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RESUMO

Fundamento: O uso de drogas imunossupressoras em individuos transplantados busca evitar a
rejeicdo ao 6rgdo transplantado, preservar a fungdo do mesmo e aumentar a sobrevida do
paciente; entretanto, eventos adversos podem causar repercussao potencialmente negativa no
aparelho cardiovascular a longo prazo. Objetivo: Avaliar risco cardiovascular em individuos
submetidos ao transplante hepético na infancia. Métodos: estudo transversal baseado na analise
de 25 prontuéarios de pacientes que foram submetidos ao transplante hepatico na infancia no
periodo de 2003 a 2022 e continuam em acompanhamento ambulatorial no Hospital
Universitario da Universidade Federal de Sergipe no ano de 2022. Foram avaliados: sexo, idade,
indice de massa corporea (IMC), pressao arterial, dislipidemia, drogas imunossupressoras,
eletrocardiograma e ecodopplercardiograma. Resultados: Sexo feminino (56%); idade média
ao transplante hepatico 1,96 + 3,92 anos; IMC (18,56 + 3,64Kg/m?); presséo arterial sistolica
PAS (104,32 + 13,84 mmHg); pressao arterial diastolica PAD (68,37 + 9,37 mmHg); colesterol
total (140,3 + 25,61 mg/dl); HDL-c (46,4 + 18,25 mg/dl); LDL-c (72,30 £ 27,01 mg/dl);
triglicérides (103,6 + 47,69 mmol/l); uso de tacrolimus (84%); alteracdes eletrocardiogréficas
(28%); alteracdes ecocardiograficas (16%). A prevaléncia de pacientes transplantados que
evoluiram com hipertensdo arterial sisttmica foi de 32%. Conclusdo: Pacientes apds
transplante hepatico apresentam maior frequéncia dos fatores de risco cardiovascular,

ressaltando-se hipertenséo arterial sistémica, sobrepeso e dislipidemia.

Palavras-chave: pediatria, transplante hepatico, risco cardiovascular.



ABSTRACT

Background: The use of immunosuppressive drugs in transplanted individuals seeks to avoid
rejection of the transplanted organ, preserve its function and increase patient survival; however,
adverse events can cause potentially negative repercussions on the cardiovascular system in the
long term. Objective: To evaluate cardiovascular risk in individuals undergoing liver
transplantation in childhood. Methods: cross-sectional study based on the analysis of 25
medical records of patients who underwent liver transplantation in childhood from 2003 to 2022
and continue to be followed up in outpatient care at the University Hospital of the Federal
University of Sergipe in 2022. The following were evaluated: gender, age, body mass index
(BMI), blood pressure, dyslipidemia, immunosuppressive drugs, electrocardiogram and
Doppler echocardiography. Results: Female gender (56%); mean age at liver transplantation
1.96 + 3.92 years; BMI (18.56 + 3.64Kg/m2); systolic blood pressure SBP (104.32 + 13.84
mmHg); DBP diastolic blood pressure (68.37 = 9.37 mmHg); total cholesterol (140.3 + 25.61
mg/dl); HDL-c (46.4 £ 18.25 mg/dl); LDL-c (72.30 + 27.01 mg/dl); triglycerides (103.6 + 47.69
mmol/l); use of tacrolimus (84%); electrocardiographic changes (28%); echocardiographic
alterations (16%). The prevalence of transplant patients who developed systemic arterial
hypertension was 32%. Conclusion: Patients after liver transplantation have a higher frequency
of cardiovascular risk factors, especially systemic arterial hypertension, overweight and

dyslipidemia.

Keywords: pediatrics, liver transplantation, cardiovascular risk.
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1 INTRODUCAO

Trata-se de um estudo sobre a avaliacdo dos fatores de riscos cardiovascular de pacientes
submetidos ao transplante hepéatico na infancia. Existem dois principios basicos em relacdo ao
transplante; o primeiro, de causa social, diz que sem doador ndo héa transplante; o segundo é
estritamente meédico e enfatiza que o transplante ndo inicia nem termina na cirurgia
(ARDENGHI, 2000; MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

Para avaliar o paciente candidato a transplante hepatico, o parecer clinico de
especialidades médicas como cardiologia, nefrologia e pneumologia sdo fundamentais.
(MINISTERIO DA SAUDE, 2010; MOREIRA, 2008). Cada caso é individual e profissionais
de quaisquer outras especialidades médicas e/ou multiprofissionais podem fazer parte da
avaliacdo clinica (ARDENGHI, 2000).

A atresia das vias biliares extra-hepéticas € a principal indicagdo de transplante hepatico
em criangas e corresponde a 76% das indicacOes abaixo dos dois anos de idade e de 50% de
uma maneira geral (ARDENGHI, 2000; MOREIRA, 2008; MIES, 1998). Doencas metabdlicas
correspondem a cerca de 20 a 25% das causas e, menos frequentemente, insuficiéncia hepatica
fulminante e outras formas de colestase intra-hepatica (ARDENGHI, 2000; MIES, 1998).

No ano de 1963, ocorreu a primeira tentativa de transplante hepatico em uma criancga de
trés anos de idade que apresentava atresia de vias biliares, nos Estados Unidos, em Denver,
Colorado, por Thomas Starzl; entretanto, ocorreu o 6bito do paciente no intra-operatorio (MIES,
1998). A segunda e a terceira tentativas foram realizadas por Starzl no mesmo ano, mas 0s
pacientes vieram a Obito dias depois (MIES, 1998).

O maior desafio ap06s o transplante é a rejeicdo ao 6rgdo transplantado (MIES, 1998;
PACHECO, 2016). Com a finalidade de diminuir intercorréncias, ocorreram avangos na
terapéutica da imunossupressao, uma vez que o paciente transplantado utilizara medicamentos
durante toda a vida (ARDENGHI, 2000; MIES, 1998; MONTANO, 2008). O uso de potentes
drogas imunossupressoras reduz o risco de rejeicdo aguda e aumenta a expectativa de vida
(ARDENGHI, 2000; MIES, 1998). Entretanto, efeitos colaterais podem surgir com o uso desses
medicamentos, como aumento do peso, hipertensdo arterial, dislipidemia e diabetes
(ARDENGHI, 2000; MINISTERIO DA SAUDE, 2010; CHAVES, 2007).

Esse estudo tem por finalidade avaliar se os pacientes submetidos ao transplante
hepatico na infancia, e que no ano de 2022 continuam em seguimento clinico ambulatorial no
Hospital Universitario de Aracaju da Universidade Federal de Sergipe, evoluiram com fatores

de risco cardiovascular apés o inicio do tratamento medicamentoso.



14

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Transplante Hepatico

2.1.1 Conceito

O figado é o maior 6rgao solido do corpo humanao, localizado no lado direito do abdome,
pesa no adulto entre 1.200g e 1.500g e é dividido em dois lobos, subdivididos em oito
segmentos independentes (PACHECO, 2016; RIBEIRO, 2006). A veia porta, formada pelas
veias esplénica e mesentérica superior, € responsavel por 70% do fluxo sanguineo proveniente
do trato gastrintestinal, e a artéria hepatica é responsavel por 30% do fluxo (RIBEIRO, 2006;
NOGUEIRA, 2019). O sangue passa pelo figado e retorna para a circulacao sistémica através
das veias hepéticas que se comunicam diretamente com a veia cava inferior (RIBEIRO, 2006).
Pequenos ductos provenientes de cada segmento hepatico se unem até formar uma estrutura
principal chamado ducto colédoco, responsavel pelo transporte da bile produzida no figado ao
intestino (RIBEIRO, 2006; NOGUEIRA, 2019). A vesicula biliar, érgdo anexo ao figado, serve
para armazenar a bile produzida (RIBEIRO, 2006).

O transplante hepatico é o segundo tipo mais comum de transplantes de 6rgdos
(GALATO, 2017). Em criangas € indicado quando o figado perdeu a funcionalidade e foram
esgotadas todas as possibilidades de tratamento clinico e/ou cirdrgico como em casos de atresia
biliar, sindrome de hipoplasia biliar, distGrbios no metabolismo hepatico, cirrose, acidentes,
tumor hepéatico e distdrbios traumaticos e vasculares (GALATO, 2017). E justificado em
doencas hepaticas que apresentam grave comprometimento a salde do paciente e reducao da
qualidade e expectativa de vida, cuja progressao da doenca hepatica se ndo transplantados,
resulte em mortalidade que exceda aquela decorrente do préprio transplante (ASSOCIACAO
BRASILEIRA DE TRANSPLANTES DE ORGAOS, 2023).

As normas do Ministério da Saude para indicar o transplante de figado estdo descritas
na Portaria N° 2.600 de 21 de outubro de 2009 (MINISTERIO DA SAUDE, 2010;
ASSOCIACAO BRASILEIRA DE TRANSPLANTES DE ORGAOQS, 2023). Entretanto, de
uma maneira geral, ndo podem ser submetidas ao transplante de figado, conforme a Portaria N°
541, de 14 de margo de 2002, pessoas que sofrem de doengas sistémicas que possam colocar a
sua vida em risco, como: doenca cardiovascular ou pulmonar ou neuroldgica avancada pré-

existente, infeccao extra-hepatica ndo controlada, metastases de tumores malignos,
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colangiocarcinoma de grandes dutos, polineuropatia amiloidética familiar avancada grau IV e
doenca alcodlica com menos de seis meses de abstinéncia (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

2.1.2 Aspectos Epidemiolégicos

O transplante hepatico € o segundo mais comum tipo de transplante e tem a cirrose
hepatica a condi¢cdo mais frequente que leva ao transplante hepatico em adultos e criancas. A
cirrose, definida como dano irreversivel das células hepaticas, ocorre quando a anatomia normal
do figado é substituida por tecido de cicatrizacdo, o que deteriora a funcio hepatica (GOMEZ,
2018; ASSOCIACAO BRASILEIRA DE TRANSPLANTES DE ORGAOQS, 2023).

As condic¢des que levam a cirrose e a consequente necessidade de transplante de figado
incluem: cirrose por hepatite cronica por virus B ou C; doencas que comprometem as vias
biliares, incluindo a atresia de vias biliares na infancia; doencas metabolicas na infancia; doenca
hepatica alcodlica; hepatite autoimune; doenca hepatica gordurosa nao alcodlica; tumores
hepéaticos primarios; hepatites fulminantes (drogas, virus) (GOMEZ, 2018).

Na avaliacdo inicial para o transplante hepatico deve ser definido os seguintes
guestionamentos: se 0 paciente tem uma doenga que pode ser tratada com o transplante; se
existe outra op¢do terapéutica que ndo seja o transplante; se existem outras comorbidades que
podem impedir a recuperacdo pos-transplante; se os pacientes transplantados poderdo tomar os
medicamentos apos o transplante; se os pacientes e seus familiares estdo psicologicamente aptos
a compreender as informagdes e recomendacdes médicas (GOMEZ, 2018; MINISTERIO DA
SAUDE, 2018).

A inscricdo na lista de candidato ao transplante é feita pelo médico responsavel pela
equipe de transplantes na Central de Notifica¢io, Captacéo e Distribuicdo de Orgdos (CNCDO)
(MINISTERIO DA SAUDE, 2018). O paciente candidato ao transplante de figado é colocado
em uma lista Unica de espera no Brasil que obedece a critérios de compatibilidade sanguinea
ABO, morfoldgicos, cronoldgicos e de gravidade, indice conhecido como MELD (Model for
End-Stage Liver Disease) (PORTARIA DO MELD, 2019).

O MELD estima a gravidade do quadro e as chances de sobrevida em 90 dias de
candidatos ao transplante a partir de quatro variaveis laboratoriais: o INR (International
Normalized Ratio (PORTARIA DO MELD, 2019), derivado do tempo de protrombina), o nivel
de bilirrubinas, a fungdo renal estimada pelo nivel de creatinina e o sédio (PORTARIA DO
MELD, 2019). O resultado vai de 6 a 40, sendo que quanto maior o0 escore, maior a gravidade

e pior o prognostico; os pacientes mais graves apresentam MELD mais elevados e séo
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priorizados; casos urgentes como de hepatite fulminante tém prioridade absoluta na lista de
espera do transplante. Semelhante ao MELD, criancas e adolescentes menores de 18 anos
candidatos ao transplante sdo listados respeitando o sistema PELD (Pediatric End-Stage Liver
Disease) (PORTARIA DO MELD, 2019).

A notificagdo de potenciais doadores de 6rgdos e tecidos em estado de morte encefélica
por todos os hospitais é obrigatéria pelo decreto N° 2.268, de 30 de junho de 1997 que
regulamenta a lei n® 9.434, de 4 de fevereiro de 1997 (MARINHO, 2011). Entretanto, sabe-se
que o nimero de doadores com morte encefalica disponiveis para o transplante é menor que o
namero de pacientes na lista de espera; sdo fatores associados: baixas taxas de notificacdo de
potenciais doadores e de efetivacdo da doacdo, atribuiveis a contraindicacdes médicas; recusa
dos familiares; desejo de ndo doacdo por parte do potencial doador em vida; demora no
diagndstico de morte encefélica; crencas religiosas ou culturais; falta de conhecimento e
informagcao sobre doagio de 6rgdos (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE TRANSPLANTES DE
ORGAOS, 2023; TEDESCO, 2019).

Na tentativa de minimizar o baixo nimero de doador, é permitido o uso do split e do
transplante hepatico intervivos (VASCONCELOS, 2014; BARRETO, 2019). No split, um
6rgdo de doador com morte encefalica é dividido entre dois receptores, usualmente entre um
adulto e uma crianca (BARRETO, 2019). No transplante intervivos pediatrico, um terco do
figado do doador é transplantado na crianca; a maioria dos doadores possui relacdo de
parentesco com o receptor e, geralmente, trata-se do pai ou da mae (BARRETO, 2019). O grupo
com maior experiéncia em transplantes intervivos no Brasil situa-se na cidade de S&o Paulo, no
Hospital Sirio Libanés. Em todo o mundo, os resultados de transplante intervivos tém
melhorado e sobrevidas acima de 82% ap0s o primeiro ano pds-transplante sdo esperadas
atualmente (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE TRANSPLANTES DE ORGAOQS, 2018).

2.1.3 Fatores de Risco

No tratamento pos-transplante, o 6rgdo transplantado é um corpo estranho; assim, o
sistema imune do receptor vai atacar o figado transplantado num processo chamado rejeicéo
(MARINHO, 2011). A primeira tentativa de transplante hepatico em humanos foi realizada nos
Estados Unidos, em Denver, Colorado, por Thomas Starzl, no ano de 1963 em uma crianca de
trés anos de idade que apresentava atresia de vias biliares (MIES, 1998); o paciente foi a 6bito
no intra-operatdrio devido a disturbio de coagulacdo e hemorragia incontrolavel; na segunda e

na terceira tentativas, o 0bito ocorreu dias depois, no mesmo ano (MIES, 1998).
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Avancgos na imunossupressdo com a finalidade de diminuir os fendbmenos de rejeigdo
tornaram-se necessarios (MIES, 1998). Em 1963, a utilizacdo da associa¢do azatioprina com
corticosteroide em altas doses produziu bons resultados, permanecendo como as principais
drogas imunossupressoras (MIES, 1998; MONTANO, 2008). Em 1967, Starlz apresentou os
quatro primeiros sobreviventes de transplante de figado com o objetivo de conseguir apoio da
populacéo para a doacdo de 6rgaos (MIES, 1998).

Em 1968, Machado e sua equipe realizaram o primeiro transplante de figado no Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (HC-FMUSP). O paciente
sobreviveu sete dias, mas desenvolveu infeccéo e rejeicdo aguda do enxerto. Em 1969 e 1971,
outros dois pacientes foram submetidos ao transplante de figado e sobreviveram,
respectivamente, 18 e 30 dias.

Até 1977, aproximadamente 200 transplantes de figado tinham sido realizados no
mundo. Em 1979, Calne utilizou, pela primeira vez, a ciclosporina em dois pacientes
submetidos ao transplante de figado, introduzida no mercado americano (ARDENGHI, 2000;
MOREIRA, 2008; MONTANO, 2008). Antes do uso da ciclosporina, a maioria dos 6rgéos
transplantados como o coragéo e o figado eram rejeitados (ARDENGHI, 2000; MIES, 1998;
MONTANO, 2008).

Em 1985, Silvano Raia reiniciou os transplantes de figado no Brasil, no HC-FMUSP
(ARDENGHI, 2000). Em 1988, Raia et al. realizaram o primeiro transplante intervivos do
mundo. Starzl e seus colaboradores relataram em 1989 que a sobrevida de 1.179 pacientes
submetidos ao transplante de figado em 1 e 5 anos foi, respectivamente, de 73 e 64%
(ARDENGHI, 2000; MOREIRA, 2008; MONTANO, 2008).

