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Abreviaturas

ACTP: Angioplastia coronariana percutanea

AUC: Area sob a curva

BNP: Peptideo natriurético tipo B (cerebral)

Cr: Creatinina

CRM: Cirurgia de revascularizagdo miocardica

cTn: Troponina cardiaca

DCV: Doenca cardiovascular

DM: Diabetes Mellitus

DGF: Disfungao precoce do enxerto (do inglés Delayed graft function)
DRC: Doenca renal cronica

DP: Desvio padrao

ECG: Eletrocardiograma

eGFR: Taxa de filtracdo glomerular estimada

HAS: Hipertensao arterial

HR: Hazard ratio

IAM: Infarto agudo do miocardio

IC 95%: Intervalo de confianca de 95%

MACE: Evento cardiovascular maior

METS: Metabolic equivalent of task

MINS: Lesao miocardica apos cirurgia ndo cardiaca
NSQIP: National Surgical Quality Improvement Program
NT-proBNP: N-terminal pro-peptideo natriurético do tipo B
RCRI: indice cardiaco revisado de Lee

RR: Risco relativo



Resumo

O transplante renal é o tratamento padrao ouro para pacientes com doencga renal
crbnica terminal. Doencga cardiovascular é a principal causa de morte nesses pacientes.
A avaliagao de risco cardiovascular perioperatorio visa identificar e tratar esses
pacientes de maior risco. Entretanto, as diretrizes atuais divergem quanto as
recomendacdes. Realizamos uma revisao nao sistematica abordando as evidéncias
atuais sobre o impacto da doenga cardiovascular nessa populagéo. Realizamos
também estudo de coorte retrospectiva com 325 pacientes submetidos a transplante
renal no Hospital de Clinicas de Porto Alegre avaliando a acuréacia do indice Cardiaco
Revisado de Lee (RCRI). Aincidéncia de eventos cardiovasculares maiores (MACE) foi
de 5,8% em 30 dias. O RCRI apresentou area sob a curva (AUC = 0,64; IC 95% 0,49 -
0,78) e nenhuma de suas categorias apresentou capacidade de predizer MACE em 30

dias ou 1 ano apos o transplante renal.

Palavras chave: Transplante renal; Doencga cardiovascular; Avaliagao perioperatoéria



Abstract

Kidney transplantation is the gold standard treatment to end-stage kidney disease.
Cardiovascular disease is the leading cause of death in these patients. Perioperative
cardiovascular evaluation is critical to risk stratify these patients. However, current
guidelines differ on recommendations. We did a non-systematic review addressing the
current evidence of the impact of cardiovascular disease on this population. Also, we
performed a retrospective cohort with 325 deceased-donor kidney transplantation
patients at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre. The incidence of MACE was 5.8%
at first 30 days after transplantation. The RCRI presented AUC = 0.64 (Cl 95% 0.49 -

0.78) and none of the categories were able to predict MACE at 30 days after surgery.

Keywords Kidney transplantation; Cardiovascular disease; Perioperative risk



Introducgao

O transplante renal revolucionou o tratamento dos pacientes com doenca renal
cronica terminal, sendo hoje em dia o tratamento padrao-ouro (1). No ano de 2018
ocorreram 5.947 transplantes renais no Brasil, numero inferior apenas aos Estados
Unidos da América (2). Apesar desta modalidade de tratamento ter alterado
substancialmente a curva de morbi-mortalidade quando comparados aos pacientes que
seguem em didlise, eventos cardiovasculares tem uma incidéncia de 5% em 1 ano e de
12% em 10 anos apéds o transplante. Entre os pacientes com enxerto funcionante 5
anos apos o transplante renal, até 25% dos pacientes apresentam evento
cardiovascular (3). Dentre as possiveis causas para justificar a alta taxa de eventos,
esta o periodo perioperatorio (4,5).

As diretrizes de cuidados perioperatorios em cirurgia ndo cardiaca recomendam

que o risco cardiovascular seja baseado em escores de risco (6-9). Um dos escores
mais recomendados é o indice de Risco Cardiaco Revisado de Lee (RCRI). Esse
escore utiliza seis variaveis clinicas para predizer evento cardiovascular maior (MACE)
em 30 dias (doenca arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca, doencga
cerebrovascular, doenca renal cronica — definida como creatinina (Cr) = 2 mg/dL,
diabete mellitus em uso de insulina e cirurgia ndo cardiaca de alto risco — cirurgia
vascular suprainguinal, intraperitoneal ou intratoracica) atribuindo 1 ponto para cada
variavel presente e estratificando pacientes em baixo (0 -1 ponto) e alto (= 2 pontos)

risco cardiovascular. No trabalho original e na coorte de validagao este escore


https://www.zotero.org/google-docs/?1i3OkX
https://www.zotero.org/google-docs/?8PjO5p
https://www.zotero.org/google-docs/?AJ91fq
https://www.zotero.org/google-docs/?T2lZje
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apresentou boa capacidade de predizer MACE em 30 dias (Area sob a curva (AUC) =

0,8; DP 0,034) (10). Entretanto, pacientes submetidos a transplante renal ndo
estiveram entre as cirurgias avaliadas. Hoftman et al posteriormente validaram o uso de
do RCRI nesta populagdo, demonstrando uma capacidade apenas moderada de
predizer MACE em 30 dias (AUC = 0,77) (11). Além disso, testes de estratificacdo n&o
invasivos para pesquisa de isquemia miocardica tem sua acuracia reduzida em

pacientes submetidos a transplante renal (12—15).

