HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE
RESIDENCIA INTEGRADA MULTIPROFISSIONAL E EM AREA
PROFISSIONAL DA SAUDE
PROGRAMA ATENCAO CARDIOVASCULAR

Victéria Dambros

VARIABILIDADE DO PESO CORPORAL E PARAMETROS
METABOLICOS EM PACIENTES SUBMETIDOS AO TRANSPLANTE
CARDIACO

Porto Alegre
2020



HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE
RESIDENCIA INTEGRADA MULTIPROFISSIONAL E EM
AREA PROFISSIONAL DA SAUDE
PROGRAMA ATENCAO CARDIOVASCULAR

Victéria Dambros

VARIABILIDADE DO PESO CORPORAL E PARAMETROS
METABOLICOS EM PACIENTES SUBMETIDOS AO TRANSPLANTE
CARDIACO

Trabalho de Conclusdo de Residéncia
Multiprofissional e em Area Profissional da
Salde do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
como requisito para obtencdo do titulo de
nutricionista  especialista em  Atencdo

Cardiovascular.

Orientadora: Profa. Dra. Gabriela Correa

Souza

Porto Alegre
2020



CIP - Catalogagdio na Publicagao

Dambros, Victéria

GANHC DE FESC COREFCORAL E AL £3 EM EARAMETROZ
HE LICO3 EM EACIENTE3S SUBMETIDOS AC TRANIPLANTE
CARD 0 F Victéria Dambros. —- Z020.

3z £

Orientadora: Gabriela Correa Sousa.

Dimzertacio (Mestrado Frofissiomal] -- Universidade
Federal do Rio Grande do Gul, Hospital de Clinicas de
Forto Rlegre, Programa de FPds-Graduacdo em Pesguais=a
Clinmica, Porto Alegre, ER-R3, 2020.

1. Insuficidncia cardiaca. 2. Transplante de
n:cu::.l:ﬁch. 2. AlteragBes do peso corporal. 4. Estado
nutricional. I. Spusa, Gabriela Correa, oriemt. II.
Titulo.

Eﬁu&&mbﬁm-hﬁumhnﬁmda Ficha Catalografica da UFRIGS com o=
formecidos pelofa) autor(z)-




AGRADECIMENTOS

A minha mae, Luciana, pela atencdo e cuidado diario, por me apoiar e me guiar da
forma mais sutil e perfeita possivel.

Ao meu pai, Dirceu, pelo amor e alegria contagiante, por sempre me relembrar a
leveza e simplicidade da vida.

Ao meu irmao, Arthur, meu melhor amigo e maior exemplo, pelas noites de conversa,
conselhos e risadas.

Ao meu namorado, Bruno, pela paciéncia, carinho e companheirismo, e por tanto que
ainda tem por vir.

A minha dinda e segunda méae, Adriana, por nunca ter medido esforcos em estar
presente e auxiliar de todas as formas possiveis.

A minha equipe na residéncia, Adriana e Camila, pela parceria.

Aos meus avas e toda minha familia, minha base e maior amor.

Aos meus amigos e ao futevblei, minha terapia.

Por fim, a Universidade Federal do Rio Grande do Sul, ao Hospital de Clinicas e a

cidade de Porto Alegre, que aqui, por ora, me despeco.



RESUMO

Introducéo: O periodo posterior ao transplante cardiaco é marcado por alteragdes no estado
nutricional do paciente, as quais podem estar associadas a desfechos desfavoraveis.
Objetivo: Verificar o comportamento do peso corporal, da classificacdo do estado nutricional
pelo indice de massa corporal (IMC) e de alguns pardmetros metabdlicos ao longo do
primeiro ano apos o transplante cardiaco. Métodos: Estudo de coorte retrospectiva em que
foram incluidos pacientes que realizaram transplante de coracgéo entre julho 2015 e agosto de
2019 no Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Os critérios de exclusdo foram idade menor
que 18 anos, Obito durante a internacdo do procedimento ou em periodo inferior a 3 meses
apos a cirurgia, pacientes em retransplante ou em transplante combinado de 6rgdos. Variaveis
socio-demograficas, dados clinicos, exames laboratoriais, dados antropomeétricos, numero de
internacOes e rejeicdes tratadas em 12 meses pos-transplante foram coletados do prontuario
eletronico. Para analise estatistica, utilizou-se teste de Shapiro-Wilk, de McNemar, teste t de
Student, coeficientes de Pearson e Spearman,e modelos de Equagdo de Estimacao
Generalizadas. Resultados: Foram incluidos 50 pacientes, predominantemente homens
(60%), brancos (90%), com média de idade de 50,1+14,45 anos, tendo cardiomiopatia
dilatada n&o isquémica como etiologia da insuficiéncia cardiaca (IC) mais prevalente (57,1%).
Apresentavam um IMC médio pré-transplante de 25,45+0,60 Kg/m2. O peso e o IMC se
mantiveram iguais no pré-transplante e aos dois meses pds-cirurgia, havendo um aumento aos
seis meses (IMC 27,31+0,63 Kg/m?, p<0,001) e 12 meses (IMC 27,96+0,66 Kg/mz2, p<0,05),
com ganho de peso médio de 6,99+8,08 Kg em um ano pds-transplante. Os niveis de
colesterol total e triglicerideos tiveram um aumento entre o pré-transplante e 12 meses
(p<0,05). Ja o colesterol HDL (lipoproteina de alta densidade, do inglés high density
lipoprotein) obteve um aumento entre o pré-transplante e o segundo més pds-transplante
(p<0,001), com estabilizacdo entre seis e 12 meses, mantendo-se ainda superior ao pré-
transplante (p<0,001). Os niveis de hemoglobina glicada e colesterol LDL (lipoproteina de
baixa densidade, do inglés low density lipoprotein) ndo apresentaram modificacdes ao longo
do estudo. Ao analisarmos os niveis séricos de magnésio, uma queda significativa entre o pré-
transplante e todos os outros momentos foi observada (p<0,001). Conclusdo: Ha um aumento
significativo no peso corporal, IMC e nos niveis de colesterol total e triglicerideos um ano
apos o transplante cardiaco, sendo fundamental o aprimoramento de intervencdes e estratégias
de prevencdo da obesidade e de alteracGes metabdlicas associadas nessa populagéo.

