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RESUMO

Introducé@o: A doenca cardiovascular (CV) € a principal causarete nos pacientes com
insuficiéncia renal cronica. O Transplante renal) (@presenta uma redugcédo de mortalidade CV
guando comparado a populacdo em dialise, poréna @rextremamente alta quando comparado
a populacéo geral.

Método: Nés analisamos o impacto da correcdo da uremiavyést do Tx, nos fatores de risco
cardiovasculares, bem como verificamos as intema@idre esses fatores. Este é um estudo
prospectivo que incluiu 38 pacientes submetidog aom doador vivo (50% masculinos e com
média de idade de 36 anos) avaliados no perio@alle 9+2meses.

Resultados:A prevaléncia de sobrepeso aumentou de 29% pésgpb8-transplante (p<001). A
obesidade e a dislipidemia foram correlacionadgsjfcativamente, com inflamacédo. A média
de presséao sistolica (PS) e diastolica (PD) cas@mificativamente depois do transplante (PS
148+27.6 x 126+12.7, PD 89.5+14.3 x 78.7+14.1mmituve um aumento significativo do
colesterol total, LDL, triglicerideos e hematdcridfio houve mudanca nos niveis de HDL. Apds
9 meses o fibrinogénio teve reducgao significatB@4¢91mg/dL x 366+100mg/dL). Em adicéo,
observamos mudancas significativas nos parame&rd$iertrofia Ventricular Esquerda (indice
de massa ventricular esquerda 293.7+116 x 241.17}96.didmetro de septo (1.2+0.24 x
1.1+0.2). Os pacientes que no seguimento apresentavma menor Taxa de Filtracdo
Glomerular (TFG), apresentaram maiores niveis de ldolesterol (128+7 x 99+7mg/dL;
p<0.05) e fibrinogénio (399+21 x 332+22mg/dL; p<).quando comparados aos pacientes com
maior TFG. De acordo, houve uma correlagdo negaiae fibrinogénio e TFG (r=-0.42;
p<0.01).

Concluséo: Muitos dos fatores de risco estudados melhorarabs aptransplante renal, o que
poderia justificar o impacto positivo do transpanho desenvolvimento de doenca
cardiovascular. Entretanto, alguns fatores de r&ssfeeram impacto negativo como obesidade,
diabetes e dislipidemia inflamacéao e a dislipidemia foram correlacionadadisfuncao renal
pos-transplante, sugerindo que uma completa regi@oida funcdo renal poderia ter um impacto
na reducdo da mortalidadardiovascular em pacientes com doenca renal er&uibmetidos ao

transplante renal.
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ABSTRACT

Background: Kidney transplant (Tx) patients present a redwaediovascular (CV) mortality in
comparison to the dialysis population, but in corigmn to the general population is still several-
fold higher.

Methods: We studied risk factors for CV disease in a groti38 patients (50% males, median
age of 36 years) who underwent a living donor Tthatbaseline and after 3+1 and 9+2 months.

Results: The prevalence of overweight increased from 29%8% after transplant (p<0.001).
The mean systolic blood pressure decreased significafter the transplant (148+27.6mmHg vs
126+£12.7 mmHg). There was a significant increaseih (97£30 vs 114+35) and hematocrit
(33.8+4.4% to 42+5.7%) levels and a significantuettbn in fibrinogen levels (394+91mg/dL vs
366+100mg/dL) after 9 months as compared to thelimes Obesity and dislipidemia were
significantly correlated with inflammation. Sigraéint changes in left ventricle mass index
(293+116 vs 241+96) were observed after the TxieRtt with a low GFR in the follow up
evaluation presented higher LDL (128+7 vs 99+7mg/pok0.05) and higher fibrinogen levels
(399421 vs 332+22mg/dL; p<0.05) compared to pasievith a high GFR.

Conclusion: Most of the risk factors analyzed improved aftex tenal transplant, which could
justify the positive impact of Tx on the developmesf CV disease. Inflammation and
dyslipidemia were related to renal dysfunction raftee Tx, suggesting that complete restoration
of renal function may have an impact on reducing @bftality in CKD patients treated with
renal transplant.



1. INTRODUCAO

Apesar dos avancgos conquistados nos ultimos anasiidado do paciente portador de doenca
renal cronica(DRC), a mortalidade deste grupo deieptes permanece muito alta quando
comparado a populagcédo geral. A doenca cardiovas¢Di2CV) é a maior causa de morbi-
mortalidade em pacientes com insuficiéncia ren@hica sob tratamento dialitico [1{Blrdner;
1974 #10:Ma,—1992 #Wamele,—1994—#12} com uma taxa de mortalidade anual de
aproximadamente 9%, o que representa 10 a 20 aszesxas para a populacédo geral, mesmo
guando ajustadas para idade, sexo e presencalatedianellitus [4], mortalidade que parece ser
amenizada em pacientes que realizam o transplamab{-Foley,-1998#1Foley,-1998-#1}. Ha
diversos motivos para explicar este marcante awmeatmortalidade relacionada deenca
DCV em pacientes com DRC. Primeiramente, os padeoten DRCeem-tém uma alta
incidéncia de fatores de risco tradicionais, codamwle avancada, obesidade, diabetes, hipertensao
arterial, hipertrofia de ventriculo esquerdo (HMWEYislipidemia [Sjtevey—1998-#59} Estes
fatores de risco tradicionais sozinhesatretantq, entretanto, ndo conseguem predizer na
totalidade o elevado indice deenceDCV nestes pacientes, indicando que outnascadores de
risco devem contribuem para esta alta morbidadéiaascular. Dentre potenciais fatores de
risco relacionados a DRC destacam-se a anemiasmuttigdo, a inflamacao cronica e os
distarbios do metabolismo mineral. Estes marcaddeessco-nae-tradicionagio extremamente
prevalentes na populacdo com DRC e poderjantamente com o&tores defeteresrisco de
risco—tradicionaigadicionaisjustificar o elevado indice de DQ¥co-C\-observado—na—DRC
nesta populacadJm dos maiores desafios da nefrologia atual stasia identificacéo de fatores

associados a um maior risco de desenvolvimento@¢ &n pacientes com DRC e seus papéis

na fisiopatologia desta importante complicacaongaficiéncia renal.

Aspectos epidemioldgicos da doenca renal croniciaeerapia substitutiva da funcéo renal

A DRC consiste em lesdo renal e perda progressivtaeeersivel da funcdo dos ringe
acorddégegundecem as diretrizes da Sociedade Brasileira de Nefral¢gjfRemae—J—+#0} a
DRC podedeve ser classificada em estagios de $5a de acordo com a medida da taxa de
filtracdo glomerular (TFG). Pacientes com DRC netdgie 5 apresentam disfuncéo renal

importante e necessitam de terapia substitutiviaiigdo renal. A DRC constitui um importante
1



problema de saude publica em todo o mundo. Segesiilmativas recentes, no Brasil existem
cerca de 10 milhdes de brasileiros com DRC em todosstagios, sendo que cerca de 65 mil

pacientes em estégio final, recebendo terapiaitutbst de funcdo renal.

A escolha da terapia de substituicdo da funcéo mara um determinado paciente vai
depender da situacao clinica, aspectos fisicogelfgicos do mesmo. Atualmenies opcdes de
terapia substitutiva da funcao renal séa didlise peritoneala a hemodialise e e-transplante
renal{com doador vivo ou doador cadaveD transplante renal é considerado a melhor opgéo
terapéutica para o paciente com insuficiéncia ren@hicatanto- do ponto de vista médico,
guantesocial es-e econdmico. Alguns estudos observaram que pacieptesreceberam um
transplante renal tiveram taxas maiores de solaeyidndo comparados a pacientes em dialise
[7]{3ehnsen,—2000-#15}Também se observou que pacientes com menor tdmpliglise pre-
transplantetiveram tiveram sobrevida maior pos-transplante{8$sio.—1998-#16} No ano de
2004 foram realizados no Brasil 3.332 transplargrais. A porcentagem de pacientes ativos em
lista de espera varia entre 25 a 30% dos paciemeterapia renal substitutiva (atualmente cerca
de 21.000 pacientes). A cada amaproximadamente 120 pessoas por milhdo de halstadte
diagnosticadas com DRC. Neste contexto, a taxd ddetransplantes por ano seria em torno de
60 pacientes por milhao (50 a 60 % dos novos pwsenem torno deb pacientes por milhdo de

retorno a didlise).