Entre os principais fatores de risco prévios ao transplante estao os fatores de
risco classicos para doenga cardiovascular (DCV), como hipertensédo (HAS) e diabetes
mellitus (DM) tipo Il. Entretanto, fatores do pds-operatorio como disfungéo precoce de
enxerto, HAS nao controlada e diagnostico de DM estdo associados a aumento da
incidéncia de MACE e morte (16—20). Ja em longo prazo, nas populagdes ocidentais, a
DCV segue sendo o principal fator preponderante para morte com enxerto funcionante
(19).

Nos ultimos anos tem se investigado amplamente o uso de biomarcadores como
a troponina e os peptideos natriuréticos como ferramentas para a predigao de risco
cardiovascular perioperatério em cirurgia ndo cardiaca. Entretanto, estudos na
populagao especifica de pacientes candidatos a transplante renal sdo necessarios para

qgue se obtenha consisténcia na definicdo de pontos de corte para predizer MACE.


https://www.zotero.org/google-docs/?fLP7uL
https://www.zotero.org/google-docs/?Fo5JPS
https://www.zotero.org/google-docs/?3NgGrP
https://www.zotero.org/google-docs/?hwFbgD
https://www.zotero.org/google-docs/?nW3G9L
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Justificativa

Os pacientes candidatos a transplante renal possuem alto risco cardiovascular
perioperatorio, entretanto foram excluidos dos maiores estudos de risco cardiovascular

em cirurgias ndo cardiacas.

Objetivos
1. Revisar a avaliagao pré-operatoria de pacientes submetidos a transplante renal.
2. Descrever a incidéncia de MACE em pacientes submetidos a transplante renal
no Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
3. Avaliar a capacidade preditiva do RCRI no pacientes submetidos a transplante

renal no Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
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O transplante renal é o tratamento de escolha para pacientes com doenca renal
cronica (DRC) terminal. Entretanto, apesar de reduzir a mortalidade, comparado aos
pacientes que seguem em dialise, a doenga cardiovascular (DCV) ainda € a principal
causa de morte e de morte com enxerto funcionante, sobretudo nos primeiros meses
apos o transplante. A avaliacido de risco cardiovascular perioperatdrio € um momento
critico para identificar os pacientes com maior risco. Além dos fatores de risco classicos
para DCV, como hipertenséo arterial (HAS), diabetes mellitus (DM) tipo I, outros
fatores como disfungao precoce de enxerto e efeito adverso a imunossupressao
também estdo associados a aumento do risco cardiovascular destes pacientes. As
diretrizes de avaliagéo de risco perioperatorio apresentam divergéncias quanto as
recomendacgdes para essa populagao especifica. Exames nao invasivos utilizados para
estratificacdo de risco cardiovascular na populagédo em geral, possuem menor acuracia
nos candidatos a transplante renal. Nosso objetivo neste estudo é revisar as evidéncias
atuais envolvendo a avaliagao de risco cardiovascular em pacientes candidatos a
transplante renal, complicagdes cardiovasculares esperadas, uso de exames nao
invasivos e escores preditivos de risco bem como suas limitagdes, aspectos de custo-
efetividade e por fim perspectivas futuras do uso de biomarcadores para aumentar a

acuracia preditiva das ferramentas atuais.

Palavras chave: Transplante renal; Doenga cardiovascular; Avaliagao perioperatoria
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Introducgao

Complicag¢des de natureza cardiovascular sdo as principais causas de
morbimortalidade em cirurgias ndo cardiacas 1-3. Portanto, um dos principais objetivos
da avaliagao pré-operatéria de cirurgia ndo cardiaca € identificar condi¢cdes clinicas
descompensadas, otimizar o tratamento de comorbidades e estimar o risco
cardiovascular dos pacientes candidatos a cirurgia. No transplante renal este dado se
repete, porém existem diferentes estratégias e recomendacgdes de estratificacao de
risco cardiovascular dos pacientes candidatos ao transplante, sem haver um consenso
claro entre elas 48. Isto possivelmente reflete limitagdes de varios métodos diagndsticos
no contexto do doente renal crénico assim como aspectos proprios do curso da DCV no
paciente portador de DRC. Nesta revisao néo sistematica, abordaremos as evidéncias
atuais envolvendo a avaliagao de risco cardiovascular em pacientes candidatos a
transplante renal, o espectro de complicagdes cardiovasculares esperadas, o uso de
escores preditivos de risco, as limitagdes de métodos de diagndstico nessa populagao,
aspectos de custo-efetividade e por fim perspectivas futuras do uso de biomarcadores