Em 1985, o imunossupressor tacrolimus (FK 506) foi isolado pela primeira vez através
da fermentagédo do caldo do micro-organismo Streptomyces tsukubaensis, presente no solo da
cidade de Tsukuba situada na regido norte do Japdo (ARDENGHI, 2000; MONTANO, 2008).
Definido como um antibidtico macrolideo imunossupressor produzido pelo Streptomyces
tsukubaensis, em relacéo a ciclosporina, € mais potente de 10 a 100 vezes no mecanismo de
imunossupressao’ Em 1990, Starzl relatou o primeiro uso do novo imunossupressor tacrolimus
em pacientes de transplante de figado que apresentavam rejeicdo mesmo com o tratamento
imunossupressor convencional (ARDENGHI, 2000; MOREIRA, 2008; MONTANO, 2008).
Em 1994, foi aprovado nos Estados Unidos para profilaxia da rejeicdo aguda apds transplante
hepatico e em 1997, apds transplante renal; em 1999, obteve seu registro junto ao Ministério da
Saude no Brasil (ARDENGHI, 2000; MONTANO, 2008).
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A melhora na qualidade de vida e 0 aumento significativo na sobrevida do paciente pds-
transplante hepatico evidenciam um bom progndstico (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE
TRANSPLANTES DE ORGAOS, 2018; MINISTERIO DA SAUDE, 2018). Apesar de todas
essas vantagens, infecgdes por virus, bactérias e fungos, bem como complicag¢6es imunoldgicas,
cirdrgicas, hematoldgicas, neoplasicas, diabetes e cardiovasculares podem ocorrer apds o
transplante (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

Nas Gltimas décadas, os avancos no tratamento de pacientes submetidos a transplante
hepético resultaram na maior exposi¢do desses a fatores de risco cardiovasculares relacionados
a terapéutica (GAMA, 2010). Desta forma, o tacrolimus surgiu como uma alternativa
imunossupressora, pois demonstrou menor taxa de rejeicdo aguda e crénica, melhor funcéo
renal em longo prazo pos-transplante e menores indices de hiperlipidemia e hipertensdo arterial
sisttmica (GAMA, 2010; SILVA, 2011).

No Brasil, em 2020 foram realizados 200 transplantes hepaticos em criangas. A maioria
dos transplantes foi com utilizacdo de doador vivo (63%); entretanto, a realizacdo deste tipo de
transplante € restrita aos estados de Sdo Paulo, Rio Grande do Sul, Parané e Rio de Janeiro. Em
lista para transplante hepatico no ano de 2020, ingressaram 276 criangas, foram transplantadas
72% (com doador vivo e falecido) e faleceram 33 em lista de espera (ASSOCIACAO
BRASILEIRA DE TRANSPLANTES DE ORGAOS, 2023).

O numero de pacientes que ingressaram na lista de espera por um transplante hepatico
durante o primeiro semestre do ano de 2021 no Brasil foi de 1.546, desses 163 na faixa etaria
pediatrica, com mortalidade total de 181 pacientes, sendo 10 criancas; ndo houve candidatos ao
transplante no Estado de Sergipe (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE TRANSPLANTES DE
ORGAOS, 2023).

Em 2022, o numero de pacientes que ingressaram na lista de espera por um transplante
hepético durante o primeiro semestre do ano de 2022 no Brasil foi de 1.524, desses 142 na faixa
etaria pediatrica, com mortalidade total de 351 pacientes, sendo 24 criangas; também ndo houve
candidatos ao transplante no primeiro semestre do ano de 2022 no Estado de Sergipe
(ASSOCIACAO BRASILEIRA DE TRANSPLANTES DE ORGAOS, 2023).

Atualmente ndo ha pacientes pediatricos ativos na lista de espera para transplante de
figado no Estado de Sergipe (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE TRANSPLANTES DE
ORGAOS, 2023).
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2.2 Fatores de risco cardiovascular

2.2.1 Aspectos Epidemioldgicos

Mesmo apds o transplante bem-sucedido, hd um risco maior de doenca cardiovasculares.
Fatores relacionados ao doador, terapia de imunossupressdo, ganho de peso excessivo pés-
transplante, juntamente com comorbidades associadas a hipertensao, obesidade e dislipidemia
sdo cada vez mais reconhecidas por impactar significativamente a funcdo do enxerto e a
morbidade desses pacientes (MINISTERIO DA SAUDE, 2019; MONEGO, 2006).

Os principais fatores de risco para doencas cardiovasculares que nao podem ser
modificados sdo a idade, o sexo e a hereditariedade (MONEGO, 2006). Outros como
sedentarismo, estresse, diabetes, pressao arterial, obesidade, colesterol e triglicérides séo
considerados modificdveis (MONEGO, 2006; MALACHIAS, 2016).

2.2.2 Hipertensdo Arterial Sistémica

Muitos pacientes mesmo na auséncia de excesso de peso tem uma frequéncia maior de
desenvolver hipertensdo arterial apds o transplante hepatico (MONEGO, 2006). A obesidade
contribui para probabilidades ainda maiores de hipertenséo e a associagdo entre o indice de
massa corporal (IMC) e a pressao arterial sistélica (PAS) foi relatada como fator contribuinte
para elevacdo da pressdo arterial anos apos o transplante (MONEGO, 2006; MALACHIAS,
2016).

Os niveis normais de presséo arterial (PA) na infancia variam em funcao do sexo, idade
e estatura do individuo de acordo com os pardmetros da Sociedade Brasileira de Cardiologia
(MONEGO, 2006), nos quais estdo descritas tabelas de PA de criancas na faixa etariade 1 a 17
anos (BRANDAO, 2006; CAMPOS, 2017). A partir de 13 anos, os niveis de PA de adultos
(Quadro 1) ja podem ser adotados se o individuo ja estiver na puberdade (BRESOLIN, 2019).

Considera-se valores normais de PA sistdlica e diastolica quando inferiores ao percentil
90 para idade, sexo e estatura. As criangas com valores de PA situados entre o p90 e p95 sdo
classificados como tendo PA elevada (antes chamada pré-hipertensdo) (BRESOLIN, 2019).

A hipertensdo arterial sisttmica (HAS) € definida como pressao arterial sistolica (PAS)
e/ou pressao arterial diastolica (PAD) > p95 para sexo, idade e percentil da altura em trés ou
mais ocasides diferentes (BRESOLIN, 2019).
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Quadro 1. Classificacdo da Pressao Arterial de acordo com a faixa etaria

Criancas de 1 a 13 anos de idade Criancas com idade > 13 anos
PA normal: PA normal:
PA < p90 para sexo, idade e altura PA < 120/<80 mmHg
Pressdo arterial elevada: Pressdo arterial elevada:
PA > p90 e < p95 para sexo, idade e altura PA 120/<80 mmHg a PA 129/<80mmHg
ou
PA 120/80mmHg mais < p95 (o que for menor)
Hipertensdo estagio 1: Hipertens&o estagio 1:

PA > p95 para sexo, idade e altura até < p95 + 12 | PA entre 130/80 a 139/89 mmHg
ou
PA entre 130/80 a 139/89 mmHg (o que for menor)

Hipertensdo estagio 2: Hipertens&o estagio 2:
PA >p 95 + 12 mmHg para sexo, idade e altura PA > entre 140/90 mmHg
ou

PA > entre 140/90 mmHg (o que for menor)

Fonte: Diretriz de Hipertenséo Arterial Sistémica da Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2020

E indicado realizar medida da PA em todas as criancas a partir dos trés anos de idade
(SILVA, 2007). Em menores de trés anos, existem indicacdes especificas, enquanto em criancas
saudaveis a frequéncia recomendada é de aferir a PA uma vez por ano; nos casos de criancas
com obesidade, doenca renal, diabetes, coarctacdo de aorta ou aquelas que fazem uso de
medicamentos conhecidos por aumentar a PA, deve-se realizar afericdo em todas as consultas
(BRESOLIN, 2019; SILVA, 2007).

A hipertensdo arterial pode ter etiologia primaria ou secundaria (LURBE, 2016;
CHATURVEDI, 2014). A hipertenséo essencial ou priméria é definida quando nenhuma causa
subjacente € encontrada; € mais comum em criangas maiores de seis anos, que apresentam
sobrepeso e/ou obesidade e com fatores de risco: histdria familiar de hipertensdo ou doenga
cardiovascular, ingesta aumentada de sodio, sedentarismo, disturbios do sono, baixo peso ao
nascer, prematuridade, doenga renal cronica e obesidade (FLYNN, 2017; MALTA, 2018);
geralmente, esses pacientes sdo assintomaticos, mas podem apresentar sintomas relacionados a
lesdo de 6rgdos-alvo, como encefalopatia, insuficiéncia cardiaca e hipertrofia ventricular
(MALTA, 2018).

A hipertensdo arterial secundaria resulta de uma doenca subjacente (LURBE, 2016;
CHATURVEDI, 2014); a doenga renal é responsavel por 80 a 90% dos casos). A coarctacao
de aorta, as encefalopatias e as endocrinopatias, apesar de raras, sdo possiveis etiologias
(CHATURVEDI, 2014; FLYNN, 2017).
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2.2.3 Obesidade

Em 16 de maio de 2012, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), alertou as nagdes
sobre a problematica representada pela obesidade e sobrepeso e, em 2014, refor¢ou que é hora
de atuar (RIBEIRO, 2006). A obesidade na infancia esta associada a efeitos graves e
complicacdes de saude e um risco aumentado de doencas prematuras (SILVA, 2021; JARDIM,
2023). Cerca de 2/3 das mortes no mundo devem-se a doengas que podem ser relacionadas a
obesidade (diabetes, hipertensdo arterial e doencas cardiovasculares) (LIMA, 2007).

O principal indicador de obesidade é o indice de Massa Corporal (IMC). O célculo do
IMC ¢ feito usando a seguinte formula matematica: peso + (altura x altura) em kg/m2. Quando
o IMC é superior a 30 kg/mz2, considera-se que a pessoa esta obesa (RIBEIRO, 2006; JARDIM,
2023). A classificacdo do IMC na faixa etaria pediatrica esta listada no Quadro 2 e na faixa
etaria adulta no Quadro 3.

Quadro 2. Valores de referéncia para diagndstico do estado nutricional utilizando as curvas de indice de Massa
Corporal (IMC) para idade

Valor encontrado na crianca Diagnostico nutricional
< Escore z -3 Magreza acentuada

> Escore z -3 e < Escore -2 Magreza

> Escore z -2 e < Escore +1 Eutrofia

> Escore z +1 e < Escore +2 Sobrepeso

> Escore z +2 e < Escore +3 Obesidade

> Escore z +3 Obesidade grave

Fonte: Sociedade Brasileira de Pediatria

Quadro 3. Valores de indice de Massa Corporal (IMC)

IMC (kg/m?) Classificacdo
<185 Magreza

18,5-25 Peso normal

25-30 Sobrepeso

30-35 Obesidade (grau I)
35-40 Obesidade (grau I1)
>40 Obesidade (grau I11)

Fonte: Organizacdo Mundial de Salde
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A obesidade infantil predispée ao desenvolvimento de hipertensédo arterial. Quanto
maior o grau de obesidade na infancia e o tempo de manutencdo desta condi¢do, maior a
probabilidade de desenvolver hipertensdo arterial e maior a gravidade desta hipertenséo
(RIBEIRO, 2006; SILVA, 2021).

A obesidade tem grande impacto nos fatores de risco cardiovascular, uma vez que entre
10 a 20% dos jovens obesos tém alteracdo da pressdo arterial. A medida da circunferéncia
abdominal faz parte da avaliagéo clinica' A prevaléncia mundial de obesidade quase duplicou
entre 1980 e 2008. A obesidade infantil configura importante fator de risco para doencas
cardiovasculares, disfungdes metabdlicas e dislipidemia tanto na infancia quando nas demais
fases da vida (JARDIM, 2023).

2.2.4 Dislipidemia

O colesterol e os triglicérides (TG) estdo entre os lipides biologicamente mais
relevantes, junto com os fosfolipides e os acidos graxos. Os fosfolipides formam a estrutura
basica das membranas celulares (ATUALIZACAO DIRETRIZ BRASILEIRA DE
DISLIPIDEMIA, 2017).

O colesterol é precursor dos horménios esteroides, dos acidos biliares e da vitamina D
e atua na fluidez das membranas celulares e na ativacdo de enzimas. Os TG sdo formados a
partir de trés acidos graxos ligados a uma molécula de glicerol, sdo depositados nos tecidos
adiposo e muscular, e constituem uma das formas de armazenamento energético mais
importantes no organismo (ATUALIZACAO DIRETRIZ BRASILEIRA DE DISLIPIDEMIA,
2017; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2014).

A solubilizacdo e o transporte dos lipides ocorre através das lipoproteinas, que sao
substancias geralmente hidrofébicas, no meio aquoso plasmatico. Existem quatro grandes
classes de lipoproteinas separadas em dois grupos: as ricas em colesterol, incluindo as LDL-c
(do inglés, low density lipoproteins) e as HDL-c (do inglés, high density lipoprotein); e, as ricas
em TG, maiores e menos densas, representadas pelos quilomicrons, de origem intestinal, e pelas
lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL, sigla do inglés very low density lipoprotein),
de origem hepética (ATUALIZA(;AO DIRETRIZ BRASILEIRA DE DISLIPIDEMIA, 2017;
SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2014).

O metabolismo das lipoproteinas ocorre através da via intestinal e da via hepatica por
meio de trés ciclos: ciclo exdgeno, em que as gorduras sao absorvidas no intestino e chegam ao

plasma e, apos degradacao pela lipase lipoproteica, ao figado ou a tecidos periféricos; ciclo
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enddgeno, no qual as gorduras do figado se direcionam aos tecidos periféricos, a VLDL ¢é
secretada pelo figado e, por acdo da lipase proteica, transforma-se em lipoproteina de densidade
intermediaria e, posteriormente, em LDL-c, a qual carrega os lipides, principalmente o
colesterol, para os tecidos periféricos; transporte reverso do colesterol, em que as gorduras
retornam para o figado (ATUALIZAQAO DIRETRIZ BRASILEIRA DE DISLIPIDEMIA,
2017; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2014).

A dislipidemia é caracterizada pela alteracdo nos niveis de colesterol e triglicerideos;
podem ser classificadas em hiperlipidemias, primarias, e hipolipidemias, secundarias. A
dislipidemia primaria ocorre devido a fatores genéticos. A dislipidemia secundéria é decorrente
de estilo de vida inadequado, de certas condi¢cdes morbidas, ou de medicamentos (diuréticos,
betabloqueadores, corticosteroides, ciclosporina, inibidores de protease, isotretinoina, tibolona,
estrogenos, progestagenos, anabolizantes, anticoncepcionais) (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE CARDIOLOGIA, 2014; DAMIANI, 2011).

A dislipidemia € um fator de risco cardiovascular relevante, uma vez que esta
relacionada ao desenvolvimento da aterosclerose (MINISTERIO DA SAUDE, 2020). O
colesterol total e elevacdo de triglicerideos apresentam correlagdo com a doenca arterial
coronariana (DAC), o HDL-c com maior risco de morbimortalidade por DAC e 0s niveis de
LDL-c com o risco de ocorréncia de eventos cardiovasculares. Como o LDL-c corresponde a
maior parte do colesterol total, a forte correlagéo entre colesterol total e DAC reflete a relacdo
entre LDL-c e DAC, confirmada pelo Framingham Heart Study (ATUALIZACAO DIRETRIZ
BRASILEIRA DE DISLIPIDEMIA, 2017).

Niveis de LDL-c maiores de 100 mg/dL parecem estar relacionados com maior risco do
desenvolvimento de eventos ateroscleroticos; niveis menores de 100 mg/dL sdo considerados
alvo terapéutico para individuos com risco cardiovascular elevado (ATUALIZACAO
DIRETRIZ BRASILEIRA DE DISLIPIDEMIA, 2017; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2014). A aterosclerose € uma doenga inflamatéria crénica de origem
multifatorial, que ocorre em resposta a agressdao endotelial, acometendo principalmente a
camada intima de artérias de médio e grande calibre (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2014; DAMIANI, 2011).

A formacéo da placa aterosclerdtica inicia-se com a agressao ao endotélio vascular por
diversos fatores de risco, como dislipidemia, hipertensdo arterial, obesidade ou tabagismo. A
hipercolesterolemia familiar resulta em grande elevagdo dos niveis de colesterol e aumento de

doenca cardiaca isquémica prematura (KE, 2018).
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A dosagem sérica do perfil lipidico de criangas antes dos dois anos de idade deve ser
analisada individualmente, segundo doencas concomitantes, terapéuticas e historia familiar
(SANTOS, 2001; HIGGINS, 2018).

Entre 2 e 10 anos, deve ser realizada a dosagem sérica se houver pais ou avos com
historia de doenga arterial isquémica precoce, pais com CT superior a 240 mg/dL, apresentar
outras doencas ou fatores de risco para aterosclerose, ser portador de doencas que cursam com
dislipidemia, utilizar medicamentos que alteram o perfil lipidico, e/ou possuir manifestacdes
clinicas de dislipidemias (xantomas, xantelasma, arco corneal, dores abdominais recorrentes e
pancreatite) (SANTOS, 2001; HIGGINS, 2018).

Toda a crianca deve ter calculado o ndo HDL-c entre 9 e 11 anos e entre 17 e 21 anos.
N&o ha a necessidade de jejum e, se alterado, deve ser repetido o perfil lipidico entre 2 semanas
e 3 meses (FALUDI, 2017). No caso de suspeita de dislipidemia de carater genético, indica-se
a determinacdo do perfil lipidico: CT, LDL-c, HDL-c e TG (FALUDI, 2017; GIULIANO,
2005). Criancas e adolescentes com niveis de LDL-c acima de 250 mg/dL ou triglicerideos
acima de 500 mg/dL devem ser referenciados para um especialista em lipidios (GIULIANO,
2005; WEISSER, 2020). Os valores de referéncia para criancas, adolescentes e adultos estdo
listados nos Quadros 4 e 5.

