entre si, mas que ndo podem ser executadas concomitantemente. A
principal limitacdo deste tipo de andlise € que os desfechos das alternativas
comparadas sdo medidos pelas mesmas unidades clinicas. (RASCATI, 2010).

A razao de custo efetividade incremental (RCEI) advém da equacdo que
equivale a razdo entre a diferenca dos custos e a diferenca entre os desfechos
(RASCATI, 2010). Resultados negativos indicardo que um dos tratamentos que
estdo sendo comparados é tanto mais efetivo, quanto mais barato: opc¢ao
“‘dominante” em relagéo a outra terapia “dominada”.

O plano de custo efetividade pode ser representado por um ponto. Ele é
colocado no plano para indicar o quanto ele custa a mais ou a menos em relacdo ao
ponto de partida (eixo y) e o quanto ele € mais ou menos efetivo que o ponto de
partida (eixo x). Se a alternativa for mais cara e mais efetiva que o fator padréo, esse
ponto caira no quadrante |. Esta é uma situacdo de escolha conflitante (trade-off),
em que o avaliador devera decidir se a efetividade maior compensa 0 custo maior.

Se uma alternativa for mais barata e mais efetiva, o ponto caira no quadrante Il e a
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alternativa seria dominante comparada ao tratamento padréo. Se a alternativa for
mais barata e menos efetiva, o ponto caird no quadrante lll. Novamente deve- se
avaliar se a economia de custos da alternativa justifica uma perda de efetividade
(trade-off). Se a alternativa for mais cara e menos efetiva o ponto caira no quadrante
IV e essa alternativa sera dominada pelo tratamento padrdo. O termo "threshold"
refere-se aos quadrantes conflitantes (I e Ill), sendo representado por uma linha que
define um limite aceito para aumento ou reducdo de custo de acordo com a
efetividade. (RASCATI, 2010).

Figura 2:Diferenca de Custo e Diferenca de Efetividade entre as intervencdes em saude.
Threshold e o valor aceito pelo ganho adicional de efetividade. A, B, C e D sdo exemplos de
novas intervencdes.

Fonte: PETITTI, 2000.

A escolha de uma nova tecnologia esta ligada ao valor que a sociedade se
dispbe a pagar por um ganho adicional de saude (threshold), ou limite de disposicao
a pagar (LDP). Diferentes paises definiram seu LDP de custo efetividade que variam
por exemplo, no Reino Unido entre £ 20.00 e £ 30.000 por “anos de vida ajustados
pela qualidade” (AVAQ) a U$ 69,900 por AVAQ na Australia (IBGE, 2016).

No Brasil, ainda ndo existe um valor de LDP recomendado, porém a
Organizacao Mundial de Saude recomenda o valor de trés vezes o Produto Interno
Bruto (PIB) per capita de onde foi realizada a pesquisa como limite de custo
efetividade (OMS, 2011). Considerando que o PIB per capita do Brasil de 2017 foi de
R$ 31.587,00; o que tornaria os valores abaixo de R$ 94.761,00 por AVAQ custo
efetivos no pais (IBGE, 2017).

O Ministério da Saude (BRASIL, 2014) recomenda que o0s estudos sejam

realizados para avaliacdo de faixas de limiares incluindo o valor de uma a trés vezes
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o PIB per capita do pais por AVAQ e que cada caso seja analisado em sua
especificidade e disponibilidade.

A RCEI se limita quando ha pouca diferenca de efetividade entre as
alternativas de tratamento. Uma nova técnica, chamada de Beneficio Monetario
Liquido (BML) pode ser usada para determinar qual a estratégia mais custo efetiva,
baseada na combinacéo de custo, efetividade e limiar de disponibilidade para pagar.
O BML corresponde ao beneficio proporcionado por uma tecnologia (E) em termos
de medida de efetividade (AVAQ), multiplicado pelo limiar de disposi¢cao a pagar (A),
subtraido pelo custo total da tecnologia em analise (C). Se o BML for positivo, a
intervencdo é considerada efetiva em termos de custo. Se for negativo, ela ndo seréa
efetiva em termos de custos. Portanto é considerado um método melhor comparado
ao RCEI para se determinar a custo efetividade quando ha pouca diferengca na
efetividade (RASCATI, 2010).

Essa dissertacdo propde um estudo de custo efetividade para monitorizacéo
de tecnologias utilizadas no pré transplante renal, em que avaliaremos
propedéuticas distintas, com complexidade e custos diferentes, relacionando aos

desfechos clinicos cardiovasculares.

RCEI = Custo Tecnologia 1 - Custo Tecnologia 2
Efetividade Tecnologia 1 - Efetividade Tecnologia 2

Figura 3: Formula da Razao de Custo Efetividade Incremental.

Fonte: RASCATI, 2010.

4.1.3.4 A analise de custo utilidade (ACU):

Tipo especial de analise custo efetividade. A diferenca esta nos desfechos de
efetividade, que sdo mensurados em termos de qualidade de vida, anos de vida
ajustados pela qualidade (AVAQ) ou no inglés QALYs — quality-adjusted life years,
obtidos através de indices de utilidade de estados de saude (utilities) para ponderar
0s anos de sobrevida.

As AVAQs ou QUALY baseiam-se em uma escala de 0 a 1, pela qual o
usuario podera se classificar diante de uma ou multiplas condi¢cdes de saude ou

estados da doenca. Pela escala, 0 significa morte e 1 significa saude perfeita. Apos
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definidas as utilidades, elas sdo multiplicadas pela sobrevida permitida por opcéo de
tratamento em comparacéo (RASCATI, 2010).

O resultado da ACU ¢é apresentado pela razao entre custo e anos de vida
ajustados pela qualidade (SECOLI et al., 2005). Assim como ACE, na ACU podem
se calcular tanto razédo de custo utilidade (RCU), como a razdo de custo utilidade
incremental (RCUI), estimando os custos adicionais do beneficio extra de um
tratamento (BRASIL, 2014).

Método Custo Desfecho Associacao
Custo Desfecho
Custo minimizacéo Unidade monetaria Semelhante entre os Custo mais baixo entre
comparativos estratégias com desfechos
semelhantes
Custo utilidade Unidade monetaria Qualidade de Vida Custo para obter unidade de
qualidade de vida
Custo efetividade Unidade monetaria Clinico Custo incremental para
unidade clinica de desfecho
Custo beneficio Unidade monetaria Monetério Custo para beneficio
expressado em moeda.

Quadro 4 : Comparacao entre Estudos Econémicos em Salde.

Fonte: RASCATI, 2010.

4.1.4 Modelos de decisao:

Representacéo abstrata simplificada, que simula de forma analitica, o impacto
de um ou mais fatores no resultado esperado. Estdo contidas informacdes
essenciais ao processo de tomada de decisdo (ANDRADE et al., 2011).

A escolha depende das caracteristicas e objetivo do estudo. (BRASIL, 2014).
O Ministério da Saude recomenda como primeiro passo a problematizacéo:
descricdo da doenca em termos clinicos e epidemioldgicos e 0s seus impactos nas
guestdes sociais e econdémicas (BRASIL, 2014).

Constréi-se assim uma aproximacao capaz de fornecer uma nocdo da
efetividade potencial das intervenc¢fes avaliadas. As construcdes de modelos a partir
de dados secundarios obtidos por revisdo sistematica da literatura ou por meio de
base de dados do sistema de saude s&do atualmente muito utilizadas em estudos
econdmicos. Isso acarreta algumas desvantagens como 0 emprego de indmeras

fontes de informacdes sujeitas a vieses, utilizacdo de alguns pressupostos nao
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comprovados, falta de transparéncia e dificuldade de analise critica dos leitores.
Contudo, essa metodologia é véalida para simulagdo dos caminhos percorridos pelo
paciente, principalmente na auséncia de ensaios clinicos randomizados ou de dados
primarios. Quando se avalia doencas crbnicas sdo recomendados a utilizacdo de
dois métodos de modelagem: a Arvore de Decisdo ou a Cadeia de Markov (BRASIL,
2014).

4.1.4.1 - Arvore de Decisao:

Daremos destaque especial aqui para Arvore de decisdo, recurso que foi
utilizado nesta dissertacdo. Trata-se de um fluxograma ilustrando a estrutura logica
de uma escolha sob condicbes de incerteza, incluindo todas as alternativas
relevantes disponiveis ao tomador de decisdo, bem como os valores e
probabilidades de todas as consequéncias relevantes subsequentes. Ao fim de cada
série de probabilidades, valores de efetividade e/ou custo sdo associados para se
obter um resultado final (BRASIL, 2014).

A representacdo esquematica de uma arvore de decisdo envolve varias
etapas: identificar a decisdo especifica, apontar alternativas, tracar a estrutura da
analise de decisdo, especificar possiveis custos, desfechos e probabilidades,
realizar calculos e realizar uma analise de sensibilidade (RASCATI, 2010). Para a
construcdo esquematica sdo tracadas linhas até o ponto de decisdo, denominados
nos de escolha, nés de chance e nds terminais. S&o nesses locais da arvore de
decisdo em que ocorrem diferentes opcdes e torna-se possivel sua ramificacdo. Em
um no de escolha é permitido fazer uma escolha, como entre um ou outro
tratamento. Em um né de chance, a chance entra na equacdo, como a probabilidade
de evento adverso ou morte. E um né terminal € representado o desfecho final de
interesse para cada opcao na decisdo. Por convencdo de softwares utiliza-se uma
caixa quadrada para representar um né de opcéo, um circulo para um né de chance
e um triangulo para o desfecho final (RASCATI, 2010).
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Figura 4: Representacdo esquematica de Arvore de Decisbes:
Quadrado: ponto de deciséo; Circulos: pontos de chance; Triangulos: desfechos

guantitativos. NUmeros em parénteses indicam as possibilidades para cada desfecho.

Fonte: RASCATI, 2010.

4.1.4.2 Markov:

A cadeia de Markov simula o caminho percorrido pelo paciente através de
distintos estados de saude, denominados estados de transicdo, ao longo da
evolucdo da doenca. Estratégia complexa, contudo, possui uma boa aplicacdo para
analisar a historia natural das doencas cronicas que apresentam recorréncias ou
alteracdes no decorrer da terapia e prognostico (SANCHO; DAIN, 2008).

O método apresenta algumas desvantagens: todos os individuos inseridos em
um estado de saude sao configurados como idénticos, ndo comportando assim
decisbes em multiplos periodos de tempo (SANCHO; DAIN, 2008), dados
necessarios para a estimacdo de probabilidades e custos, principalmente em longo

prazo, muitas vezes nao estao disponiveis.
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Figura 5: Representagédo esquematica modelo de Markov.

Fonte: SOAREZ,2014.

4.1.5 Andlise de sensibilidade:

Essencialmente, como estudo estatistico, a avaliagdo econémica apresenta
incerteza, imprecisdo ou controvérsia metodologica em relacdo a estimativa da
efetividade das intervencbes, do curso da doenca, das consequéncias sobre a
gualidade de vida, dos custos, entre outras. Para tal, é usual realizar-se uma analise
de sensibilidade do resultado final as hipéteses assumidas (BRASIL, 2014).

Andlises de sensibilidade podem ser univariadas ou multivariadas. O seu
objetivo é verificar a influéncia do parametro analisado na RCEI ou RCUI, a fim de
determinar se esta € ou ndo sensivel a mudanca paramétrica. Quanto maior o
impacto nos resultados, maior deve ser a precaucao na interpretacdo do RCEI do
caso base.

Um modelo é considerado robusto em relacdo aos seus resultados quando a
alteracao de diversos de seus parametros ndo impacta de maneira significativa nos
resultados da analise. Um modelo é considerado sensivel quando a alteracdo de
valores de um ou mais de seus parametros modifica os resultados da analise
(BRASIL, 2014).

A realizacdo da analise de sensibilidade € uma etapa fundamental (BRASIL,
2014) e amplamente recomendada especialmente no contexto brasileiro, onde os
pesquisadores se deparam com a escassez de bancos de dados que permitam
realizar pesquisas na area da avaliagdo econdmica de saude, o que 0s estimula a
assumir pressupostos que aumentam a incerteza dos modelos (BALBINOTTO
NETO; SILVA, E. N., 2008).
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Figura 6: Modelos de grafico de dispersdo com correlagao positiva.

Fonte: BRASIL, 2014.

4.1.6 Doenca Renal Crbnica (DRC) e Doenca Arterial Coronariana (DAC):

estreita associacdo para um largo dilema.

A DRC pode ser definida pela diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular
(TFG), num periodo igual ou superior a trés meses. Considera-se portador de DRC
qgualquer individuo que tenha TFG < 60 ml/min/1,73 m2 ou a TFG > 60
ml/min/1,73m2 associada um marcador de dano renal parenquimatoso. A DRC pode
ser classificada em cinco estagios baseados na TFG, sendo que no estagio 5, TFG <
15 ml/min/1,73m2, determina-se estagio substitutivo (K/DOQI, 2002).

ESTAGIO TFG (ml/min/1,73 DESCRICAO
m2)
1 =90 Leséo renal com FG normal
2 60 — 89 Leséo renal com FG levemente diminuida
3a 45 - 59 Leséo renal com FG moderadamente diminuida
3b 30-44 Les&o renal com FG moderadamente diminuida
4 15-29 Leséo renal com FG severamente diminuida
<15 Faléncia Funcional Renal

Quadro 5: Estégios evolutivos da Doenca Renal Cronica.

Fonte: INKER, 2014,

A DRC é um fator de risco para DCV independentemente da presenca de

diabetes. Individuos renais cronicos tem probabilidade maior de morrer de DCV do



31

que evoluir pela propria doenca renal (HAGE, 2009). A mortalidade decorrente da
doenca cardiovascular é 10 a 30 vezes mais frequente nos pacientes em dialise do
gue na populacao geral (SARNAK et al, 2003). Nos pacientes com disfun¢éo renal
avancada, a mortalidade por DCV responde por 45% de todas as causas de
mortalidade (HAGE, 2009).

Mesmo no contexto da DRC, a DAC é previsivel e tratavel com medidas
comportamentais, medicagbes e procedimentos invasivos. A identificacdo e
modificacbes dos fatores de risco cardiovasculares interferem no progndstico do
paciente renal cronico. (MARTIN; FRANCO, 2005)

A patogénese da DCV na populacdo renal € complexa e pode ser atribuida
apenas parcialmente a fatores de riscos tradicionais para a aterosclerose
(LONGENECKER et al, 2002). Além do diabetes e dos classicos fatores de
Framingham (idade avancada, hipertensdo arterial, tabagismo e dislipidemia)
estimarem o risco de desenvolver doenca cardiaca isquémica sintomatica em 10
anos, ha fatores de risco néo tradicionais proprios do paciente renal crénico:
marcadores proé-inflamatorios, rigidez vascular, dislipidemia, hiper-homocisteinemia,
proteindria, hipervolemia e alteracées metabolicas de calcio e fosforo (GALIL, 2009).

Numa analise mais especifica em relacdo ao transplante renal, dados
observacionais sugerem elevada prevaléncia de eventos cardiovasculares nos
primeiros meses ap0s 0 procedimento, com destaque para 0s pacientes
diabéticos(LENTINE et al, 2005). O diagnéstico da sindrome coronariana €
desafiador, ja& que sintomas classicos e alteracfes eletrocardiograficas sdo menos
comuns que na populacdo geral (SHROFF, 2012).Ja os marcadores de necrose
miocéardica sdo propensos a serem cronicamente alterados, sendo importante
comparacao cronologica (KHAN, 2005). Dados cientificos que permitam estratificar o
risco de eventos cardiovasculares no transplante séo limitados, visto as
consideracdes acima e a relativa escassez de comprovacdo do desempenho
preditivo dos testes diagndésticos ndo invasivos disponiveis(WANG et al, 2011).

Estudos baseados em dados do Medcare destacaram estimativas de
incidéncia cumulativa de infarto do miocardio que variaram de 8,7% para 16,7% em
trés anos apos inclusdo na lista para transplante renal e de 4,7% para 11,1% apos o
transplante renal (LENTINE, 2005; KASISKE, 2006).

De forma a resumir este topico relevante, DAC e DRC possuem importante

associacdo e o transplante renal se concretizou como alternativa terapéutica
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atraente aos pacientes em estagio 5, proporcionando melhor qualidade de vida e
sobrevida global quando comparados com os pacientes em dialise (WOLFE et al,
1999). No entanto, mesmo na presenca de enxerto funcional, a DAC permanece
como principal causa de mortalidade em todo momento apés o transplante. A
deteccdo da presenca e da extensdo da DAC e seu tratamento em pacientes
candidatos a transplante renal sdo de suma importancia para sucesso do
procedimento (USRDS, 2008).

Nosso trabalho foi realizado no contexto de um ambulatério de avaliacdo de
risco cardiovascular pré transplante renal, onde temos por missdo, estratificar
pacientes com interacdes complexas de fatores para o risco de desenvolverem

complicagBes no peri operatorio, de forma a minimizar eventos adversos.

4.1.7 Transplante Renal: aspectos epidemiologicos e econdémicos.

A mudanca demografica global trouxe novas demandas de servi¢cos de saude
(IEES, 2013), pelo aumento na prevaléncia de doencas cronicas, que impde a
necessidade de reorganizacdo financeira para um adequado planejamento e
assisténcia em saude.

Num olhar epidemioldgico, a DRC é um protétipo da catastrofe econémica
nos sistemas de saude. Além do contexto clinico e social desfavoravel dos
pacientes, apresenta prevaléncia e incidéncia galopantes, associacdo com
desfechos fatais e custos colapsantes envolvidos no tratamento e acompanhamento
da doenca: fatores que se somam e refletem na salde coletiva da populacéo
(BRASIL, 2004).

No intervalo de 2005 a 2015, a prevaléncia estimada pelo censo da SBN dos
pacientes em dialise sofreu elevacédo importante, passando de 0,03% para 0,05%.
Hemodialise correspondeu a terapia dialitica mais utilizada em todos 0s anos,
atingindo em 2015 92,8%, a maior parte com reembolso pelo SUS, 84%. Os mais
acometidos sdo os adultos entre 20 e 65 anos de idade, que representaram 64,9%
no ano de 2015; sexo masculino foi 0 mais prevalente para todos os anos, € em
2015 representou 58% dos pacientes em dialise (MARINHO, 2017).

Na fase avancada, a DRC demanda TRS, através de procedimentos de alta
complexidade e impacto econdmico (BASTOS, KIRSZTAJN, 2010), como
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hemodialise, didlise peritoneal e transplante renal (OLIVEIRA, SANTOS, FILHO,
2012).

A prevaléncia de pacientes em didlise esta na faixa de 544 por milhdo de
pessoas, a incidéncia anual € de 180 casos por milhdo de pessoas. Estima-se que
111.303 pessoas se encontrem em tratamento dialitico por ano, destas,
aproximadamente, 92,8% sdo submetidas a hemodialise (SBN, 2015).

Os custos associados a hemodialise aumentaram ao longo dos anos
(KLARENBACH, et al., 2014). A média de gastos por paciente, em 2008, de US$
7.932,52, passou para US$ 9.112,75 em 2011 (MENEZES ET AL., 2015). Em 2015,
namero de Obitos em pacientes dialiticos, no Brasil, foi de 20573, sendo a taxa de
mortalidade anual de 18,5% e o percentual de hospitalizacdo mensal de 6% (SBN,
2015).

Segundo levantamento de 2010, o numero de pacientes em tratamento
dialitico e com transplante renal no Brasil, estava proximo dos 120.000, a um custo
de 1,4 bilh&do de reais. De acordo com o censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia
(SBN, 2015), a cada ano cerca de 20 mil brasileiros iniciam algum tipo de terapia
renal substitutiva. No pais, entre 2000 e 2013, o nimero de pacientes submetidos a
didlise passou de 42 mil para 100 mil, representando um aumento de 138%,
destacando mais uma vez as mudancas nos padrbes de consumo, alteracdo no
estilo de vida e transicado demografica.

O SUS arca com grande parte do custo do tratamento de pacientes dialiticos.
Em 2012, o SUS financiou 84% dos pacientes em tratamento em alguma
modalidade de TRS, com gasto de 2 bilhdes de reais, o que engloba todos os
procedimentos ambulatoriais de hemodialise e dialise peritoneal (SBN, 2015).

O SUS é também o principal financiador de transplantes no Brasil. Em 2012,
mais de 90% dos transplantes foram custeados pelo SUS, equivalendo a um gasto
de 139,6 milhdes de reais. Por se tratar de um procedimento cirdrgico, 0s gastos
iniciais com os procedimentos de transplante renal sdo elevados. No entanto, 0s
gastos posteriores a cirurgia sao relativamente pequenos e devem-se aos
acompanhamentos e aos medicamentos imunossupressores. Ja as terapias renais
substitutivas representam gastos anuais levemente ascendentes, uma vez que se
trata de uma doenca irreversivel e progressiva gerando complicacdes, como as
comorbidades cardiovasculares, principais causas de 6bito nos pacientes dialiticos
(MENEZES, et al., 2015).
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Estudo de custos realizado entre 1996 e 1998 pelo Institute for
Transplantation nos Estados Unidos, com transplante renal de doador vivo,
comparando-0s com 0s custos obtidos com o tratamento de hemodiélise, mostrou
ponto de equilibrio foi de 2 anos e 7 meses apdés o transplante, representando uma
economia de mais de US$ 50.000,00 por paciente em cinco anos apos a realizacdo
do transplante renal. Para que a comparacéo dos custos do transplante renal e da
didlise seja vélida ndo devem ser considerados apenas os custos do primeiro ano,
mas 0s custos de longo prazo de ambos os tratamentos. Para esses autores, deve-
se ter clareza do ponto, a partir do qual, o tratamento de transplante renal passa a
representar uma economia (SCHEWTIZER et al, 1998).

A literatura internacional evidencia que, apesar dos altos custos iniciais, 0s
custos acumulados do transplante renal sdo inferiores aos dos tratamentos de
didlise na realidade dos Estados Unidos. Estudo (EGGERS, 1984) reportou que o
ponto que equaliza os custos do tratamento de dialise e do transplante renal de
doador vivo para o Medicare, calculados com dados de 1979, é de 3 anos e 3
meses, e de 4 anos e 7 meses entre o tratamento de didlise e o transplante renal de
doador falecido. Estudo realizado pela Universidade Federal do Rio de Janeiro,
publicado em 2016, indica que, no periodo dos quatro anos coberto pelo estudo, o
transplante renal de doador falecido gera uma economia, por paciente, de R$ 37 mil
e R$ 74 mil em relagdo a hemodidlise e a dialise peritoneal, respectivamente.
Quanto ao transplante renal de doador vivo, as economias sao ainda maiores: R$ 46
mil e R$ 82 mil em relagdo a hemodialise e a dialise peritoneal, respectivamente
(SILVA et al, 2016).

Os calculos realizados indicam que, no longo prazo, os custos médicos
diretos acumulados das terapias renais substitutivas superam os custos acumulados
do transplante renal de doador vivo e de doador falecido e que os custos associados
ao transplante renal sdo compensados em um periodo inferior a trés anos. Significa
dizer que o transplante renal pode gerar para o SUS uma economia financeira em
relacédo as dialises.

O ponto de equilibrio sob a perspectiva do SUS é anterior ao calculado sob a
perspectiva do Medcare, ou seja, o tempo para que o alto custo inicial do transplante
renal seja recuperado pelos cofres publicos brasileiros € menor do que nos Estados
Unidos (SILVA, 2016).
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Figura 7: Gréafico de custos acumulados por paciente do transplante renal de doador
falecido e de hemodidlise.

Fonte: SILVA et al, 2016.
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Figura 8: Grafico de custos acumulados por paciente do transplante renal de doador
vivo e de hemodialise.
Fonte: SILVA et al, 2016.

Assim, o transplante renal € o tratamento de escolha para pacientes com
DRC em TRS, considerando resultados de mortalidade, qualidade de vida e custo
efetividade. Avaliar os pacientes em faléncia renal, atribuindo critérios de
elegibilidade para inclusdo em fila de doacdo de 6rgaos constitui tarefa sistematica
das equipes que trabalham em centros transplantadores renais. Isso se faz
prioritario visto beneficio da realizacdo do transplante em detrimento dos métodos
dialiticos.

No Brasil, a realidade atual ainda se faz de uma longa fila, que suplanta a
capacidade transplantadora, gerando aglomerados de pacientes em terapias
substitutivas dialiticas com repercussao econdémica negativa e consideravel nos
gastos em saude (MACHADO, 2001).
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4.1.8 A Politica Nacional de Transplantes e Politica Nacional de Gestdo de
Tecnologias

A realidade epidemiolégica atual, os principios do direito universal a satde e o
recrudescimento dos insumos tecnologicos, levam a dificuldade crescente no
gerenciamento do orcamento publico e na distribuicdo de recursos com equidade
(MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

Os procedimentos de alta complexidade, como transplantes de 6rgdos e
tecidos, demandam uma politica de saude organizada, com planejamento
econdmico para garantia do sucesso no preparo, execugcdo e manutencdo das
terapias.