Descritores: Insuficiéncia cardiaca. Transplante de coracdo. Altera¢fes do peso corporal.

Estado nutricional.
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1. INTRODUCAO

O transplante de coracdo é a opcdo terapéutica indicada em pacientes com
insuficiéncia cardiaca (IC) em estagio avancado e refratario ao tratamento ja otimizado. Tem
por objetivo oferecer aumento na qualidade e no tempo de vida desses pacientes (BACAL et
al., 2018). Atualmente, a sobrevida apés o transplante cardiaco é em torno de 10 anos, sendo
nos primeiros seis meses 0 maior risco de mortalidade (MCCARTNEY; PATEL; DEL RIO,
2017). A melhor eficécia do transplante €, em partes, consequéncia da reducdo das taxas de
rejeicdo e de infeccbes oportunistas obtidas através dos avancos da terapia de
imunossupressdo (BACAL et al., 2018).

Além do desenvolvimento da terapia imunossupressora em si, houve também uma
preocupacdo em encontrar o adequado equilibrio entre as taxas de rejeicbes e infeccdes
aceitaveis com a moderacdo nos efeitos adversos das medicacdes utilizadas
(MCPARTLAND; POMPOSELLI, 2007). Como reflexo dessa terapia em transplantados
cardiacos, foi visto uma incidéncia relatada de Diabetes Mellitus Pés Transplante (DMPT) de
20 a 28% em 5 anos (AHMED et al., 2020), dislipidemias de 60 a 81% (WARDEN; DUELL,
2019) e sindrome metabolica (SM) de 42,3% (CORDERO FORT et al., 2006). Dentre as
medidas preventivas da doenca vascular do enxerto, principal causa de mortalidade tardia
apos o transplante de coragdo, estdo justamente a reducdo do peso, controle da hiperglicemia e
hipertensdo (BACAL et al., 2018).

O aumento do peso corporal e tendéncia a obesidade sdo potenciais limitantes no
resultado positivo do transplante no longo prazo, sendo fator de risco adicional para a
ocorréncia de alteracdes metabdlicas e comorbidades associadas (BECKMANN et al., 2015).
Estudos mostram que pacientes transplantados cardiacos apresentam um ganho no peso
corporal a partir do segundo més pos-transplante (WILLIAMS et al., 2006), com aumento de
aproximadamente 10 Kg e prevaléncia de obesidade passando de 12,8% para 35,4% em um
ano (WILLIAMS et al., 2006) e de 17% para 38% em 5 anos (GRADY et al., 2005).

O proposito deste estudo foi descrever o comportamento do peso corporal,
classificacdo do estado nutricional conforme IMC e alguns pardmetros metabolicos em
pacientes transplantados cardiacos ao longo do primeiro ano ap6s o transplante, com o intuito
de contribuir na melhoria das intervencdes e estratégias de prevencdo a obesidade,

dislipidemia e hiperglicemia.



2. REFERENCIAL TEORICO

2.1, INSUFICIENCIA CARDIACA

A IC é uma sindrome causada por anormalidades cardiacas estruturais e/ou funcionais
em que o coracéo se torna incapaz de bombear o sangue de forma suficiente, ou somente o faz
sob pressdes elevadas de enchimento (ROHDE et al., 2018), trata-se assim, de um
desempenho cardiaco enfraquecido (HOFFMAN, 2016). Afeta mais de 23 milhdes de pessoas
ao redor do mundo (ROHDE et al., 2018), prevaléncia que apresenta grande variabilidade nas
diferentes localizagbes, sendo a menor na Africa Subsarina (VIRANI et al., 2020). A IC
descompensada é a principal causa de hospitalizacdo cardiovascular na América Latina e a
principal causa de hospitalizacdo em idosos no Brasil, com taxa de mortalidade intra-
hospitalar de 8,5% (BOCCHI et al., 2013).

A principal terminologia usada para descrever a IC é baseada na Fracdo de Ejecdo do
Ventriculo Esquerdo (FEVE), quando maior ou igual a 50% considera-se IC com Fragdo de
Ejecdo Preservada (ICFEp), quando inferior a 40% IC com Fracdo de Ejecdo Reduzida
(ICFEr) e entre 40 e 49% IC com Fracdo de Ejecdo Intermediaria (ICFEi) (ROHDE et al.,
2018). No paciente adulto também ¢é utilizada a classificagdo por funcionalidade conforme a
New York Heart Association (NYHA) que varia de classe I, II, 11l a IV, incluindo desde o
paciente assintomatico até sintomas graves e presentes no repouso (NYHA, 1994). A
classificacdo quanto a progressao da doenca é proposta pela American College of Cardiology
(ACC) e American Heart Association (AHA) e faz a divisdo em 4 estagios progressivos, A, B,
C e D, incluindo desde o risco de desenvolvimento da doenca a IC refrataria ao tratamento
otimizado (HUNT et al., 2009).

Vérias sdo as comorbidades que predispdem as alteracdes cardiacas estruturais e o
desenvolvimento da IC, as etiologias apresentam grande variabilidade ao redor do mundo,
sendo a hipertensiva a mais comum na América Latina, Caribe, Europa Oriental e Africa
Subsariana, a doenca isquémica mais prevalente na Europa e América do Norte, e doengas
valvares no Leste e Pacifico Asiatico (VIRANI et al., 2020).

A IC resulta em sinais e sintomas de baixo débito e congestdo como dispneia,
ortopneia, dispneia paroxistica noturna, fadiga, pressdo venosa jugular elevada, refluxo
hepatojugular, terceira bulha cardiaca, entre outros (ROHDE et al., 2018). E visto que a IC
reduz significativamente a qualidade de vida do paciente e dentre os determinantes sugeridos
na literatura estdo a maior carga sintomatica, maior IMC, menor idade, depressao, presenga de

apneia do sono e a incerteza sobre o prognéstico da doenca (YANCY et al.,, 2013).



Especificamente em paciente com ICFEp, a qualidade de vida parece ser pior em jovens,
obesos e em diabéticos (REDDY et al., 2020).