Quadro 4. Valores de referéncia para lipides e lipoproteinas em criancas e adolescentes
Lipides Com jejum (mg/dL) Sem jejum (mg/dL)
Colesterol total <170 <170
HDL-c > 45 > 45
LDL-c <110 <110
Nao HDL-c <120 <120
Triglicérides (0-9 anos) <75 <85
Triglicérides (10-19 anos) <90 <100

Fonte: atualizacdo da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencao da Aterosclerose - 2017

Quadro 5. Valores referenciais e de alvo terapéutico do perfil lipidico para adultos com mais de 20 anos

Lipides Com jejum (mg/dL) Sem jejum (mg/dL) | Categoria referencial
Colesterol total <190 <190 Desejavel
HDL-c > 40 > 40 Desejavel
Triglicérides < 150 <175 Desejavel
Categoria de risco
LDL-c <130 <130 Baixo
<100 <100 Intermediério
<70 <70 Alto
<50 <50 Muito alto
N&o HDL-c <160 <160 Baixo
<130 <130 Intermediario
<100 <100 Alto
<80 <80 Muito alto

Fonte: atualizacéo da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose - 2017




25

2.2.5 Cardiotoxicidade

O diagnostico precoce do comprometimento cardiovascular relacionado ao tratamento
do paciente submetido a qualquer transplante contribui para prevencdo e terapéutica da
disfuncdo miocérdica e do desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca (PAIVA, 2020). A
incidéncia de cardiotoxicidade é varidavel devido a multiplicidade de fatores envolvidos, tais
como distintas propriedades fisiopatologicas de cada agente imunossupresor, e comorbidades
de cada paciente (HADDY, 2016; MEDEIRQOS, 2018).

A | Diretriz Brasileira de Cardio-Oncologia pela Sociedade Brasileira de Cardiologia
(2011) define cardiotoxicidade em trés diferentes graus, segundo a fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo (FEVE): a) Grau I: reducédo assintomatica da FEVE entre 10% e 20%; b)
Grau Il: reducdo da FEVE abaixo de 20% ou abaixo do normal; c) Grau IlI: insuficiéncia
cardiaca sintomética (KALIL, 2011).

Em 2014, o documento da American Society of Echocardiography Consensus, através
do ecocardiograma bidimensional (2D) e tridimensional (3D) com contraste, ressonancia
magnética cardiaca e ventriculografia radioisotopica (MUGA — multigated acquisition scan)
estabelece o conceito de cardiotoxicidade: reducdo >10% da FEVE, em relacdo aos valores pré-
tratamento, para um basal de FEVE final <53% ou limite inferior da normalidade (KALIL,
2011; SALGADO, 2014; SAWAYA, 2011).

Em 2020, a Diretriz Brasileira de Cardio-Oncologia enfatiza que o diagndstico de
cardiotoxicidade pode ser realizado pela confirmacao de alteracdo cardiovascular nova durante
ou apos o tratamento, seja de natureza clinica e/ou alteracdo em biomarcadores e/ou em exame
de imagem cardiovascular, tendo sido excluidas outras etiologias. Define ser a ecocardiografia
0 método de escolha para detectar disfuncdo miocéardica relacionada ao tratamento do cancer, a
ecocardiografia tridimensional o melhor método para medir a FEVE e quando indisponivel ou
na presenca de limitagdo, o método bidimensional de Simpson é recomendado. Disfuncédo
ventricular relacionada a terapia ¢ definida como uma reducao > 10% na FEVE para um valor
abaixo do limite inferior da normalidade (FEVE < 50%) (HAJJAR, 2020).

A fisiopatologia da cardiotoxicidade depende de cada agente medicamentoso.
Correlaciona-se com os extremos da idade (< 4 anos e > 60 anos), sexo feminino, disfuncéo
cardiaca prévia, doencga renal cronica, hipertensdo arterial sistémica, dislipidemia e outras
comorbidades (KALIL, 2011; SAWAYA, 2011). Em relacdo ao tempo de apresentagdo clinica,
as alteracdes cardiovasculares apresentam-se de forma aguda, subaguda ou cronica (HAJJAR,

2020). Monitorar sintomas pouco especificos como cansaco, fadiga e limitacdo funcional para
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atividades diarias é recomendado; esses podem se apresentar como miocardite aguda
fulminante e/ou arritmias ventriculares graves, mesmo raras (HAJJAR, 2020; PONIKOWSKI,
2016). Achados tardios incluem pericardite crénica, miocardiopatias, valvulopatias mitral e
adrtica, vasculopatia de grandes e médios vasos, doencas do sistema de conducdo e doenca
aterosclerdtica coronariana (PONIKOWSKI, 2016; CHEUNG, 2010).

O eletrocardiograma permite avaliar possiveis alteracBes subitas na repolarizacdo
ventricular e no intervalo Q-T, arritmias supraventriculares ou ventriculares, sindromes
coronarianas agudas, pericardite e miocardite (HAJJAR, 2020; CHEUNG, 2010).

O ecocardiograma contribui na detecgdo da agdo cardiotoxica de medicamentos
utilizados (KALIL, 2011; PARK, 2009). Consolidou-se como um dos exames de escolha na
avaliacdo dos pacientes submetidos a transplante, especialmente pela sua praticidade, baixo
custo, facil acesso, alta definicdo e ser isento de riscos, contraste e radiagdo ionizante (KALIL,
2011; LIU, 2018). Permite avaliar funcgdo sistolica, diastolica, valvas cardiacas e pericéardio
(MEDEIROS, 2018). O inicio da disfuncdo cardiaca pode ser verificado através da fracdo de
ejecdo ventricular esquerda e da avaliacdo do indice de desempenho miocardico (STANTON,
2009). Disfuncdo ventricular sistolica ou diastolica pode resultar em insuficiéncia cardiaca
congestiva e é a complicacdo mais comum (MEDEIROS, 2018; SAWAYA, 2011; HAJJAR,
2020). Fatores relacionados ao préprio paciente, como janela acustica inadequada, e também
ao examinador sdo considerados limitacGes da técnica (PAIVA, 2020; PIVETA, 2017).

O strain € um meétodo quantitativo para estimar a fungéo e a contratilidade miocardica
mediante a avaliacdo da sua deformacéo e por isso, dependente de volume (NIR, 2009). A
medida é realizada em termos percentuais, relativa a deformacéo do segmento estudado e com
relacdo a sua dimensdo original (PAIVA, 2020; LAI, 2006; GRIPP, 2018). Cardiotoxicidade é
detectada pelo strain longitudinal global, ferramenta que prediz com alta sensibilidade a
posterior reducdo da FEVE. Reducdo > 15% no SLG em relagdo ao basal ¢ considerada
anormal, sendo um marcador precoce de disfuncdo ventricular. A obtencdo do strain em
diferentes marcas de aparelho ndo possibilita a compara¢do dos seus valores, uma vez que
algoritmos diferentes sdo utilizados pelos fabricantes (STANTON, 2009; ZAMORANO, 2016).
Assim, para comparacdo da alteracdo da deformacdo miocéardica € essencial que os valores
obtidos sejam oriundos do mesmo aparelho (CASTILLO, 2017; EKSTEIN, 2007).

Atualmente, hd poucos dados na literatura em relagdo ao acompanhamento tardio do
paciente submetido a transplante hepéatico pediatrico e com alteracfes cardiovasculares
detectadas através do ecocardiograma, sendo a maioria dos estudos sobre pacientes oncolédgicos
e em uso de quimioterapicos (MICHEL, 2019; PAIVA, 2020; HAJJAR, 2020).
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

Avaliar risco cardiovascular em individuos submetidos ao transplante hepatico na

infancia.

3.2 ESPECIFICO

Descrever a prevaléncia de alteracGes cardiovasculares apds transplante hepatico.
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4. PACIENTES E METODOS

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudo transversal baseado na andlise de 25 prontuarios de pacientes que foram
submetidos ao transplante hepatico na infancia no periodo de 2003 a 2022 e continuam em
acompanhamento ambulatorial no Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe
no ano de 2022.

4.2 LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi realizado no Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe,

em Aracaju, Sergipe, Brasil.

4.3 SELECAO

Todos os pacientes do Estado de Sergipe transplantados na infancia fazem seguimento
no Servigco Ambulatorial do Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe (HU-
UFS), vinculado a Instituicdo Proponente Empresa Brasileira de Servigos Hospitalares —
EBSERH, CNPJ 15.126.437/0010-34).

Os prontuarios desses pacientes foram analisados ap0s a pesquisa ser aprovada pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) desta referida instituicdo, no periodo de setembro a
dezembro de 2022.

Como critérios de inclusdo adotaram-se: paciente ter sido submetido ao transplante
hepatico na faixa etaria pediatrica, mesmo se idade adulta no periodo da pesquisa.

Ja como critérios de exclusdo adotaram-se: 1) pacientes em investigacdo diagnostica; 2)
6bito; 3) perda de seguimento.

Dos pacientes transplantados de figado na infancia (n = 28), dois perderam seguimento
e ocorreu um Obito; amostra selecionada (n= 25).

No ano de 2022, dezoito pacientes estdo em seguimento no setor de hepatologia

pediatrica e sete no setor de hepatologia adulto do Hospital Universitario de Aracaju da UFS.
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4.4 REGISTRO DOS DADOS CLINICOS E ANTROPOMETRICOS

O banco de dados foi preenchido com informacg6es dos prontuarios analisados:

a. ldentificacdo do paciente por numero, género, cor da pele, naturalidade e
procedéncia, consaguinidade, historia familiar de cardiopatia e/ou hepatopatia;
historia familiar de hipertensdo arterial sistémica, dislipidemia, diabetes e/ou
obesidade; diagnostico, mas formacgbes anatdbmicas e/ou outras patologias
associadas; idade ao transplante hepatico; cidade do transplante hepatico; tipo de
doador; relacdo de parentesco; medicamento pds-transplante hepatico; uso de anti-

hipertensivo; outros medicamentos; rejeicao.

b. Dados clinicos e antropométricos: pressao arterial sistémica, peso, estatura, IMC.

c. Exames laboratoriais.

4.5 REGISTRO DOS DADOS ELETROCARDIOGRAFICOS

O banco de dados foi preenchido com informag@es dos prontuérios analisados.

4.6 REGISTRO DOS DADOS ECOCARDIOGRAFICOS

Os pacientes foram contactados por mensagem telefonica via WhatsApp e agendados
para realizar ecocardiograma no Hospital Universitario. O exame foi realizado por dois
profissionais ecocardiografistas no aparelho Affiniti 70, sistema de ultrassom, da Philips.
Registrou-se dados de identificacdo mediante questionario (Apéndice E); os pacientes em que
o0 contato telefonico ndo foi possivel, o banco de dados foi preenchido com informag6es dos

prontuarios analisados.

4.7 ASPECTOS ETICOS

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade
Federal de Sergipe (UFS), sob parecer de nimero 5.638.479 (Anexo 1).
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Os aspectos éticos que regem a Resolugdo CNS n° 466/12 foram respeitados. Os
pacientes convocados e que compareceram, antes de participarem da pesquisa, foram
informados sobre o Termo de Consentimento Livre e esclarecido (TCLE) conforme Resolucéo
CNS n° 466/2012 (Apéndice A). Também foi aplicado o Termo de Assentimento Livre e
Esclarecido, na presenca do responsavel, de acordo com as seguintes faixas etarias: 6 a 9 anos;
10 a 13 anos; 14 a 17 anos (Apéndices B, C e D).

4.8 ANALISE ESTATISTICA

4.8.1 DADOS

Foi criado um banco de dados no programa Software Statistical Package for the Social
Science (SPSS) na versdo 20.0 para Windows para realizar as analises estatisticas.

4.8.2 DESCRICAO

As variaveis categoricas foram descritas como frequéncia absoluta e relativa (%); as
variaveis quantitativas foram descritas como média e desvio padrédo; a diferenca entre 0s sexos
foi avaliada pelo teste T de Student para amostras independentes.

Para analisar a associacdo entre as variaveis categoricas utilizou-se o teste do qui-
quadrado e teste de Fisher. A altura e o peso foram utilizados para o calculo do indice de massa
corporal (IMC) e os valores de IMC foram classificados de acordo com os valores de referéncia
do estado nutricional para faixa etéria.

As correlacdes relevantes entre indices antropométricos, medicamentos, pressdo
arterial, dislipidemia e obesidade foram investigadas empregando-se os coeficientes de
correlagdo de Pearson. Foram considerados estatisticamente significante os resultados cujos

niveis descritivos para o valor de p forem inferiores a 5% (p<0,05).
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5 RESULTADOS

5.1 AMOSTRA SELECIONADA

Dos pacientes transplantados de figado na infancia (n = 28), dois perderam seguimento
e ocorreu um Obito; amostra selecionada (n= 25).
No ano de 2022, dezoito pacientes estiveram em seguimento no setor de hepatologia

pediatrica e sete no setor de hepatologia adulto do Hospital Universitario de Aracaju da UFS.

5.2 CARACTERISTICAS CLINICAS E ANTROPOMETRICAS

Quanto a naturalidade, eram do Estado de Sergipe 24 (96%) e do Estado de Alagoas um
(4%); a maioria 17 (68%) tinha naturalidade da capital. Quanto a procedéncia, foram listados
17 municipios, sendo 16 (96%) de Sergipe e um (4%) do Estado de Alagoas; eram procedentes
da capital sete (28%) e de outros municipios 18 (72%).

Atresia de vias biliares foi o diagnostico mais comum, presente em 21 (84%) pacientes,
seguido de cirrose idiopatica um (4%), doenga ductopénica ndo sindrbmica um (4%),
hepatopatia por Budd Chiari um (4%) e sindrome de Alagille um (4%).

Més formacdes anatbmicas cardiacas estiveram presentes em trés (12%) pacientes;
outras patologias associadas estiveram presentes em 15 (60%) pacientes, sendo linfoma a mais
prevalente quatro (16%), seguida de hepatite autoimune dois (8%), nefropatia dois (8%),
neuropatia dois (8%), doenca de Wilson um (4%) e outras hepatopatias quatro (16%).

A idade média, em anos, ao transplante hepatico foi de 1,96 + 3,86 [IC 95% (0,36 a
3,56)], sendo a minima de 0 anos e maxima de 11 anos de idade. Idade durante o transplante
hepatico: 16 (64%) pacientes abaixo de um ano, quatro (16%) com um ano, um (4%) com trés
anos, dois (8%) com 10 anos e dois (8%) com 11 anos.

Em relacdo ao ano, o n de individuos transplantados foi: 2003 (n=2); 2004 (n=1); 2006
(n=1); 2008 (n=2); 2009 (n=4); 2010 (n=1); 2013 (n=2); 2014 (n=1); 2016 (n=1); 2017 (n=1);
2018 (n=4); 2020 (n=4); 2021 (n=1).

Sobre o parentesco, a genitora foi doadora em 19 (76%) casos, 0 genitor em quatro
(16%) casos, parente em um (4%) e um (4%) doador ndo tinha relagdo de parentesco com o

receptor.
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O perfil clinico e epidemioldgico dos pacientes submetidos ao transplante hepatico na

infancia no periodo de 2003 a 2022 estdo descritos na Tabela 1.

Tabela 1. Pacientes submetidos ao transplante hepatico: perfil epidemioldgico e clinico

Variaveis Transplantados (n=25)

Sexo, n (%)

Feminino 14 (56%)
Masculino 11 (44%)
Cor da pele, n (%)

Parda 24 (96%)
Preta 1 (4%)
Idade

Anos 1,96 + 3,86

Cidade do transplante, n (%)

Séo Paulo (100%)

Tipo de doador, n (%)

Vivo 24 (96%)
Cadaver 1 (4%)
Parentesco com doador, n (%0)

Sim 24 (96%)
N3o 1 (4%)
Consanguinidade entre genitores, n (%) 1 (4%)
Antecedentes Familiares, n (%)

Hepatopatia 3 (12%)
Cardiopatia 1 (4%)
HAS 3 (12%)
Dislipidemia 1 (4%)
Obesidade 0
Diabetes 2 (8%)

Necessitou de anti-hipertensivo oito (32%) dos pacientes; desses, anlodipino foi o anti-
hipertensivo mais utilizado (87,5%) seguido de losartana (12,5%); houve uso de acido acetil

salicilico (AAS) em trés (12%) pacientes e marevan dois (8%).
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Dez pacientes utilizaram corticoideoterapia e a prednisolona foi o corticoide de maior
uso. De todos os pacientes transplantados, seis (24%) continuam em uso de anti-hipertensivo
no ano de 2022. O uso de medicamento imunossupressor pds-transplante hepatico esta listado
na Tabela 2.

Rejeicdo ao transplante hepatico ocorreu em nove (36%) dos pacientes. O tratamento
utilizado foi a pulsoterapia em oito (32%) pacientes e um (4%) necessitou de novo transplante

hepatico, sendo o doador vivo ndo aparentado.