O Sistema Nacional de Transplantes (SNT) foi criado pelo Decreto N°
2.268de 30 de junho de 1997. Tem a responsabilidade pelo controle e
monitoramento do processo doacao de orgaos e tecidos e transplantes realizados no
Brasil, com o objetivo de desenvolver o processo de captacdo e distribuicdo de
tecidos, 6rgdos para fins terapéuticos. Dentre seus deveres, incluem acdes de
gestdo politica, promocado da doacdo, logistica, credenciamento das equipes e
hospitais para a realizacdo de transplantes, definicdo do financiamento e elaboracéo
de portarias que regulamentam todo o processo, desde a captacdo de orgaos até o
acompanhamento dos pacientes transplantados (ABTO, 2008).

Na conformacao do sistema, é muito importante a articulagdo estadual com
suas regionais e com o0s demais integrantes do Sistema Nacional de Transplantes
para a distribuicdo de 6rgaos e tecidos entre os estados, em conformidade com a
lista nacional de receptores e legislacdo vigente, garantindo o melhor
aproveitamento e a equidade na sua destinacdo, também otimizando as condicbes
técnicas e operacionais de transporte e distribuicdo, sdo de responsabilidade da
Central Nacional de Transplantes (ABTO, 2008).

Sado instancias que integram o SNT: a Coordenacdo-Geral do Sistema
Nacional de Transplantes (CGSNT); as Centrais de Notificacdo, Captacdo e Doacéao
de Orgdos e Tecidos (CNCDOs); a Central Nacional de Transplantes; as
Organizacdes de Procura de Orgéos (OPOs); as Comissdes Intra-hospitalares de
Doacdo de Orgdos e Tecidos para Transplante (CIHDOTTSs). S&o instancias de
natureza consultiva de assessoramento da CGSNT: as Camaras Técnicas Nacionais

(CTN) e o Grupo de Assessoramento Estratégico (GAE).


http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/decreto/1997/D2268.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/decreto/1997/D2268.htm
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A coordenacdo nacional do SNT é exercida pelo Ministério da Saude, por
intermédio da Coordenacdo Geral do Sistema Nacional de Transplante (CGSNT),
estabelecida no ambito do Departamento de Atencdo Especializada e Tematica, da
Secretaria de Atengdo a Saude (BRASIL, 2006).

Cabe a CGSNT, coordenar as atividades de que trata o Decreto, expedir
normas e regulamentos técnicos para disciplinar os procedimentos estabelecidos no
Decreto, e para assegurar o funcionamento ordenado e harmonico do SNT e o
controle, inclusive social, das atividades que desenvolva, gerenciar a lista Unica
nacional de receptores, com todas as indicacfes necessarias a busca, em todo o
territério nacional, de tecidos, 6rgéos e partes compativeis com as suas condi¢cdes
organicas, autorizar estabelecimentos de saude e equipes especializadas a
promover retiradas, transplantes ou enxertos de tecidos, 6rgaos e partes, avaliar o
desempenho do SNT, mediante analise de relatorios recebidos dos orgaos estaduais
€ municipais que o integram, articular-se com todos os integrantes do SNT para a
identificacdo e correcdo de falhas verificadas no seu funcionamento, difundir
informacdes e iniciativas bem-sucedidas no ambito do SNT e promover intercambio
com o exterior, sobre atividades de transplantes, credenciar centrais de notificacao,
captacéo e distribuicdo de orgaos, indicar, dentre os 6érgdos mencionados no inciso
anterior, aquele de vinculacdo dos estabelecimentos de salude e das equipes
especializadas (BRASIL, 2009).
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Figura 9: Organizacdo do Sistema Nacional de Transplantes.
Fonte: MEDINA PESTANA, 2011.

A Politica Nacional de Gestdo de Tecnologiasem Saude (PNGTS) foi
instituida no SUS, a partir da Portaria 2.690 de 05/11/09, tendo sido implantada de
forma gradativa e articulada nas trés esferas de gestdo do SUS, a luz dos principios
de universalidade, equidade e integralidade (BRASIL,2010).

A gestdo de tecnologias em saude e o conjunto de atividades gestoras
relacionadas com os processos de avaliacao, incorporacao, difusdo, gerenciamento
de utilizacéo e retirada de tecnologias do sistema de saude. O intuito e otimizar os
beneficios a serem obtidos com o0s recursos disponiveis e permitir acesso a
tecnologias efetivas, seguras e econdmicas (BRASIL, 2010).

Suas principais diretrizes englobam: a utilizacdo de evidéncias cientificas para
subsidiar a gestdo; aprimoramento do processo de incorporacdo de tecnologias;
racionalizacdo da utilizacdo de tecnologias; apoio ao fortalecimento do ensino e
pesquisa em gestdo de tecnologias em saude; sistematizacdo e disseminacédo de
informac0fes; fortalecimento das estruturas governamentais e articulacdo politico-
institucional e Inter setorial. Neste ideoldgico, ndo é suficiente saber que o uso de
uma tecnologia traz beneficio, € necesséario também planejar e assegurar que 0s
recursos financeiros destinados a saude publica sejam utilizados sem prejuizo da

equidade e dos principios de universalidade e integralidade do SUS (BRASIL, 2009).
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Neste sentido, esta consonante com a Politica Nacional de Gestdo de
Tecnologias em Saude (BRASIL 2010) o estudo das finangas necessarias para
execucao das diversas acoes e o impacto de seus resultados através de analises de
custos. (BRASIL, 2009).

Na perspectiva econémica, o0 atraso no diagnéstico das fases iniciais da DRC
inviabiliza um tratamento conservador que poderia evitar ou retardar a entrada em
terapia de substituicdo e evitar gastos publicos vultosos em servicos de alta
complexidade (K/DOQI, 2002). Esta realidade traz a tona a necessidade de politicas
integradas e comprometidas com a visdo ampliada em saude.

Como ja discorrido anteriormente, em termos de custo efetividade, o
transplante renal é o tratamento de escolha para pacientes com DRC estagio 5. Uma
evidencia a mais € o0 estudo de Sesso et al., que mostrou um custo por ano de
sobrevida de US$ 12.134,00 para dialise peritoneal, de US$ 10.065,00 para a
hemodialise hospitalar, de US$ 6.978,00 para o transplante renal (doador falecido) e
de US$ 3.022,00 (doador vivo) (SESSO et al, 2000).

Avaliacdo de centro transplantador de Curitiba, comparou as diversas
modalidades deTRS com os custos totais aos 15, 18 e 24 meses. Nos pacientes
tratados pelo SUS, o transplanteaparece como alternativa mais custosa durante
oprimeiro e parte do segundo ano. Porém, ao finaldo segundo ano, o transplante
consolida-se comoalternativa menos custosa para o tratamento daDRC. Nos
pacientes em TRS pagos pelo convénioreferéncia, o transplante com doador vivo
apresenta custo menor desde o primeiro ano. Ainda, ao finalde 24 meses, nao atinge

sequer o custo da dialise pagadurante todo o primeiro ano.
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Figura 10: Comparacao de gastos totais entre modalidades de TRS em 24 meses.

Fonte: SBN, 2017

O estudo aqui proposto, inserido na subarea de Politica, Planejamento e

Gestdo da Saude Coletiva (BIRMAN, 1996), se identifica com o0s interesses da
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Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias, que visa a monitorizacdo de custo
efetividade de tecnologias incorporadas, neste caso: métodos propedéuticos de
imagem cardiovascular (ecocardiografia de estresse farmacoldgico e angiografia

coronariana).

42 O SERVICO DE TRANSPLANTE RENAL DA SCMJF: ESTRUTURA,
RECURSOS E ATUALIDADES.

O Servico de Transplante Renal da Santa Casa de Misericérdia de Juiz de
Fora foi fundado em 1983 e, desde entdo, vem buscando evoluir no sentido de
aprimorar a pratica assistencial, qualidade de trabalho prestado e volume de
procedimentos realizados.

A partir do ano de 2012, proximo ao aniversario de 30 anos de existéncia do
servico, houve uma reestruturacdo do trabalho desenvolvido. Investiu-se na
evolucao de equipe interdisciplinar, novos profissionais, foruns de discusséo, acdes
indiretas em captacédo, atualizacdo e instituicdo de protocolos clinicos, criacdo da
unidade de pratica integrada (UPI) em transplante renal, reducdo expressiva no uso
de vagas de terapia intensiva, treinamento e insercdo de equipe ambulatorial e
hospitalar com conhecimento especifico e, aqui em destaque, uma nhova
estruturacdo do ambulatério de avaliagcdo pré transplante, com implementacdo de
sistema informatizado e estimulo a desenvolvimento cientifico, onde esta inserido o
ambulatorio de avaliacdo de risco cardiovascular pré transplante renal.

Atualmente, a Santa Casa de Juiz de Fora € centro de referéncia em
transplantes renais na Zona da Mata, Campos das Vertentes de Minas Gerais e toda
mesorregido do Sul Fluminense, que abrange uma populacdo 3.190.022 pessoas,
tendo uma média 75 transplantes por ano nos ultimos quatro anos, com predominio
de procedimentos com doador falecido.

O ambulatério pré transplante funciona com estrutura de atendimento
interdisciplinar e sequencial conforme as etapas cumpridas em cronologia
protocolada, sendo a avaliagao cardiovascular, quando necessaria, a Ultima antes da
conclusado para cadastro em fila de receptores de rim. Dados do servico mostram de
2012 a 2017, foi atendida uma média de 200 pacientes por ano.

O numero atual de inscritos na fila para transplante renal vem crescendo

consideravelmente apds as mudancas gerais na etapa pré transplante, estando hoje
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com cerca de 360 pacientes ativos, tendo responsabilidade de realizar protocolo de
avaliacdo pré transplante em suas diversas instancias de abordagem como
nefrologia, psicologia, servigo social, enfermagem e cardiologia.

Em termos de sustentabilidade econdmica, tomando por base o ano de 2016,
em que se teve uma receita de R$2.403.838,16, uma despesa de R$1.582.588,18,
gerando resultado de R$821.249,98. Isso corrobora um resultado superavitario em
procedimentos de alta complexidade. No entanto, numa visdo de horizonte mais
alongado, dados de reinternacdo de pacientes pés transplante, demonstram
consideravel déficit financeiro, onde se tem uma receita de R$431.969,78, com uma
despesa de R$ 997.572,42, levando a um déficit de R$565.602,64. A interpretacéo
associada desses cenarios traz, ainda sim, um superavit do transplante renal, no
ano citado, ja que somando pos transplante imediato e reinternagdes, temos receita
de R$2.835.807,94, para uma despesa de R$2.580.160,60 e um saldo de
R$255.647,34. Neste sentido, a equipe vem desenvolvendo mecanismo de
monitorizagcdo dos poOs transplante para se evitar reinternacbes, como uso de
telemedicina.

Assim a Santa Casa de Juiz de Fora esta hoje entre os principais centros de
transplante de rim do estado de Minas Gerais, tendo em seu ambulatorio de
avaliacdo pré transplante, a base para estratificacdo e posterior inscricdo dos

possiveis receptores em fila.

4.3 AVALIACAO DE RISCO CARDIOVASCULAR PRE TRANSPLANTE RENAL:

Neste tdpico, chegamos ao nosso eixo central, que consiste em discutir
principais métodos de classificacdo de risco para ocorréncia de eventos
cardiovasculares no peri operatério do transplante renal. Destacamos aqui, um
cenario de divergéncias literarias e heterogeneidade de condutas preconizadas nos
diferentes algoritmos que recrudesceram nos ultimos cinco anos.

Discorreremos sobre as principais referéncias e apresentaremos,
cronologicamente, os fluxogramas propostos na literatura, pelas principais
sociedades ligadas ao assunto. Posteriormente, abordaremos a conduta e
adequacfes de nosso servico, perante a evolugdo das recomendagfes nos ultimos

anos.
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4.3.1 Aspectos Gerais:

Considerando a histéria natural da DRC e seus principais fatores de risco
envolvidos, como hipertensdo arterial sistémica, diabetes e dislipidemia, a DAC
passa a ser componente indissociavel deste cenario e constitui principal causa de
mortalidade nessa populacdo. (GUALANDRO, 2011). Além disso, a complicacéo
cardiovascular continua sendo a principal causa de ébito nos pds transplante renal.
(HART, 2015)

A avaliacdo cardiolégica pré transplante constitui fase importante e
consensual no processo de cadastro de receptores em fila de transplante, ja que os
eventos cardiovasculares agudos sédo responsaveis por cerca de 50% das causas de
Obito nos primeiros 30 dias de pds-operatorio. (GUALANDRO, 2011)

Assim, pelo numero de fatores de risco associados, ha de se considerar as
dificuldades na avaliacdo cardiovascular pré transplante renal, com limitacdes do
exame clinico e complementar ndo invasivo, 0 que inevitavelmente traz a
necessidade da utilizacdo de métodos diagndsticos invasivos de alto custo, como a
angiografia coronariana, para realizacdo da estratificacdo de risco cardiovascular
(MARINHO, 2006).

— * Avaliacdo Clinica » Critérios de Encaminhamento a Cardiologia
Geral e Exames Basicos (laboratério, eletrocardiograma e
radiografia de torax)
» Cardiologia + Avaliagéo Clinica Cardiolégica (historia + exame fisico)

+ Interpretac@o dos exames basicos

» Escores prognésticos
« Risco « Fatores de Risco
* Classe Funcional

» Testes funcionais provocativos
+ Exames » Avaliagéo de anatomia coronariana

« Orientacdo de habitos de vida
+ Medidas * Medicacdes
Cardioprotetoras « Terapia intervencionista

Quadro 6: Etapas Avaliacdo Cardioldgica Pré Transplante Renal.

Fonte: FLEISHMAN et al, 2012.
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4.3.2 Fatores de Risco Cardiovasculares na Doenca Renal Crdnica:

Esta bem definido que pacientes com DRC séo predispostos a DCV que
podem se manifestar clinicamente de varias formas, incluindo DAC, arritmias atriais
e ventriculares, insuficiéncia cardiaca, sendo considerados de alto risco
cardiovascular, especialmente para sindrome coronariana aguda, que € a principal
causa de Obito nos candidatos a transplante renal. Os fatores de risco para DCV
nestes pacientes sdo multiplos e aditivos (FOLEY et al, 1998; WOLFE et al 1999;
ZOCCALLI, 2006; VAN DER ZEE, 2009).

Sao considerados fatores de risco cardiovascular associados a mortalidade
cardiaca: hipertensédo arterial, dislipidemias, presenca de hipertrofia ventricular
esquerda, obesidade, diabetes mellitus e alguns habitos relacionados ao estilo de
vida, como dieta rica em calorias, gorduras saturadas, colesterol aumentado, sal,
consumo de bebidas alcdolicas, tabagismo e sedentarismo). Além destes fatores
temos os fatores de risco cardiovascular ndo tradicionais, tais como: inflamacéao,
estresse oxidativo, infeccdo persistente, proteinuria e hiperfosfatemia (CESARINO,
2013).

Cabe ressaltar que os principais preditores clinicos de DAC no portador de
DRC sdo a presenca de diabetes mellitus e a evidéncia clinica de doenca
cardiovascular atual ou pregressa. Destaca-se também o fator idade acima de 50
anos, que mostrou tratar-se de um dos principais preditores individuais de DAC
significativa e eventos no pés-operatério (GOWDAK, LIMA, 2008). De acordo com as
orientacdes da SBC, consideram-se como trés principais critérios clinicos de risco
cardiovascular - idade (maior do que 50 anos), presenca de diabetes e DAC
sintomatica ou documentada (GUALANDRO, 2011).

Somam-se ainda demais fatores de risco tradicionais para DAC, com maior
prevaléncia na populacdo de nefropatas em programacdo de dialises. De outro
modo, pacientes com DRC, sem evidéncia de DCV ou diabetes mellitus
(especialmente de longa data) ou idade acima de 50 anos representam menos de
20% do contexto geral, sendo que a incidéncia de eventos neste subgrupo é menor
gue 20% em oito anos (GOWDAK, LIMA, 2008). Sendo assim, estes pacientes sao
considerados um subgrupo de baixo risco dentro da populacéo referida, porém ainda

assim, de alto risco de eventos com relagdo a populagéo geral.



44

Pacientes portadores de DRC avancada comumente apresentam alteracdes
cardiacas estruturais e funcionais (‘cardiopatia urémica’) que progridem com o tempo
de terapia dialitica e predizem pior progndstico (FOLEY et al, 1998).

A elevada prevaléncia e a concomitancia de fatores de risco tradicionais e nao
tradicionais, além de antecipar a DAC, esta relacionada a maior prevaléncia de
alteracbes estruturais como HVE, aumento atrial esquerdo, valvopatias, além de
arritmia, morte subita e insuficiéncia cardiaca (MCCOLLOUGH et al, 2004). Esta
particularidade de alteracdes entre os portadores de DRC, cujo diagnéstico de
alteracfes cardiacas e insuficiéncia cardiaca identifica um grupo muito heterogéneo
(CHAWLA et al, 2014).

Assim, como tentativa de melhorar a sobrevida cardiovascular nos candidatos
a transplante renal, a investigacao cardiovascular minuciosa € uma importante etapa
na avaliacdo pré transplante e deve incluir, além do diagnéstico da DCV vigente, a
identificacdo e modificacdo dos principais fatores determinantes de risco
cardiovascular(BERBER, 2013).

Fatores Prevaléncia
Idade > 50 anos > 50%
Hipertensao > 90%
Diabetes Mellitus > 40%
Obesidade 20%
Tabagismo 25%
Dislipidemia > 30%
Anemia > 90%
HVE > 50%
ECG anormal > 50%
Duracéo dialise > 1 ano > 70%

Quadro 7: Prevaléncia de fatores de risco cardiovasculares na DRC.
Fonte: RIGATTO et al, 2003.
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4.3.3 Escores de Estratificacdo de Risco Cardiovascular Pré Transplante Renal:

uma discussao atual e ndo consensual

A avaliacdo de risco cardiovascular pré-operatoria tem alto custo para os
servicos e instituicdes de transplantes, mas e fundamental para aprimorar a selecao
dos pacientes candidatos ao transplante renal e aperfeicoar os resultados.
Estabelece o risco/beneficio do transplante, a indicacdo de acdes cardioprotetoras,
além do melhor controle dos fatores de risco, devendo ser custo efetiva (KASISKE et
al, 2001).

Entretanto, poucos estudos avaliaram a efichcia das estratégias da
estratificacdo de risco cardiovascular entre os pacientes candidatos a transplante
renal, sendo ainda tema controverso. Fato e que a avaliacdo cardiovascular pré
transplante renal vem englobada nas diretrizes de avaliacdo peri operatéria de
cirurgias ndo cardiacas, nao levando em consideracao o carater especial do doente
renal crénico com seu risco adicional e desafio diagnostico de isquemia miocardica
em relacdo a populacéo geral (LENTINE et al, 2012). Os ultimos cinco anos foram
mais acirrados em publicacdes e propostas de fluxogramas, porém, ainda ha
caréncia de estudos mais solidos e evidéncias mais robustas.

Em conformidade com orientacdes gerais, a avaliacao inicial € constituida por
procedimentos de baixo custo: anamnese, exame fisico, radiografia de torax e o
eletrocardiograma de repouso de 12 derivagfes. Avaliacdo adicional, utilizando-se
métodos de médio e até alto custo, dependera do perfil de risco do paciente,
especialmente para doenca isquémica. Nesse momento, vem a tona uma série de
discussfes na indicacdo de exames de média e alta complexidade, que oneram
consideravelmente o sistema, além do custo efetividade ainda n&o estabelecida.

Nos pacientes sintomaticos, as recomendacdes de investigacao suplementar
assemelham-se as da populacéo geral ndo trazendo maiores dilemas em termos de
deciséo clinica (FLEISHER et al, 2014). No entanto, representa um desafio nos
pacientes assintomaticos ou oligossintomaticos, os quais melhor método diagndstico
de rastreio ainda ndo é consenso (GUPTA, 2004), uma vez que séao individuos com
risco distinto e métodos diagndsticos ndo invasivos para identificacdo precoce de
DAC enfrentam dificuldades quanto ao desempenho diagndstico. Além disso, a
auséncia ou presenca do sintoma de dor toracica pode ndo ser bom indicador de
coronariopatia (ROIG et al,1981).
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As deteccOes da presenca, da extensdao da DAC e seu tratamento nos
candidatos a transplante renal, sdo relevantes para reducao de desfechos adversos.
Kasiske e seus colaboradores foram os responsaveis por um dos maiores estudos
retrospectivos que avaliou os resultados de estratificacdo clinica em 514 candidatos
gue se submeteram a transplante renal com doador falecido (KASISKE et al, 2005).
Os pacientes foram inicialmente estratificados em grupos de baixo e alto risco
baseados na presenca de caracteristicas clinicas: diabetes melitus, histéria e/ou
sintomas de doenca cardiaca, e/ou multiplos fatores de risco para doenca
cardiovascular (idade? 45 anos, tabagismo, dislipidemia, hipertensdo e histéria de
doenca vascular cerebral ou periférica). Cerca de 44% (224 pacientes) foram
considerados de baixo risco cardiovascular e ndo foram submetidos a exames. O
grupo restante (56%) foi submetido a um teste de esfor¢o n&o invasivo. Os pacientes
com teste de esforco positivo foram submetidos a angiografia coronariana e, se
indicado, tratamento percutdneo com angioplastia ou tratamento cirdrgico. Entre os
pacientes de baixo risco, a incidéncia de eventos cardiovasculares ap0s a inscricao
da lista de transplante foi extremamente baixa (0,5% no primeiro ano, 3,5% no
terceiro ano e 5,3% no quinto ano de seguimento). O periodo de acompanhamento
foi antes e apOs o transplante. Entre os pacientes de alto risco, a sele¢cdo conduziu
0S pacientes para angioplastia ou cirurgia de revascularizacdo profilatica em 6,2 e
3% respectivamente (antes e apds o transplante). Outra observacédo do estudo foi
gue, apoés inscricdo na lista de transplante, 25 pacientes de baixo risco foram,
posteriormente, submetidos a exames nao invasivos e 36 pacientes de alto risco
foram submetidos a novo teste, o que resultou em angioplastia e cirurgia em 9,8 e
1,6% respectivamente. Deste modo, esta estratégia evitaria exames desnecessarios
em mais de 40% dos pacientes (grupo de baixo risco). No entanto, deve-se atentar
gue DAC ndo estava inexistente neste grupo, uma vez que quase 10% dos
pacientes necessitaram de intervencdo em um momento posterior (KASISKE et al,
2005).

Citamos também, os dados retrospectivos de 429 receptores de transplante
renal como alto risco cardiovascular (n 61) e baixo risco cardiovascular (n 368), em
gue grupo de alto risco incluiu pacientes com historia de angina de peito, IAM ou
DAC significativo encontrado no cateterismo cardiaco. Os resultados de interesse
foram eventos cardiacos poés-transplante (IAM, angina, novas arritmias, insuficiéncia

cardiaca e / ou morte cardiaca subita) e sobrevida global. A distribuicdo de eventos
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entre 0s grupos de alto risco e baixo risco foi de 31,3% versus 6,5%,
respectivamente (p 0,001). A sobrevida em cinco anos no grupo de alto risco foi de
82,8%, em comparagdo com 93,1% no grupo de baixo risco (p 0,004). Entre os
subgrupos submetidos a revasculariza¢ao coronariana antes do transplante (25% da
ICP, 75% da CRM), 43% sofreram posteriormente um evento cardiaco. Os autores
concluem que nos pacientes de alto risco, a sobrevida geral de 5 anos apls o
transplante renal, foi superior & expectativa de sobrevivéncia em 5 anos com diélise
continua. (LENTINE, 2012)

De fato, existe uma incongruéncia quanto as orientacdes nesta populacdo
especifica. Os protocolos sao variaveis em termos de condutas, sendo uns mais e
outros menos invasivos e, por conseguinte, mais ou menos onerosos. A realidade
literaria e pobre e as evidéncias disponiveis séo baseadas em estudos
observacionais.

Assim sendo visto esta lacuna de conhecimento cientifico, o cardiologista,
muitas vezes, enfrenta o dilema sobre qual teste escolher, visto que as indicacdes
sdo abertas e 0s recursos sao escassos. O senso comum é que a escolha ideal
deva ser baseada nas evidéncias existentes, na experiéncia e estrutura local e nas
caracteristicas do paciente. Além disso, deve ser pesado se o0s beneficios do
rastreio superam 0s danos e se os resultados levariam a mudancas nas estratégias,
visando a melhorar os resultados de custo efetividade, além de qualidade de vida
(GUALANDRO, 2011).