Doenca cardiovascular em pacientes transplantadesais

Da mesma forma que o observado nos pacientes disediguando um transplantado renal é

comparado uma pessoa com idade e sexo semelhantedoenca renal cronica, o risco relativo
de 6bito por um evento cardiovasculangitas vezes superigte-aproximadasntelOvezesnos
pacientestransplantad{®, 10JFeley—1998-#1} Com o aumento da sobrevida do transplante

renal, mortalidade tem se tornado uma importanteade perda do transplante, particularmente

apos o primeiro ano do transplagieley—1998 #1[11, 12Kasiske 1996 #2:Lindholm,—1995

#3}. Em um estudo realizado por Lindholm, morte fonas frequente causa de perda do enxerto

apos o primeiro ano do transplante tanto com doaddavérico como com doador Vivo
[12]{tirdhelm—1995-#3} Outros estudos também mostraram que DCV foircipal causa de

2



Obito e consequente perda do enxerto nos recepderésansplante renal [12, IBdholn;
1995 #3:0Oje,2000-#4}Apesar desta observacao, os pacientes em digissentam morbidade
e mortalidadecardiovascular @V) maior quando comparados a pacientes transplant&ios
acordo com o USRDS (do inglékited States Renal Data Sysjeie 19992005 adeencaDCV
foi responsavel por32%-dosébitos—em—pacientes—em—didlisd584-30% das mortes em
transplantados, sendo que a prevaléncia sobe48ftaquandcse desconsidexr as causas de
mortalidade ndo conheciddst]-.{1999-#5}

Ha pelo menos duas principais razfes que explinadgadiferenca de risco disenca
DCV em pacientes transplantados renais comparadopamentes em diadlise. Pacientes em
didlise sdo selecionados para lista de espera wsm@o a Obito podeercaDCV antes de
transplantar [13}/heeler—1999 #9} Porém, também é possivel que o risco CVpaoiente
tranplantadtvansplantadelimindediminui devidoae-fate-de-gue-transplanterenab fato de que

o transplante promove mudancas em varios marcadt@assco associados eépencaDCV.
Alguns destes marcadores associados ao maior @scpodem melhorar apds o transplante
renal, enquanto outros persistem ou até pioram apéansplante, em parte devido ao uso de
drogas imunossupressoras comwmrticosteroidesorticosterdide inibidores de calcineurina ou
novos agentes comarelimesirolimus Uma andalise ampla e conjunta das modificacdes que
ocorrem nos marcadorele risco CV (tradicionais e peculiares da DRC) paderomover um
melhor entendimento dos alvos de estratégias deepcéo dadeencaDCV no transplantado e

consequentemente promover melhora na morbi-maoatididiesta populacao.

Fatores de risco tradicionais para doenca cardiogakar no paciente transplantado renal

A hipertensao arterial sistémica (HAS) é bastardgaglente na populacdo de pacientes com DRC

e permanece elevada nos pacientes em tratamelitcai&ElaHAS é considerada fator de risco

para HVE, disfuncdo diastdlica e insuficiéncia ¢éacd congestiva@; o bom controle da HAS

pode promovesth regressaadestes achados patolégic@s foco do tratamento no controle da

pressao sistolica parece ser a estratégia maiemeigara melhorar a condicdo cardiovascular

dos pacientes em hemodialifE6], dado que© o controle da HAS estes pacientessta

associado a melhor sobrevid#].




Hipertensao-arterial-sistemifm mesma forma, a HAGAS)€ uma complicagéo frequientesdo

transplante_em geral A incidéncia varia conforme o 6rgdo transplanfadosofreu um

significativo aumento apds a introducdo da ciclospo que aumenta a pressao arterial em
voluntarios saudaveis e pacientes ndo transplastfitRfDeray,—1992 #52} Nos pacientes
transplantados renais em uso de ciclosporina, actxjva de se tornarem hipertensos variou de
67 a 90%, enquanto que naqueles que transplantare® da introducdo da droga a expectativa
foi de 45 a 55% [19Zeier,—1998 #99H{TFextor—1994 #10Q Serof—1999 #101}
Provavelmente o0 mecanismo mais comum para desemesito de HAS envolve a
vasoconstriccao da arteriola aferente e conseqtianieuicao da filtracdo glomerular e excrecao
de sdédio. Otacrelimdacrolimus também esta associado a HAS, entretanto induz meno
vasoconstriccdo sistémica comparada a ciclospofinaiso de inibidores de calcineurina e
corticosteroidesorticosteroidecomo imunossupressores tem um importante papelA& pés-
transplante, mas ndo sédo os Unicos responsaveigosCatores como disfuncdo do enxerto,
estenose da artéria renal do rim transplantada)gdoenal do doador, ganho de peso e presenca
dos rins primitivos, podem contribuir para HAS [R2}ke—1991#53} Portanto, a HAS é
comum em transplantados renais a despeito da ripat@b da funcdo renal e resolucdo da
sobrecarga cronica de volume. Por outro lado, eopafia cronica do enxerto (composta por
deterioracdo estruturais e funcionais do enxertalepafetar o transplante a partir do primeiro
més de pds-operatdrio, e envolve fatores imunob&gécndo imunoldgicos. Dentre os fatores ndo
imunoldgicos, a HAS é a causa mais frequenteH28-1995#103} 24]. -Aakhusrelatou-gue a

o4 atord 0-Sig ativeo ara—doenca-cardiovascularnos-pacientes

transplatados{Aakhus,—1999 #105}-Portanto, transplantados renais com HAS podem,
potencialmente, ser considerados de alto risco faata faléncia crénica do enxerto quanto para

morte prematura ou morbidade devido a doenca carsiboilar.Apesar da grande influéncia na

sobrevida do enxerto e do pacierité relatos de que HAS ndo é adequadamente controlada na

populacéo de transplantad@d].

Alteracdes miocardicas funcionais como hipertrafi@ ventriculo esquerd@=\/E},
disfuncdo sistélica, (encurtamento percentual dimdioa ou reducdo da fracdo de ejecdo) e
dilatacdo de ventriculo esquerdo sdo freqienten@mmentradas em pacientes com DRC desde

0s estagios mais precoces de disfuncao renal. @er8a% dos pacientes com DRC apresentam

4



algum grau de HVE no inicio do tratamento dialitis@ndo que 41% apresentam HVE
concéntrica, 28% dilatagdo ventricular esquerd®% tlisfuncéo diastolica [28}arfrey,—1996

#1086}, O risco para HVE aumenta 3% para cada 5mi/midedéinio na TFG nos pacientes pré-
dialiticos e quase metade dos pacientes com TFGommgume 25ml/min apresentam HVE,
enguanto quesm- a prevaléncia é de 27% em pacientes com TFG neaier 50ml/min

[26]{Levin,—1996#107
Sosenlee con Do Lope o coliee . coinenh H+peﬁensad1|9ertensa(ﬁrterlal e a anemij

juntamente com a diminuicao da funcao res&o fatores determinantes ldaEa [27]{Harrett,

1994-#108} HVE esta associada a um risco significativo pkesenvolvimento, subsequiente de
insuficiéncia cardiaca e aumenta a mortalidade{{28Hon,—2001+#111} O transplante renal
parece ter uma influéncia positiva sobre a funcémcandica, dados que foi observada uma
significativa reducdo da HVE em transplantados isgrdiretamente relacionada a reducéo dos
niveis de pressao sistélica e da melhora da fung@al apos o transplante [29]. Esse achado
mostra que o estado urémico e as alterachesnodindmicas, metabdlicas rermonal
estadormonds estdoassociadas com a génese da HVE na PREeira,—2002-#110}

A obesidade € um outro fator que se relaciona eeoma—nritidaa mortalidade CVha

populacdo de transplantados rer{8@], e com freqUéncia esta associada a dislipideshS

insulinoresisténcia e disfuncéao card&&M [31]. O tipo de obesidade que se associa a DCV é a

obesidade androide (avaliada pela relacdo cintuaahi] acima de 0,95 para homens e acima de
0,85 para mulheres). Outro meio de avaliar a obdsice o0 indice de massa corpérea (IMC),
classificando pacientes com sobrepeso (IMC entre 2%), com obesidade (IMC entre 30 e 39,9)
e com obesidade morbida (IMC acima de 40). A olaelsdé um problema importante no

paciente com transplante renal, pois a prevaléacata (cerca de 43% no primeiro ano do
transplante) [33Hrieik—2001-+#85}, bem como por ter um impacto negativo sudrevida do

paciente e do enxerto em longo pr§38]. A investigacdo para doencas isquémicas cardiacas

pré-transplante deve ser agressiva nos pacientgs®®le é recomendada a reducao de peso antes
de transplantar [3@Jediin—1997#86} A meta nutricional pos-transplardeve ser ndo apenas

baseada em s@over uma adequada nutricdo para uma boa ciagfiozda ferida e anabolismo,

mas tambénpara prevenir infeccOeminimizar os efeitos colaterais das medicsg@@revenir o

ganho excessivo de pe&#, 35]



Outro fator de risco para o desenvolvimento de D&V pacientes transplantados é o

tabagismoA prevaléncia de tabagisnapds otransplante esta ent?s e 40%[36-38]._E sabido

gue o tabagismo € fator de risco para cancer e B&€Wopulacdo geraparecddgico assumir

gue o tabagismo aumenta 0s riscos dessas com@gtarnbém na populacdo transplantada

renal Alguns estudos j& mostraram que o tabagismoteesul complicacdes cardiovasculares,