Algumas mudancas de estilo de vida, medicamentos e intervencdes sdo indicadas para
a reducdo da morbimortalidade desse paciente (PIROZZI, 2018), o tratamento né&o
farmacoldgico € estruturado a partir de uma equipe multidisciplinar e inclui fatores de risco
modificaveis como o controle do consumo de sodio (cerca de 7g de sal por dia), a cessacdo do
tabagismo, reducdo do consumo alcodlico, vacinacao anual contra influenza e pneumococos,
além da realizacdo da reabilitacdo cardiovascular a partir de exercicios orientados (ROHDE et
al., 2018). O objetivo central na abordagem multidisciplinar do tratamento inclui a gestéo
adequada da doencga e de suas comorbidades associadas, a melhora na qualidade de vida do
paciente, a reducdo das taxas de reinternacdo e do tempo de permanéncia hospitalar,
aumentando assim, a sobrevida e o custo-efetividade do cuidado (BELLAM; KELKAR,;
WHELLAN, 2015; WEVER-PINZON; DRAKOS; FANG, 2015).

Com intuito de beneficiar e melhorar a qualidade de vida e evolugdo da ICFEr, tanto
em rela¢do a morbidade quanto mortalidade, o tratamento farmacoldgico inclui inibidores da
enzima conversora da angiotensina ou bloqueadores dos receptores da angiotensina I,
betabloqueadores, antagonistas dos receptores mineralocorticoides, inibidores da neprilisina e
dos receptores da angiotensina, diuréticos de alca e tiazidicos, entre outros, além de terapias
alternativas como ressincronizacdo cardiaca, cardiodesfibrilador implantavel (CDI) e o
transplante de coracdo (PONIKOWSKI et al., 2016; ROHDE et al., 2018).

2.2. TRANSPLANTE CARDIACO

O transplante cardiaco é a opcdo terapéutica padrdo ouro em pacientes com IC
avancada e refrataria em estagio final, situacdo de grande limitacdo da capacidade funcional e
elevada mortalidade (BACAL et al.,, 2018; MANGINI et al., 2015). Esta indicado em
situacdes como IC dependente de droga inotropicas ou em suporte circulatério mecanico, na
IC de classe funcional Il persistente e 1V na presenca de outros fatores de mau prognostico,
em arritmias ventriculares sintomaticas e refratarias, na doenca isquémica com angina
refrataria sem possibilidade de revascularizacdo, entre outras (BACAL et al., 2018).

No Brasil, estima-se uma necessidade anual de 1876 transplantes de coracéo,
atualmente sendo realizados por 35 equipes em territorio nacional. Entre janeiro de 2009 e
dezembro de 2019 totalizaram 3162 transplantes cardiacos no Brasil, em 2019 foram
realizados 380 procedimentos, 26 deles no Rio Grande do Sul (RS) (ABTO, 2019). Em 2020,

de janeiro a setembro, outros 218 transplantes cardiacos ja ocorreram, 11 deles no RS (ABTO,



2020). A sobrevida tem apresentado constante melhora nas ultimas cinco décadas
(KITTLESON; KOBASHIGAWA, 2017), hoje a mediana de sobrevivéncia apos o transplante
é de 10,7 anos, com maior mortalidade nos primeiros 6 meses, a taxa apresenta uma queda de
3,4% por ano e o retransplante tem se mantido constante entre 2 e 4% dos casos
(MCCARTNEY:; PATEL; DEL RIO, 2017).

A avaliagdo inicial do candidato ao transplante de coracdo é essencial para um
resultado positivo apos a cirurgia, sob uma abordagem multidisciplinar tal avaliacao, além de
aspectos clinicos, abrange a avaliacdo psicoldgica e social do paciente (PIROZZI, 2018). A
equipe de apoio a IC geralmente inclui o médico cardiologista, equipe de enfermagem,
nutricionista, assistente social, farmacéutico e fisioterapeuta (WEVER-PINZON; DRAKOS;
FANG, 2015), no contexto do transplante ainda estdo inclusos outros profissionais como o
cirurgido, o médico especialista, a equipe de paliativos e saude mental (PIROZZI, 2018).
Entre as potenciais contraindica¢des estdo doencas psiquiatricas graves, dependéncia quimica,
baixo suporte social, baixa adesdo ao tratamento e recomendagfes vigentes, idade avancada,
diabetes com mau controle, tabagismo ativo, hipertensdo pulmonar, doencas hepaticas,
neoplasias, obesidade, perda de funcdo renal, entre outros (BACAL et al., 2018).

Dentre os fatores que possibilitaram melhorias na morbimortalidade do transplante
estdo as revisdes de politicas de alocacdo de oérgdos, avangos no processo de
dessensibilizacdo, diagndstico precoce de rejeicdo, além dos progressos no esquema de
imunossupressores (MCPARTLAND; POMPOSELLI, 2007; SHAH; KITTLESON;
KOBASHIGAWA, 2019). A imunossupressdo nos receptores de coracdo é dividida em
terapia de inducdo, tratamento intensivo inicial, usado durante ou imediatamente apds o
procedimento com o intuito de prevenir a rejeicdo aguda precoce, na terapia de resgate, para o
controle da rejeicdo cronica ou aguda de dificil manejo, e na terapia de manutencdo, que
objetiva a reducdo de episodios de rejeicdo e infeccdo no paciente transplantado (BACAL et
al., 2018).

Habitualmente a etapa de manutencdo é consistida em esquema triplice, um inibidor
da calcineurina (Ciclosporina ou Tacrolimus), um antiproliferativo (Azatioprina ou
Micofenolato) e um corticosteroide (BACAL et al., 2018; KITTLESON; KOBASHIGAWA,
2017). Os corticosteroides sao anti-inflamatorios indicados em doses elevadas na fase inicial e
na rejeicdo aguda, e sdo geralmente usados em doses decrescentes até sua descontinuacdo
entre 0 6° e 12° més (BACAL et al., 2018; KITTLESON; KOBASHIGAWA, 2017).