como forma de aumentar a acuracia preditiva das ferramentas atuais.
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O transplante renal é o tratamento padrao-ouro para pacientes com DRC
terminal 910, Apesar do transplante reduzir o risco cardiovascular, ele ainda permanece
de 3-5 vezes maior que o risco na populagao geral '1. O transplante de érgéos solidos
em pacientes com alto risco cardiovascular pode levar ao uso de recursos escassos em
pacientes com baixa expectativa de vida. A mortalidade de pacientes em dialise &
16/100 pacientes/ano; os pacientes em dialise, listados para transplante renal
apresentam uma reducdo na taxa de mortalidade de 6,3/100 pacientes/ano, enquanto
a taxa de mortalidade nos pacientes submetidos a transplante renal é de 3,8/100
pacientes/ano. Apesar do aumento da sobrevida dos pacientes transplantados poder
chegar a até 20 anos, naqueles que séao listados entre 20-39 anos de idade, a
mortalidade é 2,8 vezes maior nos primeiros 100 dias apds o transplante °. Kasiske et
al demonstraram que a incidéncia de infarto agudo do miocardio (IAM) é maior nos
primeiros 3 meses apos o transplante, principalmente nos pacientes com doadores
pos-mortem (RR 3,57; IC 95% 3,21-3,96) quando comparados ao transplante intervivo
(RR 2,81; IC 95% 2,31-3,42)(Figura 1). Apés este periodo inicial que provavelmente
reflete complicagdes relacionadas ao estresse cirurgico, disfungéo precoce de enxerto
(DGF) e necessidade de dialise apds o transplante, a incidéncia de IAM nos grupos
transplantados € menor que a comparada dos pacientes que seguem listados para
transplante (RR 0,45; IC 95% 0,41-0,50; RR 0,39; 1C95% 0,33-0,47) 12. Entretanto,
estudos demonstraram que a sobrevida dos pacientes que seguem em dialise € menor
do que a de pacientes transplantados com alto risco cardiovascular 12-13, Apesar da
melhora da sobrevida dos pacientes submetidos a transplante renal, depois desse

periodo inicial de maior mortalidade, DCV segue sendo um dos principais problemas
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enfrentados por essa populacdo. Pillado et al demonstraram que a incidéncia de DCV
em 1, 5 e 10 anos foi de 5%, 8,1% e 11,9%, respectivamente. Além disso, em 10 anos

apos o transplante, 1 a cada 4 mortes em pacientes com enxerto funcionante é por

causa cardiovascular 4.

1.00
0.75+

0.50+

Sobrevida

S~ Doador cadavérico
0.25 e
Ativos em lista de transplante
O T T T T 1
0 5 10 15 20 25

Tempo (anos)

Figura 1. Sobrevida em pacientes submetidos a transplante renal com transplante
intervivos (linha pontilhada), transplante com doador cadavérico (linha tracejada) e

pacientes ativos em lista de transplante (linha continua). Adaptado de Rana et al 19.

Fatores predisponentes para eventos pés transplante renal

Fatores de risco classicos para DCV como HAS, doenca arterial coronaria
prévia, insuficiéncia cardiaca, doencga cerebro-vascular, sexo masculino e idade foram
preditores de 1AM 12, Além destes fatores classicos, tempo de didlise > 12 meses

apresentou um RR = 1,23 (IC 95% 1,14-1,33) e nefropatia diabética também configurou
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aumento do risco de 1AM, quando comparado a glomerulonefrite como etiologia da
DRC (RR 1,53; IC 95% 1,38-1,71). O aumento da incidéncia de IAM em pacientes com
transplante de doadores post-mortem pode estar relacionado a uma maior taxa de DGF
do enxerto, com necessidade de dialise no pos operatério destes pacientes e rejeigao
aguda com necessidade de maiores doses de imunossupressores 12.15-16,

Disfuncao precoce de enxerto, definida como necessidade de dialise nos
primeiros 7 dias apos o transplante renal, tem incidéncia média de 23%. O

desenvolvimento de DGF ¢ influenciado por fatores do doador, por fatores relacionados

ao proéprio transplante e caracteristicas do receptor. Os fatores associados ao doador
relacionados ao desenvolvimento de DGF incluem transplante de doador cadavérico,
Cr 21,5 mg/dL, idade = 40 anos e HAS. Tempo de isquemia fria = 24 horas e
necessidade de terapia de indugao sao fatores do préprio transplante associados a
aumento de DGF. Enquanto fatores associados aos receptor relacionados a DGF
incluem: idade = 50 anos, sexo masculino, maior numero de incompatibilidades HLA e
dialise por = 36 meses. A sobrevida dos pacientes que desenvolveram DGF € menor

tanto no curto como no longo prazo 17-18, De fato, dentre os mecanismos propostos

para um evento precoce como a DGF, influenciar a mortalidade no longo prazo, esta a
associagao com modulagao leucocitaria/endotelial, upregulation de citocinas/moléculas
de adesao e aumento de marcadores do estresse oxidativo 1°.

Hipertensao arterial € um dos principais fatores de risco cardiovascular
modificaveis. O estudo Sprint demonstrou que pacientes hipertensos com DRC

apresentaram redugao de mortalidade com tratamento intensivo (alvo de presséao <
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130/85 mmHg), as custas de aumento da incidéncia de insuficiéncia renal aguda 20.
Carpenter et al descreveram um aumento de 32% de eventos cardiovasculares a cada
aumento de 20 mmHg na pressao arterial sistolica (HR = 1,32; IC 95% 1,19-1,42) e
13% de aumento de mortalidade (HR = 1,13; IC 95% 1,01-1,27)21.