Desde o ano 2000, as principais sociedades vém publicando protocolos e
fluxogramas de avaliacdo cardiovascular pré transplante renal, com nitido aumento
das discussdes sobre o tema nos na ultima década. Essas publicacdes trouxeram a
tona a importancia da avaliacao cardiovascular pré transplante renal como protocolo
custo efetivo de recomendacéo internacional.

Diretriz Recomendacgbes

Considerara teste de esfor¢co ndo-invasivo no transplante renal em pacientes com:

- Condicdes cardiacas ativas baseadas na presenca de multiplos.

- Fatores de risco para DAC, independentemente do estado funcional.

Os fatores de risco relevantes entre os candidatos a transplante incluem: diabetes,
DAC anterior, mais de 1 ano em diélise, HVE, idade maior que 60 anos, tabagismo,
hipertenséo e dislipidemia.

AHA/ACCF |O comité considera 3 ou mais fatores de risco que devem ser utilizados para
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2012

efetuar testes ndo invasivos (Classe IIb; Nivel de Evidéncia C).

A revascularizagdo coronaria antes da cirurgia de transplante deve ser considerada
nos pacientes que satisfazem os critérios descritos na 2011 ACCF/AHA para
cirurgia de enxerto da artéria coronaria (Classe I; Nivel de Evidéncia B).
Reconhece-se que em alguns candidatos assintomaticos, o risco de
revascularizacdo coronariana pode superar o risco de transplante e esses riscos

devem ser pesados pela abordagem multidisciplinar.

SBC 2011

Considera como fatores de risco primordiais: idade maior do que 50 anos, diabetes
e DAC documentada.

Pacientes com auséncia desses 3 fatores de risco, sdo considerados como de
baixo risco cardiovascular, sem indicacdo de investigacdo complementar. Grau de
recomendacéo |, Nivel de evidéncia C.

Pacientes que apresentem apenas um dos fatores de risco sdo considerados de
risco cardiovascular intermediario (moderado) e devem ser submetidos a
estratificacdo ndo invasiva. Se positiva, prosseguir na investigacdo invasiva com
coronariografia; e se negativa, proceder o transplante renal. Grau de recomendacao
| Nivel de evidéncia C;

Pacientes que apresentem pelo menos dois dos fatores de risco sdo considerados
de alto risco cardiovascular e deveréo ser encaminhados diretamente para estudo

invasivo antes do transplante. Grau de recomendacéo lla, Nivel de evidéncia C.

Conferencia de
Lisboa 2007

NKF/KDOQI
Guidelines
2005

A avaliacdo de pacientes assintométicos de alto risco para eventos inclui testes nao
invasivos e / ou invasivos, tais como angiografia coronaria, dependendo da
experiéncia e disponibilidade do servico. No entanto, ndo existem dados que
estabelecam que o rastreio de pacientes, per si, evita eventos DCV.

Os pacientes de alto risco sdo aqueles com as seguintes condi¢fes: diabetes,
multiplos fatores de risco de DAC (mais de 1 ano em didlise, HVE, idade superior a
60 anos, tabagismo, hipertensao e dislipidemia).

Os testes nao invasivos sao recomendados para

- pacientes com diabetes mellitus: a cada 12 meses

- pacientes com DAC

- ndo revascularizado: a cada 12 meses

- histérico de angioplastia: a cada 12 meses

- histdria de revascularizagdo: 3 anos apds a CRM, repetir a cada 12 meses

- pacientes classificados como alto risco e ndo diabéticos: a cada 24 meses

- pacientes nao classificados como “alto risco”: a cada 36 meses

- "alto risco" definido como mais de 20% por 10 anos cardiovascular de acordo com
os dados de Framingham. Inclui aqueles com 2 ou mais fatores de risco
"tradicionais”, histoéria conhecida de DAC, fragdes de ejecao ventricular 40%, ou

doenca vascular periférica.
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Os doentes com alto risco, definidos como doenca renal por diabetes, antecedentes

AST Guidelines |de doenca cardiaca isquémica, ou dois fatores de risco, devem ter um teste de
2001 estresse cardiaco.

Os pacientes com teste de estresse cardiaco positivo devem ser submetidos a

angiografia coronariana, para possivel revascularizacéo antes do transplante.

Os pacientes com lesGes coronarianas criticas devem ser submetidos a

revascularizacao.

European Best |Em pacientes com histdria de isquemia miocardica ou com alto risco de isquemia,
Practice recomenda-se a cintilografia com talio.
Guidelines | A angiografia coronaria é recomendada se a varredura de talio for positiva para
2000 isquemia cardiaca.
Recomenda-se a revascularizacdo se as lesbes forem adequadas.

Legenda: AHA, American Heart Association; ACCF, American College of Cardiology Foundation; DAC, doenca arterial
coronariana; DCV, doenca cardiovascular; HVE, hipertrofia ventricular esquerda; NKF, National Kidney Foundation; KDOQI,
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative; CRM, cirurgia revascularizagdo miocardica; AST, American Society of

Transplantation; SBC, Sociedade Brasileira de Cardiologia.

Quadro 8: Cronologia das Recomendacdes para Avaliacdo de
Risco Cardiovascular Pré Transplante Renal
Fonte: LENTINE, 2012.

Em 2000, as primeiras recomendacdes especificas foram publicadas pelo
European Renal Association-European Dialysis Transplant Association (ERA-EDTA)
“EuropeanBestPracticeGuidelines”. Nesta diretriz preconiza-se uso de cintilografia
com Talio em pacientes com estratificacdo clinica de alto risco, angiografia
coronariana naqueles com alteracdo do teste inicial citado e revascularizacao
miocérdica dos pacientes com DAC obstrutiva grave (EBPG, 2000).

Logo adiante, em 2001, foi publicado o American Society of Transplantation
(AST) guidelines. Nesta publicacdo recomenda-se, de uma maneira mais geral, teste
provocativo isquémico nao invasivo para todos os pacientes de alto risco, definidos
como portadores de diabetes e; ou histérico de doenca cardiaca isquémica.
Angiografia coronariana estaria indicada nos pacientes com teste isquémico
alterado, com proposta de revascularizar les6es graves (KASISKE et al, 2001).

Ja no ano de 2005, a National Kidney Foundation publicou no Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative (NKF/KDOQI) o “Clinical Practice Guidelines for
Cardiovascular Disease in Dialysis Patients” (K/DOQI, 2005) que sugere
intensificacdo da investigacdo de DAC nos pacientes com DRC na sele¢do para

transplante renal. Além disso, esse "guideline" traz de forma mais especifica,
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diretrizes de seguimento cardiovascular durante pés-operatério. A recomendacéo é
de teste provocativo isquémico com imagem para todos os pacientes avaliados.No
seguimento pés transplante, recomendam teste de estresse a cada 12 meses, em
caso de ser diabético ou ter antecedente de DAC. Em pacientes revascularizados
cirurgicamente o teste deve ser feito trés anos apOs a revascularizacdo e em
seguida, a cada 12 meses. Em pacientes néo diabéticos, o teste € recomendado a
cada 24 meses se houver dois fatores de risco cardiovascular, fracdo de ejecdo de
VE abaixo de 40%, doenca vascular periférica ou DAC conhecida. Indaga-se aqui
um gasto exorbitante com exames de média complexidade em pacientes com
possivel estratificacdo clinica de baixo risco cardiovascular, que poderiam ter na
avaliagdo basica uma concluséo segura (K/DOQI, 2005).

A Conferencia de Lisboa, no ano de 2007, foi um importante evento
internacional com a colaboragdo da NKF e Transplantation Society. Em contraposto
as recomendacdes de 2005, discute a falta de evidencias para estratificacéo
complementar (teste isquémico ou angiografia) de pacientes assintomaticos,
assumindo entdo critérios para estratificacdo clinica prioritaria a indicacdo dos
exames complementares. Destaca-se modelo de avaliacdo clinica baseada em
presenca de fatores de risco como diabetes ou doenca isquémica previa de forma
independente, ou multiplos fatores de risco como idade maior do que 60 anos,
hipertrofia ventricular esquerda, tempo de dialise maior do que 1 ano, dislipidemia,
tabagismo e hipertensdo. Percebe-se uma evolucdo no protocolo, justamente ligada
ao questionamento inicial de estratégia complementar indiscriminada com beneficios
nao comprovados e impacto econémico elevado (ABBUD-FILHO et al, 2007).

No mesmo ano, em 2007, vem do lado americano uma proposta inovadora e
ousada, com estratégia de reducéo consideravel de custos, valorizando a avaliacao
clinica baseada em capacidade funcional, prioritaria aos fatores de risco e exames
complementares. Assim, a publicacdo do 2007 ACC/AHA Perioperative Guidelines
for Noncardiac Surgery representa um marco nessa discussao. Nota-se ndo ser um
guideline especifico para transplantes e sim um texto sobre cirurgias ndo cardiacas
em geral, em que a avaliacdo pré transplante vem como um tépico inserido.
Conforme o texto, sendo considerado o transplante renal procedimento de porte
moderado, seria possivel, com avaliacdo basica, estratificar para a fila todos os
pacientes que tiverem capacidade funcional maior ou igual a 4 METs (equivalentes

metabdlicos), independentes de outros critérios, que corresponde por exemplo a
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subir um lance de escadas sem dispneia. Nos pacientes com capacidade
indeterminada ou abaixo de 4 METS, seria entdo considerada a presenca de fatores
de risco (doenga cardiaca isquémica, insuficiéncia cardiaca, diabetes, doenca
cerebrovascular, doenca renal) e indicado teste provocativo ndo invasivo, com
recomendacdao forte na presenca de 3 fatores (FLEISHER et al, 2007).

Assim, as diretrizes do AHA/ACC (American Heart Association / American
College of Cardiology) 2007 sobre avaliacdo cardiovascular peri operatdria para
cirurgia ndo cardiaca, ndo recomendam rotineiramente a triagem complementar de
pacientes assintomaticos para cirurgias de risco intermediario, se seu estado
funcional permite realizar quatro ou mais METs (FLEISHER et al, 2007). Ressalta-se
aqui a nao individualizacdo do procedimento transplante renal e do contexto
especifico deste paciente em relacdo a avaliagéo clinica funcional, ja que as terapias
dialiticas e seu entorno sao limitantes fisicos na pratica clinica. Trata-se de
estratificar o risco da complicagdo de maior mortalidade no pés-operatorio, sendo
valido ressaltar que a ocorréncia de infarto agudo do miocardio pode traze 6nus
clinicos e econébmicos impactantes.

Concomitante a isso, ainda em 2007, no Brasil, pais com destaque na
discussdo do tema, Gowdak propde um algoritmo que enfatiza os trés critérios
clinicos: idade maior do que 50 anos, diabetes e doenca coronariana documentada.
A auséncia destes trés critérios permite classificacdo do paciente em baixo risco,
dispensando exames complementares cardiolégicos além do eletrocardiograma e
radiografia de térax, considerados de baixo custo. A presenca de um dos critérios
citados classifica o paciente em risco moderado, indicando-se teste provocativo
isquémico ndo invasivo, sendo a ecocardiografia de estresse farmacol6gico nosso
método de escolha. Por fim, o grupo de maior interesse neste trabalho, constituido
pelos pacientes que somam dois ou mais fatores de risco, ou aqueles que
apresentam teste isquémico positivo sendo estratificados em alto risco para eventos
cardiovasculares, com indicacdo de realizacdo de angiografia coronariana, sendo
este um método invasivo, de alto custo e com impacto importante na gestdo das
verbas destinadas a avaliacdo pré transplante. (GOWDAK et al, 2007)

Isso culminou nas recomendacdes da |l Diretriz Peri operatéria da Sociedade
Brasileira de Cardiologia publicada em 2011 (GUALANDRO et al, 2011), qual foi
adotada no inicio de nosso ambulatério em 2012. A diretriz brasileira baseia-se em

trés parametros clinicos: idade maior ou igual a 50 anos, presenca de diabetes
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mellitus e evidéncia prévia de doenca cardiovascular (histéria clinica e\ou achados
de exames). Por meio da apuracdo destas varidveis, é recomendado: pacientes sem
guaisquer destes fatores sdo considerados de baixo risco cardiovascular, néao
havendo necessidade de investigacdo complementar; pacientes que apresentam um
dos fatores de risco séo considerados de risco cardiovascular moderado, devendo
ser submetidos a estratificagdo nao invasiva; pacientes com dois fatores de risco,
prosseguir estratificacao com investigacao invasiva através da
Cineangiocoronariografia (GUALANDRO et al, 2011). Do ponto de vista econdmico,
guestiona-se o custo em propedéutica de alta complexidade, com o elevado ndimero
de angiografias coronarianas a serem solicitadas.

Em 2012, foi atualizada publicagao “2012 AHA Scientific Statement”, em que
a sociedade americana recua na proposta radical de 2007 e considera teste
provocativo isquémico nao invasivo em pacientes assintomaticos, porem com
somatorio de fatores de risco considerados preponderantes como como idade maior
do que 60 anos, hipertrofia ventricular esquerda, tempo de dialise maior do que 1
ano, dislipidemia, tabagismo e hipertensdo. O numero especifico de fatores néo esta
bem estabelecido, mas considera-se 3 como razoavel. Essa postura aproxima a
visdo americana da europeia (FLEISHER et al, 2014).

Pouco adiante, European Renal Association- European Dialysis Transplant
Association (ERA-EDTA “European Best Practice Guidelines) de 2012, preconiza a
estratificacdo de risco diferenciada para pacientes candidatos a transplante renal
através da avaliacdo de parametros clinicos associados a doenca aterosclerotica.
Estratifica o risco peri operatério independente do status funcional e de acordo com
a presenca de fatores de risco relevantes que incluem: diabetes, doenca
cardiovascular prévia, mais de um ano em dialise, hipertrofia ventricular esquerda,
idade maior que 60 anos, tabagismo, hipertensédo arterial sistémica e dislipidemia,
presumindo que a prevaléncia de DAC significativa (estenose maior ou igual a 70%)
eleva-se consonante com o namero de fatores de risco existentes. O numero de
fatores de risco a ser considerado para continuacdo da triagem ainda néo foi
definido, mas a diretriz considera trés ou mais condicdo de alto risco. Importante
destacar que o nivel de recomendacdo é fraco, corroborando a escassez de
evidéncias para estas definicbes. Essas recomendacdes foram aprovadaspelo
American Society of Transplant Surgeons, o American Society of Transplantation, e
o National Kidney Foundation (LENTINE et al, 2012).
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Essa realidade de ideias, traz uma visdo mais sensata, porém, baseada em
evidéncias fracas, do cenario do pré transplante renal, economizando em exames de
alto custo como angiografia coronaria, mas priorizando testes isquémicos nao
invasivos, associados a imagem cardiologica.

Ate o0 ano de 2015, nossos pacientes foram estratificados de acordo com
orientacbes da Sociedade Brasileira de Cardiologia, quando entdo, apds avaliacao
das diversas atualizacbes descritas, adaptamos o protocolo as recomendacdes
europeias acima descritas, preservando ainda algumas caracteristicas do fluxo
original, com um hibrido de avaliacao clinica que valoriza parametros funcionais e
fatores de risco, priorizando exames de baixo custo em pacientes de baixo risco,
testes ndo invasivos em pacientes de moderado e alto risco assintomaticos,
reservando a angiografia coronariana para 0S pacientes sintomaticos e
revascularizados ha menos de cinco anos.

Abaixo, segue quadro com sumario cronolégico das principais
recomendacdes atuais, ilustrando os diversos fluxogramas das diferentes entidades
gue estudam e publicam nesta esfera:

U () (i) (v)

KpoQl American Society of Lisbon ACC/AHA
Transplantation (AST)
Todos devem ser Diabetes ou histérico de Diabetes ou histérico de Boa capacidade funcional
submetidos a exames ASCVD? ASCVD? (MET > 4) sem sintomas

cardiovasculares.

Y
o] [] [=] [=] [=] [ |
Estratificagdo de Estratificacdo de l [ l

Teste acordo com fatores Teste acordo com fatores Prosseguir 3ou 1-2 Sem
stress de risco* stress de risco** com mais fatores fatores
cirurgia fatores de de
1 1 l l de risco risco***
risco
<2 fatores 2 ou mais <3 fatores 3 ou mais
de risco = fatores de de risco = fatores de l l l
nenhum risco = nenhum risco = Teste Teste Prosseguir
exame teste stress exame teste stress stress stress com
adicional adicional cirurgia
* Hipertensdo arterial, idade (> 45 anos para ** Hipertrofia ventricular esquerda, > 1 ano

*** Doenga cardiaca isquémica, doenga
cerebrovascular, insuficiéncia renal,
diabetes.

homens e > 55 anos para mulheres), em didlise, idade > 60 anos, dislipidemia,
tabagismo, hipertrofia ventricular esquerda, hipertensdo arterial.
dislipidemia, historia familiar de
coronariopatia.

Figura 11: Esquema comparativo dos principais fluxogramas de estratificacdo de risco
cardiovascular prétransplante renal.

Fonte: Adaptado de ZAYAN et al, 2017.
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4.3.4 Avaliacdo ambulatorial pré transplante: construindo os Fluxogramas:

De uma maneira geral, a avaliacdo cardiovascular e a Ultima etapa para
inclusdo dos pacientes em lista de espera. Os pacientes vém encaminhados pela
equipe multidisciplinar, j& munidos de exames basicos (eletrocardiograma,
laboratorio e radiografia toracica), sendo avaliados e estratificados em consulta
médica com cardiologista. A partir do protocolo utilizado, o especialista decide a
necessidade ou ndo de exames complementares, medidas cardioprotetoras,
seguimento, controle e orientagbes a equipe cirurgica (LENTINE et al, 2012).

Discorreremos sobre as etapas e custos diretos da avaliagdo cardiovascular
pré transplante, inserindo aspectos desde o encaminhamento ao cardiologista,
passando pela consulta, valor dos exames basicos, exames complementares,
principais medidas de protecdo miocardica. Esta revisao traz diversas consideragcdes
pertinentes ao trabalho em questdo, ja que abordamos caracteristicas especificas
dos métodos complementares que serdo comparados: ecocardiograma de estresse

e angiografia coronariana.

4.3.5. O encaminhamento ao cardiologista: individualizar ou generalizar

A consulta cardiologica fornece subsidio importante de estratificacdo de risco
pré transplante e decisdo da realizacdo ou nao de propedéutica complementar, além
das medidas de cardioprotecdo. Entretanto, alguns protocolos orientam a avaliacado
cardiovascular inserida na avaliacdo clinica geral, normalmente realizada por
nefrologistas. Estes realizam a estratificacdo cardiovascular basica e encaminham
apenas os pacientes selecionados (GUALANDRO et al, 2011).

Pelas Diretrizes AHA-ACC 2012, devem ser encaminhados ao cardiologista,
os candidatos a transplante renal com uma fracao de ejecdo do ventriculo esquerdo
inferior a 50%, evidéncia de dilatacdo isquémica do ventriculo esquerdo, hipotenséo
induzida pelo exercicio, angina ou isquemia demonstravel na distribuicdo de
multiplas artérias coronarias (Classe |, Nivel de Evidéncia B) (FLEISHER et al,
2012).

Em nossa experiéncia, realizavamos, no protocolo tradicional, avaliagdo por
cardiologista em todos os pacientes. Porém, no decorrer da pratica rotineira e

coesdao com equipe interdisciplinar, a nefrologia passou a realizar triagem
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cardiovascular e ndo mais encaminhar os pacientes de baixo risco, sem que tenham
outras suspeitas de cardiopatias. Isso agilizou a inscricdo em fila, além de reduzir
namero de consultas cardioldgicas. Com isso, reduz custo com honorarios e otimiza
tempo do cardiologista, que passa a se dedicar para os casos de maior minucia,
visto que infarto agudo do miocérdio consiste principal causa de morte no peri
operatério.

Neste sentido, entendemos que a avaliagdo de risco cardiovascular e
primordial a todos 0s pacientes visto impacto da doenca coronariana no transplante
renal, no entanto, a estratificacdo clinica e passivel de ser feita inicialmente pelo
clinico treinado, buscando definir os pacientes de baixo risco, sem sintomas ou
sinais clinicos de cardiopatia subjacente, os quais nao necessitariam de avaliacao
especifica. Assim seriam encaminhados ao ambulatorio de risco cardiovascular

especifico, os pacientes de moderado a alto risco (HART et al, 2015).

4.3.6 Avaliacao Clinica Cardiovascular: sem perder a soberania

No pré transplante renal, a avaliacdo clinica cardiovascular consiste na
entrevista com médico cardiologista, exame fisico direcionado, avaliacdo dos
exames basicos de laboratorio, eletrocardiograma e radiografia de torax
(GUALANDRO, 2011).

Na entrevista, deve-se ter um preceito fundamental em extrair dados de
doenca cardiovascular ativa (sindrome coronariana aguda, angina estavel,
insuficiéncia cardiaca, distirbios do ritmo, valvopatias), investigando sintomas
correlatos e buscando classificar a capacidade funcional. Ressaltamos que a doenca
cardiaca descompensada tem altissima mortalidade em peri operatorio de cirurgias
intra-abdominais (ZAYAN et al, 2017).

Dor toracica e dispneia sé@o sintomas classicos no alvo da investigacao
cardiovascular. Assim, consideracdes sobre a histéria de dor toracica e intolerancia
ao exercicio a 4 equivalentes metabdlicos (METs) sdo importantes, mas
guestionaveis quanto indicadores de DAC no grupo DRC dialitico (FLEISHER,
2007).

Tanto a dor toracica, quanto dispneia, sdo especialmente considerados pelos
cardiologistas quando tomam decisbes sobre o0 prosseguimento com testes

invasivos na populacdo em geral, porém pacientes em dialise sdo descondicionados
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fisicamente, mascarando sintomas desencadeados por esforcos (ZAYAN et al,
2017).

A precordialgia no momento da apresentacdo do infarto agudo do miocardio
(IAM) é muito menos comum em pacientes em dialise. Além disso a caracterizacao
da angina estavel e dificultada nos pacientes com doenca renal cronica (LENTINE et
al, 2012). Uma forma muito utilizada de classificar a dor toracica e proposta pela
Sociedade Canadense de Cardiologia (SCC):

Classe | - Atividade fisica habitual, como caminhar, subir escadas, néo
provoca angina. Angina ocorre com esforcos fisicos prolongados e intensos.

Classe Il - Discreta limitacdo para atividades habituais. A angina ocorre ao
caminhar ou subir escadas rapidamente, caminhar em aclives, caminhar ou subir
escadas apos refeicbes, ou no frio, ou ao vento, ou sob estresse emocional, ou
apenas durante poucas horas ap0s o despertar. A angina ocorre ap0s caminhar dois
guarteirdes planos ou subir mais de um lance de escada em condi¢ées normais.

Classe lll - Limitacdo com atividades habituais. A angina ocorre ao caminhar
um quarteirdo plano ou subir um lance de escada.

Classe IV - Incapacidade de realizar qualquer atividade habitual sem
desconforto-os sintomas anginosos podem estar presentes no repouso.

Ja a dispneia consiste em sintoma mais comum e de dificil diferenciacao
guanto a etiologia cardiologica. A capacidade de caminhar quatro blocos e subir dois
lances de escadas é um critério proposto para o condicionamento cardiaco pré-
operatorio (FLAISHER, 2014).

Uma classificacdo pratica e com correlagdo em METs e a classificacdo da
New York Heart Association (NYHA).

A classificacdo funcional de NYHA proporciona um meio simples de
estratificar a extensédo da insuficiéncia cardiaca. Categoriza os doentes em uma de

guatro categorias (I a IV), baseada na limitacao da atividade fisica (dispneia).

Classes NYHA:

I Sem sintomas e nenhuma limitacdo em atividades rotineiras; mais de 6
METs na ergometria;

Il Leves sintomas e limitagbes em atividades rotineiras. Confortaveis no

repouso (dispneia a esforgos habituais). De 4 a 6 METs na ergometria;


https://pt.wikipedia.org/wiki/Insuficiência_cardíaca
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1] Com limitagdo importante na atividade fisica; atividades menores que as
rotineiras produzem sintomas. Confortaveis somente em repouso (dispneia
a esforcos menores que os habituais). 2-4 METs na ergometria; e

\Y Severas limitacdes. Sintomas presentes mesmo em repouso. N&o tolera a
ergometria.

Embora a dor tor4cica e / ou dispneia possam limitar a capacidade de realizar
essas tarefas, ha baixa sensibilidade e especificidade para predizerem DAC
obstrutiva.