diminuem a sobrevida do paciente e do enX&&h

Diabetes mellitus pos-transplante (DMPT) é considero maior efeito colateral da
terapia imunossupressora atual. A incidéncia gemalenesta entrd3 e 19%, dependendo do
regime imunossupressor, e chegaaolmd6 e 20% com o0 uso decrolimus([39, indak
1997 #7110 3ndal—1994+#72} A maioria dos pacientes desenvolve o DMPT nos\girps
trés meses do transplante [@drdal—1994-#72{Beoudreaux—1987#7482] na dependéncia de
{vonKiparski—1990+#74fatores predisponentesomo antecedente familiar, ragca negra, idade
avancada, transplante com doador cadaver, obesidedabilidade glicémica entre quarto e
sétimo poés-operatério e portadores de HLA B27 e AZBlJindal—2000—#75} Os
corticosterdides, ciclosporina &erelimdacrolimus sdo bem estabelecidos como drogas
diabetogénicas, enquanto a azatioprina e novos tegyecomo micofenolato mofetil e
sirelimesirolimus parecem causar menos efeito diabetogénico. Oscastdroides induzem
DMPT por uma série de mecanismos como a diminuighaumero de receptores de insulina e
sua afinidade, prejudicando a absorcdo periférigaglitose pela musculatura esquelética e
suprimindo a producdo endégena da insulina. E eatig os corticosterdides causam DMPT
primordialmente por induzirem a resisténcia a insu[39, Sindal—1997 #7}41|{Boudreatsx,
1987 #+#3} enquanto que os inibidores de calcineurina, spddna etacrolimdacrolimus
causam DM por multiplos mecanismos. A ciclospotgra como acado diabetogénica a reducéo
no volume de células beta pancreaticas, efeit@wdddireto e diminuicdo da sintese de secrecao
de insulina. Oraerelimeacrolimus em estudos animais, mostra dano direto nas séhdta e
prejudicam a sintese e secrecdo de insulina, etmuastudos clinicos apontam para
insulinoresisténcia e hiper-insulinismo [41Beudreaux—1987#7F9indal—1997#71}
441N eir—1999-#76} A descontinuacdo ou reducdo das doses destegssupressores podem
diminuir o impacto do DMPT. As consequénciaspdbrecontroleinadequada@o DMPT podem

ser graves. Na populacéo geral esta bem estalelposd-a hiperglicemia cronica esta associada
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com complicagdes microvasculares (retinopatia,opafiia e neuropatia) e doenca cardiovascular
[45]{2600-#77}. Um estudo prospectivo sobre os efeitos do DMP3$aiaevida do enxerto e do
paciente descreveu que, no periodo de 12 anosgsplante, a sobrevida do enxerto foi de 48%
nos pacientes com DM e de 70% nos ndo diabétiddj$Mdes,—1998#78}e-a-sebrevida—do
paciente-nao-foi-diferenteAdicionalmente a funcao renal em 5 anos de seguarfenpior nos
pacientes com DMPT comparados aos nao diabétidd®TDpode aumentar gravemente o risco
de morbidades podeencaDCV e mortalidade para pacientes transplantadosgosem
importante preditor delencaloencaisquémica cardiaca [¥Kasiske—1996+#2} O controle
intensivo da glicemia € importante para diminuiineidéncia e velocidade daogressao das
complicacdes micro e macrovasculares a longo préz,—1998-#84} Mais especificamente,
para os pacientes com DMPT associado ao cortiéidéereste deve ser reduzido. O manejo
deve incluir também drogas hipoglicemiantes oraisnsulina e modificacdo da dieta. Para os
pacientes com os inibidores da calcineurina, o pgrede incluir a retirada dos corticosteroides
e inicio ou manutencdo de terapia insulinica owdlipemiante orais. Para 0s pacientes, com
intolerdncia a glicose e regime imunossupressoedas no uso déacrelimdacrolimus as
diretrizes incluem reducdo da prednisona para <&im@ reducdo deerelimdacrolimuspara
niveis abaixo de 10ng/dl. Como medida preventiaaams casos de maior probabilidade de
desenvolvimento de DMPT deve-se considerar 0 usondgos agenamunossupressores nao
diabetogénicos como micofenolato mofetdielimaesirolimus[43]{Jindal,2000-#75}

A dislipidemia é outro fator de risco tradicionabr@ DCV que é comum em
transplantados renaisg estudos tém associado a dislipidemia a deceegaliovascularespos

transplanteardiovascular pos-transplanteem como a disfuncdo cronica do enxerto [48]. A

prevaléncia de anormalidades lipidicas pés-trangplé de cerca de 40 a 60% dos pacientes
[49]{Penahoo,—1998#166} De fato, um estudo recente mostrou que 63% dasengas
transplantados renais apresentavam colesterobssima de 240mg/dl, 60% apresentavam LDL
colesterol acima de 130mg/dl, 36% tinham niveltdgicerideodriglicérides >200mg/dl, 12%
tinham HDL <35mg/dl e 23% apresentavam niveis peplioteina (a) >30mg/dl [5Basiske,
1998 #167} Fatores que contribuem para anormalidades lgddios pacientes transplantados
incluem, obesidade, insuficiéncia renal, diabgpesteindria e uso de drogas anti-hipertensivas

como beta-bloqueadores e diuréticos, e drogas issuipoessoras, especialmente prednisona,
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ciclosporina esirelimus-sirolimus [51-53fAndany,—2001+#55} Os corticosterdides podem
aumentar a sintese hepatica de VLDL e induzir inetgsisténcia com consequente
hiperinsulinemia compensatéria, a qual pode seporesivel por seu efeito hiperlipémico
[54]{Hrieik—1994-#168} Uma relacdo significativa e positiva entre asedode corticéides e
hiperlipidemia tem sido demonstrado em pacientassplantados renais [35athsala,—1989
#169158{Cattran,—1979-#170)Lowry—1987#172} e niveis diminuidos de colesterol total e

LDL -tém sido observados em pacientes transplantadosredangédo ou retirada da dose de
corticosterodides [55yathsala;—1989-#169b9Hrieik—1992#173} J4 a ciclosporina tem sido
associada a hiperlipidemia em varios estudos eawudly pacientes transplantados. Seu efeito
pode causar alteracdes em lipideos e lipoprotgioase ligar a receptores de LDL colesterol e
alterar sua atividade ou inibir a sintese de abitiar, apesar desses mecanismos nao serem bem
estabelecidos e outros mecanismos poderem estalvielos [49]Donahoo,—1998 #1166}
Pacientes com imunossupressado baseada em userdemugacrolimusapresentam melhes

controle dos niveigaloresde lipideos quando comparado a ciclosporina. Tratéos baseados

no uso deskelimussirolimus tém sido associados a elevados niveis de colediEial e
trighieerideoagriglicérides significantemente maiores quando comparados aal@soclosporina
[60{Groth,—1999-#174161}{Kahan,—1998#175} O mecanismo, pelo qualsielmussirolimus
eleva o colesterol total &iglcerideogriglicérides ndo esta bem esclarecido. Finalmente o
micofenolato mofetil parece ndo apresentar efeitsslipideos e lipoproteinas séricas.

Marcadores de risco cardiovascular relacionado guria no paciente transplantado renal

Recentemente, uma série de marcadores de riscov@asdular peculiares a insuficiéncia renal
tem sido identificados, e os resultados de vargisdes apontam para um papel importante
destes potenciais fatores de risco nao tradiciomasgénese da DCV em DRC [62].

Primeiramente, &€ bem estabelecidgua a anemia é um fator de risco significativo mhrenca

isquémica cardiacem pacientes com DRC e cansuficiéncia cardiacfe3, 64].- Também no

grupo de pacientes transplantadossmiaé um marcadode risco pardCV [65]. Apesar desta
observacdo, depois de um transplante renal, a Hebwg aumenta gradualmente,
normalizando-se entre oito e 12 semanas{{8&jsier,—1995#88}. Entretanto, um numero de
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pacientes ainda permanece anémico, a despeito rsalimacdo da funcdo renal, devido a
deficiéncia na producdo de eritropoietina ou parseade resisténcia relativa da eritropoietina
[67]{Nampoory—1996-#89} A causa mais freqlente da incompleta correcdardamia é a
disfuncdo do enxerto. Porém imunossupressores amaaatioprina e micofenolato mofetil
podem causar supressdao da medula 6ssea. A anetoizetiée destes inibidores da sintese de
purinas esta usualmente associado com leucopeniembocitopeniae ambos agentes podem,
em raros casos, causar aplasia pura de célula Mer i, {Pruijt—1996 #90B 9 Arbeiter, 2000
#91}. Inibidores da enzima de conversdo de angiotensinantagonista do receptor de
angiotensina Il podem também causar anemia, comc@edde 10% ou mais nos niveis de
hemataocrito [7GSessmann—1996- #9271 Julian—1998#93} A hipOtese é que estes agentes
podem diminuir IGF-1, o qual tem sido demonstragiopiomotor de eritropoiese [{R}errone;
1997 #94} Anemia associada a deficiéncia de ferro podeosprimeiro sinal de hemorragia
gastrointestinglastrintestinadevido a Ulcera ou malignidade. Desordens linfiferativa pos-
transplante renal, leucopenia e outras doencagmaalipodem ser causas, também, de anemia.
Citomegalovirus estd frequentemente associado amianeentretanto, o diagnostico é
frequentemente facil devido o acompanhamento dasrsas. Maior dificuldade tem sido o
diagnostico de infeccdo por parvovirus B-19, o quade causar anemia cronica e aplasia de
célula vermelha pura [78Meng—1999—+#95} Aumento significativo da creatinina sérica,
associado com fragmentos eritrocitarios, hiperoiimemia indireta, diminuicdo ou auséncia de

haptoglobina, elevacdo sérica da LDH e reticulgeitpodem ser sinais de sindrome hemolitico
urémico, a qual pode levarperda do enxerto renal [fuiter1998#96]

Evidéncias surgidas a partir de alguns estudogren queasdesordens do metabolismo

do célcio e do fésforo estdo associaftmementea eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais e

todas as causas de mortalidade em pacientesyertialise[75]. Anormalidades no metabolismo

do calcio e do fésforo podem contribuir para calaifdo vascular e o hiperparatireoidismo para

disfuncdo cardiac§76].— Os niveis elevados de paratormbnio mantém a reglisaissea e

promovem aumento de calcio e fésforo, importantemrcadores de alta mortalidade na
populacdo com DRC [7#pstan,1996-#97}

O transplante renal, por meio da normalizacéo desisnséricos de calcio e fésforo, da

restauracdo a producdo de calcitriol e da resoludao uremia, da acidose e do
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hiperparatireoidismo secundario, corrige, na maiodios pacientes as anormalidades do
metabolismo mineral 6sseo. Entretanto, em algussscha recuperacdo incompleta da fungéo
renal ou mesmo persisténcia do hiperparatireoidisetundarioCerca de 50% dos pacientes

poderdo desenvolver hipercalcemia nos primeiras mméses apos o transplante, normalmente
transitéria e sem prejuizo para o enxerto. Uma @egyorcentagem cursara com hipercalcemia
prolongada, além do primeiro ano do transplantéepdo evoluir para disfuncdo do enxerto,

nefrocalcinose, pancreatite e calcificacdes vasesidor outro lado, cerca de 90% dos pacientes

transplantados apresentam hipofosfatemia nos pomeuatro meses ap6s o transplante renal.