Os antiproliferativos tém como possiveis efeitos colaterais nausea, vémito, dor de

garganta, alteracdo no paladar e diarreia, os inibidores da calcineurina, por sua vez, propiciam
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hiperlipidemia, ~ hipomagnesemia,  hipercalemia  hipertensdo e  hiperglicemia
(MCPARTLAND; POMPOSELLI, 2007). Os corticoesteroides se relacionam com retencdo
de sodio, distarbios de eletrdlitos, piora na cicatrizacdo, calcidria, hiperfagia
(MCPARTLAND; POMPOSELLLI, 2007), hiperglicemia e propensdo para o surgimento ou
piora do DM, através de mecanismos como a sensibilidade prejudicada da insulina, 0 aumento
hepatico de gliconeogénese e a estimulagdo do apetite (AHMED et al., 2020), seu uso
prolongado também pode induzir dislipidemia, hipertensdo arterial, retencdo hidrica,

miopatia, osteoporose, além de infec¢bes oportunistas (BACAL et al., 2018).

2.3.  VARIABILIDADE DO PESO CORPORAL APOS O TRANSPLANTE

A obesidade é um problema de satde pablica cada vez mais prevalente, seu aumento
na populacdo geral é similar ao observado nos pacientes transplantados (MUNAGALA,;
PHANCAO, 2016), estes ainda em maior risco ao ganho de peso devido ao uso de corticoides
em altas doses e/ou por longos prazos, da melhora no apetite e da inatividade fisica apos o
transplante (MUNAGALA; PHANCAO, 2016; SEN et al., 2019).

Kugler et al. (2015) realizou um estudo prospectivo com 502 transplantados de 6rgaos
solidos, incluindo 251 transplantados de rim, 73 de figado, 139 de pulmao e 29 de coracdo, e
mesmo havendo uma perda de peso no pos-transplante imediato, foi observado aumento nos
valores de IMC em 12 meses pOs-transplante, principalmente em receptores ja obesos antes
do transplante. Em um outro estudo, uma coorte com 96 transplantados de rim, os autores
também observaram um aumento significativo de peso e IMC em um ano ap0s O
procedimento, 28,10 Kg/m? vs. 28,93 Kg/m? (P < 0.01), com manutencdo na massa magra e
aumento significativo na massa gorda (CASHION et al., 2014).

Um estudo retrospectivo com 315 transplantados de figado demostrou uma queda no
IMC no primeiro ano pos-transplante, seguido de um aumento significativo apds 3 anos do
procedimento, estabilizando em um platé nos acompanhamentos de 5 e 10 anos. Além disso,
pacientes com etiologia de esteato-hepatite ndo alcodlica tinham uma maior propensao a
obesidade no pds-transplante (LATTANZI et al., 2019). Uma outra coorte retrospectiva, com
amostra inicial de 502 pacientes transplantados de pulméo, observou um aumento gradual no
peso corporal até 5 anos pos-transplante. Entre o primeiro e segundo ano apos o transplante,
0s receptores de pulmédo obesos apresentaram um ganho de peso maior que 0s demais
pacientes com baixo peso, eutréficos ou com sobrepeso (p=0,004) (JOMPHE et al., 2019).

No transplante cardiaco, um estudo retrospectivo com 158 pacientes mensurou um

ganho de peso de 10,3 Kg (x 10,6) em um ano apds o transplante, com um aumento na
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prevaléncia de obesidade (IMC > 30) de 12,8% para 35,4% (WILLIAMS et al., 2006). Outro
estudo que analisou a alteracdo dos valores de IMC do pré-transplante até cinco anos pos-
transplante em 3540 transplantados cardiacos encontrou um aumento significativo no nimero
de obesos em 5 anos, 17% vs. 38% (GRADY et al., 2005).

Os pacientes transplantados de coragdo com sobrepeso no pos-transplante apresentam
maior incidéncia de rejei¢Oes agudas, vasculopatia do aloenxerto cardiaco e diabetes induzida
por esterdides (JALOWIEC; GRADY; WHITE-WILLIAMS, 2016), alguns fatores de risco
para 0 ganho excessivo de peso nestes pacientes sao idade, sexo, tempo de hospitalizacéo,
dose de corticoide, episodios de rejeicdo, etiologia da cardiopatia, etnia e IMC anterior ao
procedimento, porém tais dedugdes sdo inconclusivas e diferem entre os estudos (GRADY et
al., 2005; KUGLER et al., 2015; WILLIAMS et al., 2006).

Pensando na relacdo que a obesidade tem com piores desfechos nesta populacdo e
objetivando o melhor prognostico do transplante, bem como a prevencao da doenga vascular
do enxerto cardiaco e da disfungdo renal no longo prazo, é essencial que se incentive e eduque
0s pacientes precocemente sobre mudancas no estilo de vida como a préatica de atividade
fisica e o controle do peso corporal, além do manejo da hipertensdo e de outras alteracdes
metabolicas (BACAL et al., 2018).

3. QUESTAO DE PESQUISA

Existe variabilidade de peso corporal no paciente submetido ao transplante cardiaco?
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4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GERAL

Avaliar a variabilidade de peso corporal e parametros metabdlicos ao longo do

primeiro ano apo6s o transplante cardiaco.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Avaliar o IMC ao longo do primeiro ano ap0s o transplante cardiaco.
o Analisar se houve ganho de peso corporal um ano apés o transplante cardiaco.
o Avaliar pardmetros metabolicos como perfil lipidico e glicémico no primeiro ano apés

o transplante cardiaco.
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5. RESULTADO/ARTIGO