O espectro clinico de isquemia miocardica, seja aguda ou crdnica, pode diferir
em pacientes com DRC em comparacao com populacdo geral. Entre os pacientes
hospitalizados com infarto agudo no "Terceiro Registro Nacional de Infarto do
Miocérdio", a dor toracica como apresentacao foi relatada menos comumente entre
0s pacientes em dialise comparados com pacientes nédo-dialiticos dependentes
(44,4% contra 68,3%) (LENTINE et al, 2012). Em trabalho com populacdo de
hospitalizados com diagnostico de infarto agudo do miocardio, os pacientes com
doenca renal apresentaram menor probabilidade de relatarem dor toracica e mais
propensos a relatar falta de em comparacdo com pacientes sem doenca renal, em
cenario de sindrome coronariana aguda (ZAYAN et al, 2107).

Pondera-se aqui, o0 carater peculiar da populacéo renal crénica e a grande
prevaléncia de diabetes, o que muda a epidemiologia e limita a coleta de dados
clinicos, por tornar os sintomas muito atipicos, mesmo em pacientes assintomaticos,
mas portadores de DAC obstrutiva grave (HART et al, 2015).

O exame fisico também traz desafios e limitacdes ao avaliador pelas diversas
condi¢cBes da doenca renal em especifico (anemia, uremia, calcificacdo vascular e
valvar), além da associacdo com doenca ateromatosa e seus achados clinicos.
Pertinente dizer que o paciente vem estratificado de uma avaliacdo clinica global
pelo nefrologista, de forma que em grande parte, o exame cardiovascular focado e
minucioso se faz preponderante (PALEPU, PRASADI, 2015).

Apesar da falta de evidencias, o exame fisico do candidato a transplante é
amplamente recomendado. Um agravante que vai além da visdo cardioldgica, € a
doenca arterial periférica. A DAOP impacta na mortalidade pdés-transplante. Sua
deteccdo pela palpacdo de pulsos periféricos € tarefa indispensavel, porem ardua
pelo grau de confusdo pela natural presenca de calcificagbes interarteriais com

interferéncia na interpretacdo da palpacgéo de pulsos (BRAR et al, 2013).
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A hipertensdo nao controlada, a hipotensdo ou a pressdao de pulso na
esfigmomanometria, a elevagcdao da pressdo venosa central, a fibrilagcdo atrial
aventada pela irregularidade do ritmo, o edema n&o relacionado a sindrome
nefrética e a obesidade abdominal, particularmente quando associada a sindrome
metabdlica podem todos aumentar a possibilidade de DAC subjacente (PALEPU,
PRASADI, 2015).

Assim, apesar das limitacdes tedrico praticas, a abordagem classica primaria
de baixo custo é indissociavel da relacdo médica humanizada, baseada em histéria
clinica e exame fisico, continua prioritaria e recomendada. De acordo com European
Renal Association- European Dialysis Transplant Association (ERA-EDTA “European
Best Practice Guidelines): “Recomenda-se historia completa e exame fisico para
identificar condicfes cardiacas ativas antes do transplante de 6rgaos solidos (Classe
I, Nivel de Evidéncia C) (EDTA, 2000).

4.3.7. Métodos diagndésticos: nosso gasto traz beneficios?

Apresentaremos aqui, métodos propedéuticos de imagem em cardiologia,
utilizados na avaliacdo de risco cardiovascular pré transplante renal, citando e
classificando as alternativas, seus custos na saude publica, destacando aquelas que
se encontram disponiveis no SUS, em nossa rotina e principalmente aquelas que
sd0 objetos comparativos desse estudo, como o ecocardiograma de estresse com
dobutamina e a angiografia coronariana.

De uma forma didatica vamos dividir, inicialmente, entre a propedéutica
basica, recomendada ja4 para a primeira consulta de todos o0s pacientes
(eletrocardiograma e radiografia de térax) e a propedéutica complementar, que pode
incluir exames ultrassonograficos de repouso (ecocardiograma transtoracico,
EcoDoppler de cardtidas e vertebrais), testes provocativos isquémicos ou funcionais
(teste ergométrico, teste cardiopulmonar, ecocardiograma de estresse com
dobutamina, cintilografia de perfusdo miocardica), exames para estudo de anatomia
coronariana (angio tomografia das coronarias e angiografia coronariana) e, ainda
mais brevemente por ndo ser de nosso manejo cotidiano, exames de Ultima geracéo
anatomo funcionais como Angiorressonancia Cardiaca e Tomografia com emissao
de pésitrons (PALEPU, PRASADI, 2015).
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A seguir, listaremos esses métodos, discorrendo sobre formas de realizacao,
indicacdo, caracteristicas de sensibilidade e especificidade, valor preditivo negativo
e positivo e custo efetividade no pré transplante, além de informacdes sobre o uso

desses recursos na préatica de nosso ambulatério.

4.3.7.1 Exames de Imagem da Rotina:

4.3.7.1.1 Eletrocardiograma de Repouso (ECG):

O eletrocardiograma de repouso com 12 derivagBes é um exame acessivel e
de baixo custo, recomendado na avaliacdo de pacientes candidatos a transplante
renal, ndo sendo motivo de discoérdia entre as diversas recomendacdes, que definem
sua necessidade rotineira (GUALANDRO et al, 2011).

Alteracbes do ECG sado preditoras de morte cardiaca em candidatos a
transplante renal, mesmo se a hipertrofia ventricular esquerda (importante fator de
risco confundidor do tracado eletrocardiografico) for excluida (LEWIS et al, 1999). As
alteracoes inespecificas do segmento ST-T, em conjunto com outros fatores de risco
gue necessariamente incluem diabetes, estdo associadas a uma maior probabilidade
de DAC subjacente. As caracteristicas do ECG de repouso, tais como ondas Q
patolégicas, depressao do segmento ST ou elevacao superior a 1 mm, inversédo da
onda T e blogueio do ramo, todos apontam para DAC significativa. ECG de repouso
mostra associacfes com resultados obtidos em de testes ndo invasivos mais
sofisticados e também com estudo angiografico para DAC. (RAJAGOPALAN et al,
2015).

Apesar da inexisténcia de dados concretos, € razoavel considerar a obtencao
de um ECG em repouso anualmente em candidatos a transplante, mas
especialmente dentro de 30 dias da cirurgia. O ECG seriado permite a deteccéo de
novas anormalidades evolutivas (FLEISHER et al, 2007).

Do ponto de vista de economia em saude, seu valor na tabela do SUS € de
R$ 5,15 em nivel ambulatorial. Em nosso servico, todos os pacientes avaliados
realizam eletrocardiograma j4 para a primeira consulta de estratificacdo de risco,

sendo entdo este um custo fixo na nossa rotina.
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4.3.7.1.1 Radiografia de Torax:

A radiografia simples do térax € um exame acessivel e de baixo custo,
indicado na rotina de avaliagdo pré transplante ndo sé pela cardiologia. Ha poucos
enfoques especificos sobre seu valor no risco cardiovascular pré transplante renal.

Numa visdo geral de avaliacdo de cirurgia ndo cardiaca, os estudos que
avaliaram rotina de radiografia de térax na avaliacdo pré-operatoria mostraram que o
resultado do exame pouco altera a conducédo da técnica anestésica e nao é preditor
de complicagdes peri operatorias (FLEISHER et al, 2007).

As alteracdes sédo relacionadas a doencgas cronicas sdo mais frequentes em
pacientes de sexo masculino, idade maior que 60 anos, risco cardiaco mais elevado
e com mais comorbidades associadas. A indicacdo da realizacdo de radiografia de
torax pré-operatéria deve ser baseada na avaliacdo criteriosa inicial por meio de
historia clinica e exame fisico dos pacientes. Assim, de uma maneira ampliada, nao
h&a indicacdo rotineira da radiografia de tGrax em pacientes assintomaticos como
parte da avaliacao pré-operatéria na populacao geral (GUALANDRO et al, 2011).

No entanto, no transplante renal, esta inserida nas recomenda¢des como um
exame essencial da avaliacdo pré-operatoria do ponto de vista clinico geral.
Considerando o transplante uma cirurgia de médio porte e 0 paciente com
comorbidades, ela entra em critérios de indicacdo, como coloca a Diretriz da SBC de
2011: grau de recomendacéo |, nivel de evidéncia C em pacientes com historia ou
propedéutica sugestivas de doencas cardiorrespiratérias; grau de recomendacao lla,
nivel de evidéncia C em pacientes com idade superior a 40 anos; intervencdes de
médio a grande porte, principalmente as cirurgias intratoracicas e intra-abdominais
(GUALANDRO et al, 2011).

O valor da radiografia de térax com duas incidéncias, na tabela do SUS, é de
R$ 9,50 em nivel ambulatorial. Em nosso ambulatério de cardiologia ja recebemos
0s pacientes com radiografia de térax realizada para primeira consulta, fazendo

parte do arsenal basico de avaliacéo inicial.
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4.3.7.2. Exames complementares:

4.3.7.2.1. Ecocardiograma Bidimensional Transtoracico:

A ecocardiografia com doppler permite avaliacdo estrutural e funcional do
coracdo, baseada no uso de ultrassom. Ondas acusticas de alta frequéncia geram
imagens estaticas e dindmicas do miocérdio e das valvas cardiacas. Trata-se de
exame seguro, ndo invasivo, de médio custo, que possibilita uma série de
informacdes de predicéo clinica, como: medidas das camaras cardiacas, avaliacao
de funcgbes sistdlica e diastdlica dos ventriculos, padrdo de contratilidade e
alteracdoes segmentares miocardicas, anatomia e funcionalidade valvar, estimativa
das pressOes intracavitarias e leito capilar pulmonar, identificacdo de defeitos
anatdémicos, trombos e tumores intracardiacos, avaliacao do pericardio, raiz da aorta
e estruturas adjacentes ao coragcdo. Permite ainda, através do "doppler" e "doppler
colorido”, estudo subjetivo e quantitativo da direcéo e velocidade do fluxo sanguineo
no interior das cavidades cardiacas. (MATHIAS Jr., 2013)

Por se tratar de propedéutica segura, rica em informacdes e economicamente
acessivel, o ecocardiograma é preconizado desde o momento do diagnostico da
doenca renal cronica. Assim, muitos candidatos a transplante de rim,
frequentemente terdo um ecocardiograma transtoracico de repouso ja realizado no
momento da avaliacdo cardiovascular pré transplante.

Dados do ecocardiogramaque sdo relevantes para diagnostico de DAC
obstrutiva sdo: aumento do tamanho do ventriculo esquerdo (VE), fracdo de ejecéo
do VE reduzida e anormalidades do movimento da parede em repouso. As
alteracdoes da contratilidade em repouso, estdo associadas com a reducdo da
sobrevida livre na presenca de diabetes e correlacionam-se com anormalidades de
perfusdo no teste de estresse farmacoldgico (INNOCENTI et al, 2013).

Muitos pacientes com DRC tém hipertensdo e / ou diabetes. Os achados do
ecocardiograma de repouso, como o fluxo reduzido do seio coronario, podem
predizer DAC com boa sensibilidade e especificidade (INNOCENTI, et al, 2013).

Foley e cols. mostraram que, no inicio do tratamento dialitico, pelo menos
uma condicado cardiovascular foi observada em 43% dos 433 pacientes, sendo
aumento dos diametros ventriculares esquerdos em 36% e disfuncdo sistélica em

15%. Preditores de mortalidade foram idade avancada, insuficiéncia cardiaca
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cronica, diabetes mellitus e os parametros ecocardiogréficos de dilatacdo ventricular
ou disfuncao sistdlica (FOLEY et al, 1995). Sharma e cols avaliaram 125 pacientes
candidatos a transplante renal e, dentre outras observacdes, o aumento dos
diametros ventriculares, reducdo da FEVE e disfuncdo segmentar ao repouso foram
associados com lesdes angiografias maiores que 70% (SHARMA et al, 2005).

Uma manifestagdo marcante e preditora de eventos cardiovasculares, tanto
nos pacientes em hemodialise quanto apdés o transplante renal, é a disfuncéo
sistolica do ventriculo esquerdo (YAMADA et al, 2010). Em uma grande série de
casos, Yamada e cols estudaram 1254 pacientes em hemodialise com
ecocardiograma. Pacientes com FEVE < 30% tiveram quase nove vezes risco
relativo de morte cardiovascular quando comparados com FEVE > 60%. Sao
multiplos os mecanismos responsaveis, sendo a DAC a principal etiologia, e a
presenca de alteracdo segmentar associada piora os desfechos e possui impacto
prognostico. A associagao da disfuncéo sistolica com a HVE é responsavel por risco
maximo nos pacientes portadores de ambas as alteracdes (YAMADA et al, 2010).

Uma das alteracbes estruturais mais prevalentes nos pacientes renais
cronicos dialiticos é a hipertrofia do ventriculo esquerdo (HVE). E um fator de risco
cardiovascular independente associado a prognostico desfavoravel (LEVIN et al,
1999). Tem inicio precoce no decurso da doenca renal crbnica e piora progressiva
com o tratamento dialitico, podendo acarretar insuficiéncia cardiaca, fibrose, além de
morte subita, sendo alvo importante e imediato de intervencdo terapéutica. Ha
evidencia de que o tratamento intensivo dos fatores de risco para HVE leva a
regressdo da massa ventricular esquerda e da mortalidade cardiovascular (LEVIN et
al, 1999).

A disfuncdo diastdlica caracteriza-se por alteracbes do relaxamento
ventricular, habitualmente cursando com aumento das pressfes de enchimento nas
fases mais avancadas, e, por fim, a insuficiéncia cardiaca. A presenca de fibrose
intersticial e perivascular no musculo cardiaco é um dos principais determinantes da
disfuncdo diastdlica entre os pacientes com doenca renal crbnica e hipertensao
(TYRALLA, AMANN, 2003). Um estudo australiano acompanhou 129 pacientes com
doenca renal crénica terminal por mais de dois anos, e mostrou que parametros
indicativos de disfuncdo diastolica adicionaram valor progndéstico aos parametros
clinicos (RAKHIT et al, 2007).
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O aumento do atrio esquerdo também vem sendo mostrado como preditor
independente de desfechos em diversas situagbes clinicas, especialmente no
contexto de doenca renal cronica terminal (JELOKA et al, 2007). O aumento do
volume atrial esquerdo é um marcador de disfuncdo diastolica, refletido elevadas
pressdes de enchimento e a cronicidade de anormalidades hemodinamicas. Fornece
informacdes complementares aos dados clinicos e critérios ecocardiograficos
tradicionais (BARBERATO, PECOITS, 2007).

Em pacientes com alteragdes do metabolismo mineral, como a DRC, o
processo de calcificacao valvar € mais proeminente e com progressao acelerada. A
prevaléncia de calcificac@o valvar aortica e mitral é relatada em torno de 35 a 50%
dos pacientes, mesmo em idades mais precoces, sendo mais comum em pacientes
com longo periodo de dialise. Aléem da maior associagdo com demais fatores de
risco cardiovascular (hipertensédo, tabagismo, dislipidemia, diabetes e sindrome
metabolica), as calcificacbes valvares estdo mais associadas a DAC, doenca
vascular aterosclerética e mortalidade entre os portadores de doenca renal crénica
terminal (VARMA, 2005).

A evidéncia ecocardiografica de hipertensdo pulmonar significativa, definida
pela pressao sistolica ventricular direita acima de 35 mmHg ou evidéncia auxiliar de
sobrecarga da pressao ventricular direita, tem impacto consideravel nos desfechos
do poés transplante renal, devendo ser investigada do ponto de vista etiolégica
(FLEISHER, 2014).

Estas e outras alteracdes sdo consideradas marcadores de remodelamento
ventricular e, em grande parte das vezes, estdo associadas a DAC e, assim, reflete
risco aumentado de eventos cardiovasculares. Isso ratifica a relevancia da
ecocardiografia, que se mostra Util para identificar pacientes com risco de morte ou
eventos maiores nado fatais. A¢des imediatas na tentativa de controle destas
alteracdes sdo fundamentais para um bom resultado pés transplante renal e devem
ser implementadas o mais precoce possivel (LENTINE et al, 2012).

Logo, o ecocardiograma fornece dados importantes na avaliacdo cardiologica
uma vez que € um exame complementar ndo invasivo simples e de médio custo, Util
para estratificacdo de risco cardiovascular, visto sua versatilidade em avaliar a
estrutura e fungéo cardiaca, com impacto progndstico nos transplantados.

Segundo recomendagbes da AST: e razoavel realizar avaliacdo pré-

operatéria da funcdo ventricular esquerda por ecocardiografia em candidatos
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potenciais ao transplante renal (Classe lla, Nivel de Evidéncia B). Ndo h& evidéncia
a favor ou contra a vigilancia por repetidos testes de fungédo ventricular esquerda
apos a lista de transplante renal, porém considerar os pacientes portadores de
estenose aortica moderada como O achado de hipertensdo pulmonar deve alertar
para diagnostico de causas subjacentes (apneia obstrutiva do sono, doenca
cardiaca esquerda, pneumopatias, hepatopatias) (Classe lla, Nivel de Evidéncia C)
(LENTINE et al, 2012).

Do ponto de vista econdmico, atualmente o ecocardiograma bidimensional
com Doppler tem custo no SUS de R$ 39,34. Em nosso servico, a solicitacdo do
ecocardiograma se faz apos a triagem clinica cardiolégica, pois se o paciente for
candidato a teste provocativo, a realizacdo do ecocardiograma de estresse ja incluira
os dados do ecocardiograma de repouso num mesmo procedimento, reduzindo

custos de exames seriados.

4.3.7.2.2 Eco Doppler de Cardtidas e Vertebrais:

O Eco doppler carotideo e vertebral é um exame complementar
ultrassonografico, ndo invasivo e de medio custo para avaliacdo da anatomia e
circulacdo nas artérias cardtidas e vertebrais, responsaveis pela irrigacao cerebral.
Trata-se de uma forma de estudar o lumen vascular (pesquisa de espessamentos,
estenoses e abaulamentos) e o fluxo de sangue nas artérias carétidas e vertebrais,
auxiliando no diagnostico de doenca aterosclerdtica, aneurismas, angulacoes,
disseccoOes, arterites e outras afeccdes que podem acometer esse grupo de artérias
cervicais. (MATHIAS Jr., 2013).

Como os candidatos a transplante de rim podem estar em risco aumentado de
estenose da artéria carétida por causa da arteriosclerose e da aterosclerose
secundaria a hipertensao, calcificacdo vascular e diabetes, a ultrassonografia
carotidea é frequentemente realizada com a intencéo de predizer e prevenir acidente
vascular cerebral no periodo peri operatério do transplante (GUALANDRO et al,
2011). No entanto, essa propedéutica ndo esta incluida nos fluxogramas especificos
de avaliacdo cardiovascular pré transplante renal.

Estudo recente, com objetivo de investigar os beneficios de se realizar estudo
cerebrovascular no pré transplante renal, mostrou uma prevaléncia de estenose

significativa da artéria carotida foi de apenas 1,47% na coorte, concluindo que o0 uso
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rotineiro da ultrassonografia carotidea nesta populacdo ndo parece ser benéfico
(ROSSITTER et al, 2017).

O exame é oferecido pelo SUS, com valor de R$ 39,60. Nosso protocolo nao
utiliza o eco Doppler de caroétidas e vertebrais pela falta de recomendacdes robustas

para tal.

4.3.7.2.3 Testes Provocativos Isquémicos (Estresse) Nao Invasivos:

Os testes provocativos ndo invasivos sdo métodos de avaliacdo cardiol6gica
gue associam o estresse cardiaco por esforco fisico ou pelo uso de farmacos que
aumentam a frequéncia cardiaca, associados a variados métodos de imagem, de
forma a dar informagdes indiretas sobre fluxo coronariano e comprometimento
miocardico (MATHIAS Jr, 2013).

Estudos observacionais sugerem que o0 ecocardiograma sob estresse
farmacologico com dobutamina (EED) e a cintilografia de perfusdo miocardica (CPM)
sdo opcbes razoaveis para estratificacdo ndo invasiva nos pacientes de risco
cardiovascular moderado, entretanto com sensibilidade e especificidade limitadas
(PILMORE, 2006; WANG, 2010). Além disso, evidenciam valor progndstico para
desfechos cardiovasculares (HERZOG et al, 1999; SHARMA et al, 2005).

Apesar de acuracia limitada e de acirradas discussdes de qual teste
provocativo utilizar, sdo amplamente indicados nos protocolos e diretrizes de
estratificacdo de risco aqui estudados. Conforme ja mencionado, a recomendacao
feita pela American Heart Association e American College of Cardiology em 2012, &
de que seja realizado teste de estresse nao invasivo em todo paciente em pré-
operatorio sem alteracdo cardiaca aguda, independente de sua capacidade
funcional, desde que tenha trés ou mais fatores de risco para doenca arterial
coronariana: antecedente de doenca cardiovascular, diabetes mellitus, hipertrofia
ventricular esquerda, mais de um ano de didlise, idade superior a 60 anos,
hipertenséao, dislipidemia e tabagismo (FLEISHER. 2012).

Diretrizes da Canadian Society of Transplantation (KNOLL et al, 2005), da
Sociedade Brasileira de Cardiologia (GUALANDRO, 2011), American Heart
Association/American College of Cardiology (FLEISHER et al, 2012) e American

Society of Transplantation (LENTINE et al, 2012), recomendam uso de teste de
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estresse ndo invasivo em pacientes assintomaticos estratificados como risco
cardiovascular moderado.

Estas referéncias, no entanto, ndo especificam qual exame ideal para estes
pacientes, sendo ainda cenario nebuloso. O consenso é que a escolha deva ser
baseada na experiéncia local, nas caracteristicas do paciente, devendo ser eficiente
e acessivel. Na maioria das vezes a escolha fica entre 0 EED e a CPM (HART et al,
2015).

Alguns estudos compararam o teste de estresse a angiografia. EED e CPM
apresentaram sensibilidades variando de 44% a 89% e 29% a 92% e
especificidades variando de 71% a 94% e 67% a 89%, respectivamente, para
identificar uma ou mais estenoses coronarianas de 70% (WANG et al, 2015). As
alteracoes da CPM e EED foram associadas com o valor progndstico para eventos
cardiacos e mortalidade na populagéo renal avancada (BERGERON et al, 2007).

Uma meta-analise de 12 estudos comparou cintilografia de talio-201 com EED
em pacientes dialiticos: aqueles com isquemia induzivel, tiveram 6 vezes o risco de
IAM e 4 vezes o risco de morte cardiaca, comparados com pacientes sem defeitos
induziveis. Entre 485 pacientes com doenca renal avancada, a porcentagem de
segmentos isquémicos por EED foi um preditor independente de mortalidade e
ofereceu informacdes progndsticas além das caracteristicas clinicas isoladas. Em
um estudo de 126 pacientes com DRC que foram submetidos a CMP com tecnécio-
99m, a presenca de um defeito reversivel foi associada com 3 vezes o risco de
eventos cardiacos pos-transplante e quase o dobro do risco de morte em
comparacao com a populacdo sem insuficiéncia renal (WANG et al, 2015).

Assim, conforme sintese da diretriz da AST 2012, teste provocativo nao
invasivo pode ser considerado em candidatos a transplante renal sem
descompensacdes cardiacas ativas, com base na presenca de multiplos fatores de

risco para DAC, independentemente do estado funcional (LENTINE et al, 2012).

4.3.7.2.3.1. testes de estresse associados ao eletrocardiograma:

Consistem exames de avaliacdo cardiovascular complementar associadas ao
eletrocardiograma, que visa, além de dados funcionais, comparar padrdes de
tracado eletrocardiograficos no repouso e no esforco fisico, baseado em frequéncia

cardiaca maxima e submaxima. As alternativas englobam Teste Ergométrico, Teste
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Ciclo ergométrico, Teste Cardiopulmonar. S&o métodos de média complexidade,
realizados por meédico cardiologista, submetendo o individuo a uma determinada
modalidade de esforco fisico graduado e monitorado com eletrocardiograma,
objetivando aumentar sua demanda metabdlica global e em especial a demanda
metabdlica do coracdo, podendo assim avaliar, entre outras variaveis, a aptidao
cardiorrespiratéria global do individuoe a presenca de isquemia miocardica
(GUALANDRO et al, 2011).

Sao Uteis para avaliacdo da populacdo geral em estratificacbes de risco
cardiovascular de cirurgias ndo cardiacas.Estudos que avaliaram a utilidade do teste
de esforco em candidatos a transplante sdo escassos. A atual disponibilidade de
outros tipos de testes de estresse, associados a imagem com visao dinamica do
miocéardio, como ecocardiograma, cintilografia e ressonancia, proporcionam um
maior grau de sensibilidade e especificidade para a DAC. Por outro lado, em ralagéo
a Otica da avaliacao de aptidao fisica, o teste ergométrico fornece informacdes além
do que uma avaliacao clinica da capacidade funcional pode proporcionar (WANG et
al, 2015).