O rim de um paciente transplantado € desnervado, além de frequentemente
receber imunossupressao com inibidores da calcineurina. Estes fatores levam a
reducdo da autorregulacao renal, e impdem - em teoria - um risco maior de perda do
enxerto com niveis de pressao arterial mais baixos. Entretanto, Malhotra et al
demonstraram em ensaio clinico randomizado que nao ha associagao entre niveis de

pressao arterial e perda do enxerto ou aumento da Cr =2 50% do basal pré-operatorio 22,

A presenga de DM previamente ao transplante renal esta associada a um maior
risco de morte (HR 1,9; IC 95% 1,05-3,44) e MACE (HR 1,75; IC 95% 1,02-3,0) 23.
Morte com enxerto funcionante é a principal causa de perda de enxerto nos pacientes
com DM (52 vs 38% em pacientes ndo DM) 24. Por fim, alguns pacientes desenvolvem
DM apds o transplante de érgéo solidos, em parte explicado por efeitos adversos da
imunossupressao com inibidores da calcineurina, inibidores mTor e corticosterdides 25 .
Em pacientes submetidos a transplante renal a incidéncia de DM poés-transplante € de

10-20% e esta associada a aumento de MACE e mortalidade 26-28.

Eventos agudos
Infarto agudo do miocardio

A principal complicag&o de cirurgias n&o cardiacas € o IAM, cuja


https://www.zotero.org/google-docs/?ZkffAm
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incidéncia, segundo critérios classicos da |V Definicdo de IAM de acordo com
diferentes sociedades de acordo com diferentes sociedades (European Society of
Cardiology/American Heart Association/American College of Cardiology/World Heart
Federation) (alteragao eletrocardiografica, hipdxia, hipotensao, taquicardia ou evidéncia
IAM em exame de imagem) 29 oscila entre 3,8-9,8% 1.30. No transplante renal a
incidéncia de 1AM pds-transplante € de 2,27% nos primeiros 3 meses € 5% em 1 ano
12,14 Trabalho do nosso grupo mostrou incidéncia de IAM de 3% em 30 dias (submetido

Journal of the American Heart Association).

Injaria miocardica pos cirurgia ndo cardiaca (MINS)

Mais recentemente, a injuria miocardica pés cirurgia nao cardiaca (MINS),
definida por elevacéo de troponina durante ou até 30 dias ap0s cirurgia, associada a
etiologia isquémica, porém sem preencher critérios classicos de IAM perioperatério,
tem sido associada a impacto prognéstico adverso caracterizado por aumento de
eventos cardiovasculares e mortalidade perioperatéria3!. Smilowitz et al publicaram
meta-analise demonstrando que a incidéncia de MINS chega a 17,9% (IC 95%,
16,2-19,6%). A identificac&o de casos de MINS variou conforme a método/tipo/técnica
de afericdo de troponinas utilizados. De fato, ao considerar diferentes ensaios de
troponinas, especificamente, troponina ultra-sensivel T (hs-cTnT), troponina cardiaca |
(cTnl), troponina cardiaca T (cTnT) e a combinac¢do de cTnl e cTnT, a incidéncia de
MINS pode variar de 24,7%, 20,1%, 17,4% a 12,2%, respectivamente. A mortalidade
dos pacientes com MINS foi maior no periodo intra hospitalar comparada aqueles sem

MINS (8,1% vs 0,4%), nos primeiros 30 dias (8,5 vs 1,2%) e em 1 ano (20,6 vs 5,1%)
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32, Entre os principais preditores descritos para MINS estéo idade, sexo masculino, DM
em insulinoterapia, DRC, insuficiéncia cardiaca, sangramento transoperatério maior,
uso de dialise, NT-proBNP pré-operatério e NT-proBNP 24 horas apds a cirurgia
elevados 29.33,

A cTnT pode ter seus niveis cronicamente elevados em pacientes com DRC,
visto que possui clearance renal 34-36, O estudo VISION publicado em 2012, analisou a
relagdo de cTnT de 42 geragdo com fungéo renal, demonstrando nao haver interagao
de seus niveis com a taxa de filtragdo glomerular 2. Resultados semelhantes em que a
funcao renal nao foi fator confundidor para MINS foi observado por Botto et al. 33 em
cirurgia nao cardiaca.

Um dos primeiros estudos que descreveu aumento de troponinas em transplante

renal em uma coorte retrospectiva com 376 pacientes, observou que 25% dos
pacientes tinham alguma medida de cTnT = 0,04 ng/ml apéds o transplante. Os

principais fatores associados ao aumento de cTnT no pés-operatério foram idade, DM e

doenca arterial coronaria prévia. O aumento de cTnT foi associado a uma maior
incidéncia de MACE intra-hospitalar e de revascularizagdo miocardica em 1 ano. O
ponto de corte de 1 ng/ml representou 87,5% de todos os MACE intra-hospitalar com
sensibilidade de 88% e especificidade de 96% 37. Embora o conceito de MINS seja
bastante pertinente para discriminar progndstico pés-operatério, este fendmeno
permanece ndo estudado no contexto do transplante renal indicando a necessidade de
estudos focados nesta populacédo onde o risco cardiovascular € aumentado e ao

mesmo tempo de dificil predigdo pré-operatoria.