TITULO: GANHO DE PESO CORPORAL E ALTERACOES EM PARAMETROS
METABOLICOS EM PACIENTES SUBMETIDOS AO TRANSPLANTE CARDIACO

RESUMO

Introducéo: O periodo posterior ao transplante cardiaco é marcado por alteragdes no estado
nutricional do paciente, as quais podem estar associadas a desfechos desfavoraveis. Objetivo:
Verificar o comportamento do peso corporal, da classificacdo do estado nutricional pelo
indice de massa corporal (IMC) e de alguns parametros metabdlicos ao longo do primeiro ano
apos o transplante cardiaco. Métodos: Estudo de coorte retrospectiva em que foram incluidos
pacientes que realizaram transplante de coragéo entre julho 2015 e agosto de 2019 no Hospital
de Clinicas de Porto Alegre. Os critérios de exclusdo foram idade menor que 18 anos, dbito
durante a internacdo do procedimento ou em periodo inferior a 3 meses ap0s a cirurgia,
pacientes em retransplante ou em transplante combinado de ¢rgdos. Varidveis sdcio-
demogréficas, dados clinicos, exames laboratoriais, dados antropométricos, numero de
internacOes e rejeicdes tratadas em 12 meses pds-transplante foram coletados do prontuario
eletrbnico. Para andlise estatistica, utilizou-se teste de Shapiro-Wilk, de McNemar, teste t de
Student, coeficientes de Pearson e Spearman,e modelos de Equagdo de Estimacao
Generalizadas. Resultados: Foram incluidos 50 pacientes, predominantemente homens
(60%), brancos (90%), com média de idade de 50,1+14,45 anos, tendo cardiomiopatia
dilatada nao isquémica como etiologia da insuficiéncia cardiaca (IC) mais prevalente (57,1%).
Apresentavam um IMC médio pré-transplante de 25,45+0,60 Kg/m2. O peso e o IMC se
mantiveram iguais no pré-transplante e aos dois meses pos cirurgia, havendo um aumento aos
seis meses (IMC 27,31+0,63 Kg/m?, p<0,001) e 12 meses (IMC 27,96+0,66 Kg/m?, p<0,05),
com ganho de peso médio de 6,99+8,08 Kg em um ano pds-transplante. Os niveis de
colesterol total e triglicerideos tiveram um aumento entre o pré-transplante e 12 meses
(p<0,05). Ja o colesterol HDL (lipoproteina de alta densidade, do inglés high density
lipoprotein) obteve um aumento entre o pré-transplante e o segundo més pods-transplante
(p<0,001), com estabilizagdo entre seis e 12 meses, mantendo-se ainda superior ao pré-
transplante (p<0,001). Os niveis de hemoglobina glicada e colesterol LDL (lipoproteina de
baixa densidade, do inglés low density lipoprotein) ndo apresentaram modificacdes ao longo

do estudo. Ao analisarmos 0s niveis sericos de magnésio, uma queda significativa entre o pre-



14

transplante e todos os outros momentos foi observada (p<0,001). Conclusdo: H& um aumento
significativo no peso corporal, IMC e nos niveis de colesterol total e triglicerideos um ano
apos o transplante cardiaco, sendo fundamental o aprimoramento de intervencdes e estratégias
de prevencéo da obesidade e de alteracbes metabdlicas associadas nessa populagéo.
Descritores: Insuficiéncia cardiaca. Transplante de coragdo. Altera¢fes do peso corporal.
Estado nutricional.

INTRODUCAO

O transplante de coracdo é a opcdo terapéutica indicada em pacientes com
insuficiéncia cardiaca (IC) em estagio avancado e refratario ao tratamento ja otimizado. Tem
por objetivo oferecer aumento na qualidade e no tempo de vida desses pacientes (BACAL et
al., 2018). Atualmente, a sobrevida apds o transplante cardiaco é em torno de 10 anos, sendo
nos primeiros seis meses 0 maior risco de mortalidade (MCCARTNEY; PATEL; DEL RIO,
2017). A melhor eficécia do transplante é, em partes, consequéncia da reducdo das taxas de
rejeicdo e de infeccbes oportunistas obtidas através dos avancos da terapia de
imunossupressdao (BACAL et al., 2018). Além do desenvolvimento da terapia em si, houve
também uma preocupacdo em encontrar o adequado equilibrio entre as taxas de rejei¢fes e
infeccOes aceitaveis com a moderacdo nos efeitos adversos das medicacdes utilizadas
(MCPARTLAND; POMPOSELLLI, 2007).

O esquema de imunossupressores habitualmente é constituido de 3 farmacos, um
inibidor da calcineurina (Ciclosporina ou Tacrolimus), um antiproliferativo (Micofenolato ou
Azatioprina) e um corticosteroide (BACAL et al., 2018). Os inibidores da calcineurina agem
por meio da inibicdo da transcricdo da IL-2, TNF-a, fator estimulador do crescimento de
macrofagos e interferon gama, com efeitos toxicos na funcdo renal, gerando hipertenséo
arterial sisttmica (HAS), dislipidemia, hipocalemia, hipomagnesemia e neurotoxicidade
(BACAL et al., 2018; MCPARTLAND; POMPOSELLLI, 2007). Os antiproliferativos inibem
da proliferacdo dos linfécitos T e B e tem como efeitos adversos a mielotoxicidade e
toxicidade gastrointestinal (BACAL et al., 2018). Os corticoesteroides, anti-inflamatérios
efetivos na reducdo de rejeicdo, geralmente tem uso descontinuado até os 12 meses apds o
transplante, uma vez que em longo prazo predispde dislipidemias, hipertenséo arterial,
retencdo hidrica e disturbios eletroliticos (BACAL et al., 2018; MCPARTLAND;
POMPOSELLI, 2007), além de hiperglicemia e aparecimento do Diabetes Mellitus (DM)
através de mecanismos como reducgdo na sensibilidade a insulina, aumento da gliconeogénese

hepatica e do apetite, levando também ao ganho de peso (AHMED et al., 2020).
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O aumento do peso corporal e tendéncia a obesidade sdo potenciais limitantes no
resultado positivo do transplante ao longo do tempo, sendo fator de risco adicional para a
ocorréncia de alteracdes metabolicas e comorbidades associadas (BECKMANN et al., 2015).
Um estudo retrospectivo com 158 transplantados de coracdo mensurou um ganho de peso de
10,3 Kg (* 10,6) em um ano apos o transplante, com um aumento na prevaléncia de obesidade
(IMC > 30) de 12,8% para 35,4% (WILLIAMS et al., 2006). Em consonéncia, ao analisar
3540 transplantados cardiacos durante 5 anos, foi visto um aumento significativo no nimero
de obesos, de 17% para 38%, e uma associacdo entre o IMC de um ano apos o transplante
com episddios de rejeicdo, sendo que pacientes com baixo peso ou obesos tiveram maiores
riscos a rejeicdo do que aqueles eutroficos ou com sobrepeso (p=0,009) (GRADY et al.,
2005).