Tabela 2. Pacientes submetidos ao transplante hepatico: medicamento

Variaveis Transplantados (n=25)
Tacrolimus 21 (84%)
Sirolimus 2 (8%)
Ciclosporina 2 (8%)
Azatioprina 1 (4%)
Micofenolato de sodio 13 (52%)
Micofenolato de mofetila 1 (4%)

Ursacol 2 (8%)

Os dados antropométricos e fatores de risco cardiovascular no ano de 2022 estdo
descritos na Tabela 3.

Os pacientes apresentaram idade média em anos de 10,16 + 8,10 [IC 95% (6,82 a
13,50)], sendo a minima dois anos e a maxima 27 anos e sete (28%) dos pacientes estavam na
faixa etéria adulta.

Quatro (16%) pacientes apresentaram hipertrigliceridemia, sendo um na faixa etaria
pediatrica (idade 4 anos).

A frequéncia de hipertensdo arterial sistémica na amostra estudada foi de 32% apds o
transplante. indice de massa corporal, IMC (Kg/m?) minimo 14,4 (idade 4 anos) e maximo 27,7
(idade 10 anos) e dois adultos com sobrepeso.
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Tabela 3. Pacientes submetidos ao transplante hepatico: caracteristicas clinicas, antropométricas e laboratoriais

em 2022
Variaveis Transplantados (n=25)
Idade (anos) 10,16 + 8,10
Peso (kg) 33,92 £ 20,52
Estatura (m) 1,28 + 0,30
indice de massa corporal, IMC (Kg/m?) 18,56 + 3,64
Frequéncia Cardiaca (bpm) 92,08 + 15,59
Saturacédo de Oz (%) 98,84 + 0,62
Pressdo arterial sistélica (mmHQ) 104,32 £ 13,84
Pressao arterial diastolica (mmHg) 68,37 £ 9,37
Colesterol Total (mg/dl) 140,3 £ 25,61
HDL-c (mg/dl) 46,4 + 18,25
LDL-c (mg/dl) 72,3+27,01
Triglicérides (mg/dl) 103,6 + 47,69
Glicemia (mg/dl) 86,00 £ 9,43

5.3 CARACTERISTICAS ELETROCARDIOGRAFICAS

Eletrocardiograma estava descrito em 16 (64%) prontuarios. Achados: ritmo sinusal 15
(93,75%); ritmo atrial ectépico um (6,25%); desvio do eixo elétrico para direita um (6,25%);
dextrocardia um (6,25%); distarbio da condugdo do ramo direito trés (18,75%); frequéncia
cardiaca (bpm) média 87,18 + 17,62 [IC 95% (37,25 a 74,35)]; intervalo PR sem alteragoes.
Holter de 24 horas estava descrito em trés (12%) prontuarios, com dois resultados alterados:
um, ritmo sinusal alternado com ritmo atrial ectopico e extrassistoles supraventriculares; outro,

taquicardia sinusal.

5.4 CARACTERISTICAS ECOCARDIOGRAFICAS

Dos 25 pacientes transplantados, o ecodopplercardiograma foi realizado no ano de 2022
em 16 (64%); desses, quatro (16%) apresentaram alteragcdes anatdmicas e funcionais: um (4%)
comunicacdo interatrial e estenose da artéria pulmonar direita (portador de Sindrome de

Alagille); um (4%) forame oval pérvio; um (4%) insuficiéncia tricaspide discreta; um (4%)
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situs inversus (portador de Atresia de vias biliares).A andlise demonstrou que ndo houve
alteracdo na fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo e da funcdo ventricular esquerda nos

pacientes analisados e o strain foi compativel com a normalidade.

55 ANALISE DOS FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR ENTRE OS
TRANSPLANTADOS: SEXO, IDADE, INDICE DE MASSA CORPOREA (IMC),
PRESSAO ARTERIAL, DISLIPIDEMIA, DROGAS IMUNOSSUPRESSORAS.

A comparacéo feita pelo teste qui-quadrado e teste exato de Fisher demonstrou que a
variavel hipertensdo arterial sistémica apresentou valor estatisticamente significativo (p<0,01).
A analise comparativa entre os dados clinicos e antropométricos pela correlacdo de Pearson,
observou-se que houve associacdo significativa (p<0,01) entre as variaveis correlacionadas na
Tabela 4. Os pacientes que eram mais hipertensos estavam em uso de Tacrolimus; ndo houve
casos de obesidade, apenas sobrepeso. Somente seis pacientes ndo apresentaram complicacdes

na evolucdo pds-operatoria.

Tabela 4. Correlagdo de Pearson: fatores de risco cardiovascular nos pacientes submetidos ao transplante hepético

Variaveis 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
1 | Idadeanos | 1 0,508** | 0,366 0,337 -, 494* 0,609** 0,574%* 0,178 0,637** -,309 | ,646
,010 ,072 ,100 ,012 ,001 ,003 ,395 ,001 ,133 | ,044
2 IMC(Kg/mZ) 0,508** | 1 ,360 ,332 -,537**% | ,469* ,377 ,203 ,334 -,273 | -,015
,010 ,078 ,105 ,006 ,018 ,063 ,332 ,103 ,187 | ,967
3 FC (bpm) 0,366 ,360 1 0,989** | -,302 ,379 ,283 ,338 ,351 ,198 ,516
,072 ,0078 ,000 ,142 ,062 ,171 ,098 ,085 ,344 ,127
4 PAS mmHg 0,337 ,332 0,989** | 1 -,325 ,376 ,304 ,315 ,342 ,160 ,451
,100 ,105 ,000 ,113 ,064 ,140 ,25 ,094 ,446 ,191
5 | PADmmHg | -494* -,537** | -,302 -,325 1 -,599%* -,553%* -,433* | -,480* 173 | -,037
,012 ,006 ,142 ,113 ,002 ,004 ,031 ,015 ,407 ,920
6 | CTmg/dl 0,609** | ,469* ,379 376 .599%% | 1 ,899%* ,358 ,930** 121 | ,547
,001 ,018 ,062 ,064 ,002 ,000 ,079 ,000 ,565 ,102
7 HDL-cmg/dl | 0,574** | ,377 ,283 ,304 -,553 ,899** 1 ,241 ,894** -,190 | ,543
,003 ,063 171 ,140 ,004 ,000 ,245 ,000 ,363 | ,105
8 LDL-c mg/dl | 0,178 ,203 ,338 ,315 -,433* ,358 ,241 1 ,299 -,205 | ,321
,395 ,332 ,098 ,125 ,031 ,079 ,245 ,146 ,327 ,365
9 Triglicérides | 0,637** | ,334 ,351 ,342 -,480* ,930** ,894%* ,299 1 -,103 | ,819**
,001 ,103 ,085 ,094 ,015 ,000 ,000 ,146 ,626 ,004
mmol/L
10 | Tacrolimus -,309 -,273 ,198 ,160 ,173 -,121 -,190 -,205 -,103 1 -,474
,133 ,187 ,344 ,446 ,407 ,565 ,363 ,327 ,626 ,166
11 | Ciclosporina | ,646 -,015 516 ,451 -,037 547 /543 ,321 ,819%* 474 | 1
,044 ,967 ,127 ,191 ,920 ,102 ,105 ,365 ,004 ,166

** A correlagdo € significativa no nivel 0,01 * A correlacéo é significativa no nivel 0,05
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6 DISCUSSAO

A estimativa do risco de doenca cardiovascular em individuos transplantados é
importante para a prevencdo de agravos. Os fatores de risco cardiovascular incluem: sexo,
idade, pressdo arterial sistélica e diastdlica, diabetes mellitus, colesterol total, LDL-c,
triglicérides, IMC (sobrepeso e obesidade). No estudo foi realizada a analise da simultaneidade
dos fatores de risco cardiovascular: sobrepeso, pressao arterial elevada e dislipidemia.

No que se refere a idade, observou-se uma tendéncia na prevaléncia de pressédo arterial
elevada na faixa etéria pediatrica quando comparada aos adultos transplantados; a presenca de
niveis elevados de pressao arterial foi cerca de trés vezes maior para 0s menores de 18 anos.

Malta et al publicaram que o aumento da idade aumenta a incidéncia de doencas
cronicas, e, dentre elas, a mais prevalente é a hipertensdo arterial sistémica; o sexo ndo
representa fator de risco para hipertensédo, mostrando que a prevaléncia global entre homens e
mulheres é bastante proxima. Monego et al relataram que hipertensdo arterial € uma
complicacdo frequente em casos de transplante e representa importante fator de risco para
doenca cardiovascular e menor sobrevida do enxerto tanto em adultos quanto em criancas.
Malachias et al definiram que o controle da pressdo arterial é essencial para manter a
estabilidade funcional do enxerto e na profilaxia de complicagdes sistémicas.

A obesidade é definida como excesso de gordura corporal e ndo somente excesso de
pesol. Este distdrbio apresenta prevaléncia cada vez maior e em paises desenvolvidos é a
doenca pediatrica mais frequente. Jardim et al concluiram que a obesidade contribui para
probabilidades ainda maiores de hipertensdo e a associacdo entre o indice de massa corporal
(IMC) e a pressdo arterial sistdlica (PAS) foi relatada como fator contribuinte para elevacdo da
pressdo arterial anos apos o transplante. Ribeiro et al referiram que muitos pacientes mesmo na
auséncia de excesso de peso tem uma prevaléncia maior chance de desenvolver hipertensao
posteriormente ao transplante hepatico. O excesso de gordura corporal pode associar-se com
um conjunto de alteracbes metabodlicas como dislipidemias, hipertensdo arterial e
hiperinsulinemia, as quais caracterizam a sindrome metabdlica; associacdo entre obesidade e
sindrome metabdlica € maior se a adiposidade apresenta localizacdo abdominal ou central. A
circunferéncia da cintura é considerada indicador do tecido adiposo abdominal; pode ser
avaliada de acordo com o estudo de Freedman et al, e em adolescentes torna-se necessario o
emprego de pontos de corte especificos para o0 sexo e idade; entretanto, ndo existe padronizagdo
internacional de pontos de corte para classificacdo de adiposidade abdominal especificos ao

grupo pediatrico. Nesse estudo a medida da circunferéncia abdominal néo foi utilizada.
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Segundo o Ministério da Saude, um estudo realizado em 2021 mostrou que uma em
cada 10 criancas brasileiras de até 5 anos esta com sobrepeso, e a estimativa é que 6,4 milhdes
de criancas possui excesso de peso e 3,1 milhdes ja evoluiram para obesidade.

No estudo, houve pacientes com hipertrigliceridemia, inclusive na faixa etaria
pediatrica. Arquivos publicados na Sociedade Brasileira de Cardiologia relataram que a
dislipidemia é um fator de risco cardiovascular relevante, uma vez que esta relacionada ao
desenvolvimento da aterosclerose. O colesterol total e elevacdo de triglicerideos apresentam
correlagdo com a doenca arterial coronariana (DAC), O HDL-c com maior risco de
morbimortalidade por DAC e os niveis de LDL-c com o risco de ocorréncia de eventos
cardiovasculares, com maior risco do desenvolvimento de eventos ateroscleroticos.

As complicacdes da hipertensdo na infancia podem ser agudas, relacionadas a
emergéncias hipertensivas, ou cronicas, condi¢do que pode ocasionar lesdes na camada interna
das artérias (endotélio), ruptura e doenca obstrutiva das artérias coronérias e das artérias
periféricas, responsaveis pelo infarto do miocardio e do acidente vascular cerebral (AVC);
hipertrofia do ventriculo esquerdo, insuficiéncia cardiaca, arritmias, dilatacdo da aorta e
aneurismas também podem ocorrer. Ribeiro et al descreveram que hipertensdo arterial é
responsavel por 40% das mortes por acidente vascular cerebral e 25% das mortes por doenca
coronariana, sendo que esta porcentagem aumenta proporcionalmente aos valores pressoricos.

Os achados eletrocardiograficos demonstraram que ndo houve correlacdo entre as
alteragdes encontradas e a frequéncia de hipertensdo arterial ou sobrepeso. Os achados
ecocardiograficos demonstraram que pacientes portadores de cardiopatia evoluiram
hipertensos, com sobrepeso ou com hipertrigliceridemia. Paiva e Castillo et al, publicaram ser
0 eletrocardiograma e o ecocardiograma sdo ferramentas importante para avaliar a lesdo de
orgdo-alvo da hipertensdo arterial, fornecendo uma melhor estimativa do risco cardiovascular
e progndstico dos pacientes. Embora ndo utilizado no estudo, o duplex scan permite avaliar o
fluxo sanguineo de artérias e contribuir para melhor analise cardiovascular,

De acordo com Gama et al, nas Ultimas décadas, 0s avangos no tratamento de pacientes
submetidos a transplante hepatico resultaram na maior exposi¢do desses a fatores de risco
cardiovasculares relacionados a terapéutica. O tacrolimus surgiu como uma alternativa
imunossupressora, pois demonstrou menor taxa de rejeicdo aguda e crénica, melhor funcéo
renal em longo prazo pés-transplante e menores indices de hiperlipidemia e hipertensdo arterial
sisttmica. Fatores relacionados ao doador, terapia de imunossupressdo, ganho de peso
excessivo pos-transplante, juntamente com comorbidades associadas a hipertensdo, obesidade

e dislipidemia séo cada vez mais reconhecidas por impactar significativamente a funcédo do
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enxerto e a morbidade desses pacientes. Segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia, a
hipertensdo arterial é considerada mundialmente um problema de saude publica devido a
elevada incidéncia, dificuldade de controle, atingir pessoas de todas as idades e condi¢cfes
sociais e, na maioria, agir de forma silenciosa.

Segundo a Sociedade Brasileira de Pediatria, todas as criangas maiores de 3 anos devem
ter a pressdo arterial medida pelo menos uma vez por ano. Nos menores de 3 anos, a pressao
arterial medida necessita ser aferida em cada consulta médica em caso de historia neonatal de
prematuridade (<32 semanas), baixo peso ao nascer, cateterismo umbilical, internagdo em
unidade de terapia intensiva, doencas cardiacas (cardiopatias congénitas corrigidas ou nao),
transplantes (medula éssea ou 6rgdos solidos), neoplasias, uso de drogas hipertensoras
(corticoides), doencas associadas como anemia falciforme, neurofibromatose, esclerose
tuberosa, aumento da pressdo intracraniana, doencas e/ou malformacdes renais. Nos maiores de
3 anos ou adolescentes que sejam obesos, diabéticos, usem medicamentos hipertensores,
tenham doenca renal, histdria de obstrucdo do arco adrtico ou coartacdo da aorta, também
devem ter a pressdo arterial medida necessita ser aferida em cada consulta médica.

Malachias et al descreveram que hipertensdo primaria € mais comum entre criancas e
adolescentes com sobrepeso ou obesos, historico familiar de pressao alta, dieta alimentar com
alto consumo de sal e calorias, sedentarismo, baixo peso ao nascer, prematuridade ou tamanho
pequeno para a idade gestacional. A hipertensdo secundaria pode ter etiologia renal, vascular,
enddcrina, cardiaca, neurologica ou pulmonar, além de outras causas como disturbios do sono,
realizacdo de transplantes, estresse e 0 consumo de cigarro, bebidas alcodlicas e drogas.

A primeira diretriz de avaliacdo da hipertenséo arterial na infancia foi publicada em
1977; ap6s, houve quatro atualizagdes. No Brasil, em 2016, na diretriz brasileira de hipertensao,
foi publicada uma parte referente a hipertenséo arterial pediatrica, além do manual de orientacdo
em hipertensdo arterial na infancia e adolescéncia publicado pela Sociedade Brasileira de
Pediatria (SBP) em 2019.

Segundo o Ministério da Saude, estima-se que 23 a 25% da populagdo no Brasil tém
hipertensdo arterial e outra parcela desconhece a doenca. A prevaléncia de hipertensos na
populacéo pediatrica varia de 3% a 15%; devido ao aumento de individuos com excesso de peso
e obesidade, essa porcentagem tende a aumentar.

Em relacdo a associacdo entre sexo, idade e sobrepeso, o feminino apresentou maior
propensdo de possuir excesso de peso, maioria na faixa etaria adulta. Damiani et al descreveram

que 0 excesso de peso pos transplante pode estar relacionado a varios fatores, entre eles idade,
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sexo, raca, historia familiar, nivel educacional, além da terapia imunossupressora. Ribeiro et al
concluiram que o excesso de peso ou obesidade aumentam o risco de hipertensdo arterial.

No estudo, associagdes significantes foram observadas entre o uso de anti-hipertensivo
e as varidveis sexo e idade. Malta et al, demonstraram que entre pacientes transplantados, 0s
hipertensos estavam correlacionados ao sexo feminino e a probabilidade de apresentar valores
elevados de pressdo arterial era cerca de sete vezes maior quando comparado ao masculino.

Em relacdo aos transplantados, o 6bito com enxerto funcionante € a principal causa de
perda tardia do enxerto. A causa basica de morte pos-transplante varia em diferentes
populacdes. Nos Estados Unidos da Ameérica, as trés principais causas de morte apds o
transplante sdo doencas cardiovasculares, malignidade e infeccbes e a mortalidade
cardiovascular é maior em diabéticos pds-transplante. Nos paises em desenvolvimento, as
infeccOes parecem ser uma causa dominante de mortalidade pés-transplante.