25

Eventos de medio e longo termo

A mortalidade apds o transplante renal € maior no primeiro ano, e apos, apesar
de reduzir, segue sendo até 4 vezes superior a mortalidade de populagéo ajustada para
idade 38. Morte com enxerto funcionante € a principal causa de perda de enxerto apés o
transplante renal, com uma incidéncia de 9 a 43% 17.39. Ojo et al descreveram coorte
retrospectiva de 86.502 pacientes submetidos a transplante renal entre 01/01/1988 até
30/06/1997. A incidéncia de morte neste periodo foi de 21% (18.482) sendo que 38%
(7.040) destes pacientes morreram com enxerto funcionante. Doenga cardiovascular
(36,1%) foi a principal causa, seguido de infecgéo (17,6%). Praticamente metade das
mortes com enxerto funcionante aconteceu no primeiro més apos o transplante,

principalmente secundario a IAM. Entre os fatores identificados de maior risco para

morte com enxerto funcionante estdo idade (RR 7,02; IC 95% 6,21-7,94 para pacientes
= 65 anos comparados a pacientes transplantados entre 18-29 anos), nefropatia
diabética (RR 1,93; IC 95% 1,82-2,05) e nefropatia hipertensiva (RR 1,12; IC 95%
1,04-1,20) comparados aos pacientes com glomerulonefrite primaria como etiologia da
DRC, DGF (RR 1,28; IC 95% 1,21-1,36) e rejei¢cdo aguda (RR 1,12; IC 95% 1,06-1,18).
A mortalidade com enxerto funcionante reduziu progressivamente durante a década
analisada, sendo 67% menor em 1997 quando comparado ao primeiro ano avaliado

(1988) 17. A sobrevida em 5 anos apds o transplante renal aumentou de 48%, para 82%

e 90% entre as décadas de 1970, 1980 e 1990, respectivamente. A presencga de
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rejeicdo aguda, maior dose de esterdides e aumento de comorbidades (HAS, DM,
infeccbes e neoplasia) sao fatores relacionados ao periodo pés-transplante que estéao

associados ao aumento de mortalidade 40.

Avaliacao do risco cirurgico

O risco intrinseco do procedimento cirurgico deve ser levado em consideragao
antes de se iniciar a avaliacido de risco do paciente. Esta avaliacdo deve ser
inicialmente realizada com base na anamnese e exame fisico, procurando por
condicdes clinicas ativas 48. As diretrizes europeia e brasileira de avaliagao
cardiovascular em cirurgias nao cardiacas - classificam as cirurgias em baixo (<1%),
médio (1-5%) e alto (>5%) risco de eventos cardiacos (morte cardiovascular ou |IAM)
em 30 dias 48. O transplante renal é considerado uma cirurgia de médio risco. A diretriz
canadense classifica as cirurgias como de emergéncia (trauma ou dissecg¢ao de aorta),
urgéncia/semi-urgéncia (fratura de quadril, obstrucao intestinal) cujos pacientes devem
ter avaliagcao adicional somente se anamnese e exame fisico sugerirem doencgas
gravemente descompensadas, e eletivas. As cirurgias eletivas em pacientes acima de
45 anos, ou entre 18-45 anos com DCV conhecida devem receber avaliagao de risco

cardiovascular 7.

Escores de risco cardiovascular
O uso de escores de risco cardiovascular para predizer risco cardiovascular séo

incentivados nas diretrizes 4-8, sendo o RCRI e o NSQIP os mais utilizados.
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Indice Cardiaco Revisado de Lee
O indice cardiaco revisado de Lee (RCRI) € um dos escores mais utilizados no
mundo - constituido por 6 variaveis clinicas - e com a capacidade de prever risco de

MACE (IAM, morte, bloqueio AV total e edema pulmonar) em 30 dias. O estudo de

validagéo da década de 90 classifica os pacientes em baixo risco (RCRI 0 a 1) e alto

risco cardiovascular (RCRI = 2) demonstrando AUC 0,8 (DP = 0,034) na coorte de

validacdo 41. Em 2010, Ford et al publicaram meta-analise com 24 estudos e mais de
790.000 pacientes demonstrando que para cirurgia vascular ndo cardiaca a acuracia foi
de 0,64 (IC 95%, 0,61-0,68) conforme curva ROC, com sensibilidade de 70% (IC 95%
53-82%) e especificidade de 55% (IC 95%, 4-66%) e para cirurgias n&o cardiacas e
nao vasculares a AUC foi de 0,77 (IC 95% 0,58-0,88), com sensibilidade de 76% (IC
95%, 46-81%) e especificidade de 76% (IC 95%, 58-88%) para discriminar pacientes
em baixo e alto risco cardiovascular 42. Os pacientes submetidos a transplante renal
nao foram representados nestes estudos. Ja Hoftman et al validaram o RCRI em
pacientes candidatos a transplante renal demonstrando uma acuracia moderada (AUC
= 0,77) para predizer MACE em 30 dias 43, enquanto Dunn et al demonstraram uma
AUC = 0,63 em 30 dias e AUC = 0,66 em 1 ano para predizer MACE 44. Ja4 em estudo
de coorte realizado pelo nosso grupo, demonstramos que o RCRI apresentou uma AUC
= 0,64 (IC 95% 0,49-0,78) para predizer MACE em 30 dias com limitado poder
discriminatorio de risco no transplante renal (submetido Journal of the American Heart

Association).