Isto se deve a disfuncédo tubular do enxerto, hgratpeoidismo secundario persistente e efeito
de drogas imunossupressoras e diuréticasi[d&ks,-2002#98}

um importante marcador de risco paeereeDCV recentemente relatado € a presenca de
uma resposta inflamatoéria sistémica cronica e stegla. Por isso, 0 monitoramento da atividade
inflamatéria vem sendo popularizado e os estudddigagdos sdo consistentes ao mostrar a
associacao entre niveis elevados de marcadoresfldemacdo sistémica e alta mortalidade
cardiovascular [79]. Sinais de atividade inflam@tdrodem ser observados nas fases iniciais da
DRC e niveis elevados dos mediadores inflamatGe&gifio associados com baixa sobrevida
destes pacientes [{Senvinkel2003-#66}1A PCR, é a principal e mais estudada proteina de
fase aguda (PFA) da resposta inflamatoria e relada significativamente com eventos
coronarianos futuros na populacdo em geral [8GL&8&}and,—1999-#67}A PCR € o prototipo
das PFA produzida pelo figado sobre o controle deas citocinas pro-inflamatorias,
interleucina-6 (IL-6), interleucina -1(IL-1) e fatale necrose tumoral (TNF) alfa [82kpys,
1983 #68} Outra PFA bastante descrita € o fibrinogénio rpigo que é um preditor
independente de eventos cardiovasculares agudoscouentes [835tee,—2000-#69} O risco
de eventos cardiacos é maior nos pacientes conadalgevconcentracdes de fibrinogénio
plasmatico independente do nivel sérico do colels{8dl{Fhempsen,—1995-#70}Na DRC a

mesma relacdo € observado entre fibrinogénio e DAVel elevado de fibrinogénio esta
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associado com DCV independente da funcdo renaé datdres de risco [88echi,2001+#109}

Em um relato brasileiro, observou-se a presencain@s de inflamacdo sistémica (niveis
plasméaticos elevados de proteina C-reativa (PCR))58% de pacientes em hemodidlise
[86]{Nascimento-MM,-2003#3305JA DRC pode levar a presenca de inflamacao (t@bacio a
didlise ou ndo) através de uma variedade de maegasi£omo: ativacdo de complemento;
passagem de endotoxinas do dialisado; infeccOexcelsso vascular ou peritoneal; solucbes de
didlise bioincompativeis [87, 8B8Jlemol,—2002 #21:Panichi,—2000#22)Estudos recentes
demonstraram que o estado urémico (independend@lise), pode ser o mais importante fator
de inducéo do estado inflamatorio, através da idede urémica e da hipervolemia [§2coits
Fithe,—2004-#20} Estresse oxidativo, que ocorre quando ha excgssproducdo de radicais
livres ou niveis baixos de fatores antioxidantes) sido considerado um importante co-fator da
inflamacdo no desenvolvimento de disfuncdo enddtek possivelmente aterogénese
[90]){Haliwel—1993#23}. Entretanto, também €& possivel que o aumento ddupgéo de
citocinas, durante estresse oxidativo, poderiataseim resposta de fase aguda [91{92%ng;
1995 #24-Jovinge,—1996—#25]Considerando que o tratamento dialitico e a weséo
importantes determinantes da inflamacéo cromi€aazoavel pensar que a correcdo da mesma e
a descontinuidade do tratamento dialitico podem asathave para reduzir status-estado
inflamatério. Porém, apenas dois estudos recentdgsaram o impacto do transplante renal nos
niveis de marcadores de resposta inflamatoriansis®® e os resultados sao conflitantes:
enquanto um estudo mostra um rapido declinio degisicirculantes de proteinas pro-
inflamatérias e marcadores de estresse oxidatiés aptransplante renal [9fnmons,—2005

#1133, outro demonstra que tanto TNiFguanto IL-6 aumentam significativamente em toras d
doze meses pos-transplante [@4]ete-Manzane,2005-#114}

Desta forma, percebe-se gquemiitas sde—as-variaveis que influem no risco

cardiovascular sdprevalentes no portador de DRGando compara a populacdo ger& que

o transplante renal tem um impacto importante sestarcadores (alguns de forma positiva e

outros de forma negativa). Apesar desta observaQaesco cardiovascular parece ser reduzido

apos o transplante por razdes ainda ndo esclasewdsh®
lialitico
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transplantades—{Trit—2004-#114. hipdtesea ser testadamo presente estudé a deque o

impacto positivoobservadono risco CV _apds o transplante remalderia ser explicado pelo

balanco entre as alterac@dss fatores de risco tradicionais e marcaddesiscorelacionados a

uremiaantes e apds o transplante rerspecialmente na dependéndi correcdo da funcéo
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2. OBJETIVOS

Avaliar a prevaléncia dos fatores de risco, cam@sgulares tradicionais e marcadores de
risco cardiovasculares associados, em pacientesdoamca renal cronica submetido a

transplante renal;

* Avaliar as alteracbes dos fatores de risco cardmuares ap0s a realizacdo do

transplante;
» Analisar as correlacdes entre os fatores de ristasa apos o transplante;

* Analisar a relacédo entre a correcédo da disfungdal eeas alteracdes nos fatores de risco

para doenca cardiovascular.
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3. ARTIGO: SUBMETIDO PARA PUBLICACAO NA REVISTA “NEPHROLOGY
DIALYSIS TRANSPLANTATION’
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Abstract

Background: Kidney transplant (Tx) patients present a reducadliovascular (CV)
mortality in comparison to the dialysis populatitat in comparison to the general population is

still several-fold higher.

Methods: We studied risk factors for CV disease in a groti38 patients (50% males,
median age of 36 years) who underwent a living ddnoat the baseline and after 3+1 and 912

months.

Results: The prevalence of overweight increased from 29%58860 after transplant
(p<0.001). Obesity and dislipidemia were signifitarcorrelated with inflammation. The mean
systolic blood pressure decreased significantlgrafie transplant (148+27.6mmHg vs 126+12.7
mmHg). There was a significant increase in LDL (3d«s 114+35) and hematocrit (33.8+4.4%
to 421+5.7%) levels and a significant reduction iibrihogen levels (394+91mg/dL vs
366+100mg/dL) after 9 months as compared to thelim&s Significant changes in left ventricle
mass index (293+116 vs 241+96) were observed #iterTx. Patients with a low GFR in the
follow up evaluation presented higher LDL (128+79&7mg/dL; p<0.05) and higher fibrinogen

levels (399+21 vs 332+22mg/dL; p<0.05) comparepatents with a high GFR.

Conclusion: Most of the risk factors analyzed improved aftes tenal transplant, which
could justify the positive impact of Tx on the demment of CV disease. Inflammation and
dyslipidemia were related to renal dysfunction raftee Tx, suggesting that complete restoration
of renal function may have an impact on reducing @bftality in CKD patients treated with

renal transplant.
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Introduction

Despite the advances achieved in renal replacetherdpy since its introduction, the mortality
rate of chronic kidney disease (CKD) patients remmainacceptably high. Even after stratifying
for known risk factors such as age, male gendertlamgresence of diabetes, mortality in CKD
patients remains several-fold higher than in theegal population. This magnified risk factor is
more striking for patients on dialysis, but eveyoaing transplanted patient presents a mortality
risk approximately several-foldigher than a gender and age matched counterptreigeneral
population g). According to theJnited States Renal Data Systéhe main cause of death in the
CKD population is from cardiovascular (CV) causespresenting 32% of deaths in dialysis

patients and 30% in transplant patier2)s (

There are several reasons to explain the incre@%ethortality in patients with CKD.
Firstly, traditional risk factors such as advancage, obesity, dyslipidemia, diabetes, and
hypertension are highly prevalent in the CKD popafa Since (besides age), all risk factors
described above are modifiable, they become impbgatential targets for intervention aiming
to reduce the CV burden also in the CKD populat@iso, the prevalence of overt CV disease is
already high when patients are diagnosed with CKiho can be considered in many
circumstances as an advanced case of vasculogathyhe other hand, it has became clear in
recent years that traditional risk factors for Cledise are not sufficient to fully explain the
excessive mortality observed in CKD),(As a consequence of this observation, receetast
has shifted into risk factors peculiar of uremiam@ng several of those risk factors that emerged

as new predictors of poor outcome in the CKD pdjiia anemia, malnutrition, disturbances of
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the mineral metabolism and a chronic state of systenflammation have been identified as

important predictors of mortality in CKD patienGs§).