Existem questbes praticas limitantes de exequibilidade e seguranca na
realizacado do teste em candidatos a transplante. A comum incapacidade de atingir a
frequéncia cardiaca alvo prejudica a captacdo de informacdes diagndsticas
suficientes e a ambiguidade na correlacdo dos achados do ECG com a isquemia
territorial levara a decisdo de buscar formas adicionais de investigacdo, levando a
custos desnecessarios com testes seriados com mesmo objetivo (LANGFORD et al,
1999).

O teste cardiopulmonar pode ser superior no sentido progndstico, porém ha
poucos estudos que permitam uma posicdo melhor estabelecida (TING et al, 2014).

Apesar das diversas limitacdes, o teste ergométrico pode ser o Unico método
de avaliacdo funcional disponivel em determinados servicos, sendo razoavel
indicacdo para realizacdo em jovens, sem fatores de risco tradicionais, portadores
de doenca renal terminal. De certa forma, ha de se considerar que evita a exposi¢ao
a radiacdo e exposicdes redes radioisotopos dos exames da medicina nuclear
(PALEPU, PRASADI, 2015).

Do ponto de vista econémico, atualmente o teste ergométrico tem custo no

SUS de R$ 30,00. No servico da Santa Casa de Juiz de Fora, optamos por nédo
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utilizar esse método, que apesar do custo atraente, apresenta efetividade muito

limitada.

4.3.7.2.3.2 Ecocardiograma de estresse - esforco e estresse farmacolégico:

O ecocardiograma permite ser associado a um componente funcional para
provocacéao isquémica, que pode ser o esforco fisico utilizando-se um ergdbmetro ou
a inducao farmacoldgica com drogas especificas em doses seguras. A intencao,
como nos testes provocativos listados é o aumento da frequéncia cardiaca e
consequente avaliacdo indireta do fluxo coronariano, aqui atravées da imagem
ultrassonografica do miocéardio, o qual pode mostrar alteracbes segmentares de
contratilidade tipicas de doenca isquémica. Além disso, 0 método engloba todas as
informacdes do ecocardiograma convencional (MATHIAS Jr., 2013).

O EED ganhou popularidade como teste de rastreamento para DAC depois de
demonstrar que melhora a estratificacédo de risco na cirurgia vascular, com bom valor
preditivo negativo (LENTINE et al, 2012).

Os motivos para interrupcéo do teste sdo: término do protocolo de infusdo da
dobutamina; obtencdo de 85% da frequéncia cardiaca maxima para a idade (220 —
idade); aparecimento de novas alteracdes reversiveis da contracdo segmentar e
efeitos colaterais limitantes (angina, taquicardias supraventricular ou ventricular
sustentadas, extra-sistoles ventriculares complexas, fibrilacdo atrial, hipotensdo
sintomatica importante, presséo arterial sistolica maior ou igual a 240 mmHg ou
pressao arterial diastolica maior ou igual a 120 mmHg e desconforto intoleravel)
(MATHIAS Jr., 2013).

O exame € considerado diagnéstico quando atinge pelo menos um destes
objetivos: 85% da frequéncia cardiaca maxima para a idade e aparecimento de
sinais ecocardiograficos de isquemia miocardica. O teste e considerado nao
diagnostico quando houve pelo menos uma das situacfes: imagens inadequadas
para andlise (indefinicdo de pelo menos dois segmentos miocéardicos); conclusao do
protocolo de infusdo de dobutamina sem atingir a frequéncia cardiaca alvo, sem
manifestar sinais de isquemia miocardica e interrupcdo precoce do exame por
efeitos colaterais limitantes antes de se atingir um dos objetivos do teste (MATHIAS
Jr, 2013).
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As complicagcbes maiores decorrentes do exame s&o: Obito, taquicardia
ventricular sustentada, fibrilagdo ventricular, edema agudo de pulméo, hipotensao
importante e sindrome coronariana aguda. (GUALANDRO et al, 2011).

O EED é o teste de estresse mais estudado em pacientes de transplante
renal, tendo grande variagéo na sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo
e valor preditivo negativo para a detecgdo de doenga arterial coronariana obstrutiva
(HART et al, 2015). De Lima et al. relataram sensibilidade de 44%, especificidade de
87%, valor preditivo positivo de 72% e valor preditivo negativo de 68% no teste de
estresse com dobutamina. Nesse estudo, dos pacientes com transplante renal
submetidos ao teste, 24,7% tiveram resultado positivo e 75,3% negativo, sendo que
na angiografia coronariana 38,2% apresentaram DAC obstrutiva. Sharma e
colaboradores, em estudo prospectivo de pacientes do Reino Unido, concluiram que
teste de estresse com dobutamina positivo € um fator de risco independente para
DAC obstrutiva (DE LIMA et al, 2003).

Revisdo sistematica da Cochrane comparando ecocardiograma de estresse
com dobutamina e cintilografia de perfusdo miocardica, sugeriu que o EED e a CPM
tem moderados perfis de sensibilidade (EED 79% e CPM 74%) e especificidade
(EED 89% e CPM 70%) nos pacientes candidatos a transplante renal, sendo que o
EED apresentou melhor acuracia (p = 0,02) quando todos os estudos foram
incluidos na analise, porém nao significativo apds ajustes de exclusédo de estudos
com metodologia pobre e os que definiram doenca coronariana significativa com
limiar mais elevado que >70% (p=0,09) (WANG, 2011).

O EED apresenta-se como estratégia interessante, dado que proporciona a
pesquisa de isquemia miocardica com seguranca e exequibilidade, contudo com
sensibilidade controversa. Estudo realizado com 148 pacientes candidatos a
transplante renal, portadores de nefropatia diabética, realizaram EED e angiografia
coronariana mostrou que o EED foi seguro (ndo apresentou graves complicacoes) e
exequivel (baixa incidéncia de efeitos colaterais), com boa sensibilidade (71%) e
especificidade (85%) para lesdes coronarianas importantes (>70%) e multiarteriais.
No entanto, foi ineficiente para deteccdo de obstrucdes entre 50%-70%
(sensibilidade 53%) (FERREIRA et al, 2007).

Em relacdo ao valor prognostico, Bergeron e cols. demonstraram que um
EED normal foi associado a 80% de sobrevida apés trés anos de seguimento. De

outro modo, a presenca de qualquer evidéncia de isquemia esta associada com o
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dobro do risco de morte durante os trés primeiros anos pés-transplante. Além disso,
o percentual de segmentos isquémicos (grande area isquémica definida como maior
que 25% de segmentos do miocérdio), foi um preditor independente de mortalidade
e ofereceu informacdo prognostica isoladamente, além das caracteristicas clinicas
(BERGERON et al, 2007).

Outra pesquisa constatou que o EED tem boa especificidade (95,3%) e valor
preditivo negativo de 96% para eventos cardiovasculares maiores no primeiro ano
poés-transplante, e pacientes com EED anormal tiveram chance sete vezes maior de
evento desfavoravel comparado aos pacientes com exame normal (TITA et al,
2008).

Em uma meta-analise de 12 estudos (oito estudos com EED e quatro estudos
de CPM) abordando o valor prognéstico do teste ndo invasivo em receptores de
transplante renal, Rabbat e cols. mostraram resultados semelhantes de aumento do
risco de eventos cardiacos adversos maiores em pacientes transplantados renais
com testes de estresse anormais. Qualquer teste de esforco anormal esta associado
com quase trés vezes o risco de morte cardiaca. Foi mostrado, também que
pacientes com uma anormalidade reversivel foram quase quatro vezes mais
propensos a sofrer de morte cardiaca ou infarto do miocardio (RABBAT et al, 2003).

Em 2015, Wang e cols. publicaram revisao sistematica com meta-analise de
cinquenta e dois estudos (7401 pacientes) a qual foi avaliado o desempenho do
EED, da CPM e da angiografia coronariana para predicdo de mortalidade por todas
as causas, mortalidade cardiovascular e eventos cardiacos adversos maiores. Os
resultados corroboraram dados anteriores ao mostrar que 0s testes nao invasivos
(EED e CPM) séo tdo bons quanto a angiografia coronariana para prever eventos
cardiovasculares adversos. Por conseguinte, 0s estudos observacionais tém
demonstrado que o EED alterado denota risco aumentado para eventos cardiacos e
mortalidade, tendo valor progndstico nos pacientes candidatos a transplante renal
(WANG et al, 2015).

Em nosso grupo, os pacientes sao inicialmente estratificados clinicamente em
baixo, moderado e alto risco de acordo com fatores de risco mais relevantes (idade
maior que 50 anos, diabetes mellitus e DAC prévia) (GUALANDRO et al, 2011).
Pacientes de baixo risco ndo sdo submetidos a investigacdo adicional e, os
pacientes de alto risco seguiam diretamente para estratificagdo invasiva com

angiografia coronariana. Os pacientes estratificados como risco cardiovascular
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moderado sdo encaminhados para estratificacdo ndo invasiva com EED em sua
totalidade, salvo contraindicagbes ou recusa, Visto ser um exame que satisfaz
recomendacfes, exequivel, acessivel ao servico com boa equipe de
ecocardiografistas. Em nossa pratica, 0 método ganhou estimulo em indicacdes, a
partir das adequacgdes realizadas no protocolo, em que os pacientes de alto risco
definidos como assintoméaticos, deixaram de realizar angiografia de coronéria num
primeiro momento, priorizando-se o EED, com impacto econ6mico e clinico a ser
avaliado nesta dissertacao.

Deste modo, em relacdo a aplicabilidade, infere-se que o EED tem papel
importante como teste de triagem para candidatos a transplante renal, ja que

resultados negativos dispensam a necessidade de angiografia coronariana.

4.3.7.2.3.3. cintilografia de perfusédo miocardica (CPM):

Cintilografia de Perfusdo do Miocardio em Esforco e em Repouso (CPM) é um
exame de medicina nuclear, podendo ser indicada para avaliar insuficiéncia
coronariana. Realiza-se imagem por SPECT ou Tomografia Computorizada de
Emissdo de FoOtons Simples. Sdo usados o0s compostos Talio-201, 99mTc-
Tetrofosmina ou 99mTc-SestaMIBI, todos absorvidos pelas células do miocardio
(GROSSMAN, 2007).

Sao efetuadas duas medicbes da radioatividade: em repouso e em esforco
maximo. Se houver zona fria ou de radioatividade muito reduzida em ambas as
situacles, havera apenas tecido fibroso derivado de um infarto prévio nesse ponto
do coracdo; se houver zona fria em esforco, mas ndo em repouso, entdo devera
haver limitacdes ao fluxo sanguineo para essa regido, ou seja ele é suficiente para o
repouso mas a artéria estd obstruida parcialmente e quando ha vasodilatacédo
devido ao esforco, o volume nas outras artérias desobstruidas aumenta muito mais
(GROSSMAN, 2007).

A cintilografia de perfusdo miocardica (CPM) € alternativa interessante no
rastreio cardiovascular de programas de transplante. CPM ¢é o teste preferido se a
pressdo arterial € descontrolada ou uma arritmia cardiaca esta presente. O
dipiridamol é o agente farmacoldgico tipicamente usado para aumentar os niveis de
adenosina enddgena, 0 que por sua vez resulta em vasodilatacdo e estresse ao

musculo cardiaco como resultado de desafiar a reserva de fluxo (WANG et al ,2015).
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A CPM tem sensibilidade e especificidades moderadas na deteccdo de DAC
significativa (WANG et al, 2011), mas a DRC permanece um fator de risco cardiaco
significativo mesmo com um resultado CPM normal (FURUHASHI et al, 2010).

Uma grande preocupacdo com CPM é que na DRC ja ha maior fluxo
sanguineo em repouso devido aos maiores niveis basais de adenosina. Assim, a
demanda induzida a reserva de fluxo com estimulacao farmacoldgica é atenuada, de
modo que qualquer diferenga mensuravel na absor¢éo do radioisétopo administrado
em diferentes regifes do miocardio também ser& atenuada (FLEISHER et al, 2007).
Atencao especial na interpretacdo dos resultados da CPM é justificada em pacientes
renais com DAOP. Ha também preocupacdo de que varios agentes anti-
hipertensivos e antianginosos, comumente usados em pacientes em dialise,
diminuem ainda mais a sensibilidade da CPM (WANG et al, 2015).

Estudo do Arizona Medical Center, em 2015, comparou custo efetividade
entre CMP e EED e mostrou que na avaliagcdo pré-operatoria do transplante renal, a
CMP com SPECT é mais associada ao diagnostico de DAC do que o EED e,
portanto, pode ser modelado como o teste ndo invasivo inicial mais rentavel para
DAC obstrutiva. Ha também uma tendéncia de maior precisdo do CPM sobre o
ecocardiograma de esforgco, com relagcéo custo efetividade favoravel (THAI, 2015).

Em suma, apesar de divergéncias em qual melhora método complementar de
estratificacdo de risco cardiovascular pré transplante renal, metanalise (WANG et al,
2015) ndo demonstrou diferenca entre CMP, EED e angiografia coronariana,
conforme sera destacado em diversos momentos desse texto.

A cintilografia de perfusdo miocéardica esta inserida nos exames do SUS, com
valor de tabela em R$ 408,52 para etapa de estresse e R$ 383.07 para o repouso
(DATASUS).

Nosso recurso de avaliacdo dos pacientes candidatos a transplante renal ndo
dispbe da CPM, estando protocolo pautado no EED como teste ndo invasivo de

escolha.
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4.3.7.2.4 Exames Contrastados de Avaliagdo da Anatomia Coronariana

4.3.7.2.4.1 tomografia de artérias coronarias:

A tomografia computadorizada cardiaca (TCC) nao contrastada para estudo
do escore de calcio nas artérias coronérias foi avaliada em diretrizes recentes. Fato
e que valores ja elevados de célcio sdo comuns em pacientes em hemodialise e
podem predizer independentemente a mortalidade (RAGGI et al, 2002). No pré
transplante renal o valor é questionavel, pela fraca correlacdo da calcificacdo com
DAC oclusiva (MATSUOKA et al, 2004).

A angiografia por TC ou angiotomografia de artérias coronarias, que utiliza
contraste, também néo € recomendada por diretrizes, apesar da alegacédo de que
um resultado negativo (uma pontuacdo de calcio zero) exclui efetivamente CAD
significativa e evita a necessidade de CPM repetida quando a resposta a
dobutamina € submaxima. Um agravante e que a angiotomografia coronariana, a
perda da funcéo renal residual pode ter um impacto substancial, especialmente
nagueles que recebem dialise peritoneal (LENTINE et al, 2012).

No ambito econdmico de gerenciamento do SUS, nem a tomografia com
escore de calcio, nem a angiotomografia de coronarias sdo fornecidas, de forma que

em nosso servico nao dispomos destas propedéuticas.

4.3.7.2.4.2 ressonancia magnética cardiaca:

Testes ndo-invasivos mais modernos e onerosos para o diagnoéstico de DAC
tém sido aplicados na populacédo geral e em pacientes com DRC, com destaque ao
estudo funcional do coracéo pela ressonancia magnética (RM) (GOWDAK, 2008).

Na RM, o campo magnético é gerado a partir de eletroimas supercondutores,
refrigerados por liquido, que afetam nucleos de hidrogénio. Esses nucleos, por sua
vez, sdo manipulados por pulsos de radiofrequéncia em diferentes planos, gerando
sinais eletromagnéticos que sao transformados em imagens, que também podem se
dinamicas (PFEIFFER, BIERDERMAN, 2015).

A RM pode ser utilizada para avaliar a HVE e o volume atrial esquerdo em

candidatos a transplante renal e é util para distinguir DAC de cardiomiopatias nao
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isquémicas. Para diagnosticar cardiomiopatia hipertréfica e condi¢cdes cardiacas
infiltrativas (PALEPU, PRASAD, 2015).

A ressonancia magnética cardiaca de Estresse por Dobutamina, demonstrou
elevado nivel de precisdo na deteccdo ndo invasiva de DAC significativa, com baixo
risco de procedimento (McFALLS et al, 2004).

A associacdo entre o uso do gadolinio (meio de contraste utilizado em
exames de ressonancia magnética) e a fibrose sistémica nefrogénica fez que esse
recurso passasse a ser contraindicado a pacientes com DRC avangada. (GOWDAK
2008). No entanto, a imagenologia por RM é independente do volume da camara e é
precisa ao avaliar a estrutura e a funcdo cardiaca mesmo sem o uso do contraste.
N&o ha exposicao a radiacao envolvida, sendo segura mesmo na presenca de stents
coronarios ou de artérias periféricas, fios esternais e valvulas cardiacas protéticas.
Ha restricdbes parciais em relacdo a marcapassos ou desfibriladores internos.
(PALEPU, PRASAD, 2015).

Do ponto de vista da acuracia, pode haver menos subestimacéo da massa do
ventriculo esquerdo em comparagcdo com a ecocardiografia, uma vez que 0s
pressupostos matematicos errdneos inerentes aos calculos de massa na
ecocardiografia podem ser evitados (STEWART et al, 1999). O exame ainda auxilia
na avaliacdo da valvopatia cardiaca, como na determinacdo de volumes na
regurgitacdo valvar e gradientes na estenose valvar (REDDY et al, 2013).

No entanto, além de claustrofébica, a RM é cara, demorada e ndo esta
amplamente disponivel, mas pode ser usada para uma avaliacdo mais detalhada de
parametros importantes de estrutura e funcédo cardiaca quando outros testes néo
invasivos como CPM e EED geram informac¢des conflitantes (LENTINE et al, 2012).

A RM néo é abordada como uma ferramenta diagndstica potencial nas atuais
diretrizes de triagem pré transplante renal, provavelmente devido a uma literatura de
suporte insuficiente para seu uso. Porém, sdo necessarios menos pacientes para 0s
estudos de RM do que os estudos de ecocardiografia devido a maior precisao de
medicao, assim, a RM pode ser mais amplamente aceita como uma ferramenta de
triagem para candidatos de transplante renal no futuro (FLEISHER et al, 2012).

Considera-se que a RM representa um progresso no rastreio diagndstico para
DAC e outras formas de doenca cardiaca, todavia, na realidade atual, trata-se de

propedéutica de alto custo, com estudos especificos escassos no transplante renal e
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ndo disponivel no sistema publico. Nosso servico ndo disponibiliza do método, nédo

estando incorporado ao protocolo atual vigente.

4.3.7.2.4.3 angiografia coronariana:

A cineangiocoronariografia (angiografia coronariana) € um exame de imagem
invasivo, de alto custo, realizado em ambiente hospitalar, com necessidade de
equipe com anestesista e hemodinamicista que, através de puncao arterial e injecdo
de contraste iodado no leito coronariano associado a radioscopia, possibilita estudar
a anatomia coronariana, pressées intracardiacas, fluxos valvares e contratilidade
miocardica (DE LIMA et al, 2003).

Em virtude do perfil clinico dos pacientes candidatos a transplante renal, com
toda associacao de desfecho ja exposta, além da limitacdo dos testes nao invasivos
na populacao de alto risco, a angiografia torna-se uma alternativa muito utilizada no
historico dos protocolos de triagem, pelo seu valor preditor de eventos
cardiovasculares (GUALANDRO et al, 2011).

Deve ser solicitada quando ha intencdo de potencial revascularizagéo, mas a
decisdo em pacientes com DRC pode ser influenciada por outras necessidades.
Pode-se obter um esboco claro da anatomia da artéria epicardica principal com os
sitios e a sua gravidade da obstrucdo, e subsequente decisdo para angioplastia ou
cirurgia de revascularizacdo (FLEISHER et al, 2012).

De Lima e col. avaliaram a acuracia e o valor prognéstico dos testes
diagnosticos para DAC em 106 pacientes candidatos a transplante renal
estratificados como moderado (idade > 50 anos) ou alto risco (diabetes, infarto do
miocéardio, angina, acidente vascular cerebral, disfuncdo ventricular esquerda,
doenca vascular periférica) e foram seguidos por 6 a 48 meses. O resultado sugere
gue o melhor preditor de desfecho é a angiografia coronariana, com resultados de
sensibilidade e especificidade de exames ndo invasivos insatisfatérios. Este e outros
estudos angiograficos relataram que houve aumento estatisticamente significativo de
eventos cardiacos quando estenose coronariana era superior a 70% (DE LIMA et al,
2003).

Algumas condi¢cdes aumentam a probabilidade pré-teste para detectar DAC
significativa: diabetes, idade superior a 50 anos, sintomas relacionaveis a isquemia,

resultados de teste de estresse anormal e fragdo de ejecdo do VE reduzida. Critérios
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adicionais para angiografia coronéria incluem DAC conhecida previamente com ou
sem intervengdo, multiplos fatores de risco de DCV, incluindo DAOP e discernimento
do cardiologista (PATEL et al, 2008).

Obstrucdes significativas, que requerem revascularizagdo em pacientes com
DRC s&o muitas vezes estabelecidas com um limiar de ocluséo acima de 70%, com
base na pratica na populacdo geral, embora seja necessario reconhecer que as
lesBes abaixo deste limiar ainda podem progredir enquanto 0s pacientes estdo a
espera de um 6rgao (GUALANDRO et al, 2011).

Mesmo que a intervencdo ndo seja prosseguida a partir dai os resultados da
angiografia corondria podem, em ultima instancia, estimular a otimizagéo de terapias
meédicas em pacientes em dialise, bem como motivar um acompanhamento clinico
mais proximo durante o periodo de espera, muitas vezes longo, antes do transplante
(GOWDAK et al, 2009).

No entanto, a angiografia coronariana de rotina ndo se justifica, visto a
efetividade de exames néo invasivos em pacientes de ndo alto risco. Além de
proporcionar maiores custos a saude, a angiografia é invasiva, promove exposicao a
radiacdo e ao contraste que representa risco de agravamento da funcao renal para
pacientes ainda sem tratamento dialitico (PILMORE, 2006).

Em populacbes gerais de cirdrgicas nao cardiacas, o papel da
revascularizacdo como resultado da angiografia permanece controverso, e esta
incerteza estende-se a candidatos de transplante também. Assim, se 0 objetivo
maior da angiografia é controverso, sua realizacdo passa a exigir critérios mais bem
definidos (HART et al, 2015).

Outra questdo € que a auséncia de lesédo passivel de revascularizacdo nao
significa auséncia de risco coronariano aumentado. As doencas microvasculares
difusas ndo passiveis de intervencdo mecanica, particularmente no diabetes, podem
levar a isquemia demonstravel no teste ndo invasivo que é real e pode levar a
resultados adversos pés-transplante (FLEISHER et al, 2012).

Para contrapor as evidéncias da literatura sobre a eficacia da angiografia
coronariana na reducdo final da mortalidade pos-transplante, ressalta-se que o
transplante renal pode estar associado a uma melhor sobrevida em todos os
candidatos, independentemente da gravidade da DAC (LENTINE et al, 2012).

Assim, embora considerada padrao “ouro” para a detec¢gdo de DAC no pré

transplante, revisdo sistematica de 2015 ndo demonstrou sua superioridade em
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relacdo aos testes nao-invasivos discutidos anteriormente. Agrava-se o Onus da
radiacdo utilizada na radioscopia e ha também a perda da funcéo renal residual em
candidatos que estdo em didlise peritoneal ou ainda ndo iniciaram a dialise (WANG
et al, 2015).

44 ECOCARDIOGRAMA DE ESTRESSE COM DOBUTAMINA (EED) X
ANGIOGRAFIA CORONARIANA: EVIDENCIAS PARA OBJETO DO ESTUDO

Os desfechos cardiovasculares constituem as principais causas de morte
apos o transplante renal e a busca por um método de rastreio custo efetivo ainda e
uma discusséo cientifica em aberto (GUALANDRO et al, 2011).

O EED é a modalidade de propedéutica cardiovascular pré-operatoria mais
estudada em pacientes transplantados renais. Evidencias mostram uma
variabilidade significativa na sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo
(VPP) e valor preditivo negativo (VPN) deste teste para deteccdo de DAC obstrutiva
em pacientes com transplante renal. Assim, alguns estudos sugerem que angiografia
coronaria € melhor do que EED na previsdo de mortalidade por todas as causas,
mas equivalentes ao predizer o risco de mortalidade cardiovascular (WANG et al,
2011).

Dessa forma, a investigacao inicial com angiografia coronaria ndo € justificada
na auséncia de uma indicacdo convencional ou como parte de um estudo de
pesquisa. Estudos sdo necessarios para investigar se as estratégias de avaliacao
cardiovascular resultam em menor risco de eventos maiores e melhora da sobrevida
(LENTINE et al, 2012).