Algumas consideragdes podem ser responsaveis pela menor acuracia do RCRI

nesta populagao. O fato de todos os pacientes serem submetidos ao mesmo
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procedimento cirurgico e apresentarem uma Cr = 2 ou estarem em dialise pode nao
auxiliar na discriminacao dos pacientes de baixo ou alto risco. Além disso, pacientes

com DRC em dialise frequentemente tém sua insulina suspensa em virtude de

episddios de hipoglicemia, deixando de pontuar neste escore 45.

Por fim, em virtude de uma potencial limitada acuracia do RCRI, particularmente
em pacientes apresentando perfil de maior risco, alguns autores tém sugerido
estratégias de estratificagdo de risco simplesmente com base na idade (> 50 anos) e na
presenca de DM e/ou DCV. Na presenga de 2 desses 3 critérios a estratificagao nao
invasiva ja poderia ser indicada. Entretanto, essa indicagdo é baseada em

recomendagdes com baixo nivel de evidéncia (Classe lIb, nivel de evidéncia C) 846.

Outros escores

O colégio americano de cirurgides criou o escore NSQIP ("National Surgical

Quality Improvement Program”) utilizando 5 preditores clinicos (tipo de cirurgia, Cr 2

1,5 mg/dL, ASA (American Society of Anesthesiologist Physical Status) , idade, status

funcional) que indica a probabilidade do paciente apresentar IAM ou parada
cardiorespiratoria nos primeiros 30 dias da cirurgia 47. Entretanto, apesar de validado
em mais de 200.000 pacientes, o transplante renal nao foi contemplado entre as
cirurgias avaliadas. Alguns outros escores foram propostos para serem utilizados
especificamente nesta populagao - como escore de PORT (inclui idade, sexo, DM,
historia de cancer, tipo de doador, tempo em dialise e numero de comorbidades

cardiovasculares). Dunn et al compararam o escore de PORT (AUC 0,645), NSQIP
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(AUC =0,49) e RCRI (AUC = 0,63) - sem alcancar diferenca estatistica, para predizer

MACE em 30 dias 44.

Métodos de avaliagao utilizados e suas limitagées no contexto da doenca renal
cronica
Capacidade funcional

A avaliagao subjetiva da funcional em METS tem sua capacidade preditiva
controversa 48-49, As diretrizes americana e brasileira de avaliacdo cardiovascular no
periodo perioperatério, recomendam a utilizacdo da estratificacido de capacidade
funcional em METS para pacientes classificados como alto risco cirurgico. Aqueles que
alcancam > 4 METS podem ser submetidos a cirurgia sem nenhum teste adicional,
enquanto pacientes com capacidade funcional ruim (<4 METS) ou desconhecida
devem ser submetidos a exames nao invasivos para pesquisa de doencga arterial
coronaria. Esta recomendacgao ndo é endossada pelas diretrizes das sociedades
canadense e europeia de cardiologia 4.

O consenso sobre avaliagdo de doencga cardiaca no transplante renal e hepatico
publicado em 2012 em conjunto pela American Heart Association e American College of
Cardiology, endossa a recomendacgao de avaliagao de capacidade funcional de
maneira subjetiva por METS, expandindo conceitos utilizados para cirurgias nao
cardiacas8. Entretanto, estudos que avaliem esta informacao (METS) especificamente

na populacao candidata a transplante renal ainda sao inexistentes. Em 2018, Chakkera

et al avaliaram o uso de VO2 pico obtido por ergoespirometria. Pacientes

assintomaticos com alto risco cardiovascular, definido como = 50 anos e/ou DM
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realizavam ergoespirometria, e em caso de atingir VO2 pico = 17 ml/Kg/min nao seriam
submetidos a avaliagdo com teste ndo invasivo para pesquisa de isquemia miocardica.

Neste estudo, o pico de VO2 apresentou valor preditivo negativo = 98,9% para os

pacientes que foram submetidos a transplante renal 0.

Testes n&o invasivos

Testes nao invasivos buscam identificar disfungao sistolica, isquemia miocardica
e valvulopatias. Pacientes candidatos a transplante renal que possuam capacidade
funcional ruim (< 4 METS) e alto risco cardiovascular ttm recomendacgao de realizar
estratificacdo nao invasiva. Alto risco cardiovascular pode ser definido pela presencga de
fatores de risco para DCV (DM, DCV, idade > 60 anos, tabagismo, HAS e dislipidemia)
(Nivel de recomendacéo lIb - nivel de evidéncia C)8. E importante lembrar que o
eletrocardiograma (ECG) de esforgo possui acuracia variavel. Além disso,
frequentemente os pacientes apresentam baixa aptidao fisica ou dificuldade de atingir a
frequéncia cardiaca alvo do teste, diminuindo ainda mais sua acuracia. Exames com
estresse farmacoldgico (tanto de perfusdo miocardica quanto ecocardiografia) com
dipiridamol, dobutamina ou adenosina podem ser alternativas para estes pacientes.
Esta recomendacao é embasada por estudos que tém como desfecho a deteccgao de
estenose coronariana por angiografia. Os testes utilizados foram cintilografia
miocardica com dipiridamol, adenosina ou talio e ecocardiograma com estresse
farmacoldégico induzido por dobutamina. Diversos estudos com diferentes métodos de

estresse envolvendo pacientes candidatos a transplante renal, demonstraram



31

sensibilidade entre 29-92% e especificidade de 63-95% para predizer estenose de
coronaria > 50 ou 70% 51-55.