Além dos fatores de risco tradicionais, como histéria prévia de doenca cardiaca, diabetes
e idade dos receptores, o tempo de dialise pré-transplante, os eventos de rejeicao e a qualidade
do 6rgdo do doador podem desempenhar papéis adicionais na formacdo do curso pos-
transplante. E importante ressaltar que fatores socioecondmicos e exposi¢des ambientais
complicam ainda mais e determinam o desfecho final.

InfeccOes constituem importantes fatores de risco para a mortalidade de receptores, que
estdo suscetiveis a grande variedade de patdgenos, principalmente bacterianos, flngicos e
virais, como consequéncia da terapia imunossupressora. Algumas infecc@es, principalmente
virais, podem contribuir para disfuncéo e/ou rejeicdo ao enxerto e para o desenvolvimento de
doenca sistémica e de algumas neoplasias.

Com o aprimoramento da imunofarmacologia e do manejo clinico dos pacientes,
observou-se, ao longo do tempo, reducao da taxa de mortalidade apos o transplante. Entretanto,
as doencas cardiovasculares mantém o status de principal causa de morte. A prevaléncia de
fatores de risco cardiovascular é alta entre receptores de transplante; muitos apresentam doenca
cardiovascular prévia, diabetes mellitus, hipertensdo arterial sisttmica ou dislipidemia no
momento do transplante, o que confere a esses pacientes um risco anual de morte por doenga
cardiovascular de 3,5% a 5%.

Morbidade prematura e 6bito de pacientes sobreviventes ao transplante ressoa como
impacto negativo. Esforcos devem ser feitos para minimizar estes problemas, considerados
importantes fatores de risco cardiovascular.

Estima-se que no ano de 2022, através do censo do Instituto Brasileiro de Geografia e

Estatisticas (IBGE), a populacdo de Sergipe registrou 2.209.558 habitantes, a maior taxa de
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crescimento populacional (6,85%) entre os estados do nordeste. Em 2021, foram registrados
31.206 nascimentos em Sergipe; em 2020 foram 31.784; em 2019, houve 32.697 e no ano de 2003,
registrados 36.884 nascimentos. No Brasil, no ano de 2020 houve 2.730.145 nascidos Vivos.

A expectativa de vida em Sergipe é de 73,4 anos, abaixo da média nacional de 76,6
anos; para 0s homens sergipanos € de 69,2 anos e de 73,1 anos no pais; para as mulheres sergipanas € de
77,7 anos, também abaixo da média nacional feminina que é de 80,1 anos.

A taxa de mortalidade infantil em Sergipe, em 2020 foi de 15,89 a cada 1.000 nascidos
vivos, com 505 6bitos em menores de um ano de idade. Em 2019, foi de 17,28 e 565 6bitos em
menores de um ano de idade; em 2006, essa taxa era de 21,21 e 786 6bitos em menores de um
ano de idade. No pais, a taxa de mortalidade infantil no ano de 2020 foi de 11,5 e no ano de
2019 foi de 11,9. Na colocacdo nacional, o estado de Sergipe tem a 13* maior taxa de
mortalidade infantil.

Segundo o IBGE, mortalidade infantil ¢ um importante indicador de satde e condicoes
de vida de uma populacdo. Com o célculo da sua taxa, estima-se o risco de um nascido vivo
morrer antes de chegar a um ano de vida. Compreende a soma dos 6bitos ocorridos nos
periodos neonatal precoce (0-6 dias de vida), neonatal tardio (7-27 dias) e pos-neonatal (28 dias
e mais). A taxa de mortalidade infantil corresponde ao nimero de 6bitos de menores de um ano
de idade, por mil nascidos vivos, em determinado espaco geogréafico, no ano considerado. E
classificada em alta (50 ou mais), média (20-49) e baixa (menos de 20). Valores elevados
refletem precarias condi¢cdes de vida e saude e baixo nivel de desenvolvimento social e
econdmico. Taxas reduzidas também podem encobrir mas condi¢fes de vida em segmentos
sociais especificos.

Considerando os anos de 2000 e 2019, estima-se que ocorreram 90.116 e 38.619 Gbitos
infantis no Brasil, respectivamente. Segundo os dados, cerca de 35 mil dbitos infantis no Brasil
foram notificados ao Sistema de Informacdo sobre Mortalidade (SIM) no ano de 2019, dos
quais 80,3% foram investigados. No Estado de Sergipe, nos ultimos 10 anos o coeficiente de
mortalidade infantil (CMI) variou de 17,3 que foi seu valor mais alto no ano de 2019 a 14,3,
em 2021, o valor mais baixo até o momento, atribuivel também ao menor ndmero de
nascimentos neste ano devido ao receio de grande parte das mulheres de engravidar durante o
periodo da pandemia.

Os 6bitos neonatais sdo a principal causa da mortalidade infantil, com predominio das
mortes neonatais precoces e relacionadas a prematuridade. Malformag@es cardiacas na maioria

das vezes sdo causas ndo-evitaveis de 6bito. A hipertensdo arterial sisttmica e a infeccédo
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urinéria durante a gestacdo estdo diretamente relacionadas com a prematuridade, por levarem
as cesareas de urgéncia e sdo causas que podem ser evitadas ou controladas.

De acordo com Carneiro, em relacdo a populacdo de individuos transplantados na
infancia, a sobrevida de pacientes transplantados de figado no primeiro ano é de 80 a 90%. No
ano de 2022 a mortalidade no Estado de S&o Paulo foi inferior a 15% dos transplantados; apés
5 anos, estima-se que cerca de 70 a 75% estardo vivos e ap0s dez anos, cerca de 65% estardo
ViVos.

Com a melhora progressiva nos resultados, e as intercorréncias cirurgicas, infecciosas e
do tratamento da rejeicdo resolvidos, o desafio atual & minimizar os fatores de risco
cardiovascular a que essa populacdo de individuos transplantados de figado na infancia esta
mais susceptivel. Alteracdes cardiovasculares podem ocorrer nos pacientes submetidos ao
transplante hepatico apds o inicio do tratamento ou depois de varios anos, o que enfatiza a
importancia do seguimento cardiol6gico®. Resulta de efeitos diretos do tratamento na estrutura
e funcdo cardiaca, bem como na aceleracdo do desenvolvimento de doencas cardiovasculares

em pacientes com fatores predisponentes?>2,
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7 LIMITACOES DO ESTUDO

- O estudo ocorreu durante a pandemia do Covid-19 o que dificultou realizar exame
presencial de todos o0s pacientes, que ndo compareceram por receio.

- Mesmo tendo sido feito contato telefonico através do whatsapp com o0s pacientes, alguns
ndo responderam a mensagem.

- Por serem pacientes transplantados e devido a pandemia, muitos tiveram receio de
comparecer para participar da pesquisa e serem submetidos ao exame de
ecodopplercardiograma.

- Os dados para analise do eletrocardiograma foram retirados da revisdo de prontuarios,

porém as anotacdes na maioria dos pacientes eram somente da concluséo.



M w0 DB

CONCLUSAO

Hipertensdo Arterial Sistémica é frequente em 32% dos transplantados.
Obesidade n&o é frequente e sim sobrepeso.
Dislipidemia esteve presente em 28,5% dos adultos e em 11,1% das criancgas.

N&o houve relacdo entre alteracdo da funcao ventricular e 0 uso de imunossupressor.
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9 PESPECTIVAS FUTURAS

A sobrevida nos pacientes submetidos a transplante hepéatico tem aumentado
significativamente nas ultimas décadas devido ao desenvolvimento de um maior nimero de
agentes imunossupressores.

Os fatores de risco cardiovascular estudados permanecem uma preocupacdo com
impacto no prognaéstico deste universo crescente de pacientes. Avaliar outros parametros como
circunferéncia abdominal, duplex scan de artérias, além de treinar equipe multiprofissional para
aferir pressdo arterial corretamente devem ser considerados.

A prevencdo, o diagnostico precoce e o tratamento das doencas cardiovasculares
possibilitam as condicdes ideais para a melhor conduta terapéutica do paciente transplantado.

Estudos futuros sdo necessarios para elucidar se estas complicacdes permanecem a

longo prazo e podem interferir no funcionamento do enxerto.
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Avaliacdo do Comprometimento Cardiovascular de Pacientes Pediatricos Submetidos ao

Transplante Hepético
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Liver Transplantation
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Barreto-Filho

Universidade Federal de Sergipe, Aracaju, SE — Brasil

Fundamento: O uso de drogas imunossupressoras em individuos transplantados busca evitar a
rejeicdo ao 6rgdo transplantado, preservar a fungdo do mesmo e aumentar a sobrevida do
paciente; entretanto, eventos adversos podem causar repercussao potencialmente negativa no
aparelho cardiovascular a longo prazo. Objetivos Avaliar risco cardiovascular em individuos
submetidos ao transplante hepatico. Métodos: estudo transversal baseado na analise de 25
prontuarios de pacientes que foram submetidos ao transplante hepéatico na infancia no periodo
de 2003 a 2020 e estdo em acompanhamento ambulatorial no Hospital Universitario da
Universidade Federal de Sergipe. Foram avaliados no ano de 2022: sexo, idade, indice de massa
corporea (IMC), pressao arterial, dislipidemia, drogas imunossupressoras, eletrocardiograma e
ecodopplercardiograma. Resultados: Sexo feminino (56%); idade média ao transplante
hepatico 1,96 + 3,92 anos; IMC (18,56 + 3,64Kg/m?); pressio arterial sistolica PAS (104,32 +
13,84 mmHg); pressao arterial diastélica PAD (68,37 + 9,37 mmHg); colesterol total (140,3 +
25,61 mg/dl); HDL-c (46,4 + 18,25 mg/dl); LDL-c (72,30 + 27,01 mg/dl); triglicérides (103,6
+ 47,69 mmol/l); uso de tacrolimus (84%); alteracdes eletrocardiograficas (28%); alteracdes
ecocardiograficas (16%). A prevaléncia de pacientes transplantados que evoluiram com
hipertensdo arterial sistémica foi de 32%. Conclusdo: Pacientes ap0s transplante hepatico
apresentam maior frequéncia dos fatores de risco cardiovascular, ressaltando-se hipertensdo
arterial sisttmica, sobrepeso e dislipidemia. Palavras-chave: pediatria, transplante hepatico,

risco cardiovascular.

Background: The use of immunosuppressive drugs in transplanted individuals seeks to avoid
rejection of the transplanted organ, preserve its function and increase patient survival; however,

adverse events can cause potentially negative repercussions on the cardiovascular system in the
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long term. Objective: To evaluate cardiovascular risk in individuals undergoing liver
transplantation in childhood. Methods: cross-sectional study based on the analysis of 25
medical records of patients who underwent liver transplantation in childhood from 2003 to 2020
and are under outpatient follow-up at the University Hospital of the Federal University of
Sergipe.The following were evaluated in 2022: gender, age, body mass index (BMI), blood
pressure, dyslipidemia, immunosuppressive drugs, electrocardiogram and Doppler
echocardiography.Results: Female gender (56%); mean age at liver transplantation 1.96 + 3.92
years; BMI (18.56 = 3.64Kg/m2); systolic blood pressure SBP (104.32 + 13.84 mmHg); DBP
diastolic blood pressure (68.37 £ 9.37 mmHg); total cholesterol (140.3 + 25.61 mg/dl); HDL-c
(46.4 + 18.25 mg/dl); LDL-c (72.30 + 27.01 mg/dl); triglycerides (103.6 £ 47.69 mmol/l); use
of tacrolimus (84%); electrocardiographic changes (28%); echocardiographic alterations
(16%). The prevalence of transplant patients who developed systemic arterial hypertension was
32%. Conclusion: Patients after liver transplantation have a higher frequency of cardiovascular
risk factors, especially systemic arterial hypertension, overweight and dyslipidemia.

Keywords: pediatrics, liver transplantation, cardiovascular risk.
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Introducéo

Trata-se de um estudo sobre a avaliacdo dos fatores de riscos cardiovascular de pacientes
submetidos ao transplante hepético na infancia.

Existem dois principios basicos em relacdo ao transplante; o primeiro, de causa social,
diz que sem doador ndo héa transplante; o segundo é estritamente médico e enfatiza que o
transplante n4o inicia nem termina na cirurgia®.

A atresia das vias biliares extra-hepéticas € a principal indicagdo de transplante hepatico
em criancas e corresponde a 76% das indicac¢des abaixo dos dois anos de idade e de 50% de
uma maneira geral2. Doencas metabolicas correspondem a 20 a 25% das causas e, menos
frequente, insuficiéncia hepética fulminante e outras formas de colestase intra-hepatica®.

No ano de 1963, ocorreu a primeira tentativa de transplante hepatico em uma crianca de
trés anos de idade que apresentava atresia de vias biliares, nos Estados Unidos, em Denver,
Colorado, por Thomas Starzl; entretanto, ocorreu o 6bito do paciente no intra-operatorio*?. A
segunda e a terceira tentativas foram realizadas por Starzl no mesmo ano, mas 0s pacientes
vieram a 6bito dias depois?.

O maior desafio ap6s o transplante é a rejeicdo ao Orgdo transplantado®3. Com a
finalidade de diminuir os fendmenos de rejeicao, ocorreram grandes avangos na terapéutica da
imunossupressao, uma vez que o paciente transplantado utilizara medicamentos durante toda a
vidal?,

O uso de potentes drogas imunossupressoras reduz o risco de rejeicdo aguda e aumenta
a expectativa de vidal®. Entretanto, efeitos colaterais podem surgir com o uso desses
medicamentos, como aumento do peso, hipertenséo arterial, dislipidemia e diabetes.

Esse estudo tem por finalidade avaliar se os pacientes submetidos ao transplante
hepatico na infancia, e que no ano de 2022 continuam em seguimento clinico ambulatorial no
Hospital Universitario de Aracaju da Universidade Federal de Sergipe, evoluiram com fatores

de risco cardiovascular apés o inicio do tratamento medicamentoso.

Métodos

Populacéo estudada

A pesquisa foi realizada no Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe
(HU-UFS), vinculado a Instituicdo Proponente Empresa Brasileira de Servigos Hospitalares —
EBSERH, CNPJ 15.126.437/0010-34), no periodo de setembro a dezembro de 2022, apos ser



55

aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) desta referida instituicio. Estudo transversal
baseado na analise de 25 prontudarios de pacientes que foram submetidos ao transplante hepatico
na infancia no periodo de 2003 a 2022 e continuam em acompanhamento ambulatorial no
Hospital Universitario de Aracaju da Universidade Federal de Sergipe no ano de 2022.

Como critérios de inclusdo adotaram-se: paciente ter sido submetido ao transplante
hepatico na faixa etaria pediatrica, mesmo se idade adulta no periodo da pesquisa. J& como
critérios de exclusdo adotaram-se: 1) pacientes em investigacdo diagndstica; 2) obito; 3) perda
de seguimento.

Dos pacientes transplantados de figado na infancia (n = 28), dois perderam seguimento
e ocorreu um 6bito; amostra selecionada (n= 25). No ano de 2022, dezoito pacientes estdo em
seguimento no setor de hepatologia pediatrica e sete no setor de hepatologia adulto do Hospital

Universitéario de Aracaju da UFS.

Mensuracao das variaveis

Perfil epidemiologico

O banco de dados foi preenchido com informacdes que continham: identificacdo do
paciente por nimero, género, cor da pele, naturalidade e procedéncia, consaguinidade, historia
familiar de cardiopatia e/ou hepatopatia; histéria familiar de hipertensao arterial sistémica,

dislipidemia, diabetes e/ou obesidade.

Perfil clinico

Foram coletados dados relacionados ao diagnostico, mas formacg6es anatdmicas e/ou
outras patologias associadas; idade ao transplante hepatico; cidade do transplante hepatico; tipo
de doador; relacdo de parentesco; medicamento poés-transplante hepético; uso de anti-
hipertensivo; outros medicamentos; rejei¢do. Dados clinicos e antropomeétricos no ano de 2022:
pressdo arterial sistémica, peso, estatura, IMC e exames laboratoriais. Para registro dos dados
eletrocardiograficos, o banco de dados foi preenchido com informacGes dos prontuarios
analisados. Quanto aos dados ecocardiograficos, 0s pacientes que compareceram para realizar
ecocardiograma (aparelho Affiniti 70, sistema de ultrassom, da Philips) no periodo da pesquisa,
o contato foi realizado através de mensagem no telefone WhatsApp e registrou-se dados de
identificacdo mediante questionario (Apéndice E); os pacientes em que o contato telefonico ndo

foi possivel, o banco de dados foi preenchido com informacg6es dos prontuarios analisados.
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Resultados

Perfil epidemioldgico

Sexo masculino (44%) e feminino (56%). Quanto a naturalidade, Estado de Sergipe
(96%) e Estado de Alagoas (4%); a maioria (68%) da capital. Quanto a procedéncia, foram
listados 17 municipios, sendo 16 (96%) de Sergipe (capital 28%) e um (4%) de Alagoas.
Predominou a cor da pele parda (96%). Consanguinidade entre genitores (4%). Antecedente
familiar: hepatopatia (12%), cardiopatia (4%), hipertensdo arterial sistémica (12%),
dislipidemia (4%) e diabetes (8%). Nao houve paciente com antecedente familiar de obesidade.