Trabalhos que estudaram as associacfes de obstrucdes coronarianas
angiogréaficas com eventos clinicos subsequentes em pacientes com DRC estagio 5,
incluindo aqueles submetidos a avaliacbes de transplante, relataram resultados
variaveis. Estudo prospectivo de 106 pacientes transplantados, classificados
clinicamente como moderados (idade 50 anos) ou alto (diabetes mellitus, doenca
vascular extracardiaca ou coronariografia conhecida), os participantes foram
submetidos a CPM ou EED ou angiografia coronariana. A estratificacdo do risco
clinico e a angiografia coronaria previram eventos cardiovasculares maiores
(MACESs) ap6s um seguimento médio de 46 meses, mas o0s resultados de CPM e
EED nao tiveram esse éxito (FLEISHER et al, 2012).
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Por outro lado, estudo prospectivo, CPM demonstrou 95% de sensibilidade,
86% de especificidade, 96% de VPP, 86% de VPN e 80% de acuracia diagndstica
para a deteccdo de DAC obstrutiva. Um total de 97 pacientes com doenca renal em
estagio final foram submetidos a CPM como parte de uma avaliacdo pré-operatoria,
sendo 30 pacientes submetidos a angiografia coronariana e 25 submetidos a
transplante renal. Durante o periodo de acompanhamento, que variou entre 1 e 24
meses, 6 pacientes morreram, dos quais 4 tinham isquemia induzivel em CPM.
Ressalta-se que 70% dos pacientes ndo apresentaram sintomas cardiovasculares
(KONIG et al, 2014).

Adiante, ha relatos de aumento do risco ndo ajustado de mortalidade por
todas as causas e MACEs em pacientes com angiografia demonstrando DAC
(PATEL et al, 2008). Outras pesquisas identificaram risco excessivo em apenas
alguns subgrupos de pacientes, como aqueles com DAC proximal (POLDERMANS
et al, 2009). Para aquecer mais ainda esta discussdo, dados recentes nao
encontraram associacoes de DAC nédo obstrutiva com a subsequente sobrevida do
paciente (LENTINE et al, 2012).

Os pacientes com resultados propedéuticos negativos que desenvolvem
eventos cardiacos adversos, necessitam estudo mais aprofundado sobre as
caracteristicas para esta populacao falso negativa. Uma melhor compreenséo deste
grupo e dos mecanismos de eventos cardiacos adversos, a despeito de exames nao
invasivos e / ou angiografia coronariana normais, pode ajudar a identificar outros
importantes fatores de risco pré-operatérios e reduzir eventos cardiovasculares
adversos (HART et al, 2015).

A revisdo sistematica de Wang em 2015, publicada na revista
“Tranplantation”, apresentou a maior metanalise até hoje publicada de dados
prognosticos especificos de avaliacdo cardiovascular pré transplante renal, para
EED, CPM e angiografia coronaria. O trabalho concluiu que o valor prognéstico de
um EED ou CPM alterados, parece ser pelo menos tdo bom quanto a angiografia
coronariana anormal para predizer a mortalidade cardiovascular. Além disso, o
transplante renal foi associado a melhora da sobrevida e a revascularizacdo foi
associada a menos eventos cardiacos adversos (WANG et al, 2015).

Com vista nas diretrizes estudadas e suas tendéncias, muitos autores
guestionam a rotina de teste cardiaco ndo invasivo ou invasivo antes de um

transplante renal, uma vez que todos os testes predizem os resultados de forma
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limitada. H& consideravel parcela de pacientes com resultados negativos, mas que
apresentam eventos cardiovasculares, enquanto uma outra proporcdo substancial
de pacientes com resultados alterados e que nao apresentam resultado cardiaco
adverso. Dados né&o indicam uma clara superioridade de um teste ndo invasivo
sobre o outro (WANG, et al, 2015).

4.5 MEDIDAS CARDIOPROTETORAS E DESFECHOS CLINICOS:

A avaliacao cardiovascular pré transplante renal visa ndo sO a estratificacédo
de risco para eventos maiores, mas também propor a instituicio de medidas para
protecdo miocardica (HART et al, 2015).

Acredita-se que a sobrevida dos pacientes possa ser melhorada com a
otimizacdo de medidas comportamentais, farmacos e procedimentos invasivos de
indicacao criteriosa, ja evidenciados na populacdo sem doenca renal avancada. No
entanto, ha evidéncias de que parte dos pacientes em dialise com doenca cardiaca
nao recebem tratamento adequado com inibidores da enzima de conversao da
angiotensina (IECA) e betabloqueador (BB) (LENTINE et al, 2012).

Parte da limitacdo do sucesso no tratamento da DRC avancada pode ser
explicada por inércia terapéutica. Pacientes com DRC, que apresentam infarto com
supra desnivelamento do segmento ST, apresentam menor probabilidade de
receberem a terapia adequada de acordo com a terapéutico-padrdo para essa
situacao clinica especifica, sobretudo terapia de reperfusdo (GUALANDRO et al,
2011).

O uso dos farmacos apropriados pode atenuar a doenca cardiovascular na
DRC, porem pacientes em dialise podem ndao tolerar terapia médica agressiva para
DAC por causa dos efeitos hemodinamicos de blogueadores beta, nitratos e

bloqueadores de canais de calcio durante a dialise. (DE VRIESE, et al, 2012).

45.1 Inibidores da Enzima Angiotensina (IECA) e Bloqueadores da
Angiotensina (BRA):

O manejo da pressdao arterial em dialiticos continua a ser um enigma. A NKF /
KDOQI "Diretrizes de Praticas Clinicas sobre Hipertensdo e Agentes Anti-

hipertensivos na Doenga Renal Crbnica" recomendam metas de 140/90 e 130/80
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mm Hg de presséao arterial pré-dialitica e pos dialise, respectivamente. Grande parte
com base em ensaios clinicos em pacientes com DRC e um estudo prospectivo
observacional em uma populacdo de didlise em que a presséo arterial 140/90 mm
Hg minimizou a ocorréncia de complicacdes cardiovasculares e morte (LENTINE et
al, 2012).

As drogas que bloqueiam o sistema renina angiotensina sdo recomendadas
como agentes de primeira linha em pacientes em hemodialise para reduzir a pressao
arterial. Esta recomendacdo baseia-se, em parte, na sua tolerabilidade e
extrapolacdo de evidéncias que indicam beneficios para a reducdo de eventos
cardiovasculares maiores em pacientes com estadios iniciais de DRC (FLEISHER et
al, 2012). Apenas um estudo prospectivo randomizado comparou um inibidor da
enzima conversora de angiotensina, fosinopril, com placebo em pacientes em
hemodialise. No Didlise Trial, 400 pacientes em hemodialise 50 anos de idade foram
randomizados para fosinopril 20 mg / dia versus placebo. Apés 4 anos de
seguimento, ndo houve diferenca global na incidéncia de morte cardiovascular ou
eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais entre os grupos de tratamento e de
controle (WANG et al, 2015). Outro pequeno estudo randomizado de um bloqueador
de receptor de angiotensina (candesartana) demonstrou uma reducédo de quase trés
vezes em eventos cardiovasculares em comparacdo com placebo. No entanto, este
pequeno estudo necessita de ser replicado, de preferéncia com uma amostra muito
maior (LENTINE et al, 2012).

A NKF / KDOQI "Diretrizes de Prética Clinica sobre Hipertensdo e Agentes
Anti-hipertensivos na Doenca Renal Crdnica"” sugere que uma meta de presséo
arterial abaixo de 130/80 mm Hg seja apropriada em todos os tipos de DRC (NKF /
KDOQI, 2004). Recomendam ainda o uso de drogas que bloqueiam o sistema renina

angiotensina em pacientes com DRC, com ou sem diabetes mellitus.

4.5.2 Beta Bloqgueadores:

Os betablogueadores consistem estratégia terapéutica eficaz em pacientes
em hemodialise com fracdo de ejecdo reduzida do ventriculo esquerdo. Estudo
randomizado com 114 pacientes com cardiomiopatia dilatada que estavam em
didlise com carvedilol 25 mg duas vezes ao dia ou placebo, por um periodo de 2

anos. Os pesquisadores relataram que o tratamento com carvedilol reduziu o risco
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de mortalidade cardiovascular, morte por todas as causas e hospitalizagbes
(LENTINE et al, 2012).

O estudo observacional DOPES (Resultados de Dialise e Padrbes de Pratica)
indicou associagdo entre betabloqueador e reducdo do risco de mortalidade em
pacientes em hemodidlise.

N&o foram feitos estudos para testar a hipotese de que os pacientes em
didlise possam ter menos risco cardiovascular se o seu peso seco for elevado para
permitir o uso de um bloqueador beta ou bloqueador do sistema renina angiotensina;
logo, a terapia deve ser individualizada. As "Diretrizes ACC / AHA 2007 sobre
Avaliacdo Cardiovascular Peri operatoria e Cuidados para Cirurgia Nao Cardiaca"
defendem que o betabloqueio peri operatorio de pacientes com disfuncao sistolica é
uma indicacédo Classe | (FLEISHER et al, 2007).

Betabloqueadores sdo recomendados para aqueles com um teste de estresse
positivo, embora a administracédo de curto prazo sem titulacdo pode estar associada
a piores desfechos. O ensaio SECRETIVIDADE demonstrou uma forma segura e
eficaz de fornecer estes agentes (POLDERMANS et al, 2007).

A avaliacdo cardiovascular em pacientes submetidos a transplantacdo de
orgaos solidos representa oportunidade de iniciar esta terapia em pacientes com
recomendacdes Classe |. (GUALANDRO et al, 2011).

Assim, as diretrizes do AST 2012 recomendam o uso de betabloqueadores no
pré transplante renal, nos pacientes que ja utilizam a terapia (Classe I, Nivel de
Evidéncia A), naqueles com marcadores clinicos de risco cardiaco (diabetes mellitus,
antecedentes de doenca coronariana conhecida, insuficiéncia cardiaca prévia,
aterosclerose extracardiaca) e aqueles com isquemia miocéardica inequivoca no
teste de estresse pré-operatério (Classe lla, Nivel de Evidéncia C), respeitando seus
efeitos colaterais. Nao esta recomendado o inicio da terapéutica na noite anterior ao
procedimento, em doentes néo tratados previamente (Classe lll, Nivel de Evidéncia
A) (LENTINE et al, 2012).

4.5.3 Hipolipemiantes:
O tratamento da dislipidemia na DRC é controverso. Alguns estudos

observacionais associam valores elevados de colesterol nos pacientes sem

inflamacéo e sem desnutricdo, a um maior o risco cardiovascular. O estudo 4D
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(Deutsche Diabetes Dialyze Studie) utilizou 20 mg de atorvastatina em pacientes
diabéticos em didlise. Apdés 4 anos de seguimento, ndo mostrou beneficio no
desfecho primario composto por morte cardiaca, infarto do miocérdio ou acidente
vascular cerebral comparado ao grupo placebo (WANNER et al, 2005).

Na mesma linha, o estudo AURORA (Assessment of Survival and
Cardiovascular Outcomes), que utilizou 10 mg de rosuvastatina em pacientes em
hemodialise, ndo mostrou beneficio no desfecho primario composto por morte
cardiaca, infarto do miocéardio ndo fatal ou acidente vascular cerebral (RR=0,96;
IC95% 0,84-1,11) comparado ao grupo placebo (FELLSTROM et al, 2009). Por
outro lado, o estudo Sharp (Study of Heart and Renal Protection), realizado pela
Universidade de Oxford e publicado em 2011, mostrou que a terapia com
sinvastatina e ezetimibe € segura na DRC nao dialitica e na DRC dialitica, com
reducdo na incidéncia de eventos aterosclerdticos (BAIGENT et al, 2011). Apés o
seguimento medio de 4,9 anos, o grupo que recebeu sinvastatina associado a
ezetimibe, comparado ao grupo placebo, apresentou reducdo de 17% no risco
relativo de eventos cardiovasculares, definido como um composto de infarto nao
fatal ou morte coronaria, acidente vascular cerebral ndo hemorragico, ou
revascularizacdo arterial (excluindo procedimentos de acesso para dialise)
(BAIGENT et al, 2011). Em uma metanalise com estatina em pacientes com DRC,
gue incluiu o estudo 4D, mas nao incluiu os estudos Aurora e Sharp, os autores
detectaram uma reducédo de 19% do risco relativo de evento cardiovascular fatal
com o uso da estatina, que é um beneficio o qual se aproxima ao do uso da estatina
na populacdo nao renal cronica (FLEISHER et al, 2012).

Com base nestes estudos e na seguranca do uso das estatinas, as diretrizes
em geral, indicam o uso da estatina em pacientes renais cronicos para prevencao de
eventos cardiovasculares (LENTINE et al, 2012; GUALANDRO et al, 2011;
FLEISHER et al, 2007).

4.5.4 Cessacao do tabagismo:

Tabagismo é um problema de saude publica, contribuindo para o
desenvolvimento de doencas crbnicas e alto custo de tratamento. A inalacdo da
fumaca do tabaco produz mais de 4000 particulas e gases, alguns destes com
nefrotoxicidade, ficando sujeitos aos efeitos deletérios da inflamacdo, estresse

oxidativo e toxinas urémicas, que se refletem em uma taxa de mortalidade
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cardiovascular 20 a 30 vezes maior que a da populacéo geral. Em adi¢édo a essa
estatistica, o habito de fumar aumenta a incidéncia de insuficiéncia cardiaca, doenca
vascular periférica e morte nesses pacientes (JUNIOR, 2014).

Levantamento realizado em 2016 mostrou que cerca de 1,4 bilhdo de pessoas
no mundo fumam cigarros, sendo a mortalidade entre os fumantes 2 a 3 vezes maior
do que entre os n&o fumantes (GALIL, 2016).

Uma analise agrupada de coortes observacionais realizada no Japao em
2015 mediu o estilo de vida, condicfes fisicas e bioquimica do sangue no inicio do
estudo e identificaram eventos (mortalidade e incidéncia de doencas) durante o
acompanhamento. O risco ajustado de TRS ou morte da DRC foi de 1,4 (intervalo de
confianca de 95% 0,7 a 2,7) vezes maior no grupo que fumava 1 a 20 cigarros por
dia, e o risco foi de 2,3 (1,2 a 4,3) para fumantes de mais de 20 cigarros por dia
(HALLAN, 2011).

4.5.5 Atividade fisica regular:

Efeitos benéficos da pratica de exercicio fisico sob a saude séo
inquestionaveis. Destaca-se nos efeitos em relacdo ao sistema cardiovascular a
reducédo do colesterol total, LDL, triglicerideos, presséo arterial, controle glicémico e
aporte de oxigénio. Segundo a American College of Sports Medicine e American
Heart Association preconiza-se que individuos sadios devam realizar atividade fisica
moderada por no minimo 30 minutos cinco vezes na semana, ou 20 minutos de
atividade intensa por trés dias na semana a fim de promover e manter a saude
(CICHOCKI, 2017).

4.6 A REVASCULARIZACAO MIOCARDICA PROFILATICA: MENOS E MAIS

Outra medida de protecdo cardiovascular, porém ja numa estratégia invasiva
e extremamente controversa € a revascularizacdo miocardica profilatica pré
transplante renal, tendo como alternativas, a intervencdo percutanea com
angioplastia coronariana ou cirurgia convencional (HART et al, 2015).

Apenas um ensaio randomizado e alguns estudos observacionais
concentraram-se nesta populagdo de doentes. Num estudo com 300 pacientes, a

sobrevida ndo foi diferente nos pacientes submetidos a revascularizacdo em
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comparacao com aqueles que foram submetidos a angiografia sem revasculariza¢do
ou sem angiografia, embora houvesse uma sugestdo de beneficio com
revascularizacdo no subconjunto de 34 pacientes com DAC obstrutiva (15% versus
52% de mortalidade) (PATEL et al, 2003).

Num estudo observacional em pré transplante renal, a revascularizacdo
estava associada a melhora da mortalidade cardiovascular pés-operatéria. Seus 657
pacientes com transplante de rim de alto risco (47,2% com diabetes, 93,2% com
hipertensdo e 79,1% com hiperlipidemia), foram submetidos a triagem por
angiografia coronariana. Do total, 184 (28,0%) apresentaram estenose coronariana
significativa e foram revascularizados, sendo 54% assintométicos e 66,8%
diabéticos. Destes 184 pacientes, 16 (8,7%) se negaram a revascularizacdo e 168
foram revascularizados pelo método percutaneo (63,6%) ou cirargico (27,7%). A
sobrevida nos pacientes que nao revascularizados foi menor (taxas de sobrevivéncia
de 1 e 3 anos: 75% e 37,1%, respectivamente) (EAGLE et al, 2004).

Trabalho descritivo envolvendo 3698 pacientes avaliados para realizacdo de
transplante de rim, a CPM foi realizada em 60% dos casos, sendo que 7% dos
pacientes foram posteriormente submetidos a angiografia coronariana. A presenca e
a gravidade da DAC na angiografia ndo foram preditores de sobrevida e a
revascularizacdo coronariana foi associada a sobrevida somente em pacientes com
DAC de trés vasos (HAGE et al, 2007).

Outros dados sobre os beneficios potenciais da revascularizacdo profilatica
baseiam-se na extrapolacdo de uma estratégia feita na populacdo geral e outros
grupos especificos, como pacientes submetidos a cirurgia vascular e diabéticos. Os
potenciais beneficios da revascularizacdo coronariana antes da cirurgia néo
cardiaca foram avaliados no estudo CARP (Coronary Artery Revascularization
Prophilaxis). Pacientes candidatos a cirurgia vascular com DAC em angiografia
coronariana (excluindo aqueles com doenca principal esquerda ou funcéo de ejecéo
gravemente deprimida) foram randomizados para CRM (59%) ou ATC (41%) versus
terapia médica ideal antes do procedimento vascular inicialmente proposto. 2,7 anos
apo6s a randomizacgdo, a mortalidade no grupo de revascularizacdo coronariana nao
foi significativamente diferente (22%) do grupo de néo revascularizacdo (23%).
Dentro de 30 dias apds a operacédo vascular, IAM pés-operatério, definido por niveis
elevados de troponina, ocorreu em 12% do grupo de revascularizacao e 14% no

grupo sem revascularizacdo (p 0,37). Os autores concluiram que a revascularizagéo



85

coronariana pré-operatoria ndo esta indicada em pacientes com DAC estavel e com
terapia médica Otima, embora os pacientes com DAC com lesdo de tronco
coronariano esquerdo desprotegido tenham sido excluidos da randomizacdo. A
analise retrospectiva deste subconjunto (4,6% dos 1.048 pacientes avaliados por
coronariografia  pré-operatéria) sugeriu melhora na sobrevida com a
revascularizacéo antes da cirurgia vascular (GARCIA et al, 2008).

Um estudo unicéntrico descreveu um protocolo, em que todos 0s potenciais
candidatos a transplante renal foram avaliados por angiografia para qualquer dos
seguintes critérios: idade 50 anos, diabetes mellitus, quaisquer sintomas cardiacos
ou ECG evidéncia de isquemia ou infarto prévio. Entre os 657 pacientes avaliados
de 2006 a 2009, 28% apresentaram DAC significativa (definida como estenose de
75% de 1 ou mais artérias coronarias, 50% de leséao do tronco principal esquerdo ou
lesdo com limitagéo de fluxo), 55% estavam livres de sintomas e antecedentes de
DAC. Aqueles com DAC significativa que foram submetidos a revascularizagéo
seguida de transplante (sobrevivéncia a 1 ano, 100%, sobrevida em 3 anos, 97%) ou
por espera continua (sobrevivéncia de 1 ano, 95%; sobrevida de 3 anos, 81%)
apresentaram sobrevida superior a dos 16 pacientes que submeteram a
revascularizacéo isolada (sobrevida de 1 ano, 75%, sobrevida de 3 anos, 37%).
Embora este estudo demonstre uma sobrevida maior em receptores de transplante
gue receberam revascularizacéo preventiva, a auséncia de um grupo comparador de
pacientes semelhantes que ndo se submeteram a angiografia antes do transplante
impede conclusdes sobre o impacto da abordagem dos autores em comparacao
com uma estratégia menos agressiva, até porque o proprio transplante renal se
mostra efetivo no controle da DAC (KUMAR et al, 2011).

Outra discussdo classica na populacdo em geral € a comparacdo entre
métodos de revascularizacdo. Em pacientes com diabetes, particularmente, a
revascularizacdo eletiva cirargica oferece resultados superiores comparados com
angioplastia percutanea. Desta forma, a cirurgia convencional é o método preferido
de revascularizacdo em pacientes com diabetes mellitus com DAC de 3 vasos ou
esquerda de 2 vasos proximais e deve ser fortemente considerado (FLEISHER et al,
2012).

Em suma, as principais diretrizes estudadas consideram revascularizagao
coronaria eletiva antes do transplante renal em pacientes selecionados (Classe |,

Nivel de Evidéncia B): a cirurgia é recomendada em preferéncia a angioplastia para
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melhorar a sobrevida em pacientes com DAC multiarterial e diabetes mellitus
(Classe lla, Nivel de Evidéncia B). Deve ser considerada também para a melhorar a
sobrevida e / ou aliviar a angina apesar da terapia médica 6tima. Pode ser razoavel
para pacientes com DRC com estenose (> 50%) ou estenose significativa (> 70%)
em 3 vasos principais ou na arvore esquerda proximal, independentemente da
funcéo sistolica do ventriculo esquerdo (Classe llb, Nivel de Evidéncia B) (LENTINE
et al 2012; FLEISHER et al 2012).

Ha de se ressaltar que nos candidatos a transplante, assintomaticos, o risco
da revascularizagdo coronariana pode superar o risco do transplante e esses riscos
devem ser pesados pelo transplante multidisciplinar por amostragem até que novos
estudos sejam realizados nessa populacdo. Assim, de uma maneira global, ndo se
recomenda a realizacdo de rotina de revascularizacdo coronaria profilatica em
pacientes com DAC estavel e auséncia de sintomatologia. (Classe lll, Nivel de
Evidéncia B) (LENTINE et al 2012; FLEISHER et al 2012).

4.7 O PACIENTE DE ALTO RISCO ASSINTOMATICO

Apesar da alta prevaléncia de doenca arterial coronariana nos pacientes
candidatos a transplante renal, muitos deles sdo assintomaticos (POLDERMANS et
al, 2007). Porém, essa "DAC assintomatica” deve ser interpretada diferentemente da
doenca assintomatica na populacdo geral. Uma obstrucdo hemodinamicamente
significativa pode ndo se tornar clinicamente aparente devido a comum intolerancia
ao exercicio e neuropatia autonémica. Além disso, o sintoma de dor toracica nao é
um bom indicador de coronariopatia neste grupo (ROIG et al, 1981).

A triagem complementar de pacientes assintomaticos deve ser considerada
guando os beneficios superam os danos. Em pacientes assintomaticos, o
rastreamento de DAC teria valor se os resultados levassem a condutas de reducao
de danos ao paciente. Além disso, a avaliacdo cardiaca também pode ser usada
para contraindicar o transplante em pacientes de risco proibitivo (GILL et al, 2005).
No entanto, dados ja mostraram que a sobrevivéncia é geralmente melhorada pelo
transplante em comparacdo com terapia dialitica, mesmo entre pacientes de alto
risco. Isso traz um desafio ao cardiologista, para o discernimento da barreira da
tentativa de compensacéao clinica e a contraindicacao formal do procedimento (GILL
et al, 2005).
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Com relacdo a valorizacdo dos sintomas na entrevista, é importante a
avaliagdo de capacidade funcional e reconhecimento de descompensacoes
cardiacas (doenca valvular significativa, insuficiéncia cardiaca descompensada,
arritmias significativas e sindromes coronarias instaveis). A partir disso, estratégias
mais conservadoras, como as propostas pela ACC / AHA, recomendam testes em
cerca de 20% dos pacientes pos estratificacdo clinica, enquanto que as diretrizes
KDOQI teriam indicado em 100% dos pacientes (FLEISHER 2007; KDOQI, 2005).

A presenca continua de isquemia silenciosa pode causar insuficiéncia
cardiaca, arritmias e morte subita. Para pacientes assintomaticos candidatos a
transplante renal, estdo disponiveis varios testes ndo invasivos, mas nenhum se
mostrou igualmente pratico e confiavel na populacdo de didlise como na populagao
em geral. Varias diretrizes internacionais recomendam, portanto, a avaliagcdo de
candidatos assintomaticos de alto risco para transplante renal com perfusdo de
estresse (cintilografia miocéardica) ou ecocardiograma de estresse com dobutamina
ou angiografia coronariana, objetivando realizar uma intervencdo em caso de
doenca coronariana significativa (FLEISHER et al, 2014).