Em uma meta-analise incluindo apenas pacientes candidatos a transplante
renal, Wang et al avaliaram a acuracia dos testes ndo invasivos, comparados ao
exame padrao-ouro, a cineangiocoronariografia. Esta publica¢do incluiu 11 estudos de
ecocardiograma com estresse farmacoldgico (n = 690 pacientes) e 7 estudos de
cintilografia de perfusdo miocardica (n = 317 pacientes), além de 2 estudos com ECG
de esforco (n = 129 pacientes). Cintilografia de perfusdo miocardica apresentou AUC =
0,80 (IC 95%, 0,61-0,91), com sensibilidade de 69% (IC 95%, 47-85%) e especificidade
de 77% (IC 95%, 59-89%), enquanto o ecocardiograma com estresse farmacolégico
apresentou AUC = 0,92 (IC 95%, 0,64- 0,90) com sensibilidade de 80% (IC 95%,
64-90%) e especificidade de 89% (IC 95%, 79-94%) 6. Pacientes com DM e DRC
podem apresentar redugao do fluxo de reserva coronariana. Testes ndo invasivos de
perfusdo miocardica com estresse mediado por vasodilatador, como dipiridamol,
dependem da capacidade de vasodilatagdo coronariana para medir a diferenca de fluxo
com relagao a artéria coronaria com lesao obstrutiva. Este € um dos fatores que pode
explicar a menor acuracia desses testes na populagdo em avaliagdo para transplante
renal 57. Pacientes com DRC muitas vezes apresentam HAS, hipertrofia de ventriculo
esquerdo que podem levar a reducao do fluxo de reserva coronariano %8. Além disto,
Nelson et al demonstraram que pacientes com DRC em dialise apresentam doenca na
microcirculagao coronariana que pode explicar a baixa acuracia dos exames

dependentes de estresse farmacolégico vasodilatador, bem como explicar a
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fisiopatologia da doenca arterial coronariana com isquemia em pacientes com DRC e
sem estenose angiograficamente significativa %°.

O conceito de que a capacidade dos testes néo invasivos em predizer doenca
arterial coronariana ndo necessariamente se traduz em capacidade preditiva de MACE
ou morte, € também valida no contexto de avaliagao de risco no transplante renal.
Neste sentido, Dunn et al realizaram estudo de coorte, ajustado por escore de
propensao com mais de 14.000 pacientes, demonstrando que a incidéncia de morte e
IAM apds o transplante renal aconteceu em 1,1% e 5,5%, respectivamente, nos
pacientes submetidos a teste ndo invasivo, sendo que nos pacientes que nao
realizaram teste ndo invasivo a incidéncia de morte e IAM em 30 dias foi similar (0,7%
e 3,5%, respectivamente) 44. Kanigicherla et al também realizaram estudo de coorte em
pacientes candidatos a transplante renal, dividindo os pacientes em 4 grupos: alto risco
cardiovascular com ou sem DM e DCV subdivididos naqueles que apresentaram teste
nao invasivo positivo e negativo. Nestes pacientes sem DM e DCV com teste nao
invasivo positivo (14% da amostra) nao foi possivel predizer MACE ou morte. Apenas
2% dos pacientes de toda a coorte foram submetidos a cineangiocoronariografia, sendo
que em nenhum destes foi realizado terapia de revascularizagdo antes do transplante
renal. No grupo de pacientes com DM ou DCV, 32% apresentaram isquemia nos
exames nao invasivos. Destes, 55% foram submetidos a cineangiocoronariografia e
apenas 8 dos 50 pacientes tiveram tratamento de revascularizagédo. Neste estudo, a
analise multivariada ndo demonstrou capacidade do teste ndo invasivo positivo em
predizer MACE ou morte em nenhum dos grupos. Em conclusao, a indicagao de teste

nao invasivo postergou a entrada de pacientes em lista ativa de transplante, sem se
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traduzir em mudanga de conduta com beneficio clinico mensuravel 60. Portanto, até o
momento ndo existe evidéncia robusta que sustente a utilizacado de testes nao
invasivos para a pesquisa de isquemia miocardica em candidatos a transplante renal.
Esta em andamento o CARSK trial, ensaio clinico multicéntrico que planeja randomizar
mais de 3.000 pacientes ativos em lista de transplante renal para a realizagdo ou nao

de estratificacdo em pacientes assintomaticos ¢1.