Perfil clinico

Atresia de vias biliares foi o diagndstico mais comum (84%), seguido de cirrose
idiopatica (4%), doenca ductopénica ndo sindrémica (4%), hepatopatia por Budd Chiari (4%)
e sindrome de Alagille (4%). Mas formac6es anatdmicas cardiaca ocorreram em (12%); outras
patologias associadas estiveram presentes em (60%); linfoma foi a mais prevalente (16%),
seguida de hepatite autoimune (8%), nefropatia (8%), neuropatia (8%), doenca de Wilson (4%)
e outras hepatopatias (16%).

A idade média, em anos, ao transplante hepatico foi de 1,96 + 3,86 [IC 95% (0,36 a
3,56)], sendo a minima de 0 anos e maxima de 11 anos de idade. ldade durante o transplante
hepatico: 16 (64%) pacientes abaixo de um ano, quatro (16%) com um ano, um (4%) com trés
anos, dois (8%) com 10 anos e dois (8%) com 11 anos.

Em relacdo ao ano, o n de individuos transplantados foi: 2003 (n=2); 2004 (n=1); 2006
(n=1); 2008 (n=2); 2009 (n=4); 2010 (n=1); 2013 (n=2); 2014 (n=1); 2016 (n=1); 2017 (n=1);
2018 (n=4); 2020 (n=4); 2021 (n=1).

Sobre o parentesco, a genitora foi doadora em 19 (76%) casos, 0 genitor em quatro
(16%) casos, parente em um (4%) e um (4%) doador ndo tinha relacdo de parentesco com o
receptor.

O perfil clinico e epidemioldgico dos pacientes submetidos ao transplante hepatico na
infancia no periodo de 2003 a 2022 estdo descritos na Tabela 1.

Tacrolimus foi o medicamento mais utilizado (84%), seguido de sirolimus (8%),
ciclosporina (4%) e associacao ciclosporina e azatioprina (4%). Medicamentos pos-transplante
associados: micofenolato de sddio (48%); ursacol (4%); micofenolato de sddio e ursacol (4%);

micofenolato de mofetila (4%) e dez (40%) ndo necessitaram associar medicamentos.
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Tabela 1. Pacientes submetidos ao transplante hepatico: perfil epidemiol6gico e clinico

Variaveis

Transplantados (n=25)

Sexo, n (%)

Feminino 14 (56%)
Masculino 11 (44%)
Cor da pele, n (%)

Parda 24 (96%)
Preta 1 (4%)
Idade

Anos 1,96 + 3,86

Cidade do transplante, n (%)

Séo Paulo (100%)

Tipo de doador, n (%)

Vivo 24 (96%)
Cadaver 1 (4%)
Parentesco com doador, n (%0)

Sim 24 (96%)
N3o 1 (4%)
Consanguinidade entre genitores, n (%) 1 (4%)
Antecedentes Familiares, n (%)

Hepatopatia 3 (12%)
Cardiopatia 1 (4%)
HAS 3 (12%)
Dislipidemia 1 (4%)
Obesidade 0
Diabetes 2 (8%)

Necessitou de anti-hipertensivo oito (32%) dos pacientes; desses, anlodipino foi o anti-
hipertensivo mais utilizado (87,5%) seguido de losartana (12,5%). A prednisolona foi o
corticoide de maior uso. De todos 0s pacientes transplantados, seis (24%) continuam em uso de
anti-hipertensivo no ano de 2022.

Rejeicdo ao transplante hepatico ocorreu em nove (36%) dos pacientes. O tratamento
utilizado foi a pulsoterapia em oito (32%) pacientes e um (4%) necessitou de novo transplante

hepatico, sendo o doador vivo ndo aparentado.
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Dados no ano de 2022

Dados Antropometrico, cardiovascular e bioquimico-laboratoriais

Estéo descritos na Tabela 2 e correspondem ao ano de 2022. Os pacientes apresentaram
idade média em anos de 10,16 + 8,10 [IC 95% (6,82 a 13,50)], sendo a minima dois anos e a
maxima 27 anos e sete (28%) dos pacientes estavam na faixa etaria adulta.

Quatro (16%) pacientes apresentaram hipertrigliceridemia, sendo um na faixa etaria
pediatrica (idade 4 anos).

A frequéncia de hipertensdo arterial sistémica na amostra estudada foi de 32% apds o
transplante. indice de massa corporal, IMC (Kg/m?) minimo 14,4 (idade 4 anos) e maximo 27,7

(idade 10 anos) e dois adultos com sobrepeso.

Tabela 2. Pacientes submetidos ao transplante hepatico: dados antropométricos e fatores de risco cardiovascular

em 2022
Variaveis Transplantados (n=25)
Idade (anos) 10,16 + 8,10
Peso (kg) 33,92 + 20,52
Estatura (m) 1,28 + 0,30
indice de massa corporal, IMC (Kg/m?) 18,56 + 3,64
Frequéncia Cardiaca (bpm) 92,08 + 15,59
Saturacédo de Oz (%) 98,84 + 0,62
Pressdo arterial sistélica (mmHQ) 104,32 + 13,84
Pressdo arterial diastélica (mmHQ) 68,37 £ 9,37
Colesterol Total (mg/dl) 140,3 £ 25,61
HDL-c (mg/dl) 46,4 + 18,25
LDL-c (mg/dl) 72,3+ 27,01
Triglicérides (mg/dl) 103,6 + 47,69

Glicemia (mg/dl) 86,00 £ 9,43
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A referéncia para os dados bioquimico-laboratoriais, classificou-se de acordo com a

faixa etaria:

e Criancas e adolescentes:

Lipides Com jejum (mg/dl) | Sem jejum (mg/dl)
Colesterol total <170 <170

HDL-c > 45 > 45

LDL-c <110 <110

N&o HDL-c <120 <120

Triglicérides (0-9 anos) <75 <85

Triglicérides (10-19 anos) <90 <100

Fonte: atualizacdo da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose - 2017

e Adultos:
Lipides Com jejum (mg/dl) Sem jejum (mg/dl) Categoria referencial
Colesterol total <190 <190 Desejavel
HDL-c > 40 > 40 Desejavel
Triglicérides < 150 <175 Desejavel
Categoria de risco
LDL-c <130 <130 Baixo
<100 <100 Intermediario
<70 <70 Alto
<50 <50 Muito alto
N&o HDL-c < 160 <160 Baixo
<130 <130 Intermediario
<100 <100 Alto
<80 <80 Muito alto

e Glicemia < 100 mg/dl como desejavel/normal

e Glicemia > 100 mg/dl como elevada.

Fonte: atualizacdo da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencao da Aterosclerose - 2017

Dados eletroca

rdiograficos

Eletrocardiograma foi descrito em 16 (64%) pr. Achadoontuarios: ritmo sinusal 15

(93,75%); ritmo atrial ectopico um (6,25%); desvio do eixo elétrico para direita um (6,25%);

dextrocardia um (6,25%); distarbio da condugdo do ramo direito trés (18,75%); frequéncia
cardiaca (bpm) média 87,18 + 17,62 [IC 95% (37,25 a 74,35)]; intervalo PR sem alteracdes.

Holter de 24 horas foi descrito em trés (12%) prontuarios, com dois resultados alterados:

um, ritmo sinusal alternado com ritmo atrial ectopico e extrassistoles supraventriculares; outro,

taquicardia sinusal.



60

Dados ecocardiograficos

Dos 25 pacientes transplantados, o ecodopplercardiograma foi realizado no ano de 2022
em 16 (64%); desses, quatro (16%) apresentaram alteragcdes anatdmicas e funcionais: um (4%)
comunicacdo interatrial e estenose da artéria pulmonar direita; (portador de Sindrome de
Alagille); um (4%) forame oval pérvio (portador de Atresia de vias biliares); um (4%)
insuficiéncia tricuspide discreta (portador de Atresia de vias biliares); um (4%) situs inversus
(portador de Atresia de vias biliares). A analise demonstrou que ndo houve alteracdo na fracédo
de ejecdo do ventriculo esquerdo e da funcdo ventricular esquerda nos pacientes analisados e 0

strain foi compativel com a normalidade.

Anélise estatistica

A comparacéo feita pelo teste qui-quadrado e teste exato de Fisher demonstrou que a
variavel hipertensdo arterial sistémica apresentou valor estatisticamente significativo (p<0,01).

A andlise comparativa entre os dados clinicos e antropométricos pela correlacdo de
Pearson, observou-se que 0s pacientes que eram mais hipertensos estavam em uso de
Tacrolimus e ndo houve casos de obesidade, apenas sobrepeso. Somente seis pacientes ndo

apresentaram complicacBes na evolugdo pos-operatoria.

Discussao

A estimativa do risco de doenca cardiovascular em individuos transplantados €
importante para a prevencgdo de agravos’. Os fatores de risco cardiovascular incluem: sexo,
idade, pressdo arterial sistélica e diastdlica, diabetes mellitus, colesterol total, LDL-c,
triglicérides, IMC (sobrepeso e obesidade)’8. No estudo foi realizada a analise da
simultaneidade dos fatores de risco cardiovascular: sobrepeso, pressao arterial elevada e
dislipidemia.

Em relacdo a associacdo entre sexo, idade e sobrepeso, o feminino apresentou maior
propensdo de possuir excesso de peso, maioria na faixa etaria adulta. O excesso de peso pos
transplante pode estar relacionado a varios fatores, entre eles idade, sexo, raca, histéria familiar,
nivel educacional, além da terapia imunossupressora®°. No estudo houve correlagio entre o
sexo e a idade. O excesso de peso ou obesidade aumentam o risco de hipertenséo arterial!*2,

AssociagOes significantes foram observadas entre o uso de anti-hipertensivo e as
varidveis sexo e idade. Entre os pacientes transplantados, os hipertensos estavam
correlacionados aos pacientes do sexo feminino e a probabilidade de apresentar valores

elevados de presséo arterial foi cerca de sete vezes maior quando comparado ao masculino®?.
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No que se refere a idade, observou-se uma tendéncia na prevaléncia de pressao arterial
elevada na faixa etaria pediatrica quando comparada aos adultos transplantados; a presenca de
niveis elevados de pressao arterial foi cerca de trés vezes maior para os menores de 18 anos. O
aumento da idade aumenta a incidéncia de doencas crénicas, e, dentre elas, a mais prevalente é
a hipertenséo arterial sistémica, e atinge mais mulheres e negros®®. O sexo nio representa fator
de risco para hipertensdo, mostrando que a prevaléncia global entre homens e mulheres é
bastante proxima®.

Hipertensdo arterial € uma complicacgdo frequente em casos de transplante e representa
importante fator de risco para doenga cardiovascular e menor sobrevida do enxerto tanto em
adultos quanto em criancas®®. O controle da pressdo arterial é essencial para manter a
estabilidade funcional do enxerto e na profilaxia de complicacdes sistémicas’.

Muitos pacientes mesmo na auséncia de excesso de peso tem uma prevaléncia maior de
desenvolver hipertensdo posteriormente ao transplante hepatico®!l. A obesidade contribui para
probabilidades ainda maiores de hipertensdo e a associacdo entre o indice de massa corporal
(IMC) e a presséo arterial sistdlica (PAS) foi relatada como fator contribuinte para elevacao da
pressdo arterial anos apds o transplante*. O excesso de gordura corporal pode associar-se com
um conjunto de alteracbes metabdlicas como dislipidemias, hipertensdo arterial e
hiperinsulinemia, as quais caracterizam a sindrome metabolica; associa¢do entre obesidade e
sindrome metabdlica é maior se a adiposidade apresenta localizacdo abdominal ou central. A
circunferéncia da cintura € considerada indicador do tecido adiposo abdominal; pode ser
avaliada de acordo com o estudo de Freedman et al, e em adolescentes torna-se necessario o
emprego de pontos de corte especificos para o sexo e idade; entretanto, ndo existe padronizagdo
internacional de pontos de corte para classificacdo de adiposidade abdominal especificos ao
grupo pediatrico. Nesse estudo a medida da circunferéncia abdominal ndo foi utilizada. Um
estudo realizado em 2021 mostrou que uma em cada 10 criancas brasileiras de até 5 anos esta
com sobrepeso, e a estimativa é que 6,4 milhGes de criancas possui excesso de peso e 3,1
milhdes ja evoluiram para obesidade®®.

No estudo, houve pacientes com hipertrigliceridemia, inclusive na faixa etaria
pediatrica. Dislipidemia é um fator de risco cardiovascular relevante, uma vez que esta
relacionada ao desenvolvimento da aterosclerose. O colesterol total e elevacdo de triglicerideos
apresentam correlagdo com a doenca arterial coronariana (DAC), O HDL-c com maior risco de
morbimortalidade por DAC e os niveis de LDL-c com o risco de ocorréncia de eventos

cardiovasculares, com maior risco do desenvolvimento de eventos ateroscleréticost®17:18.19,
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As complicagcdes da hipertensdo na infancia podem ser agudas, relacionadas a
emergéncias hipertensivas, ou crénicas, condi¢do que pode ocasionar lesdes na camada interna
das artérias (endotelio), ruptura e doenca obstrutiva das artérias coronarias e das artérias
periféricas, responsaveis pelo infarto do miocérdio e do acidente vascular cerebral (AVC);
hipertrofia do ventriculo esquerdo, insuficiéncia cardiaca, arritmias, dilatacdo da aorta e
aneurismas também podem ocorrer'®1920.2L A hipertensio arterial é responsavel por 40% das
mortes por acidente vascular cerebral e 25% das mortes por doenca coronariana, sendo que esta
porcentagem aumenta proporcionalmente aos valores pressoricost’ 192022,

Os achados eletrocardiogréficos demonstraram que ndo houve correlagdo entre as
alteracdes encontradas e a frequéncia de hipertensdo arterial ou sobrepeso. Os achados
ecocardiograficos demonstraram que pacientes portadores de cardiopatia evoluiram
hipertensos, com sobrepeso ou com hipertrigliceridemia. O eletrocardiograma e o
ecocardiograma sao ferramentas importante para avaliar a lesdo de 6rgdo-alvo da hipertensao
arterial, fornecendo uma melhor estimativa do risco cardiovascular e prognéstico dos
pacientes?.

Nas Ultimas décadas, os avancos no tratamento de pacientes submetidos a transplante
hepético resultaram na maior exposicdo desses a fatores de risco cardiovasculares relacionados
a terapéutica®*?>%:27 O tacrolimus surgiu como uma alternativa imunossupressora, pois
demonstrou menor taxa de rejeicdo aguda e cronica, melhor funcédo renal em longo prazo pds-
transplante e menores indices de hiperlipidemia e hipertensdo arterial sistémica®. Fatores
relacionados ao doador, terapia de imunossupressdo, ganho de peso excessivo pds-transplante,
juntamente com comorbidades associadas a hipertensao, obesidade e dislipidemia sédo cada vez
mais reconhecidas por impactar significativamente a funcdo do enxerto e a morbidade desses
pacientes?®3°. A prevencdo, o diagndstico precoce e o tratamento das doencas cardiovasculares
possibilitam as condicGes ideais para a melhor conduta terapéutica do paciente transplantado,
uma vez que morbidade prematura e 6bito de pacientes sobreviventes ao transplante ressoa
como impacto negativo?.28,

A hipertensdo arterial é considerada mundialmente um problema de saude publica
devido a elevada incidéncia, dificuldade de controle, atingir pessoas de todas as idades e
condigdes sociais e, na maioria, agir de forma silenciosa'®.

Todas as criangas maiores de 3 anos devem ter a pressdo arterial medida pelo menos
uma vez por anol. Nos menores de 3 anos, a pressdo arterial medida necessita ser aferida em
cada consulta médica em caso de histdria neonatal de prematuridade (<32 semanas), baixo peso

ao nascer, cateterismo umbilical, internacdo em unidade de terapia intensiva, doencas cardiacas



63

(cardiopatias congénitas corrigidas ou ndo), transplantes (medula éssea ou 6érgdos sélidos),
neoplasias, uso de drogas hipertensoras (corticoides), doencas associadas como anemia
falciforme, neurofibromatose, esclerose tuberosa, aumento da pressao intracraniana, doencas
e/ou malformacOes renais®. Nos maiores de 3 anos ou adolescentes que sejam obesos,
diabéticos, usem medicamentos hipertensores, tenham doenca renal, historia de obstrucdo do
arco aortico ou coartacdo da aorta, também devem ter a pressdo arterial medida necessita ser
aferida em cada consulta médica silenciosa®.

Hipertensdo primaria € mais comum entre criancas e adolescentes com sobrepeso ou
obesos, historico familiar de pressdo alta, dieta alimentar com alto consumo de sal e calorias,
sedentarismo, baixo peso ao nascer, prematuridade ou tamanho pequeno para a idade
gestacional. A hipertensdo secundaria pode ter etiologia renal, vascular, enddcrina, cardiaca,
neuroldgica ou pulmonar, além de outras causas como disturbios do sono, realizacdo de
transplantes, estresse e 0 consumo de cigarro, bebidas alcodlicas e drogas’.