Para o nosso estudo, importante enfatizar que o papel do teste de estresse,
na auséncia de sintomas, ja tem sido questionado entre pacientes submetidos a
cirurgia ndo cardiaca, pois estudos randomizados de revascularizacdo coronariana
antes da cirurgia vascular ndo conseguiram demonstrar beneficio consistente
(LENTINE et al, 2012). No entanto, o teste cardiaco ndo-invasivo em candidatos a
transplante pode inferir lesbes coronarianas de alto risco, com beneficios a longo
prazo de uma revascularizacdo miocardica (KDOQI, 2005).

A pequena necessidade de revascularizacdo apds a avaliacdo cardiaca pré-
transplante também desperta curiosidade clinica e preocupacdo econbmica em
relacdo ao custo efetividade da avaliacdo cardiaca. No estudo randomizado DIAD
(Detection of Ischemia in Asymptomatic Diabetics), com pacientes diabéticos
assintomaticos, a revascularizacdo coronariana foi infrequente (2% dentro de 120
dias de randomizacdo em ambos 0s bracos) e o tratamento apds a triagem CPM néo
reduziu significativamente o risco de eventos cardiacos. Este estudo ndo abordou
pacientes com insuficiéncia renal avancada (YOUNG et al, 2009). Estudos
descritivos observaram que apenas 2,9% a 9,5% dos pacientes que receberam teste
de estresse cardiaco ou angiografia procederam a angioplastia ou by-pass cirargico
(BADEN et al, 2007; PATEL et al, 2008).
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Fato e que a revascularizacdo coronariana, em pacientes assintomaticos,
ainda ndo demonstrou beneficios claros e evidentes, exceto em um subconjunto de
lesbes anatomicas de alto risco sendo que as evidéncias ndo constataram
prevaléncia suficiente destas nos candidatos a transplante renal assintométicos,
como apresentado pelo ensaio randomizado DIAD (YOUNG et al, 2009).

Em relagdo a pacientes com isquemia miocardica assintomética, diretrizes
ponderam que ndo parecem ser candidatos a revascularizacdo coronaria pré-
operatéria profildtica, a menos que o cateterismo cardiaco revele a anatomia
cirurgica de alto risco (LENTINE et al, 2012).

No ambulatério, numa estratégia racional e adequada as condicbes
econdmicas da instituicdo, busca-se valorizar a histéria clinica, tanto no quesito
avaliacao funcional quanto na pontuacéo dos fatores de risco, aliada aos achados do
exame fisico, para guiar as decisdes posteriores. A consulta médica com
estratificacdo cardiovascular baseada nos achados clinicos e nos exames basicos
deve preceder a indicacao dos testes complementares, ficando entdo selecionados a
pacientes de moderado e alto risco cardiovascular. No entanto, devido as incertezas
cientificas num contexto epidemiolégico de alta prevaléncia de eventos, ainda se
computam gastos aumentados em propedéutica cardiologica de pacientes
assintomaticos pré transplante renal, visto que a pontuacdo dos fatores de risco
eleva a estratificacdo, levando a um grande namero de pacientes com indicacéo de

testes compleme ntares.

4.8 CONTRAINDICACOES CARDIOVASCULARES AO TRANSPLANTE RENAL:

Quais resultados na avaliacdo cardiovascular impedem o transplante? Isso &
dificil de julgar. A maioria dos centros considerara a isquemia nao responsiva a
terapia clinica e revascularizacdo como contraindicacdo ao transplante
(GUALANDRO et al, 2011).

Da mesma forma, apds revascularizacdo da doenca coronariana avancada, a
disfuncdo ventricular grave foi contraindicacdo ao transplante, uma vez que é
associada a alta mortalidade (WENRAUCH, 1978). Por outro lado, na auséncia de
doenca coronariana, a presenca de disfungéo sistdlica grave do ventriculo esquerdo

ndo € considerada como contraindicagdo ao transplante, j& que muitos relatos
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confirmam a melhora da fungcéo cardiaca ap6s a restauracdo da funcédo renal em
adultos e pediatricos (LENTINE et al, 2012). Muitos pacientes em dialise tém
hipertensdo pulmonar que agrava com a duracdo em didlise. Dados mostram
aumento do risco de enxerto e / ou perda de pacientes em elevagcdo avancada da
pressao sistolica do ventriculo direito 250mmHg (WENRAUCH, 1978).

4.9 O AMBULATORIO DE AVALIACAO DE RISCO CARDIOVASCULAR PRE
TRANSPLANTE RENAL DA SCMJF: FAZER MAIS, GASTANDO MENOS

Em 2012, com a reestruturagcéo do Servico de Transplante da Santa Casa de
Juiz de Fora e a implementacdo de avaliagcbes multidisciplinares mais integradas e
comprometidas com toda a linha de cuidado do transplante, foi também
implementado o Ambulatério de Avaliagdo de Risco Cardiovascular Pré Transplante
Renal como parte de alicerce por parte do Servico de Cardiologia da Santa Casa de
Misericordia de Juiz de Fora.

Houve, desde o inicio, estreita relacdo para discussdes permanentes com
equipe nefrologia, enfermagem, informatica e administrativos para definicbes de
fluxos e protocolos clinicos.

Naquele momento adotamos as entdo recentes recomendacdes da
Sociedade Brasileira de Cardiologia publicadas nas Diretrizes de Avaliacdo Peri
operatoria, de 2011. Conforme a publicacéo, indicavamos a angiografia coronariana
a todos os pacientes com estratificacdo clinica de alto risco cardiovascular, com
preditores baseados em fatores de risco, preponderando os sintomas e classe

funcional.
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Figura 12: Protocolo de avaliacdo cardiologica pré transplante renal da SCMJF - 2012.

Fonte: Adaptado de GUALANDRO, D. M. et al. Il Diretriz de Avaliagéo Peri operatéria da Sociedade Brasileira de Cardiologia.
Arg.Bras. Cardiol, v. 96, p. 1-68, 2011.

Do ponto de vista econbmico, a angiografia coronariana constitui exame de
alto custo, intra hospitalar, requer equipe médica e enfermagem de setor fechado.
Em outros termos, propedéutica que impacta de maneira expressiva nas contas do
servico de transplante.

Havia sobrecarga econémica significativa com angiografias coronarianas de
pacientes assintomaticos, ja que muitos contemplavam ao menos 2 fatores de risco
suficientes para indicacdo do exame. Apesar disso, as angiografias pouco
resultavam em procedimentos de intervencao, com beneficios clinicos questionaveis
no sentido de mudanca de condutas em relacdo a prote¢cdo miocardica, pois a

indicacdo do tratamento clinico independe da imagem anatémica coronariana.
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Tipo Custo Complexidade Acesso pelo
Cdédigo Tabela SUS (Ambulatorial SuUS
ou Hospitalar)
SUS (R$)
Eletrocardiograma 5,15 Media SIM
Radiografia de Toérax 9,50 Media SIM
em PA e Perfil

Ecocardiograma 39,94 Media SIM

Transtoracico

Ecocardiograma de 165,00 Alta SIM
estresse com
dobutamina

Angiografia 614,72 Alta SIM

Coronariana

Quadro 9: Exames de imagem disponiveis ao ambulatério da SCMJF e seus respectivos
valores na tabela SUS.

Fonte: DATASUS

Publicacdes que vieram posteriormente corroboraram protocolos priorizando
exames provocativos ndo invasivos associados a imagem, como ecocardiografia de
estresse e cintilografia de perfusdo miocardica, para os pacientes de alto risco e sem
sintomas tipicos.

Assim, em 2015, foi proposta uma adequacdo do protocolo, mantendo a
utilizacdo objetiva dos fatores de risco para estratificacdo clinica, porém
reestratificando o grupo de alto risco em sintomaticos e assintomaticos, utilizando
critérios da CCS e NYHA. A partir disso, firmou-se a escolha para o0 grupo
assintomatico: o ecocardiograma de estresse com dobutamina, um método nao
invasivo, ambulatorial e de menor custo. Aos sintomaticos e previamente
revascularizados ha mais de 5 anos, mantivemos a proposta original de avaliacéo

angiografica.
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5. METODOLOGIA E ESTRATEGIAS DE ACAO:

Estudo observacional de economia em salude, com perspectiva no SUS,
baseado em arvore de decisbes, para avaliacdo de custo efetividade do
ecocardiograma de estresse com dobutamina, comparado a angiografia coronariana,
em pacientes transplantados renais, previamente estratificados como assintomaticos
e de alto risco cardiovascular.

Propbe-se revisao literaria do tema, baseada em pesquisas nas bases
PubMed, MEDLINE, the Cochrane Library, BIREME, LILLACS e Google Académico.
Os descritores em inglés e portugués, se baseiam na estratégia PICO, sendo
respectivamente transplante renal (kidney transplantation), ecocardiograma de
estresse com dobutamina (dobutamine stress echocardiogram), angiografia
coronariana (coronary angiography), estudos de custo efetividade (cost-efectviness
analysis).

Apoés aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da instituicdo, os dados
retrospectivos foram colhidos no ambulatério de Avaliacdo de Risco Cardiovascular
Peri operatorio, do Servico de Transplante Renal da Santa Casa de Misericérdia de
Juiz de Fora, hospital filantrépico com estrutura de alta complexidade, localizado na
Mata de Minas Gerais, regido Sudeste do Brasil.

Através da avaliacdo de 403 prontuarios de pacientes transplantados renais,
no periodo de agosto de 2012 a dezembro de 2017, foram incluidos 53 pacientes
transplantados de alto risco cardiovascular, com idade igual ou superior a 18 anos,
portadores de doenca renal crénica avancada de etiologias diversas, que passaram
por protocolo de avaliacdo especializada interdisciplinar (cardiologia, nefrologia,
imunologia, enfermagem, nutricdo, psicologia, servico social), sendo considerados
assintomaticos do ponto de vista cardiaco pelos critérios classicos de dor toracica da
CCS (Canadian Cardiology Society) e de capacidade funcional ate estagio Il da
NYHA (New York Heart Association). Ja a estratificacdo clinica de alto risco
cardiovascular foi definida pelos critérios da SBC (Sociedade Brasileira de
Cardiologia), que considera alto risco aqueles que tiveram pelo menos 2 dos
seguintes critérios: idade maior que 50 anos, doenca isquémica cardiaca
documentada ou diabetes. Foram excluidos 2 pacientes por ndo terem cumprido o
protocolo da instituicAo. O horizonte considerado foi de 6 meses em

acompanhamento poés transplante.
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Figura 14: Desenho do Estudo

O questionario abordou: dados pessoais (iniciais, idade, sexo, convénio),
dados clinicos (presenca de sintomas cardiacos, comorbidades, fatores de risco,
tempo de dialise), estratificacdo de risco (leve, moderado, grave), conduta
(solicitacdo de exames), dados de exames complementares (eletrocardiograma,
ecocardiograma, estresse provocativo, angiografia coronariana), conclusdo e
orientacdo cardiolégica (encaminhado para fila de transplante ou contraindicado
procedimento), desfechos (estavel apos transplante realizado; evento cardiovascular
maior - acidente vascular encefélico, infarto ndo fatal ou obito cardiovascular; outras
causas de morte).

Os critérios de exclusao foram pacientes revascularizados ha mais de 5 anos,
nao cumprimento do desenho do protocolo.

Assim, 51 pacientes foram divididos e dois grupos comparativos:

Grupo 1: “Protocolo Invasivo” 30 pacientes avaliados com utilizagcdo do
protocolo tradicional do servico, com indicacdo de angiografia coronariana para
todos os pacientes estratificados como alto risco cardiovascular (presenca de 2 dos
3 fatores: idade maior que 50 anos ou diabetes ou doenca arterial coronariana
documentada). O ecocardiograma bidimensional foi complemento rotineiro na
avaliacdo de todos pacientes desse grupo.

Grupo 2: “Protocolo Nao Invasivo”: 21 pacientes avaliados com utilizacdo do

novo protocolo adaptado da AHA 2012, com substituicdo da angiografia coronariana
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por teste provocativo isquémico n&o invasivo (ecocardiograma de estresse
farmacolégico com dobutamina), nos pacientes de alto risco cardiovascular
(presenca de 2 dos 3 fatores: idade maior que 50 anos ou diabetes ou doencga
arterial coronariana documentada), porém assintomaticos do ponto de vista
cardiolégico (CCS 1 e CF NYHA L e ll).

Os métodos diagndésticos comparados, ecocardiograma de estresse com
dobutamina e angiografia coronariana, foram realizados conforme protocolos

descritos a seguir:

Ecocardiograma de estresse farmacoldgico com dobutamina:

Os exames séao realizados em laboratério especifico, com ecocardiografistas
titulados pela SBC. Para a realizacdo do estresse, foi utilizado o protocolo habitual
(Dobutamina5-40mcg/kg/min mais atropina). Acesso venoso através de puncdo com
cateter tipo jelco e uso de solucdo contendo 230ml de soro fisioldgico a 0,9% no qual
se adicionavam 20ml de solucdo contendo 250mg de dobutamina, resultando em
uma concentracdo de 1 mg de dobutamina por mililitro. A administracdo é realizada
através de veia periférica, por bomba de infusdo, em doses progressivas de 5, 10,
20, 30 e 40 ug/kg/min, com incremento a cada trés minutos. Caso ainda nao atingido
uma das metas finais do exame, a atropina seria adicionada, simultaneamente, apos
o terceiro minuto da infusao de 40 ug/kg/min de dobutamina, em doses do 0,25mg a
cada minuto, até a dose maxima cumulativa total de 1 mg. Alternativamente,
emprega-se 0 exercicio isométrico com “hand grip” para se obter discretos
incrementos da frequéncia cardiaca. O metoprolol endovenoso na dose de 5 mg e
utilizado nas seguintes situacdes: efeito colateral significativo, isquemia miocardica
ou persisténcia dos efeitos da dobutamina, apds o término do protocolo. Os motivos
para interrupcdo do teste sdo: término do protocolo de infusdo da dobutamina;
obtencdo de 85% da frequéncia cardiaca maxima para a idade (220 — idade);
aparecimento de novas alteracbes reversiveis da contracdo segmentar e efeitos
colaterais limitantes (angina, taquicardias supraventricular ou ventricular
sustentadas, extra-sistoles ventriculares complexas, fibrilacdo atrial, hipotensdo
sintomatica importante, pressdo arterial sistélica maior ou igual a 240 mmHg ou
pressao arterial diastolica maior ou igual a 120 mmHg e desconforto intoleravel). O

exame e considerado diagndstico quando atinge pelo menos um destes objetivos:
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85% da frequéncia cardiaca maxima para a idade e aparecimento de sinais
ecocardiograficos de isquemia miocéardica. O teste € considerado ndo diagndstico
guando houve pelo menos uma das situacdes: imagens inadequadas para analise
(indefinicdo de pelo menos dois segmentos miocardicos); conclusdo do protocolo de
infusdo de dobutamina sem atingir a frequéncia cardiaca alvo, sem manifestar sinais
de isquemia miocardica e interrupcdo precoce do exame por efeitos colaterais
limitantes antes de se atingir um dos objetivos do teste.

Consideraram-se complicagcbes maiores decorrentes do exame: 6bito,
taquicardia ventricular sustentada, fibrilacdo ventricular, edema agudo de pulméo,
hipotensdo importante e sindrome isquémica aguda (infarto agudo do miocardio ou

angina instavel).

Angiografia Coronariana:

Realizada em sala de hemodinamica da instituicdo, com maquinario Siemens,
por equipe hospitalar especializada de setor fechado, um médico cardiologista
hemodinamicista titulado, um médico anestesista, enfermeira chefe e técnicos de
enfermagem. Realizada orientacbes previas quanto necessidade ou nao da
suspensdao de metformina, anticoagulantes, antiagregantes plaquetarios.
Questionamentos sobre alergias, dados de funcdo renal e indicacdo do pedido.
Prioriza-se marcacdo em dia em que o paciente ndo realiza hemodialise. Entrevista
com medico e enfermeiro responsaveis pelo procedimento com check list padréo de
entrada no setor. Preparo com jejum e tricotomia quando necessario. Apés preparo
a e posicionamento no leito, com devida monitorizacéo cardiaca, realizada anestesia
local e controle de sedacdo a critério do anestesista. Exame realizado através de
puncéao arterial preferencialmente radial, com opcao pela femoral, realizada injecéo
de contraste de media osmolaridade para visualizacdo do leito arterial coronariano
com gravacdo das imagens em formato de filme e fotos ilustrativas das coronarias.
Apds exame, enfermagem realiza compressdo do sitio de puncdo conforme
protocolo do setor e 0 paciente permanece em repouso na unidade até liberagcéo
para casa apoés reavaliagdo do médico responsavel. Consideram-se complicacdes
graves: sindrome coronariana aguda por complicacdes da manipulacdo do leito
arterial, arritmias ventriculares, crise hipertensiva com edema agudo de pulmao,

complicacdes vasculares e hemorragicas maiores.



97

Os custos diretos referentes aos exames complementares serdao descritos em
reais (R$), de acordo com a tabela do SUS.

Foi desenhado modelo econémico em Arvore de Decisbes, através do
software TreeAge Pro Health Care (TreeAge Software, Inc, MA, EUA - 2005 version),
com um fluxo geral de todos os pacientes elegidos, dividido em Grupos 1 e 2, com

as probabilidades baseadas nos dados gerados pelo servico.

R$

CATE : g [

Inconclusive 1

Grupo 1 ECOTT i f
RS .

Tx Renal RS
SCMJF Intervengao
20132017 Coronariana

Grupo 2 RS
ECO
STRESS

DOBUTAMINA Inconclusivo i fever
CATE

Inconclusivo fEver

RS i r
Intervengio
Coronariana

Inconclusivo
CATE

RS
Intervengho
Coronariana

Figura 15: Arvore de Decisdes

Realizados calculos do custo incremental e da razdo incremental de custo
efetividade, a partir dos desfechos da arvore construida. O "Limite Disponivel a
Pagar" sugerido pela Organizacdo Mundial de Saude é de até trés vezes o produto
interno bruto per capita. No Brasil, a CONITEC sugereum valor maximo de R$
81.675/DALY (3 PIB per capita/DALY), uma faixa de limiar entre R$ 1.361 a R$
147.016 e trés niveis de limiar: baixo (< R$ 25.000), médio (R$ 25.000 a R$ 70.000),
alto (> R$ 70.000) (ZIMMERMANN, 2015).

Como efetividade, foi considerada a ndo ocorréncia dos desfechos
cardiovasculares maiores (morte cardiovascular, infarto agudo do miocéardico nao
fatal, acidente vascular encefélico): "eventos cardiovasculares maiores evitados".

Os grupos foram pareados por idade, comorbidades e fator de risco e
empregadas ferramentas de analise estatistica descritiva, tais como média, mediana

e desvio padrao. Foi utilizado o teste Qui-quadrado para testar a associagao entre as
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varidveis categoéricas (com ajuste pelo teste de Fischer). A avaliacdo do perfil de
distribuicdo das varidveis quantitativas efetivou-se por meio do teste Kolmogorov-
Smirnov e a analise foi realizada através dos testes t. Os resultados foram
considerados significativos quando p < 0,05.

A conducdo do estudo respeitou os critérios éticos da Resolucdo 466 do
Conselho Nacional de Saude.O presente estudo foi devidamente aprovado pelo
Comité de Etica e Pesquisa do Hospital Santa Casa de Misericordia de Juiz de Fora.
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6 RESULTADOS:

De agosto de 2012 a dezembro de 2017, foram avaliados 726 pacientes em
ambulatério pré transplante. Desses, 403 foram transplantados, sendo que 53
pacientes eram de alto risco cardiovascular e assintométicos pelos critérios
adotados. Dos 53 pacientes incluidos, 2 foram excluidos por ndo adequacao ao fluxo
do protocolo proposto no estudo.

Assim, foram elegidos 51 pacientes em pdés transplante renal com alto risco
cardiovascular: 30 no Grupo 1 (estratégia invasiva - ecocardiograma + angiografia
coronariana) e 21 no Grupo 2 (estratégia ndo invasiva - eco stress com dobutamina).

Em relacdo as variaveis demograficas basicas, vimos que a media de idade
foi semelhante (59,97 vs. 58,67, p=0,540). Em ambos predominaram 0 sexo
masculino (70% vs. 85,7%, p=0,193), a cor branca (43,3% vs. 71,4%, p=0,139) e 0
transplante com rim de doador falecido (83,3% vs. 85,7%, p=0,818). A maioria dos
centros nefrolégicos encaminhadores foi de Juiz de Fora, principalmente no Grupo
1(53% vs. 39%, p=0,640). 100% dos procedimentos foram realizados pelo SUS.

Quando consideramos as caracteristicas clinicas, a dor toracica atipica esteve
mais presente no Grupo 1 (23,3% vs. 9,5%, p=0,203), assim como a dispneia
(46,7% vs. 28,6%, p=0,126). A Classe Funcional Il de NYHA foi considerada em
metade dos pacientes do Grupo 1 (50% vs. 28,6%, p=0,126), enquanto que no
Grupo 2, a maior parte estava em classe funcional 1 de NYHA (50% vs. 71,4%,
p=0,126).

Dentre as comorbidades encontramos nos Grupos 1 e 2: diabetes (73,3% vs.
66,7%, p=0,607), doenca arterial coronariana (63.3% vs. 42,9%, p=0,148),
hipertenséo arterial sistémica (96,7% vs. 95,2%, p=0,796), dislipidemia (73,3% vs.
42,9%, p=0,028), doenca arterial periférica obstrutiva grave (10% vs. 4,8%, p=0,148)
e tabagismo (13,3% vs. 23,8%, p=0,334).

Outros fatores de risco cardiovasculares considerados foram: tempo de
hemodialise maior do que 3 anos (10% vs. 9,5%, p=0,227), idade maior do que 50
anos (93,3% vs. 95,2%, p=0,776), histéria familiar de doenca coronariana (53,3% vs.
47,6%, p=0,668), antecedentes de angioplastia coronariana (10% vs. 9,5%, p=0,955)

e revascularizagao cirargica (3% vs. 0%, p=0,135).



Tabela 1: Comparacéo entre variaveis dos Grupos estudados:

Grupo 1 Grupo 2 Valor de p
(N = 30) (N=21)
Dados Gerais:
Idade 59,97 (7,24) 58,67 (7,44) 0,540
Homens 21 (70%) 18 (85,7%) 0,193
Brancos 13 (43,3%) 15 (71,4%) 0,139
TRS em Juiz de Fora 16 (53%) 8 (39%) 0,640
Doador Falecido 25 (83,3%) 18 (85,7%) 0,818
Dados Clinicos:

Dor Toérax Atipica 7 (23,3%) 02 (9,5%) 0,203
Dispnéia 15 (50,0%) 06 (28,6%) 0,126
Classe Funcional 1 15 (50%) 15 (71,4%) 0,126
Classe Funcional 2 15 (50%) 06 (28,6%) 0,126
Doenca Coronariana 19 (63.3%) 09 (42,9%) 0,148
Angioplastia 3 (10%) 02 (9,5%) 0,955
Revascularizagdo 3 (10%) 00 (0,0%) 0,135
Diabetes 22 (73,3%) 14 (66,7%) 0,607
Hipertensdo Arterial 29 (96,7%) 20 (95,2%) 0,796
Dislipidemia 22 (73,3%) 09 (42,9%) 0,028
Historia familiar 16 (53,3%) 10 (47,6%) 0,668
Tabagismo 4 (13,3%) 5 (23,8%) 0,334
Tempo Didlise < 3 anos 27 (90%) 19 (90,5%) 0,227
Dados Ecocardiograma:

Diametro Diastélico 54,7 (DP 6,28) 55,14 (DP 5,4) 0,810
Fracdo de Ejecdo 62,24 (DP 11,74) 61,47 (DP 9,56) 0,812
Disfuncéo Sistdlica 0 2 (9,5%) 0,108

100

Dados gerais da populacédo estudada corroboraram o perfil de alto risco para

eventos cardiacos em peri operatério, com mais de 90% de pacientes acima de 50

anos, mais de 70% diabéticos, mais de 50% com documentacdo de doenca arterial

coronariana, além de hipertenséo arterial sisttmica em mais de 95% dos avaliados.

Ressaltamos que mais da metade dos pacientes apresentaram documentacdo de

DAC previa, sendo relevante a maior ocorréncia no Grupo 1, com numero

semelhante de pacientes angioplastados em relacdo ao Grupo 2, porém somente

naguele grupo havia pacientes previamente revascularizados por técnica cirdrgica

convencional.