No intuito de contribuir com a melhoria das intervencdes e estratégias de prevencao do
ganho de peso em pacientes transplantados cardiacos, o propoésito deste estudo foi descrever
as alteragdes de peso corporal, do estado nutricional (IMC) e de alguns parametros

metabolicos ao longo do primeiro ano apos o transplante de coragéo.

METODOS

Trata-se de uma coorte retrospectiva em que foram incluidos pacientes transplantados
cardiacos que realizaram o procedimento entre julho 2015 e agosto de 2019 no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre. Para céalculo do tamanho de amostra foi utilizado o programa
WInPEPI versdo 11.65. Baseado no estudo de Williams (2006), considerado poder de 80% e
nivel de significancia de 5%, o tamanho amostral para detectar ganho de peso corporal em um
ano apos o transplante cardiaco seria de 16 sujeitos.

Os critérios de exclusdo foram considerados idade menor que 18 anos, 6bito durante a
internacdo do procedimento ou em periodo inferior a 3 meses apos a cirurgia, pacientes em
retransplante ou em transplante combinado de 6rgaos.

Variaveis socio-demogréaficas incluindo idade, sexo, etnia, escolaridade, tabagismo,
etilismo e variaveis clinicas incluindo etiologia da IC, fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
(FEVE) (ecocardiografia bidimensional), exames laboratoriais (hematdcrito, hemoglobina,
creatinina sérica, ureia, albumina, sddio, magnésio, colesterol total, colesterol HDL, colesterol
LDL, triglicerideos, hemoglobina glicada), dose de corticdide aos 12 meses, numero de
internacdes, rejei¢des tratadas com corticoide endovenoso, diagnostico de HAS e DM foram
coletadas do prontuario eletrénico, assim como peso corporal e altura. O calculo do IMC foi

realizado como IMC = peso (Kg) / altura (m?) e a sua classificacdo foi feita conforme a
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Organizagdo Mundial de Saude (WHO, 1995). Os dados foram coletados em 4 momentos,
referentes ao pré-transplante, dois meses, seis meses e 12 meses apds o transplante, e
tabulados usando o software REDCap.

Para a andlise estatistica foi utilizado o programa SPSS versdo 18.0. As variaveis
qualitativas foram descritas através de frequéncias e percentuais e quantitativas descritas
através de média e desvio padréo se distribuigdes simétricas, e mediana e quartil 1 e quartil 3
se assimétricas. O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para avaliacdo da normalidade das
varidveis quantitativas. Correlacbes entre variaveis quantitativas foram realizadas com
coeficientes de Pearson ou Spearman, conforme distribuicdo das varidveis. A avaliacdo da
mudanca de estado nutricional pré e ap6s 12 meses de transplante foi feita através do teste
McNemar. Para comparacdo do ganho de peso entre 0s sexos, etnia e presencga ou auséncia de
DM, foi aplicado o teste t de Student para amostras independentes. Para avaliacdo da
mudanca de alguns desfechos ao longo dos quatro momentos avaliados (pré, 2 meses, 6 meses
e 12 meses) foram utilizados os modelos de Equacdo de Estimacdo Generalizadas (GEE). O
nivel de significancia adotado foi de 5% (p=<0,05).

O estudo foi aprovado no Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA), 2020-0070.

RESULTADOS

Dos 55 pacientes transplantados entre julho de 2015 e agosto de 2019 no HCPA, cinco
foram excluidos do estudo por 6bito; quatro durante a internacdo do procedimento e um em
periodo inferior a 3 meses apos a cirurgia, totalizando uma amostra de 50 transplantados
cardiacos. Os pacientes eram predominantemente homens (60%), brancos (90%), com média
de idade de 50,1+14,45 anos, tendo a cardiomiopatia dilatada ndo isquémica como etiologia
da IC mais prevalente (57,1%). As caracteristicas clinicas e demogréaficas da amostra estdo

apresentadas na tabela 1.
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Tabela 1. Caracteristicas da amostra no pré-transplante cardiaco

Variaveis n=50
Idade, anos * 50,10£14,45
Sexo, masculino n (%) 30 (60)
Etnia, branca n (%) 45 (90)
Escolaridade, n (%)
Ensino fundamental incompleto 14 (28)
Ensino fundamental completo 11 (22)
Ensino médio completo 19 (38)
Ensino superior completo 6 (12)
Tabagismo prévio n (%) 14 (28)
Etilismo prévio n (%) 4 (8)
Comorbidades prévias n (%)
Hipertensao arterial sistémica 18 (36)
Diabetes mellitus 9 (18)
Etiologia IC n (%)
Cardiomiopatia dilatada ndo isquémica 28 (57,1)
Cardiomiopatia hipertrofica 3(6,1)
Cardiopatia isquémica 15 (30,6)
Cardiomiopatia restritiva 3(6,1)
FEVE %' 23,00 (19-26)
Hemoglobina (g/dL) * 11,77+2,05
Hematdcrito (%) * 35,07+5,69
Creatinina sérica (mg/dL) * 1,18+0,41
Ureia (mg/dL) * 57,7£25,63
Albumina (g/dL) * 3,99+0,64
Sédio (mEg/L) * 138,48+4,35
Mg (mg/dL) * 2,07+0,04

FEVE: fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; *Dados com distribuicdo normal estdo
expressos como média + desvio padrdo; 'Dados ndo paramétricos como mediana e Q1-Q3.