A primeira diretriz de avaliacdo da hipertensdo arterial na infancia foi publicada em
1977; ap06s, houve quatro atualizagdes. No Brasil, em 2016, na diretriz brasileira de hipertenséo,
foi publicada uma parte referente a hipertensao arterial pediatrica, alem do manual de orientagéo
em hipertensdo arterial na infancia e adolescéncia publicado pela Sociedade Brasileira de
Pediatria (SBP) em 201983,

Estima-se que 23 a 25% da populacdo no Brasil tém hipertensdo arterial e outra parcela
desconhece a doenca®. A prevaléncia de hipertensos na populagio pediétrica varia de 3% a
15%; devido ao aumento de individuos com excesso de peso e obesidade, essa porcentagem
tende a aumentar®®.

Em relacdo aos transplantados, o 6bito com enxerto funcionante € a principal causa de
perda tardia do enxerto. A causa basica de morte pds-transplante varia em diferentes
populacdes. Nos Estados Unidos da Ameérica, as trés principais causas de morte apds o
transplante sdo doencas cardiovasculares, malignidade e infeccbes e a mortalidade
cardiovascular é maior em diabéticos pds-transplante. Nos paises em desenvolvimento, as
infeccBes parecem ser uma causa dominante de mortalidade pds-transplante®?26,

Além dos fatores de risco tradicionais, como histéria prévia de doenca cardiaca, diabetes
e idade dos receptores, o tempo de dialise pré-transplante, 0s eventos de rejeicao e a qualidade
do 6rgdo do doador podem desempenhar papéis adicionais na formagdo do curso poés-
transplante. E importante ressaltar que fatores socioecondmicos e exposicdes ambientais

complicam ainda mais e determinam o desfecho final?%.
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Infeccdes constituem importantes fatores de risco para a mortalidade de receptores, que
estdo suscetiveis a grande variedade de patdgenos, principalmente bacterianos, flngicos e
virais, como consequéncia da terapia imunossupressora®®. Algumas infecgdes, principalmente
virais, podem contribuir para disfuncdo e/ou rejeicdo ao enxerto e para o desenvolvimento de
doenca sistémica e de algumas neoplasias?®.

Com o aprimoramento da imunofarmacologia e do manejo clinico dos pacientes,
observou-se, ao longo do tempo, reducdo da taxa de mortalidade apos o transplante22,
Entretanto, as doencas cardiovasculares mantém o status de principal causa de morte. A
prevaléncia de fatores de risco cardiovascular € alta entre receptores de transplante; muitos
apresentam doenca cardiovascular prévia, diabetes mellitus, hipertensao arterial sistémica ou
dislipidemia no momento do transplante, o que confere a esses pacientes um risco anual de
morte por doenca cardiovascular de 3,5% a 5%*3?, Estima-se que no ano de 2022, através do
censo do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatisticas (IBGE), a populacdo de Sergipe
registrou 2.209.558 habitantes, a maior taxa de crescimento populacional (6,85%) entre os
estados do nordeste. Em 2021, foram registrados 31.206 nascimentos em Sergipe; em 2020
foram 31.784; em 2019, houve 32.697 e no ano de 2003, registrados 36.884 nascimentos. No Brasil,
no ano de 2020 houve 2.730.145 nascidos vivos®.

A expectativa de vida em Sergipe é de 73,4 anos, abaixo da média nacional de 76,6
anos; para 0s homens sergipanos € de 69,2 anos e de 73,1 anos no pais; para as mulheres sergipanas ¢ de
77,7 anos, também abaixo da média nacional feminina que é de 80,1 anos*.

A taxa de mortalidade infantil em Sergipe, em 2020 foi de 15,89 a cada 1.000 nascidos
vivos, com 505 6bitos em menores de um ano de idade. Em 2019, foi de 17,28 e 565 6bitos em
menores de um ano de idade; em 2006, essa taxa era de 21,21 e 786 Obitos em menores de um
ano de idade. No pais, a taxa de mortalidade infantil no ano de 2020 foi de 11,5 e no ano de
2019 foi de 11,9. Na colocacdo nacional, 0 estado de Sergipe tem a 13* maior taxa de
mortalidade infantil®,

Mortalidade infantil € um importante indicador de saude e condigdes de vida de uma
populacdo. Com o calculo da sua taxa, estima-se o risco de um nascido vivo morrer antes de
chegar a um ano de vida. Compreende a soma dos oObitos ocorridos nos periodos neonatal
precoce (0-6 dias de vida), neonatal tardio (7-27 dias) e pds-neonatal (28 dias e mais). A taxa
de mortalidade infantil corresponde ao nimero de ébitos de menores de um ano de idade, por
mil nascidos vivos, em determinado espaco geografico, no ano considerado. E classificada

em alta (50 ou mais), média (20-49) e baixa (menos de 20). Valores elevados refletem precarias



65

condi¢Bes de vida e saude e baixo nivel de desenvolvimento social e econémico. Taxas
reduzidas também podem encobrir mas condicdes de vida em segmentos sociais especificos®,

Considerando os anos de 2000 e 2019, estima-se que ocorreram 90.116 e 38.619 Gbitos
infantis no Brasil, respectivamente. Segundo os dados, cerca de 35 mil 6bitos infantis no Brasil
foram notificados ao Sistema de Informacdo sobre Mortalidade (SIM) no ano de 2019, dos
quais 80,3% foram investigados. No Estado de Sergipe, nos ultimos 10 anos o coeficiente de
mortalidade infantil (CMI) variou de 17,3 que foi seu valor mais alto no ano de 2019 a 14,3,
em 2021, o valor mais baixo até o momento, atribuivel também ao menor nimero de
nascimentos neste ano devido ao receio de grande parte das mulheres de engravidar durante o
periodo da pandemia®.

Os 6bitos neonatais sdo a principal causa da mortalidade infantil, com predominio das
mortes neonatais precoces e relacionadas a prematuridade. Malformagdes cardiacas na maioria
das vezes sdo causas ndo-evitaveis de Obito. A hipertensdo arterial sisttémica e a infeccdo
urinaria durante a gestacdo estdo diretamente relacionadas com a prematuridade, por levarem
as cesareas de urgéncia e sio causas que podem ser evitadas ou controlados®%,

Em relacdo a populagdo de individuos transplantados na infancia, a sobrevida de
pacientes transplantados de figado no primeiro ano é de 80 a 90%. No ano de 2022
a mortalidade no Estado de Sdo Paulo foi inferior a 15% dos transplantados; ap6s 5 anos,
estima-se que cerca de 70 a 75% estaréo vivos e apds dez anos, cerca de 65% estardo vivos.

Com a melhora progressiva nos resultados, e as intercorréncias cirargicas, infecciosas e
do tratamento da rejeicdo resolvidos, o desafio atual € minimizar os fatores de risco
cardiovascular a que essa populagdo de individuos transplantados de figado na infancia esta

mais susceptivel.

Financiamento: Essa pesquisa foi financiada com recursos proprios.
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APENDICE A

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido-TCLE

Caro(a) Senhor(a), estamos lhe convidando para permitir a participacao do seu filho(a)
nessa pesquisa: Avaliagdo do comprometimento cardiovascular de pacientes pediatricos
submetidos ao transplante hepéatico.

O objetivo deste estudo é detectar através do ecocardiograma alteracGes cardiacas,
prevenir e reduzir riscos cardiovasculares de pacientes submetidos ao transplante hepatico.

Sua participacdo nesta pesquisa é voluntaria, ndo trara qualquer beneficio direto, mas
proporcionard um melhor conhecimento a respeito da patologia e em futuros tratamentos podera
beneficiar os pacientes.

Informo que o Sr.(a) tem a garantia de acesso, em qualquer etapa do estudo, sobre
qualquer esclarecimento de duvidas. Também € garantido que o Sr.(a) somente responda 0s
questionamentos que nao Ihe causem desconforto, assim como € garantido o direito de retirar o
consentimento a qualquer momento e deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo ou
negar a sua participacao.

O seu filho continuard com os cuidados do servigco de origem. Os riscos com a pesquisa
ndo serdo maiores que o tratamento ja realizado. E garantido o ressarcimento de eventuais
despesas do participante, mediante aviso prévio ao pesquisador. Os participantes da pesquisa
que vierem a sofrer qualquer tipo de dano resultante de sua participacdo na pesquisa, previsto
ou ndo no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, tém direito a indenizacao, por parte
do pesquisador, do patrocinador e das instituicGes envolvidas nas diferentes fases da pesquisa.

O Sr.(a) tem o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das
pesquisas e caso seja solicitado, darei todas as informacdes que solicitar.

Como pesquisador, me comprometo a utilizar os dados coletados somente para pesquisa
e o0s resultados serdo veiculados através de artigos cientificos em revistas especializadas e/ou
em encontros cientificos e congressos. Serdo resguardados o nome, endereco e filiagdo do
menor através da omissdo de dados que possam identificar o participante e serd realizada
substituicdo do nome por letra ou numero na analise dos dados.

O termo de consentimento livre e esclarecido foi elaborado conforme Resolugdo CNS
n° 466/2012, em duas vias, sendo que uma via ficard com o Sr.(a) e outra arquivada com 0s
pesquisadores responsaveis, rubricadas em todas as paginas. Podera ser assinado caso nao tenha
ficado qualquer davida. Também seré assinado pelo pesquisador responsavel ou por pessoa por
ele delegada.

Se 0 Sr. (a) necessitar de esclarecimentos a respeito da pesquisa, segue 0s contatos:
- Pesquisadora: Michelle Loyola Ferreira. Telefone (79) 99630-8246. E-mail:
michelle.ferreira@ebserh.gov.br

- CEP (Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos) é um 6rgéo de prote¢do aos
participantes da pesquisa, situado na Rua Claudio Batista s/n°, Bairro Sanatdrio, Aracaju-SE,
CEP 49.060-11, prédio do ambulatério do campus da saude Professor Jodo Cardoso
Nascimento Junior; telefone e horarios para contato: (79) 3194-7208 de segunda a sexta-feira
das 07 as 12h; contato por e-mail: cep@academico.ufs.br

Desde ja agradecemos a sua colaboracdo voluntéria.
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido-TCLE

Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participacdo na pesquisa
e concordo em participar.

Declaro que acredito ter sido suficiente informado a respeito das informagdes que li ou
que foram lidas para mim, descrevendo o estudo sobre Avaliagdo do comprometimento
cardiovascular de pacientes pediatricos submetidos ao transplante hepatico.

Discuti com o pesquisador sobre a minha decisdo em permitir a participacdo de meu
filho e/ou menor por mim responsavel nesse estudo.

Ficaram claros para mim quais sdo os propo6sitos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos e riscos e a garantia de esclarecimentos permanentes.

Ficou claro que o endere¢o, nome e filiagdo permanecerdo em sigilo absoluto.

Concordo voluntariamente em participar deste estudo, ndo terei despesas e poderei
retirar 0 meu assentimento a qualquer momento, sem prejuizo ou perda de qualquer beneficio
gue eu possa ter adquirido.

Aracaju, / /

Assinatura do participante ou do responsavel

Assinatura do pesquisador
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APENDICE B

Termo de Assentimento Livre e Esclarecido-TALE para menores de 6 a 9 anos

Prezada crianca, estamos Ihe convidando para permitir sua participagcdo nessa pesquisa:
Avaliacdo do comprometimento cardiovascular de pacientes pediatricos submetidos ao
transplante hepético.

O objetivo ¢ estudar o seu coragdozinho atraves do ecocardiograma que € um aparelho
parecido com uma televisdo e faz um video do seu cora¢do. O exame ndo doi, é utilizado um
gelzinho para ajudar a transmitir as imagens e € bem rapido.

Sua participacdo nesta pesquisa € voluntaria, ou seja, somente se vocé permitir. Se
houver davidas, tudo sera esclarecido ao seu responsavel no Termo de Consentimento. VVocé
pode deixar de participar quando quiser, sem qualquer problema, ou negar a sua participacao.

Vocé continuara com os cuidados do servico de origem. Os riscos com a pesquisa nao
serdo maiores que o tratamento ja realizado. E garantido o ressarcimento de eventuais despesas
do participante, mediante aviso prévio ao pesquisador. Os participantes da pesquisa que vierem
a sofrer qualquer tipo de dano resultante de sua participacdo na pesquisa, previsto ou ndo no
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, tém direito a indenizacdo, por parte do
pesquisador, do patrocinador e das instituicdes envolvidas nas diferentes fases da pesquisa.

O seu responsavel tem o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais
das pesquisas e caso eu seja solicitado, darei todas as informagoes.

Como pesquisador, me comprometo a utilizar os dados coletados somente para pesquisa
e 0s resultados serdo apresentados em artigos cientificos, revistas especializadas e/ou em
encontros cientificos e congressos. Serdo resguardados seu nome, endereco e filiacdo através
da omisséo de dados que possam te identificar e serd realizada substituicdo do nome por letra
ou nimero na analise dos dados.

O termo de assentimento livre e esclarecido foi elaborado conforme Resolugdo CNS n°
466/2012, do Conselho Nacional de Satde (CNS), em duas vias, sendo que uma via ficara com
0 seu responsavel e outra arquivada com os pesquisadores responsaveis, rubricadas em todas as
paginas. Vocé podera assinar somente se compreendeu. Também sera assinado pelo
pesquisador responsavel ou por pessoa por ele permitida.

Coloquei figurinhas para que entenda como o exame ¢ realizado:

N
~

L
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Se 0 seu responsavel necessitar de esclarecimentos a respeito da pesquisa, segue 0s
contatos abaixo:

- Pesquisadora: Michelle Loyola Ferreira. Rua Silvio Santana, 912, Aracaju/SE. Telefone (79)
99630-8246. E-mail: michelle.ferreira@ebserh.gov.br

- CEP (Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos) é um 6rgéo de prote¢do aos
participantes da pesquisa, situado na Rua Claudio Batista s/n° Bairro Sanatdrio, Aracaju-SE,
CEP 49.060-11, prédio do ambulatério do campus da saude Professor Jodo Cardoso
Nascimento Junior; telefone e horarios para contato: (79) 3194-7208 de segunda a sexta-feira
das 07 as 12h; contato por e-mail: cep@academico.ufs.br

Desde ja agradecemos a sua colaboracdo voluntaria.
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Termo de Assentimento Livre e Esclarecido-TALE para menores de 6 a 9 anos

Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participacdo na pesquisa
e concordo em participar.

Falei com o meu responsavel sobre a minha decisdo em participar desse estudo e
acredito ter sido bem informado a respeito das informacdes que li ou que foram lidas para mim,
sobre o estudo da Avaliacdo do comprometimento cardiovascular de pacientes pediatricos
submetidos ao transplante hepatico.

Declaro que entendi 0 exame que farei, os desconfortos, riscos, quais as finalidades e
que tenho a garantia de fazer perguntas ou esclarecer davidas.

Ficou claro que o meu endereco, meu nome e filiagdo ndo seréo divulgados.

Concordo voluntariamente em participar deste estudo, ndo terei despesas e poderei
retirar 0 meu assentimento a qualquer momento, sem prejuizo ou perda de qualquer beneficio
que eu possa ter adquirido.

Aracaju, / /

Assinatura do menor participante

Assinatura do pesquisador



74

APENDICE C

Termo de Assentimento Livre e Esclarecido-TALE para menores de 10 a 13 anos

Prezada crianca, estamos Ihe convidando para permitir sua participagdo nessa pesquisa:
Avaliacdo do comprometimento cardiovascular de pacientes pediatricos submetidos ao
transplante hepatico.

O objetivo ¢ estudar o seu coracdo através do ecocardiograma, aparelho que faz um
video. O exame ndo doi, € utilizado um gel para ajudar a transmitir as imagens e é rapido.

Sua participacdo nesta pesquisa é voluntaria, ou seja, somente se vocé permitir. Se
houver dividas, tudo sera esclarecido ao seu responsavel no Termo de Consentimento. VVocé
pode deixar de participar quando quiser, sem qualquer problema, ou negar a sua participacao.

Vocé continuara com os cuidados do servi¢co de origem. Os riscos com a pesquisa ndo
serdo maiores que o tratamento jé realizado. E garantido o ressarcimento de eventuais despesas
do participante, mediante aviso prévio ao pesquisador. Os participantes da pesquisa que vierem
a sofrer qualquer tipo de dano resultante de sua participacdo na pesquisa, previsto ou ndo no
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, tém direito a indenizagdo, por parte do
pesquisador, do patrocinador e das instituigdes envolvidas nas diferentes fases da pesquisa.

O seu responsavel tem o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais
das pesquisas e caso eu seja solicitado, darei todas as informagdes.

Como pesquisador, me comprometo a utilizar os dados coletados somente para pesquisa
e o0s resultados serdo apresentados em artigos cientificos, revistas especializadas e/ou em
encontros cientificos e congressos. Serdo resguardados seu nome, endereco e filiacdo atraves
da omissdo de dados que possam te identificar e serd realizada substituicdo do nome por letra
ou numero na analise dos dados.

O termo de assentimento livre e esclarecido foi elaborado conforme Resolugdo CNS n°
466/2012, do Conselho Nacional de Saude (CNS), em duas vias, sendo que uma via ficara com
0 seu responsavel e outra arquivada com os pesquisadores responsaveis, rubricadas em todas as
paginas. Vocé podera assinar somente se compreendeu. Também sera assinado pelo
pesquisador responsavel ou por pessoa por ele permitida.