Tabela 2: Principais Fatores de Risco considerados na Estratificacédo Clinica:

Fatores Mais Impactantes

Idade > 50 a
Diabetes

Doenca Arterial Coronariana

Grupo 1

28 (93,3%)
22 (73,3%)
19 (63.3%)

Grupo 2

20 (95,2%)
14 (66,7%)
09 (42,9%)

Valor de p
0,776
0,607
0,148
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A angiografia coronariana foi realizada como estratégia inicial rotineira nos 30
integrantes do Grupo 1. O método evidenciou presenca de doenca arterial
coronariana em quase totalidade dos avaliados (96,6%), sendo que 10 pacientes
(33,3%) apresentaram lesbes consideradas obstrutivas (maior do que 70%), dos
quais 7 (70%) necessitaram intervengdo por angioplastia coronariana com stent e
um aumento no custo de R$ 1575,72 por procedimento. Apenas 1 exame foi
considerado normal (3,4%). Todos os exames foram conclusivos e sem relato de
intercorréncias maiores.

O ecocardiograma de estresse com dobutamina foi aplicado em 21 pacientes,
todos pertencentes ao Grupo 2. O exame foi positivo em apenas 1 paciente (4%).
Este foi encaminhado para a angiografia coronariana, com custo adicional de R$
614,72, que nao evidenciou lesdo obstrutiva arterial e ndo gerou intervencéo
mecanica e procedeu-se inscricdo de receptor sem mais adicionais. Os demais 20
pacientes (95%) em que o estresse foi negativo, foram encaminhados diretamente
para cadastro de receptor apenas com custo basico da estratégia. Ndo houve
intercorréncias maiores durante a realizacdo do meétodo e também ndo foram
computados exames inconclusivos na populacéao estudada.

Em relacdo aos procedimentos intervencionistas (angioplastia coronariana e
cirurgia de revascularizagcdo do miocardio): ndo foram indicados em pacientes do
Grupo 2. Ja no Grupo 1, dos 10 pacientes com diagnostico anatdmico de DAC
obstrutiva, 7 (70%) foram elencados para intervencédo, sendo a "angioplastia com
implante de stent" realizada na totalidade, gerando valor agregado de R$ 1575,92
por procedimento. O stent convencional foi utilizado em todas as angioplastias
coronarianas realizadas. Apenas 1 paciente (14,2%) recebeu mais de 1 stent num
procedimento, o que na Tabela SUS nao adiciona custo. Todos os pacientes com
doenca coronariana evidenciada receberam prescricdo de acido acetil salicilico e
estatina.

Quanto aos desfechos clinicos, num horizonte de 6 meses, ocorreram 8
eventos cardiovasculares maiores (15%), sendo 6 eventos em pacientes do Grupo 1
(20% vs. 9,5%, p=0,311). Estratificando esse desfecho tivemos: morte cardiaca
(13% vs. 0%, p=0,08), infarto agudo do miocardio nao fatal (6,6% vs. 4,8%, p=0,796)
e acidente vascular encefalico (0% vs. 4,8%, p=0,227). Mortes por outras causas

foram prevalentes em ambos 0s grupos e também computadas (33,3% vs. 38,1%,
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p=0,726). Pacientes estaveis, em seguimento e livres dos desfechos considerados
prevaleceram no Grupo 2 (53,3% vs. 61,9%, p=0,543).

Tabela 3: Desfechos Clinicos em 6 meses de seguimento:

Grupo 1 Grupo 2 Valor de p

(N = 30) (N =21)
Evento Cardiovascular Maior 6 (20%) 2 (9,5%) 0,311
Morte Cardiovascular 4 (13,3%) 0(0,0%) 0,08
Infarto Agudo do Miocardio 2 (6,6%) 1 (4,8%) 0,796
Acidente Vascular Encefalico 0 (0,0%) 1 (4,8%) 0,227
Morte por outras Causas 10 (33,3%) 8 (38,1%) 0,726
Estavel em seguimento 16 (53,3%) 13 (61,9%) 0,543

A consulta da tabela SUS mostrou o custo direto das tecnologias avaliadas:
ecocardiograma R$ 39,94, ecocardiograma de estresse com dobutamina R$ 165,00,
angiografia coronariana R$ 614,72 e angioplastia coronariana com 1 ou 2 stents
convencionais R$ 1575,72.

Tabela 4: Procedimentos realizados SCMJF 2012-2017 e seus custos pelo SUS:

Procedimento Valor SUS Grupo 1 Grupo 2 Total
R$ N =30 N=21 N =51 (R$)

Ecocardiograma
Bidimensional com Doppler 39,94 30 (100%) 0 30 (1.198,20)
Ecocardiograma com
estresse farmacoldgico 165,00 0 21 (100%) 21 (3.465,00)
Angiografia Coronariana

614,72 30 (100%) 1 (4%) 31 (19.056,32)
Angioplastia Coronariana
com 1 stent 1.575,72 6 (20%) 0 6 (9.454,32)
Angioplastia Coronariana
com 2 stents 1.575,72 1 (3,3%) 0 1(1.575,72)
Total de Procedimentos e
Valor 67 (30.669,84) 22 (4.079,72) 89 (34.749,56)

Tabela 5: Valores Iniciais de cada Estratégia:

Grupo 1 Grupo 2

Valor Basico 654,66 165,00

A Arvore de Decisbes foi construida considerando o custo basico de cada
estratégia adotada e as possibilidades posteriores a cada no. O Grupo 1 iniciou o

protocolo com associagdo de ecocardiograma (R$ 39,94) e angiografia coronariana
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(R$ 614,72), num valor minimo de R$ 654,56. Ja o Grupo 2, inicia apenas com 0 eco
de estresse com dobutamina num valor de R$ 165,00.

No Grupo 1, havia 30 individuos no primeiro né de deciséo, que se dividiu em
2 ramos:

O primeiro com 20 pacientes (66,6%) que tiveram exame negativo para DAC
obstrutiva e foram encaminhados diretamente para cadastro de receptor de 6rgéaos,
sem mais custos. Neste ramo ocorreram 3 eventos cardiovasculares maiores (15%),
4 mortes por outras causas (20%) e 13 pacientes seguiam evolucdo de poés-
operatério livres dos desfechos (65%). Considerou-se assim como efetividade 17
eventos cardiovasculares maiores evitados (85%) (desfechos A e B - Arvore de
Decisoes).

O segundo, com 10 pacientes (33.3%) evidenciando imagem angiogréafica de
DAC obstrutiva levando a um novo no, que se dividiu em 2 ramos: o primeiro com 3
individuos (30%) que, apesar da doenca coronariana grave, néo tiveram indicagcao
de intervencado, sendo encaminhados para cadastro sem mais custos. Neste ramo
final ndo houve eventos maiores, nem mortes por outras causas, com efetividade de
3 eventos evitados (100%) (desfechos C e D - Arvore de Decisdes). Ja 0 segundo
ramo, 7 pacientes (70%) foram submetidos a angioplastia coronariana com stent
convencional, adicionando custo de R$ 1575,72, para entdo cadastrado em fila de
receptor, apos cumprir tempo de dupla antiagregacdo plaquetaria. Computamos 1
evento cardiovascular (14%) e uma morte por outra causa (14%) nesse ramo, com
custo final de R$ 2230,48. Em termos de efetividade 6 eventos cardiovasculares
maiores foram evitados (85,7%) (desfechos E e F - Arvore de Decisdes).

No Grupo 2, havia 21 individuos no primeiro né de decisdo, que se dividiu em
2 ramos:

O primeiro com 20 pacientes (96%), que tiveram resultados negativos para
isquemia miocardica e foram diretamente encaminhados para cadastro de
receptores sem mais custos, num total de R$ 165,00. Ocorreram 1 evento
cardiovascular (5%) e 2 mortes por outras causas (10%). A efetividade foi de 19
eventos cardiovasculares maiores evitados (95%) (desfechos G e H - Arvore de
Decisoes).

O segundo, com apenas 1 paciente (4%) o exame evidenciou isquemia
miocérdica, levando a um novo nd. O paciente foi submetido a angiografia

coronariana e seu custo adicional de R$ 614,72, que néo evidenciou obstrucoes,



104

sendo encaminhado para cadastro sem mais custos, totalizando R$ 779,72. Neste
ramo ndo houve eventos cardiovasculares ou mortes com efetividade de 1 evento

cardiovascular maior evitado (100%) (desfechos | e J - Arvore de Decisdes).
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Figura 16: Arvore de Decisdes e seus resultados de Custo e Efetividade.

Dentre os principais valores extraidos da Arvore de Decisbes, encontramos
comparativamente: custo inicial (R$ 654,56 vs.R$165,00), custo final (R$ 1021,89
vs. R$ 194,50), efetividade (0,86 vs. 0,95), custo incremental (-R$ 827,38) e

efetividade incremental (0,085).

Tabela 6: Dados de Custo e Efetividade

Grupo 1 (n=30) Grupo 2 (n=21)

Custo (R$) 1021,89 194,50
Custo Incremental (R$) 827,38 0
Efetividade (ECV Evitado) 0,866 0,952
Efetividade Incremental (ECV Evitado) 0,085

Raz&o de Custo Efetividade Incremental - 9645,07
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(R$ por ECV Evitado)

Dominancia Dominado Dominante

O plano de custo efetividade demonstrou dominancia do ecocardiograma de
estresse com dobutamina sobre a angiografia coronariana, com ponto representado

no quadrante Il do grafico.
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Figura 17: Grafico representando plano de Custo Efetividade, com Grupo 2 no quadrante Il,
configurando estratégia de menor custo e maior efetividade, estabelecendo relacéo de
dominéncia sobre o Grupo 1 (quadrante IV).
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7 DISCUSSAOQ:

Avaliar sistematicamente e discutir praticas assistenciais que sejam
consonantes com um racional custo beneficio, tem sido fundamental para o
equilibrio das decisdes clinicas frente as limitacdes financeiras do sistema de saude.

O estudo realizado em campo arido da literatura, substituiu, de forma
criteriosa, uma tecnologia onerosa e invasiva (angiografia coronariana) por outra de
menor custo e nao invasiva (ecocardiograma com estresse farmacoldgico). Os
desfechos de custo efetividade apontaram para dominéncia da estratégia mais
econdmica. Isso vem ao encontro, ndo s6 de diretrizes (LENTINE, 2012), mas
também de uma ideologia de monitorizacéo de tecnologias,com balanceando custos
e beneficios em saude.

O EED se mostrou exequivel e dominante na maioria dos pacientes de alto
risco cardiovascular ao demonstrar efetividade, com menor custo frente ao método
"padrao ouro”, a angiografia das artérias coronarias.

A literatura refere alta ocorréncia de eventos cardiacos no poés transplante
podendo chegar a 30%. (KASSINSK, 2005; FLEISHMAN, 2007). A maior ocorréncia
de "evento cardiovascular maior" no Grupo 1, refor¢a a hipotese de que a utilizacao
de um método mais simples e de menor custo, como o EED, possa ser tdo segura e
efetiva quanto o oneroso exame invasivo tradicional. (WANG et al, 2010).

Adiante, ndo houve morte cardiaca nos pacientes do Grupo 2, que demonstra
novamente a efetividade clinica da estratégia adotada como intervencdo, o
ecocardiograma de estresse. Ja 0 Acidente Vascular Encefalico, teve baixa
prevaléncia, porem ocorreu apenas no Grupo 2.

As "mortes por outras causas" foram semelhantes entre 0s grupos e tiveram
ocorréncia maior do que as mortes cardiovasculares. Apesar de a literatura
internacional considerar as complicacdes cardiolégicas como as mais prevalentes no
pos transplante renal, h4 nos paises em desenvolvimento, uma caracteristica
comum de causas infecciosas prevalecerem nos Obitos de transplantados. Os
resultados aqui encontrados denotam boa performance de ambas as estratégias de
avaliacdo de risco cardiaco, jaA que a morte cardiovascular foi de 8% na populacéo
total estudada, ndo sendo a principal causa de Obito nos primeiros seis meses pos
procedimento(OLIVEIRA, 2012).
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Com isso, ao analisar os pacientes que se beneficiaram das avaliacdes e nao
apresentaram o0s eventos adversos estudados, permanecendo em seguimento
estavel apos seis meses, percebe-se semelhanca entre 0s grupos, nos quais mais
de 50% dos casos encontravam-se livres de eventos ao longo de 6 meses.

Partindo para uma discussédo na esfera econdmica, tem-se de um lado o
Grupo 1, com uma estratégia de custo inicial de R$ 654,76 e o Grupo 2 de apenas
R$ 165,00, uma diferenca de quatro vezes no custo inicial do protocolo.
Prevaleceram exames sem evidencia de coronariopatia obstrutiva, com progresséo
para o transplante sem mais custos adicionados. Na analise da Arvore de Decisdes,
demonstrou-se tradicional acuracia da angiografia (GOWDAK, 2003), com 70% de
indicacdo de angioplastia em pacientes com exame obstrutivo, porém metanalise
nao provou o beneficio da revascularizacéo neste grupo especifico de pacientes, que
em termos de efetividade, ndo se diferenciou de maneira significativa em relacéo a
alternativa de menor custo proposta no Grupo 2 (WANG et al, 2015).

Considerando o EED, a maioria dos testes foi negativo, levando o paciente
diretamente ao objetivo do transplante renal a um custo muito acessivel. Apesar da
ciéncia afirmar sobre a limitacdo do valor preditivo negativo do EED no pré
transplante renal, esta experiéncia demonstra que o método se mostrou confiavel e
interessante economicamente.

Assim, o Grupo 1 teve Custo Final de R$ 1021,89 por paciente com
Efetividade de 86% de "eventos cardiovasculares evitados" e o Grupo 2 apresentou
Custo Final de R$ 194,50 por paciente com Efetividade de 95% de "eventos
cardiovasculares evitados". O Custo Incremental foi negativo de R$ 827,38 e a
Efetividade Incremental de 8,5% de "eventos cardiovasculares evitados". A Razao
Incremental de Custo-Efetividade (RCEI) foi negativa de - R$ 9645,07 por "evento
cardiovascular evitado". O resultado com valor negativo, infere ser custo efetiva e
dominante a intervencdo proposta para mudanca de nosso protocolo, jA que se
posiciona no quadrante Il do plano de custo efetividade,que dispensaria o calculo da
RCEI (RASCATI, 2010).

Podemos ainda discutir dados interessantes que constituiram a construcao
deste trabalho.

A predominancia do sexo masculino e da cor branca e corroborada por estudo
recente publicado pela Revista Brasileira de Nefrologia, mostrando que o perfil

epidemiologico encontrado segue as caracteristicas de outros centros do Brasil
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(NGA, 2018).Tal fato, mais uma vez reproduzido, estimula discussdes a cerca da
equidade no acesso aos transplantes de 6rgaos em nosso pais (MARINHO, 2010).

Outro dado esperado é a predominancia de transplantes realizados pelo SUS.
Neste estudo, 100% dos procedimentos foram realizados pelo sistema publico, dado
comparavel ao ambito nacional, em que o SUS abrange 95% dos transplantes renais
(BRASIL, 2009). Em termos de Saude Coletiva, isso demonstra a importancia da
participagdo do SUS nos procedimentos de alta complexidade, assim como a
inexpressividade da saude suplementar para cobertura de transplantes.

Dentre os centros de didlise encaminhadores, que abrange Zona da Mata
mineira e regido Sul Fluminense, ha predominio da cidade de Juiz de Fora quando
comparado a cada uma das outras cidades polarizadas. Isso se faz pela
proximidade e também pelo maior numero, articulagdo e atividade dos centros
ambulatoriais de dialise presentes na cidade, que atualmente s&o em numero de
trés. No entanto, considerando a populacdo geral do estudo e uma divisdo
geografica como "Juiz de Fora" e "Outras localidades"”, temos que 53% dos
pacientes transplantados sdo de fora da cidade polo. Observa-se no Grupo 1 uma
maior prevaléncia dos centros de Juiz de Fora, o que pode ser explicado pelo fato de
gue ao longo dos anos foi aumentando a abrangéncia e articulacdo do servigo para
cadastro de pacientes.

A maior ocorréncia de transplantes com doadores falecidos encontra respaldo
na literatura, visto que em 2018 os transplantes com doadores vivos representaram
apenas 16,4% dos transplantes renais no Brasil (ABTO,2018).

Varios registros tém identificado preditores independentes de risco de doenca
cardiovascular e mortalidade cardiaca, que incluem: diabetes melitus, idade maior
gue 50 anos, mais de trés anos em dialise, tabagismo, hipertenséo arterial sistémica,
dislipidemia, doenca vascular periférica, heranca genética, hipertrofia ventricular
esquerda, aumento atrial esquerdo e disfuncéo sistdlica do ventriculo esquerdo
(RIGATTO et al, 2003; AAKHUS et al, 2004; DUCLOUX et al, 2004; JARDINE et al,
2005). O fator idade acima de 50 anos mostrou tratar-se de um dos principais
preditores individuais de DAC significativa e eventos no pos-operatério (GOWDAK,
LIMA, 2003).

A doenca cardiaca descompensada tem altissima mortalidade em peri
operatério de cirurgias intra-abdominais (ZAYAN et al, 2017). Analisando as

variaveis clinicas, a dor toracica atipica, que predominou no Grupo 1, consiste em
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critério muito inespecifico. A precordialgia no momento da apresentacédo do infarto
agudo do miocardio é muito menos comum em pacientes em diélise. Além disso, a
caracterizacdo da angina estavel é dificultada nos pacientes com doenca renal
cronica (LENTINE et al, 2012).

A dispneia, fator primordial na classificacdo da classe funcional, foi
encontrada no Grupo 1 com mais expressividade, o que impactou em maior numero
de pacientes em Classe Funcional 2 de NYHA (limitrofe para consideracdo de
sintoma tipico). No entanto, € classico do paciente renal avancado, a limitacdo
funcional por fatores diversos: descondicionamento fisico, anemia, distrofia 6ssea,
patologias pulmonares e cardiovasculares (AAKHUS et al, 2004). A determinacao da
capacidade fisica influencia diretamente na estratificacdo e decisdo de triagem mais
aprofundada, sendo o critério clinico mais importante na diretriz americana
(FLEISHER, 2012). Embora a dor toracica e / ou dispneia possam limitar a
capacidade de realizar essas tarefas, ha baixa sensibilidade e especificidade para
predizerem DAC obstrutiva (GOWDAK, LIMA, 2008).

Autores sao categoricos na afirmacao de que em renais cronicos, os fatores
de risco para doencas cardiovasculares sdo multiplos e aditivos. (FOLEY et al, 1998;
WOLFE et al 1999; ZOCCALI, 2006; VAN DER ZEE, 2009).

A alta prevaléncia de diabetes em ambos os grupos reforca o alto risco
cardiovascular desses pacientes e reproduz a populacdo transplantada renal do
Brasil. Uma caracteristica tipica da populacdo renal cronica e a grande prevaléncia
de diabetes, o que muda a epidemiologia e limita a coleta de dados clinicos, por
tornar os sintomas muito atipicos, mesmo em pacientes assintomaticos, mas
portadores de DAC obstrutiva grave (HART et al, 2015).

A presenca majoritaria de HAS em ambos os grupos, reflete a importancia
desse componente na doenca renal crénica. Trata-se de preditor cardiovascular na
populacdo geral e também em transplantados renais. Um aumento de 10 mm Hg na
pressao arterial media aumenta o risco de evento cardiaco em ate 25% (BANAS,
2011). Porem, ndo ha evidéncias que o risco apresentado pelos doentes preé-
transplante esteja significativamente mais elevado em relacdo a populacdo geral
(KASSISKE et al, 2000).

A dislipidemia, tradicional fator de risco cardiovascular, teve predominio
significativo no Grupo 1. Ha divergéncias se consiste ou ndo um preditor

independente para eventos cardiacos em pos transplante renal (KASSISKE et al,
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2000, LENTINE et al, 2012), ndo havendo ainda consenso no impacto da terapia
hipolipemiante.

O tempo de dialise foi menor do que trés anos para maioria dos pacientes
avaliados, fato interessante que traz a tona a discussdo para a mortalidade do
paciente de alto risco cardiovascular em didlise e fila de transplante.

Em relacdo ao tabagismo, a prevaléncia foi relativamente discreta, refletindo a
tendéncia global de reducdo deste habito na populacdo. Importante destacar que o
tabagismo per si, ja implica maior risco de eventos cardiovasculares em
transplantados, do que na populagao geral (KASSISKE et al, 2000).

Os achados gerais ratificam as caracteristicas de alto risco cardiovascular, ja
gue num total de 51 pacientes transplantados, encontramos 36 diabéticos, 28
coronariopatas, 2 com fracéo de ejecéo reduzida ao ecocardiograma, 5 com mais de
trés anos de dialise e 48 com mais de cinglienta anos.

Assim, focando na prevaléncia dos trés principais critérios clinicos de risco
cardiovascular pré transplante renal, preconizados pela SBC, a idade acima de 50
anos preponderou, seguida de diabetes e doenca arterial coronariana
(GUALANDRO, 2011).

Apesar da homogeneidade do pareamento estatistico entre 0s grupos,
percebemos que o Grupo 1 teve maior numero de pacientes com doenca
coronariana e revascularizacdo previas. Esse fato traz questionamento para maior
gravidade desses pacientes, com maior possibilidade de complicacbes pos
operatorias.

Dados do ecocardiograma que sao relevantes para diagnostico de DAC
obstrutiva sdo: aumento do tamanho do ventriculo esquerdo (VE), fracdo de ejecéo
do VE reduzida e anormalidades do movimento da parede em repouso. As
alteracdoes da contratilidade em repouso, estdo associadas com a reducdo da
sobrevida livre na presenca de diabetes e correlacionam-se com anormalidades de
perfusdo no teste de estresse farmacolégico (INNOCENTI et al, 2013). Neste estudo
a média dos diametros diastdlicos finais e fracBes de ejecdo estiveram dentro do
normal. No Grupo 2, encontramos aproximadamente 10% dos pacientes com algum
grau de disfuncdo sistdlica do ventriculo esquerdo, fator preponderante em
desfechos desfavoraveis. Por outro lado, ha evidéncias de beneficios na funcéo

ventricular global apos transplante renal em sucedido (FLEISHER et al, 2012).
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Ha de se considerar que ndo houve exames inconclusivos nos grupos
avaliados. Isso impacta sobremaneira na performance da estratégia EED, que
possui uma media de 10% a 20% de resultados inconclusivos na avaliacdo pré
transplante renal, podendo torné-lo oneroso sem a devida efetividade (HART, 2015).

Importante salientar dentre as limitacbes desta pesquisa, o fato de um numero
pequeno de pacientes envolvidos, visto a especificidade dos critérios de incluséo.
Isso impactou no poder estatistico das analises ndo gerando diferenca significativa

nos achados dos desfechos.
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8 CONSIDERACOES FINAIS:

A avaliacao de risco cardiovascular pré transplante renal tem alto custo para o
sistema de saude, porém e imprescindivel no preparo para inscricdo dos pacientes
em filas de espera por doa¢do de 6rgao, ja que a complicacdo cardiovascular tem
impacto preponderante na mortalidade ap4s o procedimento.

Atualmente, ndo ha consenso em relacdo a melhor forma de conduzir um
fluxograma para classificagdo de risco, nem mesmo em ralagdo as medidas de
protecdo cardiovascular, sendo a revascularizagdo de pacientes assintomaticos
extremante controversa em linhas gerais.

A estratificacdo clinica associada a exames basicos sédo fundamentais, porem
0s exames complementares de alto custo possuem efetividade ainda questionavel,
com heterogeneidade de indicagdes nos protocolos de recomendacdes.

A angiografia coronariana consiste propedéutica onerosa e invasiva,
largamente usada nos pacientes de alto risco, com objetivo de predizer eventos
cardiovasculares maiores. Porem, a literatura mostra nédo inferioridade dos testes
iIsquémicos nao invasivos, como o ecocardiograma de estresse com dobutamina.

Assim, numa estratégia de avaliacdo de tecnologia em saude, através de
estudo econdmico com modelo em arvore de decisbes, estudamos, em nossa
casuistica, custo efetividade do ecocardiograma de estresse com dobutamina,
comparado a angiografia coronariana em pacientes assintomaticos, a fim de
estabelecer alicerce para deciséo clinica no pré transplante e reduzir custos do SUS,
aprimorando protocolo em nosso hospital. Tal fato nos permite uma avaliacdo de
risco cardiovascular segura, econémica e que permite decisées mais objetivas,
encurtando o processo de cadastramento para o transplante renal e agilizando os
tramites para sua realizacao.

Desta forma, o presente trabalho apresentou uma relevancia socioeconémica
muito importante, pois a partir de seus achados, poder-se-ia agilizar liberacdes
cardiolégicas para transplante renal de forma mais agil e segura, permitindo a
reducdo das filas de espera para os transplantes, assim como abrindo vaga para

agueles que aguardam hemodialise.
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9 CONCLUSAO:

O ecocardiograma de estresse com dobutamina mostrou custo efetividade
dominante em relacdo a angiografia coronariana, na estratificacdo de risco

cardiovascular pré transplante renal, em pacientes de alto risco e assintomaticos.
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