Kidney transplant is the preferred renal replaggnkerapy for most CKD patients,
since it offers better quality of life and lower rtadity rates 7). Kidney transplant potentially
leads to the improvement of renal function and exron of uremia, which in turn leads to an
improvement of miocardiopathy and hipertensi@), (reduction in fluid overload9j, and
improvement in nutritional statusl@. In addition, renal transplant potentially leats an
improvement in anemia, reduced disturbances of mainmetabolism. On the other hand, in
parallel with the improvement of nutritional stataisd the introduction of immunosuppressant
drugs, there is an increase in body mass indexwanrdening of dyslipidemia. Finally, little is

known about the impact of renal transplant on sggténflammation markers.

We hypothesized that correction of uremia willde a combination of different
effects on CV risk factors, some of them benefiaiadl some detrimental, and that correction of
renal dysfunction may be directly related to patdritenefits of renal transplant on CV disease.
Thus, the objective of this study was to prospetyivanalyze the impact of kidney transplant on
traditional and non-traditional risk factors for CMisease, as well as to verify interactions

between these factors.
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Material and Methods

This was a longitudinal and observation study thaispectively included all patients who
underwent a living donor kidney transplant at Bantificia Universidade Catodlica do Parana
and Hospital Universitario Evangéliceransplant units (which share the same medic#) sta
the period between July 2003 and September 200dlu&ign criteria were age bellow 18 years
old, clinical signs of active infection, liver dysfction, autoimmune disease, malignancy, right
chamber heart failure, tricuspid valve insufficigrend acute rejection at the moment of the
sample collection. Eligible patients followed tharslardized following study protocol: baseline
analysis and sample collection were performed oaeekwbefore the transplant. Data regarding
anthropometry (used to define the body mass inB&4)), age, gender, primary kidney disease,
smoking habit, history of diabetes mellitus, hypesion, edema and clinically detected
cardiovascular disease (coronary heart diseasebroetascular disease, peripheral vascular
disease, and heart failure) were recorded accorttindetailed analysis of medical records,
patient interview and physical exam. Overweight swdafined as a BMR5 and obesity as a
BMI>30. Subjective global assessment (SGA) was perfdrine one trained physician, and
patients with score A were considered well noudsH&lood samples were collected after an
overnight fast for determination of creatinine, agge, calcium, phosphorus, hematocrit,
fibrinogen, CRP, total cholesterol, LDL cholestetdDL cholesterol, and triglycerides according
to the clinical chemistry routine. Dislipidemia wdsfined according to the current standards
defined by the ATP-IIl (LDL>100mg/dL, total cholesbl>200mg/dL, HDk40mg/dL and
triglyceride>150mg/dL). Inflammation was assessgddifferent methods; the total leukocyte
and neutrophil count and serum albumin concentratiere also measured according to the

clinical chemistry routine. The concentration oféactive protein (CRP) was measured by high
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sensitivity automated nephelometric immunoassaydéDBehring-BN I, MarburgGermany).
The sensitivity of the assay was 0.78mg/L. Fibremogwas performed withautomated
coagulometer (Dade Behring Coagulation Timer, MegbGermany). Follow up samples were
prospectively obtained after an overnight fastraBel and 9+2 months after the surgical
procedure. Patients with clinical instability, inding acute rejection, infection and surgical
procedure waited for at least 4 weeks after theluésn of the event to collect samples. Post-
transplant diabetes was defined by a fasting biglodose >126mg/dL. The glomerular filtration
rate was estimated using the Cockroft-Gault formataed the median GFR was used to define
two groups for comparative analysis, namely low G&Rl high GFR. The echocardiographic
examination was performed in the afternoon of tames day when the blood samples were
collected by the same experienced echocardiogtaphie protocol was approved the ethics
committee of both institutions and all patientsneid an informed consent before entering the

study.

Normality of data distribution was assessed usim§jrtogorov-Smirnov test and values
are presented as meaamtandard deviation or as median and range. Painedet's t-test (or
ANOVA) or Wilcoxon (or Kruskal Wallis) signed ranétdest were used to compare differences
between numeric values in different groups. Coti@ha between numeric values were assessed
by the Pearson or Spearmen analysis accordingiyp@osons of prevalence in different groups
were assessed by the Chi-square test. Calculatvens performed using the JMP package for

Windows (version 7.0, USA) andravalue equal or less than 0.05 was judged to befsignt.
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Results

Thirty-eight patients (50% males, median age oy&érs, range 19 — 59 years) were enrolled in
the study and were all followed for the entire gtymbriod. Of those patients, 76% received a
graft from a related living donor and 24% from amalated living donor. Fifty seven percent of
patients had received previous transfusions, aftl @patients presented a positive serology for
cytomegalovirus, while only 5% of patients were dids C positive. The graft ischemia time
was 58+6 minutes, and patients remained in theitadbdpr 12+6 days after the surgery. The
immunosuppressant schedule was tacrolimus or qyaios + micophenolate mofetil +
prednisone in 71% of patients, tacrolimus or cypbws + sirolimus + prednisone in 13% of
patients, and other schedules in the remainingntyviree percent of patients presented at least
one episode of rejection, and the total numberegéctions was 15 episodes. There were 13
episodes of bacterial or viral acute infectionse Thain clinical characteristics of the patients at

the baseline are described in Table 1.

The prevalence of overweight and obesity in theeloaes analysis was 29% and increased
particularly after 9 months of the transplant t8/6§<0.001) in parallel to an increase in the
BMI of the population (Table 3). The mean weighingafter transplant was 7.3+3.5kg, and BMI
after the transplant significantly correlated wiibrinogen levels. There was a significant
increase in total cholesterol, LDL levels, andIyegrides while no change in HDL levels were
observed in the follow up (Table 3). The prevaleotpatients with dyslipidemia rose from 23%
to 54% (p<0.001) when total cholesterol was analyf®m 13% to 31% (p<0.005) according to
LDL levels, and from 29% to 56% (p<0.005) whenljrogrides was used in the analysis. While

only two patients had diabetes at the baselinegrseatients developed diabetes after the
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transplant, although 3 of them reverted after ddjest in drugs and introduction of non-

pharmacological measures. Hypertension was higtdygtent both in the baseline and follow up
evaluations, although the mean systolic and di@sbhdbod pressure decreased significantly after
the transplant (Table 3). Significant changes mpharameters of left ventricle hypertrophy (left
ventricle mass index and septum thickness) wererebd after the renal transplant (Table 5). In
addition, echocardiographic parameters were relatedlood pressure parameters: septum
thickness and the left ventricule mass index wageificantly correlated to both systolic (r=0.64;

p<0.001 and r= 0.60; p <0.0001, respectively) aadtdlic blood pressures (r=0.49; p<0.005 and
r=0.38; p<0.001, respectively). Similarly to whaasvobserved in the baseline investigation,
systolic blood pressure was significantly assodiate&h both septum and left ventricular mass
index (r=0.37; p<0.05, r= 0.40; p <0.05). Finalgmatocrit levels were associated with ejection

fraction in the follow up investigation (r= 0.38 @85).

Anemia was highly influenced by the renal transplaince the hematocrit significantly
improved after the procedure (Table 4), despitesilgaificant reduction in erythropoietin and
iron use (Table 2). Disturbances of the mineral abelism characterized particularly by
hyperphosphatemia were more frequently observelerpre-transplant evaluation (Table 4), as
well as more patients used drugs to control theieadystrophy in this phase (Table 2). There
was a significant reduction in serum phosphorusr dffte transplant (Table 4), and no differences
in the calcium levels. Also, an SGA suggestive afisk to malnutrition was observed in all
patients before the transplant, but the numbertépts at risk reduced to 43% in the first follow

up evaluation and to 5% at the second evaluation.
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Regarding inflammation, although no changes in@RP values were observed in the
follow up evaluations compared to the baselinealréransplant induced a significant reduction
in neutrophil count, and also in fibrinogen levélable 4). Fibrinogen was not significantly
associated with CRP at the follow up investigat{or0.37; p<0.05), but not in the baseline
(r=0.28; p=ns). The albumin levels remained simitathe baseline in the 9 month evaluation.
There was a significant correlation between obesity inflammation, since BMI correlated with
fibrinogen at the baseline evaluation (r=0.46; p€6). Also, there was a significant association
between dyslipidemia and inflammation: total chtdesl and neutrophil count were correlated at
the baseline (r=0.36; p<0.005), and in the follgevavaluation total cholesterol was negatively
correlated to albumin (r=-0.35; p<0.005) and puslii related to fibrinogen (r=0.34; p<0.05).

Fibrinogen was additionally correlated to LDL iretfollow up (r=0.36; p<0.05).