Os pacientes apresentavam um IMC médio pré-transplante de 25,45+0,60 Kg/m?,
quanto a classificacdo do estado nutricional pelo IMC, dois pacientes foram classificados com
baixo peso (4%), 21 eutrdficos (42%), 19 com sobrepeso (38%) e 8 obesos (16%). Apds 12
meses do procedimento o IMC médio passou a ser significativamente maior, 27,96+0,66
Kg/m? (p<0,01), tendo apenas um paciente com baixo peso (2%), 12 eutrdficos (24%), 23
com sobrepeso (46%) e 14 obesos (28%). Essa mudanca de estado nutricional entre o pré-
transplante e em um ano ap6s a cirurgia foi significativa (p=0,01) e esta representada na

figura 1.
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Figura 1. Distribuicdo dos pacientes segundo classificagdo do estado nutricional pelo
IMC antes e apds 1 ano do transplante cardiaco

Momento

M Pre
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40,0% =

30,0%—

Percentual

20,0%—

10,0%

0,0%—

Baixo peso MNormal Sobrepeso Obesidade

Estado Nutricional

Teste McNemar, p=0,01.

Ao final do primeiro ano, foi mensurado um aumento de peso de 6,99+8,08 Kg
(10,6£12,99 % em relagdo ao peso pré-transplante), sendo 8,94+8,46 Kg (14,72+14,45 %) nas
mulheres e 5,68+7,69 Kg (7,88+£11,36%) nos homens, ndo havendo, entretanto, diferenca
significativa no comportamento do ganho de peso e IMC entre os sexos (figura 2). A

associacao entre sexo e ganho de peso em um ano apds o transplante apresentou um p=0,068.
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Figura 2. Comparacdo do peso e IMC pré-transplante, dois, seis e 12 meses pos-

transplante
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Modelo de Equacdo de Estimacdo Generalizadas (GEE), p>0,05 entre sexos.

Quando avaliado o peso corporal e o IMC ao longo do estudo, uma manutencdo nos
valores entre o periodo anterior ao transplante e dois meses apds a cirurgia foi observada,
havendo um aumento de ambos aos seis meses e 12 meses (p<0,001). Houve também uma
diferenca significativa entre os periodos de seis e 12 meses pos-transplante (p<0,05),
conforme demonstrado na tabela 2.

Ao analisar o perfil lipidico, foi observado que niveis de colesterol total apresentaram
comportamento  semelhante aos niveis de triglicerideos, ambos com valores
significativamente maiores aos 12 meses comparados com o pré-transplante (p<0,05). O
colesterol HDL obteve um aumento significativo entre o pré-transplante e dois meses
(p<0,001), havendo estabilizacdo dos valores entre seis e 12 meses, ambos superiores ao pré-
transplante (p<0,001). Os niveis de colesterol LDL e de hemoglobina glicada néo
apresentaram alteracdes significativas ao longo do estudo (tabela 2). Ao analisarmos 0s niveis
séricos de magneésio, uma queda significativa entre o pré-transplante e todos 0s outros

momentos foi observada (p<0,001).
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Tabela 2. Comparacdo do peso corporal, IMC, perfil lipidico e glicémico no pré-

transplante, dois, seis e 12 meses ap0s o transplante

Pré-transplante 2 meses 6 meses 12 meses
Peso (Kg) 71,46+1,94 72,66+1,80 76,64+2,01 7" 78,45+2,10**¥
IMC (Kg/m?) 25,45+0,60 25,88+0,55 27,31+0,63 71 27,96+0,66 *1¥
CT (mg/dL) 154,24+6,14 184,16+9,29 175,45+10,55  189,93+12,24 "
TG (mg/dL) 144,69+13,97  202,02+53,74  166,42+16,10  226,86+33,53 "
HDL (mg/dL) 40,20+1,82 64,48+4,45"% 50,18+2,21 7' 50,67+2,60 *!
LDL (mg/dL) 93,46+7,82 105,61+14,30 93,88+9,13 96,41+9,50
HbA1lc (%) 6,19+0,16 6,15+0,16 6,12+0,17 5,95+0,14
Mg (mg/dL) 2,07+0,04 1,64+0,036 * 1,71+0,03 * 1,67+0,03 *

IMC: indice de massa corporal; CT: colesterol total; TG: triglicerideos; HDL.: lipoproteina de
alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HbAlc: hemoglobina glicada; Mg:
magnésio; Dados com distribuicdo normal estio expressos como média e erro padréo. ‘p<0,05
vs Pré; "p<0,001 vs Pré; 'p<0,001 vs 2 meses; ¥p<0,05 vs 6 meses. Utilizado modelos de
Equacao de Estimacdo Generalizadas (GEE).

O ganho de peso apresentou uma correlacdo inversa de -0,343 com o IMC prévio ao
transplante (p=0,015) entretanto, ndo apresentou correlacfes significativas com idade, niveis
de albumina, perfil lipidico ou glicémico, FEVE, nimero de internacles e rejeicbes tratadas
com corticoide endovenoso no primeiro ano. As associacdes com as variaveis categoricas,
como etnia e presenca de DM, também ndo foram significativas (p=0,271 e p=0,632,

respectivamente).

DISCUSSAO

Os dados deste estudo mostram que houve um ganho de peso corporal e aumento no
IMC no primeiro ano apds o transplante de coracao, apresentando assim, um maior nimero de
pacientes com sobrepeso e obesidade em 12 meses pos-transplante. Além disso, parametros
metabolicos como niveis de colesterol total e triglicerideos também apresentaram aumento
significativo neste periodo pos-transplante.

O comportamento do peso corporal mostrou uma manutencdo dos valores no pds-
transplante imediato, seguido de um aumento expressivo até os 12 meses apds a cirurgia,
totalizando cerca de 7 Kg e uma maior prevaléncia de obesidade nesta popula¢do. Em um
estudo semelhante, houve perda significativa de 1 Kg no primeiro més pos-transplante,

seguida de ganho de peso em todos outros momentos até o final do primeiro ano, com um
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aumento de aproximadamente 10 Kg e uma elevagédo na prevaléncia de obesidade de 12,8%
para 35,4% em um ano (WILLIAMS et al., 2006). Um estudo que avaliou a prevaléncia de
obesidade em cinco anos pos-transplante demostrou um aumento no nlimero de pacientes
classificados como obesos (17% vs. 38%) neste periodo (GRADY et al., 2005).