Coloquei uma figura para que entenda como o exame € realizado:
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Se 0 seu responsavel necessitar de esclarecimentos a respeito da pesquisa, segue 0s
contatos abaixo:

- Pesquisadora: Michelle Loyola Ferreira. Rua Silvio Santana, 912, Aracaju/SE. Telefone (79)
99630-8246. E-mail: michelle.ferreira@ebserh.gov.br

- CEP (Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos) é um 6rgéo de protecio aos
participantes da pesquisa, situado na Rua Claudio Batista s/n°, Bairro Sanatorio, Aracaju-SE,
CEP 49.060-11, prédio do ambulatério do campus da saude Professor Jodo Cardoso
Nascimento Junior; telefone e horéarios para contato: (79) 3194-7208 de segunda a sexta-feira
das 07 as 12h; contato por e-mail: cep@academico.ufs.br

Desde ja agradecemos a sua colaboracgdo voluntéria.
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Termo de Assentimento Livre e Esclarecido-TALE para menores de 10 a 13 anos

Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participacdo na pesquisa
e concordo em participar.

Falei com o meu responsavel sobre a minha decisdo em participar desse estudo e
acredito ter sido bem informado a respeito das informacdes que li ou que foram lidas para mim,
sobre o estudo da Avaliacdo do comprometimento cardiovascular de pacientes pediatricos
submetidos ao transplante hepatico.

Declaro que entendi 0 exame que farei, os desconfortos, riscos, quais as finalidades e
que tenho a garantia de fazer perguntas ou esclarecer davidas.

Ficou claro que o meu endereco, meu nome e filiagdo ndo seréo divulgados.

Concordo voluntariamente em participar deste estudo, ndo terei despesas e poderei
retirar 0 meu assentimento a qualquer momento, sem prejuizo ou perda de qualquer beneficio
que eu possa ter adquirido.

Aracaju, / /

Assinatura do menor participante

Assinatura do pesquisador
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APENDICE D

Termo de Assentimento Livre e Esclarecido-TALE para menores de 14 a 17 anos

Prezado adolescente, estamos lhe convidando para permitir sua participacdo nessa
pesquisa: Avaliacdo do comprometimento cardiovascular de pacientes pediatricos
submetidos ao transplante hepético.

O objetivo deste estudo € detectar através do ecocardiograma alteracdes cardiacas
anatémicas, avaliar a funcdo cardiaca, prevenir e reduzir riscos de pacientes na faixa etéria
pediatrica submetidos ao transplante hepatico. O exame nao ddi, é utilizado um gel no seu térax
para ajudar a transmitir as imagens no aparelho de ecocardiograma e é rapido.

Sua participacdo nesta pesquisa € voluntaria, ou seja, somente se vocé permitir. Se
houver davidas, tudo sera esclarecido ao seu responsavel no Termo de Consentimento. VVocé
pode deixar de participar quando quiser, sem qualquer problema, ou negar a sua participacao.

Vocé continuara com os cuidados do servi¢o de origem. Os riscos com a pesquisa ndo
serdo maiores que o tratamento jé realizado. E garantido o ressarcimento de eventuais despesas
do participante, mediante aviso prévio ao pesquisador. Os participantes da pesquisa que vierem
a sofrer qualquer tipo de dano resultante de sua participacdo na pesquisa, previsto ou ndo no
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, tém direito & indenizagdo, por parte do
pesquisador, do patrocinador e das instituicdes envolvidas nas diferentes fases da pesquisa.

O seu responsavel tem o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais
das pesquisas e caso eu seja solicitado, darei todas as informacoes.

Como pesquisador, me comprometo a utilizar os dados coletados somente para pesquisa
e o0s resultados serdo apresentados em artigos cientificos, revistas especializadas e/ou em
encontros cientificos e congressos. Serdo resguardados seu nome, endereco e filiacdo através
da omissdo de dados que possam te identificar e sera realizada substituicdo do nome por letra
ou numero na analise dos dados.

O termo de assentimento livre e esclarecido foi elaborado conforme Resolugcdo CNS n°
466/2012, do Conselho Nacional de Saude (CNS), em duas vias, sendo que uma via ficara com
0 seu responsavel e outra arquivada com os pesquisadores responsaveis, rubricadas em todas as
paginas. Vocé podera assinar somente se compreendeu. Também serd assinado pelo
pesquisador responsavel ou por pessoa por ele permitida.

Coloquei a imagem do aparelho de ecocardiograma para que entenda como o exame é
realizado:

- M
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Se 0 seu responsavel necessitar de esclarecimentos a respeito da pesquisa, segue 0s
contatos abaixo:

- Pesquisadora: Michelle Loyola Ferreira. Rua Silvio Santana, 912, Aracaju/SE. Telefone
(79) 99630-8246. E-mail: michelle.ferreira@ebserh.gov.br

- CEP (Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos) é um 6rgéo de protecio aos
participantes da pesquisa, situado na Rua Claudio Batista s/n°, Bairro Sanatério, Aracaju-SE,
CEP 49.060-11, prédio do ambulatério do campus da saude Professor Jodo Cardoso
Nascimento Junior; telefone e horéarios para contato: (79) 3194-7208 de segunda a sexta-feira
das 07 as 12h; contato por e-mail: cep@academico.ufs.br

Desde ja agradecemos a sua colaboracgdo voluntéria.
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Termo de Assentimento Livre e Esclarecido-TALE para menores de 14 a 17 anos

Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participacdo na pesquisa
e concordo em participar.

Declaro que acredito ter sido suficiente informado a respeito das informagdes que li ou
que foram lidas para mim, descrevendo o estudo sobre Avaliagdo do comprometimento
cardiovascular de pacientes pediatricos submetidos ao transplante hepatico.

Falei com o meu responsavel sobre a minha decisdo em participar desse estudo e
concordo em participar.

Ficaram claros para mim quais sao os propoésitos do estudo, o exame a ser realizado,
seus desconfortos, riscos e a garantia de esclarecimentos permanentes.

Ficou claro que o meu endereco, nome e filiagdo permanecerdo em sigilo absoluto.

Concordo voluntariamente em participar deste estudo, ndo terei despesas e poderei
retirar 0 meu assentimento a qualquer momento, sem prejuizo ou perda de qualquer beneficio
gue eu possa ter adquirido.

Aracaju, / /

Assinatura do menor participante

Assinatura do pesquisador



APENDICE E
INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

NuUmero do questionario:

Identificacéo

Nome:

Numero do prontuério:

Data de nascimento: Naturalidade:
Cidade de Procedéncia:
Data de admissdo no servico: Idade na admisséo:

Sexo: (1) Feminino (2) Masculino  (9) Ignorado

Raca/Cor: (1) Branca (2)Preta  (3) Parda (4) Indigena  (9)Ignorado

Escolaridade:

Tem irmaos: (1) sim  Quantos? (2) ndo
Histdria familiar de Hepatopatia? (1) sim (2) nédo
Qual?

Histdria familiar de Cardiopatia? (1) sim  (2) ndo
Qual?

Histdria familiar de hipertensao arterial sisttmica? (1) sim  (2) ndo

Histdria familiar de obesidade? (1) sim  (2) ndo

Diagnostico clinico

Idade ao diagnostico:

Diagnostico:
(1) Atresia de vias biliares (2)

(8) outros; Qual?

Outras malformaces/patologias: (1) sim  (2) ndo
Qual?

Data do transplante:

Cidade e hospital do transplante:

Doador: (1) Pai (2) Méae (3) Parente (4) andnimo (8) outros

Medicamentos:
v’ P6s transplante: (1) sim; Qual?
(2) ndo

v’ Cardioldgico: (1) sim; Qual?
(2) ndo

Outros: (1) sim; Qual?  (2) ndo
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Internagdes prévias: (1) sim; Quantas: (2) néo

Dados Antropomeétricos: Peso (Kg): Altura(cm):

IMC(Kg/m,):

Sinais Vitais: FC (bpm): SatOs: PA (mmHg):

Coletou Biomarcador? (1) sim; Qual?
(2) ndo

Alteracdo laboratorial? (1) sim; Qual?
(2) ndo

Eletrocardiograma: (1) realizado (2) ndo realizado

Ritmo: FC(bpm): SAQRS: PR:

Qutros:

Radiografia de térax: (1) realizado  (2) ndo realizado
Resultado:

Ecodopplercardiograma: (1) realizado (2) néo realizado

Data do primeiro ecocardiograma:
Dados Ecocardiogréficos:
AE: Ao: DDVD:

DSVE: FE: S:
Conclusao:

DDVE:

PP:

Data do segundo ecocardiograma:

Dados Ecocardiograficos:

AE: Ao: DDVD:
DSVE: FE: S
Concluséo:

DDVE:

PP:

Ultrassonografia Abdominal:

Outras informacdes relevantes:
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CONEEniMans 3 Quabiusl MmN & Sidar & parkcipar 40 Sa0nd, S qualguel prapllo U Regar & saa
parmicipagdo. 00 pamcipentss da piquSe Gud VErem & Solndi Gualgur s o dang resulanio de s
Paicipaids na pESOuia, privEe o ndo no Teimo o8 Con sentimemo Livne & Esdareckdo, 1im dinesis &

indeizagie, por parle o PESQUESN, 00 PaPOCnaser & 43 insinades aimvihid a5 nas dilenen s T da
pesguisa. Os risood com & peiduisa nho sefio Malonds Sod inendaies &0 raamanio & nealizado. &

ecadiogralia & um mdiods amplamenio dsponiael, S baivo cusio, B0l aodssn, di caraner nBo irdesien &
i ool Sl Peplad O INOMOTas Vo DES . ST bl FESon e Dasinite.

Bareiciea:
Esaa padpitte o ML Talaminmes podend benalicear culfos pacentes o, somanis no final oo skaio,
PR fEiaE SOnchal o presenia di algum banifhs.

Commimitdb o Cofdiderachos subra & Pasgubha:

Trala-ee di uin esiuds Sobng & svaladdo &0 COMpromatimaenio cardiovasoular e padames pedidreos
Submabios > Fanaplans Ripalco. & aimesia das vias bilanes wora-hepdtoas & o princpal indoacis o
ransplanis Repaton om clances. B80 oondidir pios objolvos 3o nelacknadon SO MdiRamants pdg-
wansplanio, psidria lamilar de candopata &ou

Enasrsge:  Pua Dduce Dalsn un®
Omima  Sresona EF &A1
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Pt P pata . M i anorial stibmce. chipidomia. uso OF ooMooaies, aividado SImpaoe, e, oale
@2 diegrdalico @ a0 anspanie hgdics. O maior desalio apds © ransplanie & & rejeiglio e Grgde
rarapan@Edo. O i di prienies drogas IMunoEsupessoras oomd Taorolms eduz & nsod & Tl
ayuda @ aumenia a axpocialiva do vida. Enrolants. alioragdes cardiovassulans causada poalos
b MG 08 pode SOODIMET 3fdd & IR0 G Talamanio ob dephis oF Wike ands, O Que enfalize &
i cia O sepEmeTio cardoligion. Recomenda-se @ avalago eotandiogriics da fracdo de apgdo
WEITCL lar eSguerda @ 00 srain longiudinal giobal com Mnaldeie of deleccdd preioie da aglo cardobdeica
a3 roga & U0 O SGaideiiod predocs 40 Somproieimentd: cardiovasodar possibiling proventlo ¢ &
mahor condula lempdutica pde-transplanis PEEEOon. ConSier an-Sd ckhgived o0 rabalho jodoe o5
Esbcienibds el Taine elana do 0 dias do vida a 17 anos. 11 moses @ 20 dias gue foram submetidos &
ranGpans hepabos & axchide patonies acima da fake odra pedidincs. As nfomepbi obidis serdo
insenideas em banoos o dades @ realizadas andloes coploratdrias. 05 aspadiog GM00S Qua Megem &
Rasobado CHE n" 466/12 @ Resolagho CHE o S10/M6 serllo respeitades. Sond aplicado o Temo o
Conganiimanio Livne & Esclarendn [TCLE)] giek diviand S aStinado polic pais ol nesponsavisls 9o
paciorikes 40 presani esiadn, asthm cofms o Termo die Sssentdmenio Livie @ Esolareckds (TALE)] na lains
etdria de & & 17 anos. Foram seeconados 23 proniuaries de pacenies do Exads do Sorgipe que foram
SUbmHited G0 ransplanis Mepdiog @ eids &M SEQAmEND com & Sanafo de hipaiologia peddimcs &
Hoapital Unbarsidne da Unkorsidade Fedoral do Sengips; o soxardoioama seid realizeds nos usasdnos
Gl COMCOITNEMm &M Parmdipar da pesquisa. Palaeras chawe. padialria, Fanspikime hepdlico, ahorobes
2 e o el e

Tamanhio da Arnddina e Brasil 33
Erjiiged i P il Sl

MICHELLE LOYOLs FERRERA
Josd Bnpusin Boares Bameio Filbo
Apoen fnanoein MnarciEamdmio propro.
Cigamaiio apresanado RE 1,630 00

Covaiduracdes sobm os Temes de aprasentacde cbrigasia;
Vit cameo "Conchishis ou Pendingias ¢ Litd o inddequagbis”

Conclusbis ou Pandincias o Lista de Madequagies:

Andlse das reaposias (aguve: "CAATA RESPOSTA PENDENCIAS CEF UFS Pamcer S542550.pd”,
postado na Flalatorma Brasil em DU0S/2022) a0 Pareclr Corsulsianciado n* 5 542 550 emisdo

Cndmrsge:  Fun Cldicis Dafes wn®
[Hmima  Saroona CEF. 40 En1m

ur: se Bunicipio:  ARRCE L

Telefo: |73 H8-T308 Dl capSucsdemicn U b

B O e B

85



86

@ w UNIVERSIDADE FEDERAL DE W
_ SERGIPE - UFS ﬁ"

| ER

Ok e Pl e

aimi Z0T20ET ndd fodaim obsdiviados Aot Sloos

Cooeni dorag et Finals o crilbrie do CEP:

Corrhomi Resclugisy CHE 46252012, era ) 1.- 3b. & X1L2d, & Resoliglo CHE SI0IME. AL I8, int. V, o
Sl oS rpdts davirle aprdddn tar relattrida parcial sermestral o Tinal do projeto oo Pt
contados & Pt da daia o aprova o o projocols din pesgl e in kil

Esili paretar ol slaborads bassado nos Sooussnbog abaid o relacasanios:

Tipd Dooumsmis LT Posiagem Adod = TE =
Tiomaghs Bascas|tE, THEITALOES B A DO F | o e
J0 Prossis BRJETD Jea il it PrEIE ]

Plaiecai Snnefion CARTA FEEPOETA PEMDEMCIAS C | OMS20C2 |WICHELLE LOWOLA | Acdin
EF UFE Parecer S542G50 pal ~ 22:19-27 | FERREIRA

TCLE i Terwexs de | TALE 14aiTancs modifcadn oo Oriflerd2? |WMCHELLE LOYOLA | Acolin

Ak SaiTHTREMD | 220700 |FERREIRA

Juoznilcaiien da

m — — N —

TCLE i Terwss de | TALE 10wi13ancs modifiogdn oo 0202 |WECHELLE LOWOLA | Aciin

A ST | 22108:51 |FERREIRA

Joznilcaiien da

HE = (TALE Ballanca modRicads. doos T ey [WICHELLE LOTCLA | Acain

A ST | 2108622 |FERREIRA

Jsnlcatig de

A iililin

TCLE i Terwess de | TCLE mindifkcado docx Oriflerda? |WNCHELLE LOYWOLA | Acolin

A ST | 210817 |FERREIRA

Juoznilcaiien da

ﬁn‘ﬂm L T T T T T o O e [WICHELLE LUV | Acdin

22105:50 | FERREIRA

Cronograma Cronograma_modsifkoado pdl O 300T | MECHELLE LOWOLA | Aceiin

o T T e e e T e [ R E T e

Eiroezhisra o peif 21052 |FERREIRA

Ty AARCTZRCa0_00_uSc_ 08 aquivas.pl | 3WOTI2022 |WMICHELLE LOYOLA| Acei

4T3 T T | T e e B e R 3 Bl ey e

| TG e e _mddilcado pdl DEZa44 |FERREIRA

|l R

Folha o Rosio Folhadefosio mod foaso. pal FAESMED |WICHELLE LOAOLA | Acilio

082347 |FERRERA

Endmregs: Fus Ddice Dadoy on®

Omira:  Sarmeaas CEF 5095
ur: Sk Municipis:  ARACA N
Telefara: 73] -T500 s oas{Encademicr: U b

g B4



UNMIVERSIDADE FEDERAL DE
SERGIPE - UF5

i ahihe B0 Pl AT

KICHELLE LOWOLA

Dieclaragso o L T e R e e 1300203
L0 oid S spl DO |
Bituida: b5 S0 Pafaid

Aprowa oo

K aidita Agneciaghoda CONEP:

]

ARACANN 13 da Swemieo de ZJ02Z

P D

BESinadn Do
FRAMCISCO DE ABSES PEREIRA
(i oy all

Cndmrege:  Rus Ddece Dsies un®

Oaima:  Sarmania

CEF: 0 080950

ur: Sk Municipls: ARSCAE L

Telafona:  [73)31 G4-T308

E-mnalk: cez{Sscsdsmicn ufe b

S e B4

87