Finally, there was a significant portion of patemtho maintained a significant decrease
in GFR after the transplant. The mean GFR after dhths was 66+x20mL/min, and only 5
patients presented GFR above 90mL/min. Patients aviow GFR in the follow up evaluation
presented lower BMI (23+0.8 vs 27+0.8; p<0.01), hieig total cholesterol (223+10 vs
186+10mg/dL; p<0.05) and LDL (128+7 vs 99+7mg/dk0p05), and higher fibrinogen (399+21
vs 332+22mg/dL; p<0.05) levels compared to patievita a high GFR (Fig. 1). Accordingly,
there was a negative correlation between fibrinagygh GFR (r=-0.42; p<0.01) in the follow up

evaluation.
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Discussion

Kidney transplant is associated with improvemenguality of life as well as patient survival in
patients with CKD. Nevertheless, transplanted p#istill have a high prevalence of CV disease
as compared to the general populatibnl()). In this study, we simultaneously and prospedive
analyzed the prevalence of traditional and uremliaed risk factors in patients with CKD before
and after the transplant. Our main findings werat tfother than the improvement in blood
pressure control) there was a worsening of parasmestated to traditional risk factors for CV
disease, namely obesity, dyslipidemia and diabétesontrast, most non-traditional risk factors
for CV disease were positively altered after ttensplant, as observed by the improvement in
anemia, mineral metabolism, malnutrition, left vaai¢ hypertrophy and inflammation.
Cardiovascular morbidity, including coronary aytedisease and left ventricular
hypertrophy, and CV mortality are high not onlyGKD patients treated with dialysis, but also in
patients following renal transplantation. Interegly, renal transplant seems to halt the
progression of CV diseas&d). Cardiovascular risk is thought to be increasethiy due to the
high prevalence of traditional (obesity, hypertensihyperlipidemia and diabetes mellitus) as
well as uremia-related cardiovascular risk factarsemia, mineral metabolism disturbances, left
ventricular hypertrophy, malnutrition, inflammatjonThey represent potential targets for
interventions aimed at improving patient and gsaftvival in elderly patients. Interestingly, renal
function has been described as an important mafkeoor outcome in several population groups
(including renal transplant patients3f) for reasons not yet clarified. The understandhghe
effects of kidney transplant of those modifiabkkrfactors described above not only serves as a
model to study the impact of uremia correction isk factors for CV disease, but also may lead

to the identification of targets for improvementG¥ mortality in renal transplant patients, which
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remain a main cause of morbidity and mortality. Phhesent study represents the first attempt to
provide an integrated analysis of this importastiés

Obesity is a major health problem in the modewrldy representing a risk factor for
developing CV disease through the association witulin resistance, dislipidemia, and
production of atherogenic mediators. Obesity ieassed with increased risk for developing
CKD, especially when combined with hypertensidd)( but the impact of a high BMI in the
development of CV disease in CKD patients is comrsial. In the general population, a BMI is
consistently associated with increased CV dise&Sg gnd all-cause mortality. However, the
effect of overweight or obesity in patients with BKindergoing hemodialysis is paradoxically in
the opposite direction, while studies in peritongialysis patients have yielded mixed results. A
similar reverse epidemiology of obesity has beescdeed in geriatric populations and in
patients with chronic heart failure. Possible caustthe reverse epidemiology of obesity in
CKD include a more stable hemodynamic status, garvbias, time discrepancies among
competitive risk factors, and the interaction betwenalnutrition and inflammation, which will
be discussed later. In the present study, the tieduin the prevalence of malnutrition after the
transplant, in combination with the increase ingheiand development of obesity offers a model
for the study of the interaction between malnuritand CV disease, which needs to be, analyzed
in future studies. On the hand, obesity is a factmsistently associated with an increased risk of
mortality after transplantatiori§), and pre-transplant obesity has a strong impagiatient and
graft survival (7). In our study, we found that the prevalence aésay significantly increased
after transplant. This observation is consistetih wther studies1@), and may reflect the action
of immunosuppressant drugs, particularly sterdidsddition, the correction of uremia leads to

increased appetite and less need of dietary restridransplant, with weight gain as a
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consequence. The overall effect of weight gainrafesplant on CV risk needs to be assessed in
future studies, but based in the literature it appeeasonable to recommend strategies aiming to

prevent the weight gain in the post-transplant phas

Hyperlipidemia is also a recognized risk factor €V disease in the general population,
and similarly to what was described for BMI, theseems to exist a “U-shaped” curve in the
relationship between cholesterol levels and suhiwvahemodialysis patients. Despite of that,
patients with CKD should be consideredvary high risk category and aggressive therapeutic
intervention initiated to reduce the risk of casdiscular events. Also in the transplanted
population, the prevalence of dyslipidemia is higind its impact on chronic allograft
dysfunction and CV mortality is well defined. Fastoassociated with dysipidemia in renal
transplant patients include obesity, diabetes hadise of drugs such as beta-blockers, diuretics,
steroids, sirolimus and cyclosporin&9). Usually, patients with dyslipidemia do not fully
respond to diet, and statin treatment is recomnn@eir results confirm previous data that
showed the worsening of dyslipidemia after the dpdant. In addition, we observed that
cholesterol levels were correlated to other risktdes for CV disease, such as fibrinogen,
albumin and neutrophil count. This information adlde the positive effects of statin in the
transplant populatior2Q-22 supports the recommendation of a more aggressareagement of

dyslipidemia to prevent CV events (and renal dysfiom).

Post-transplant diabetes is a major side effécthe immunosupressant therapy, and
occurs in 3-19% of the population, depending on tineg schedule utilized (particularly
tacrolimus) 23, 29, which is similar to what was observed in ourieser The presence of

diabetes in the post-transplant phase is assoomtbdooth patient and graft surviva?s), and

28



management of post-transplant diabetes is basetheoneduction of the dose of steroids and
tacrolimus £6). The main risk factors for the development ofbdies are age, male gender,
obesity and hyperglycemia in the pre and post-plaméed phase2{). In the present study a
significant number of patients developed diabetes ¢he transplant, and may affect patient and
graft survival. Strategies for prevention and dedecof patients at high risk will lead to a

reduction in the burden of diabetes in the tramggbapulation.

Hypertension is also a frequent complication exfal transplantation, particularly when
cyclosporine is utilized. There are reports tha fnevalence of hypertension in transplanted
patients increase from 50% to around 80% after ititeoduction of cyclosporine as a
immunossupressant age28¢30. Other factors such as graft dysfunction, remtrg stenosis
and weight gain could also contribu@l). Moreover, hypertension is an important risk éador
both patient 32) and graft survival 33, 39 in the renal transplant population. In the présen
study, hypertension was still very common after ttensplant, although there was a clear
improvement in blood pressure control in comparisothe period before the transplant. Renal
transplant was significantly associated with a ofidn in both systolic and diastolic blood
pressure, most likely due to the improvement irakémnction. Interestingly, we observed a clear
relationship between a single measure of bloodspresparameters and echocardiographic
measures of left ventricle hypertrophy both befand after the transplant. Moreover, there was
an important reduction in left ventricle hypertrgpdifter 9 months of follow up, suggesting that
the improvement was mainly due to the better blpoessure control. This was observed in a
previous study 9), which suggested that the most important detantirof the hypertrophy

reduction was the correction of uremia. Since ledhtricle hypertrophy is an important risk
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factor for CV mortality 85), the improvement in echocardiographic parametbserved after

renal transplant adds to the benefits of the praieeth reducing CV mortality in CKD patients.

Anemia occurs in CKD mainly due to the decreagedduction of erythropoietin
observed in those patients, particularly in advdrstages and represents an important risk factor
for CV mortality 36, 37 and it is associated with a reduction in quatityife (38, 39. It is well
known that renal transplant improves the anemier &t 12 weeks4(), despite the use of drugs
that potentially induce anemial). This observation was confirmed in the presentt
Interestingly, we observed a significant assocmtietween anemia and cardiac dysfunction in
the follow up evaluation, pointing to an involvemef anemia in the generation of cardiac

failure.

Disturbances of mineral metabolism are also fretiyebserved in CKD patients, and
represent a major risk factor for CV disease, paldrly due to the vascular calcification process.
The restoration of renal function that occurs ia #uccessful transplant potentially normalizes
the levels of calcium, phosphorus and parathormonethis population. Persistence of
hyperphosphatemia and hyperthyroidism are describethe literature mainly due to renal
dysfunction, drugs side effects and use of diused®). Also hypercalcemia (usually transient)
has been described and associated with persistpatgarathyroidism4Q3). In the present study,
we did not observed difference in calcium leveldobe and after the transplant, although
calcitriol and calcium supplements were withdravdn the other hand, correction of renal
function completely restored the phosphorus lev@lsce phosphorus is a major risk factor for
the development of CV complication#4( 49, correction of the mineral disturbances potelytial

has an important impact on reducing CV mortalityanal transplant patients.
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Among the vast list of emerging risk factors @V disease in CKD, perhaps systemic
inflammation represents the most promising oneis ltwvell recognized today that CKD is
associated with a chronic activation of the immuystem, and this inflammatory status is
consistently associated with complications of CHKiarticularly CV disease4f). There are
several conditions observed in CKD patients antdahanot related to the dialysis procedure that
could trigger inflammation, such as the accumufaiid uremic toxins, fluid overload and the
high prevalence of chronic infections, diabetes hgpertension47). Dialysis related factors
such as contact with bioincompatible membranes swidtions and the presence of catheters
could represent additional source of inflammatdignsli (46). The correction of uremia and
discontinuation of dialysis are potential factofsatt could induce the reduction in the
inflammatory response. Only two studies descrilbedltehavior of inflammatory markers after
the renal transplant, with conflicting results.sfly, a recent study showed that plasma levels of
cytokines, CRP and markers of oxidative stresskdyiiell after the renal transplant, and after 2
months were similar to the levels observed in hgatontrols 48). On the other hand, another
study showed that plasma CRP reduced after thegiam while the circulating levels of pro-
inflammatory cytokines significantly increased afte2 months of the transplard9). In our
study, although there was no significant changéR#® levels, fibrinogen concentration in serum
significantly decreased after the transplant. Thisn important observation, since fibrinogen (an
acute phase protein) is an important independeatligior of poor outcome in the CKD
population $0). Moreover, high levels of fibrinogen was assaatvith higher CRP levels,
higher neutrophil count (other markers of inflamima}, and was also related to dyslipidemia
and to a higher BMI. The impact of the reductiorfilbrinogen levels after the transplant on CV

risks needs to be analyzed in future studies.
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Several recent studies defined renal dysfuncienone of the strongest predictors of
cardiovascular risk. The increment in risk is alleapparent in the early stages of borderline
renal dysfunction, for example low rates of micbaahinuria and minor decrease of creatinine
clearance §1). Also in the renal transplant population, rengsfdnction was an independent
predictor of mortality and cardiovascular complicas, for reasons not yet clarified3). Our
study shed light on this issue, identifying an asgemn between decreased GFR after transplant
and two important markers of CV risk, namely dyigslgmia and inflammation. Whether or not
complete restoration of renal function will havbenefit on those CV risk markers remains to be
investigated, but it is reasonable to assume thhigh GFR should be aimed in the renal

transplant to reduce the risk of CV disease.