A obesidade é preocupante nesse contexto, uma vez que, em unido aos efeitos
adversos da terapia imunossupressora, predispde justamente complicagcdes metabdlicas como
alteracdes lipidicas e glicémicas (BECKMANN et al., 2015), que devem ser controladas ou
minimizadas com o intuito de promover o melhor prognostico apds o procedimento,
prevenindo o desenvolvimento da doenca vascular do enxerto, principal causa mortalidade
tardia ap0s o transplante de coracdo (BACAL et al., 2018).

O ganho de peso em um ano apresentou correlacdo inversa e significativa com o IMC
prévio ao transplante, diferindo do que fora previamente encontrado em outros estudos
(GRADY et al., 2005; WILLIAMS et al., 2006), uma hipotese sugerida é que pacientes de
maior IMC possam ter recebidos condutas educacionais mais expressivas acerca do controle
do peso. Em um estudo com maior nimero de pacientes transplantados cardiacos, os fatores
de risco para 0 aumento de peso foram maior IMC ao transplantar, menor idade, raca negra,
etiologia ndo isquémica e ndo usar micofenolato mofetil na terapia medicamentosa (GRADY
et al.,, 2005). Outro trabalho reforgou associacdo do ganho de peso em transplantados
cardiacos com menor idade, neste, contudo, houve associacdo com o sexo masculino
(WILLIAMS et al., 2006), associagOes estas que ndo foram encontradas em nosso estudo.

Assim como em outros estudos, mudancas do perfil lipidico foram observadas nesta
populagdo (AGARWAL; PRASAD, 2016; WARDEN; DUELL, 2019). Altera¢fes nos niveis
de colesterol total, LDL, HDL e triglicerideos variam conforme a terapia imunossupressora
utilizada e, de forma geral, sdo mais pronunciadas no primeiro ano ap6s o transplante,
justamente pelo uso de algumas medicacdes em altas doses (MILLER, 2002; WARDEN;
DUELL, 2019). As dislipidemias ocorrem em cerca de 50 a 78% em transplantados de rim, 31
a 51% em transplantados de figado, 80 a 81% em transplantados cardiacos, e em mais de 70%
dos transplantados de pulmdo (WARDEN; DUELL, 2019). A terapia pds-transplante para
hiperlipidemias objetiva preservar ou melhorar a funcionalidade do aloenxerto, além de
reduzir o risco cardiovascular associado (AGARWAL; PRASAD, 2016).

Embora neste estudo néo tenha sido observados alteragdes nos niveis de hemoglobina
glicada ao longo do estudo, a literatura mostra que a incidéncia de DMPT em 5 anos ap06s o
transplante de coracdo é de 20 a 28% e traz consigo piores resultados no longo prazo,

incluindo falha do enxerto, maiores taxas de infeccdes e maior mortalidade (AHMED et al.,
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2020; SHIVASWAMY; BOERNER; LARSEN, 2016). Sua prevencdo inclui medidas de
estilo de vida como alimentacéo e exercicios fisicos, farmacoterapia individualizada, além do
tratamento adequado de infeccdes e da hipomagnesemia (AHMED et al., 2020).

Outro fator que pode estar associado a desfechos importantes no pos-transplante é os
niveis séricos de magnésio. A queda de magnésio sérico apresentada neste trabalho é comum
em pacientes transplantados cardiacos, uma vez que os inibidores da calcineurina induzem a
reducao de magnésio através de diversas vias (RAM et al., 2020). A hipomagnesemia também
ja fora observada ap6s o transplante renal, com prevaléncia de 6,6% em tratados com
tacrolimus e 1,5% naqueles com ciclosporina (GARNIER et al., 2018). Niveis reduzidos de
magnésio estdo associados com alteracdo na fungdo endotelial, progressdo da aterosclerose e
maiores riscos a funcdo cardiaca e arritmias (RAM et al., 2020), e indugdo ou progressdo do
DM através da inibicdo da translocacdo do transportador de glicose tipo 4 e aumento da
resisténcia a insulina no longo prazo (FENG et al., 2020).

Como limitagOes deste estudo, inclui-se o fato de ser uma coorte restrospectiva,
baseada em dados de prontudrio e ndo conter nimero amostral suficiente para algumas
analises relevantes, como identificacdo de outros preditores do ganho de peso e desfechos
desfavoraveis associados. Também ndo houve a inclusdo de dados referentes as doses dos
diferentes imunossupressores utilizados pelos pacientes, informacéo importante para avaliar o

ganho de peso em transplantados.

CONCLUSAO

A variabilidade do peso corporal em pacientes transplantados cardiacos,
principalmente o ganho de peso excessivo, pode trazer prejuizos para estes pacientes. Em
nosso estudo observamos um aumento significativo no peso corporal e IMC, além de
alteracdes nos niveis séricos de colesterol total e triglicerideos em um ano apos o transplante.

S80 necessarios mais estudos que possam descrever possiveis preditores do aumento
excessivo de peso e de alteracbes metabdlicas associadas, bem como a influéncia destes na
morbimortalidade do paciente transplantado. Além disso, é fundamental que mais
profissionais se dediquem a estudar intervencdes e estratégias de prevengdo da obesidade e de

alteracdes metabolicas importantes, como DMPT e dislipidemias.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

A variabilidade do peso corporal em pacientes transplantados cardiacos,
principalmente 0 ganho de peso excessivo, pode trazer prejuizos para estes pacientes. Em
nosso estudo observamos um aumento significativo no peso corporal e IMC, além de
alteragBes nos niveis séricos de colesterol total e triglicerideos em um ano apds o transplante.

Como limitagGes deste estudo, inclui-se o fato de ser uma coorte restrospectiva,
baseada em dados de prontuario e ndo conter numero amostral suficiente para algumas
analises relevantes, como identificacdo de outros preditores do ganho de peso e desfechos
associados. Também ndo houve a inclusdo de dados referentes as doses dos diferentes
imunossupressores utilizados pelos pacientes.

S&0 necessarios mais estudos que possam descrever possiveis preditores do aumento
excessivo de peso e de alteracbes metabdlicas associadas, bem como a influéncia destes na
morbimortalidade do paciente transplantado. Além disso, é fundamental que mais
profissionais se dediquem a estudar intervencdes e estratégias de prevenc¢do da obesidade e de

alteracdes metabolicas importantes, como DMPT e dislipidemias.
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