In summary, renal transplant was associated dittstic changes in CV risk factors
already in the early phases of follow up. Most loé tisk factors analyzed improved after the
renal transplant, which could justify the positingpact of transplantation on the development of
CV disease. Some risk factors, however, were neglgtimpacted by the transplant and better
management obesity, post-transplant diabetes aslipidyemia may offer an opportunity for
further improvement in the CV outcome of transptanpatients. Of the risk factors analyzed,
particularly inflammation and dyslipidemia were s#ty related to renal function, suggesting that
complete restoration of renal function may haveirpact on reducing CV mortality in CKD

patients treated with renal transplant.
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Table 1: Baseline clinical characteristics of the populatio

Number of patients

Age (years)

Male gender

Weight (kg)

Height (cm)

Primary kidney disease
Chronic Glomerulonephritis
Chronic Pyelonephritis
Diabetic Nephropathy
Nephrosclerosis
Unknown
Others

Type of renal treatment
Hemodialysis

Conservative treatment
Peritoneal dialysis

Time on dialysis (months)

38
36 (19 - 59)
50%

61+ 12

163+ 9

34%
16%
10%
7%

23%

10%

68%
26%
5%

12 (0 - 67)
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Table 2: Use of medications before and after the renabkptamtation

Baseline Second follow-up
Erythropoetin (% of patients) 79 2
Intravenous iron (% of patients) 89 2
Calcitriol (% of patients) 2 0
Calcium carbonate (% of patients) 79 2
Vitamins (% of patients) 30 0
Aspirin (% of patients) 2 10
Statin (% of patients) 2 23
Anti-hypertensives (number of drugs) 15 1.4
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Table 3: Traditional cardiovascular risk factors before aftér the renal transplant

Baseline First follow-up  Second follow-up
Body mass index 22.9+3.6 25.3+%
Systolic blood pressure (mmHg) 148+27 129+16 126+F2
Diastolic blood pressure (mmHg) 89+14 81+19 78+1%4
Diabetes mellitus (% of patients) 5 23 13*
Total cholesterol (mg/dL) 175442 205455 205+49
LDL (mg/dL) 97+30 110+46 114435
Triglycerides (mg/dL) 182+112 230+93 230+£151#
HDL (mg/dL) 42+11 51+21 44+11
*p<0.05; “p<0.01; ¥p<0.005; °p<0.001
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Table 4: Non-traditional cardiovascular risk factors befarel after the renal transplant

Baseline First follow-up Second follow-up
Hematocrit 33.8+4.4 38.5+6.4 424577
Calcium 9.0+0.9 9.2+0.4 9.4+0.7
Phosphorus 5+1.3 3.1x0.7 3.2+0%5
Risk of Malnutrition (%) 100 a7 5
Albumin 4.1+0.4 3.9+0.3 4.1+0.3
C-reactive protein 1.5 (0.5-13.5) 2.4 (0.7-21.3) 1.65 (0.7-19.6)
Fibrinogen 394491 370485 366.1+100.4
Neutrophil count 75412 66+12 67+19

*p<0.05; ¢ p<0.005%; p<0.001.
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Table 5: Echocardiographic parameters before and afteretina transplant

Baseline Second follow-up
Diastolic diameter of left ventricle 4.8+0.6 4.8+0.5
Systolic diameter of left ventricle 3.1+0.6 3.0£0.4
Septum 1.2+0.24 1.1+0.2
Left ventricle mass 293+116 241+96.7
Ejection fraction 0.73+0.07 0.74+0.06

$p<0.001
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Figure 1: Plasma levels of fibrinogen and LDL cholesterol ading to levels of

glomerular filtration rate (GFR). Groups were detbdaccording to the median of GFR.
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4. DISCUSSAO

O transplante renal esta associado a melhora dalage de vida e aumento de sobrevida do
paciente com DRC, o que coloca esta forma de tersybstitutiva da fungédo renal como a
alternativa preferencial em pacientes em adequeadadi¢des clinicas para o procedimento.
Porém apesar dos avancos no manejo do pacienwplaatado, a mortalidade de pacientes
transplantados permanece elevada quando companaojaukacao geral, por mecanismos ainda
pouco conhecidos [4, 1Z-eley,1998#3111]. O presente estudo demonstra pela primeira vez
(de forma combinada e prospectiva) o importanteactgp do transplante renal nos fatores de
risco tradicionais e marcadores de risco para D@Vuena populacdo de pacientes com DRC
submetidos ao transplante renal, modificacbes qderp ser responsaveis pela alteracdo no risco

CV observada em pacientes transplantados em red@sdpacientes de dialise [95].

A hipertensdo arterial € uma complicacdo frequeueransplante, e representa uma
importante causa de perda tardia do enxerto, &jaigdnica e de morte [§Bau-1998-#102}

24)Ca c-lice 200 Sl /= oo e balno ol roletaco e o =0 SR E g

1999-#105} No presente estudo, observamos que a hipertent&al € muito comum tanto
antes como apds o transplante, porém ha uma melwreontrole da pressdo arterial em
comparagdo com o periodo anterior ao transplarftaghciando significativamente a reducao de
ambas pressdes sistolica e diastdlica. Além diestransplante renal induziu um impacto
significativo na geometria do ventriculo esquergmvavelmente secundario a melhora dos
niveis pressoricos e a corre¢do da anemia. Nosstss cconfirmam os achados de um estudo
anterior que sugeriu que os principais determirsangereducédo da HVE foram relacionados a
correcado do estado urémico, dado que nos paci¢mtesplantados que permaneceram com
disfuncdo renal ndo houve melhora da condicéo aesadiu reducédo da HVE [29]. Desta forma
parece ser importante que o manejo da hipertenséitahseja agressivo, e esquenasksis,
2000—#54Fom novos agentesmuhessupresergaunossupressorescom menor efeito

hipertensor) e reducao dos corticosterdides edaibs da calcineurina podem desempenhar um

importante papel na redugédo da morbi-mortalidadee@\pacientes transplantados.
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A obesidade representa um risco para desenvolvirdmtDCV através da associagao
com hipertenséo arterial, diabetes, dislipidem@aegucdo de mediadores aterogénicos [97]. O
impacto de alto IMC no desenvolvimento de DCV emigrates com DRC é controverso. Na
populacédo geral um IMC elevado, especialmente aden27 esta consistentemente associado a
DCV e mortalidade total. Entretanto o efeito dorsplkeso e da obesidade nos pacientes com
DRC (particularmente em hemodialise) esta paraduate em direcdo oposta. No transplantado
renal a obesidade tem um impacto negativo tanoheevida do paciente como do enxento
[33]fMeier-Kriesehe,—1999#87} O ganho de peso nos pacientes do presente esdudo
significativo, ficando claro um aumento na prevalérde obesidade neste grupo de pacientes ja
apos alguns mesede seguimento. Um estudo anterior jA havia apradentesultados
semelhantes, com uma prevaléncia de cerca de 43%aml® de peso no primeiro ano do
transplante [3ZHrieik—2001#85]. O aumento da prevaléncia de obesidade pode pkcago,
em parte, pela acdo de drogas imunossupressorasiipamente os corticosteroides. Em adicao,
a correcdo da uremia leva a um aumento do apetitemenor restricdo dietética traz como
consequéncia o ganho de peso, uma vez que nao sejdimidas medidas de prevencédo [35].
Desta forma, o combate da obesidadeece—impeortante—sugerir—gm® pés—transplani|s-
transplantesejaparece ser uma medidénica importanteparara-chnicavisande-areducdo do

risco CV neste grupo de pacientes.

Diabetes mellitus pods-transplané considerado o maior efeito colateral da terapia

imunossupressora atual, apesar de que os protaolais de imunossupressao (reducao na dose
do taerelimdacrolimuse ou eliminagdo do corticoide) tenham reduzidocdéncia de DMPT
[98]{Backman,—2004-#158}Um estudo mostrou que cerca de 45% de paciemesptantados
apresentaram alteracdo da glicemia (entre 100 emd/2h e 21% dos pacientes apresentaram
DMPT ap0s uma semana de transplante. Com um ansegi@mento, 33% dos pacientes
apresentavam glicemia de jejum alterada e 13% dogemes permaneciam com DMPT. Os
principais fatores de risco para hiperglicemia riora idade avancada, sexo masculiabg
obesidade,alta—glicemia elevada (pré-transplante ealta—glicemia-na primeira semana de
transplante) [99]. No presente estudo demonstrajuesum numero significativo de pacientes
desenvolveu DMPT e que em apenas uma parcela gestesites houve reversao do quadro

apos orientacdo dietética e ajuste de drogas. DPeodcomprovado impacto do DMPT no risco

48



de eventos cardiovasculares [99], a deteccdo antesito precoce da hiperglicemia poés-

transplante parecem ser essenciais visando reduziorbidade e mortalidade cardiovascular
nesta populacidecardiacos-efou-perifericdSosio2005-#145}

A prevaléncia de anormalidades lipidicas no paeiguie sera submetido ao transplante
renal é alta [50], e piora no periodo pés-trandpl§9], além de estar associadébanahos,
1998 #166kscardiovasedlares—pdsansplantBCV e a disfungdo cronica do enxerto

[48].{fkasiske,—1998—#167} Seguindo as recomendacfes mais atuaisisideramos para
classificacdo da dislipidemia dos pacientes desttgde as diretrizes propostas pelo NCEP ATP

Il (do inglés Executive Summary of The Third Report of The Nati@holesterol Education

Program (NCEP) Expert Panel on Detection, EvaluaticAnd Treatment of High Blood
Cholesterol In Adults (Adult Treatment Pane) [100], também adotada petela-Asseciacdo
Americana—de Diabetes (ADA)-e pAsseciaBaoiedadeBrasileira de Cardiologifl01]. Desta
forma, observamos que além da elevada prevalémcidiglipidemia antes do transplantss

alteracOes de lipoproteinas no primeiro e sequedaisiento foram marcantes em relacdo aos

niveis basai&

relevante (e inéditopm—nessodeste estugbstudofoi a associacdo da dislipidemia no poés-

transplante com a disfungdo do enxerto. Estudagdsitdeverdo esclarecer os mecanismos
responsaveis por estas observacdes, poréem € gagsive normalizacdo da fungéo renal acarrete
em melhor controle da dislipidemia no pés-trangelaldicionalmente, observamos que os
niveis de colesterol foram correlacionados com osutmarcadores de risco CV como

fibrinogénio; albumina e contagem de neutréfilostaEinformacéo, adicionada aos efeitos
positivos e pleiotropicos de estatinas na populad@dransplantados [102, 103], sugere um
manejo mais agressivo das anormalidades lipidieatrpopulacao, visando a reducao do risco
CV.

Alguns estudos mostraram uma prevaléncia de anemi#orno de 40% dos pacientes

transplantadqgs particularmente relacionada aos niveis de fungdwl [104], e estd bem
reconhecido que anemia é um fator de risco pabCV em pacientes com DRC [64] e

transplantados renais[65]{kessler,—1995#88} Entretanto, um numero de pacientes ainda
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permanece anémico, a despeito da normalizacdo migidurenal, devido principalmente a
disfuncdo do enxerto [6f}ampeery—1996-#89}Nesteestudo, de acordo com outros trabalhos
[66, 105], descrevemasiostroduma significativa melhora da anemia ja nas prinses@manas
de seguimento. Além disso, demonstramos uma ag&ociaportante entre a anemia e a funcéo
miocérdica. O impacto da correcdo da anemia nastaees clinicos (especificamente quanto ao

risco CV) do transplante renal merece investigagaestudos futuros.

Alteragdesdo metabolismo mineral poehecontribuir para doencas 6sseaBb@V_em

pacientes com DRCAs potenciais consequénciassddistirbios do metabolismo mineral fica

evidente na analiso estudo DOPPS (do inglBsalysis Outcomes and Practice Patterns Sjudy

gue caocluiu que a mortalidade total e a mortalidade GMii significativa e independentemente

associadas a concentracao sériedodforo, calcioe aos niveis dearatormoénio[106]. Neste

estudo n&do foram evidenciadas diferencas signifetios niveis de célcio no seguimento dos
pacientes, porém as concentracfes de fosforo caigmificativamente apds o transplante em
relacdo ao nivel basal. Esta reducdo dos niveigsfero foi relatada por outro autor, que
demonstrou hipofosfatemia em cerca de 90% dos mtasiéransplantados nos primeiros quatro
meses pos-transplante, devido a disfungdo tubular edixerto e efeito de drogas
imunossupressoras e diuréticas {F8fres;2002#98} De uma forma geral, a melhora do perfil
do metabolismo mineral apos o transplante pode arte gustificar a reducdo do risco CV

observado neste grupo de pacientes comparadosecestes em dialise.

A inflamacéo sistémica tem sido considerada patam@utores como um dos principais
fatores associados a um risco CV aumentado, poamsuos ainda ndo bem esclarecidos.
Porém tanto fatores relacionados a uremia quatdoefarelacionados ao procedimento dialitico
parecem ter um potencial papel na ativacdo da sespoflamatoria [107]. Neste contexto, o
transplante representa uma intervencao interespanteorrigir a uremia e retirar o paciente de
didlise. De fato, em nosso estudo observamos umacde significativa na concentracado
plasmética de fibrinogénio plasméatico, enquanto mdiove alteracdo significativa dos niveis de
PCR. Ainda mais interessante foi o achatid que pacientes com disfuncdo renal apds o

transplante apresentavam niveis de fibrinogéni migvado em comparacdo aos pacientes com
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filtracAo glomerular mais préxima do normal. Estieslos contribuem para esclarecer sobre o
papel do transplante renal na reducéo da atividdi#@natoria, dado que os dois Unicos estudos
realizados nesta area sdo conflitantes. Primeir@anpam estudo americano [93] demonstrou um
rapido declinio dos niveis circulantes de proteprasinflamatorias (IL-6, TNFx e PCR), assim
como de estabelecidos marcadores de estressdiwxiftzarbonilas e fFisoprostanos), depois
do transplante ren@immons;—2005-#113}Apos dois meses do transplante esses valoras fora
semelhantes ao dos controles saudaveis. Por oatlo, ICueto-Manzano e colaboradores
mostraram que a PCR diminui a niveis normais nasigios seis meses do transplante,
enquanto as citocinas TNF<e IL-6, depois de diminuirem inicialmente, mostram aumento
significativo em torno dos doze meses pos-tranpl@d [ Cueto-Manzane,2005-#114 Devida

a estreita correlacdo entre marcadores de estddoional e inflamacédo [108], serd importante
analisar em estudos futuros se a correcao da digsauno transplante renal decorre da reducéo
do estado inflamatério. Finalmente, estudos futgesfo importantes na avaliacdo do impacto da

reducdo da inflamacéo sistémica e da desnutricdiscm dedoenceDCV.

Um conceito que vem se consolidando recentementee que a disfungéo renal € um
importante e independente marcador de risco cadgmar. Este risco associado ja foi
observado em estagios precoces da disfuncdo @b na presenca de microalbumindria e
alteracdes minimas da TFG [109]. E interessanterols que a avaliacdo dos efeitos da
disfuncdo renal na mortalidade e complicacdes caagdculares de transplantados renais
demonstrou que a elevacdo da creatinina séricatraosplantados renais foi um forte e
independente fator de risco para eventos cardabassos importantes, mortalidade por eventos
cardiacos e mortalidade de todas as causas{Pl8lrem,—2005-#147}Outro estudaecente
também mostrou a disfuncéo renal como fator de iisgependente para o desenvolvimento de
doenca cardiovasculaflll]. Ceme—an—noess@€omo nesteestudo a disfuncdo rengés
transplantpos-transplantesteve associada a dislipidemia e a niveis elavddofibrinogénio,

sugerimos que estes fatores de risco sejam depgesd#anfuncdo renal e ao menos parcialmente

responsaveis pelos achados recém descritos. Dmsta,f parece ser importante que um dos

objetivos do transplante renal fosse alcangaeuma-dasmetas-do-transplanterenalmaTFG
mais préxima do normalkom potencialseria—de-—sealcancar-umafiltracdo—glomerulanais
proxima-denermakreducdoaindamais efetiva, do risco CV destes pacientes.
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Em resumo, o transplante renal associou-se, nesteloe a mudangas marcantes na
prevaléncia de fatores associados a um risco eedsd DCV._A —gueforam—altamente
prevalente—em—todas—as—fases—do—estudo-nmfaior parte dos fatores de risco analisados
melhoraram apos o transplante, o que poderiaipastib impacto positiee do transplante renal
reduzindo a mortalidade CV. Porém, alguns fatoeegstto sofreram um impacto negatipelo
transplante,e desta forma um melhor manejo destes pontos iéispsc (particularmente
obesidade, dislipidemia e diabetes) podera acarnaaultados clinicos ainda melhores
comparados a dialiseDos fatores de risco analisados, a inflamacéo islpidemia estiveram
relacionados de forma estreita a funcao renal,rewdge que a restauracdo completa da funcdo

renal pode ter um impacto importante na reducaaesdo CV em pacientes transplantados.
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. CONCLUSOES

O transplante renal associou-se a mudancas mascantefatores de risco que foram

altamente prevalentes em todas as fases do estudo;

A maior parte dos fatores de risco analisados melhapds o transplante, o que poderia

justificar o impacto positivo do transplante rereduzindo a mortalidade CV;

Alguns fatores de risco sofreram um impacto negagielo transplante, e um melhor
manejo da obesidade, dislipidemia e diabetes podecarretar em resultados clinicos

ainda melhores comparados a diélise;

Dos fatores de risco analisados, a inflamacgao lgidismia estiveram relacionadas de
forma estreita a funcéo renal, sugerindo que auestdo completa da funcdo renal pode

ter um impacto importante na reducédo do risco C\panientes transplantados.
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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