Testes invasivos e terapia de revascularizagdao miocardica

Estudos observacionais e retrospectivos indicavam que a revascularizacao
miocardica profilatica pré-operatéria estaria relacionada a uma menor incidéncia de
IAM e morte apds cirurgia ndo cardiaca 6263, Entretanto, ensaio clinico randomizado
em pacientes de alto risco cardiovascular, com doenca arterial coronariana estavel
submetidos a cirurgia nao cardiaca, ndo demonstrou beneficio da revascularizagao
miocardica profilatica quanto a incidéncia de morte ou IAM no curto (30 dias) ou longo
prazo (2,8 anos de seguimento) 64. Pacientes com condi¢éo cardiaca ativa, como
angina instavel, disfuncao sistolica grave e estenose adrtica grave nao foram incluidos
neste estudo, bem como estenose de tronco de coronaria esquerda maior do que 50%,
e portanto ndo devem ter suas condutas generalizadas a partir dele. A revascularizagao
profilatica é recomendada apenas para pacientes com |) lesdo proximal em tronco de
coronaria esquerda; Il) doenca arterial coronariana instavel; lll) pacientes com
sindrome coronariana aguda 4-7.

De maneira similar, a presenga de doenga arterial coronariana € importante

preditora de MACE e morte apds o transplante renal 6569, Entretanto, assim como na
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cirurgia ndo cardiaca, ainda é questdo de debate se a revascularizagao pré-operatoria
destes pacientes altera a histéria natural da doencga.

Ensaio clinico randomizado avaliando revascularizacdo versus tratamento
conservador em pacientes com DM insulino-dependentes submetidos a
cineangiocoronariografia na avaliagdo pré-operatéria, demonstrou que pacientes
revascularizados antes do transplante renal apresentaram menor desfecho
cardiovascular em 1 ano (76% vs 15%) 79. Porém, além do tamanho amostral pequeno
(26 pacientes), este estudo foi realizado no fim da década de 80, quando o tratamento
conservador era composto apenas de AAS e bloqueadores do canal de calcio tornando
sua generalizagéo nos dias atuais de dificil mensuracéo.

Recentemente, o estudo Ischemia-CKD comparou tratamento invasivo
(cineangiocoronariografia em até 30 dias da randomizagao e revascularizagao tao logo
possivel) versus tratamento conservador pacientes com DRC em tratamento dialitico
com doencga arterial coronaria significativa. A incidéncia cumulativa de morte ou 1AM
nao fatal em 3 anos foi semelhante nos dois grupos, sendo que apenas 50% dos
pacientes alocados no brago tratamento invasivo foram revascularizados, pois mesmo
isquemia moderada a grave constituir critério de incluséo no estudo, ndo se evidenciou
lesdo coronaria significativa nestes pacientes que indicasse tratamento invasivo 71.
Estes dados mais uma vez apontam a dissociagdo entre os achados de isquemia
miocardica e lesdao coronaria hemodinamicamente significativa, dificultando a tomada

de decisdo na avaliagao pré-operatoria.

Custo efetividade
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O transplante renal é custo efetivo em comparacéo a continuidade do tratamento
dialitico, mesmo utilizando rins com critério expandido no transplante 72. Considerando
as duvidas e controvérsias vigentes no que tange o custo-beneficio de estratificagcado de
risco cardiovascular no transplante renal e estratégias subsequentes de manejo,
questdes relacionadas a custo-efetividade da estratégia de investigacdo de doencga
arterial coronaria neste contexto merecem maior investigac&o. Ying et al realizaram
estudo de custo efetividade através de uma coorte tedrica de pacientes listados para
transplante renal na Australia e Nova Zelandia, utilizando modelo de microssimulagao
de Markov, demonstrando que a estratégia de nao repetir estratificagcdo anual para
pacientes com DM ou a cada 2 anos para os demais pacientes apresentou uma razao
incremental de custo efetividade de $11.122 por QALY ganho comparado ao grupo de
estratificagcao regular, resultando em aumento de sobrevida de 0,49 anos-vida salvo ou
0,35 QALY 73. Estudos nacionais seriam necessarios levando em conta a realidade de
custeio e de desfechos de transplante renal no Brasil para melhor compreender o
impacto de diferentes estratégias de avaliagdo de risco pré-transplante renal no nosso

meio.

Perspectivas - uso de biomarcadores

BNP e NT-proBNP

Peptideos natriuréticos (BNP e NT-proBNP) sdo marcadores do processo mal
adaptativo de remodelamento ventricular, indicando sobrecarga de pressao e/ou de
volume 74, com capacidade de predizer MACE e morte em cirurgia nao cardiaca 7576,

Estudo em pacientes com baixo risco cardiovascular submetidos a cirurgia abdominal e
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de quadril, BNP pré-operatério apresentou uma AUC = 0,76 (IC 95%, 0,63-0,84) com
uma sensibilidade e especificidade de 75% para o ponto de corte de 64,5 pg/ml 77. Uma
meta-analise de estudos de coorte em cirurgia ndo cardiaca, a maioria dos estudos
com dosagem de BNP na véspera da cirurgia, demonstrou incidéncia de MACE de 32%
(IC 95% 29,8 - 36,0) em pacientes com BNP/NT-proBNP elevado, enquanto a
incidéncia foi de 3,9% (IC 95% 3.3 - 4,6) em pacientes com BNP/NT-proBNP normais,
comum OR =19,7 (IC 95% 13,2 - 29,6; p < 0,001), além de mostrar capacidade
prognostica para predicdo de morte e morte de causa cardiovascular 78. Rodseth et al
demonstraram que dosar os peptideos no periodo pés-operatério também foi capaz de
predizer morte e IAM nao fatal em 30 dias 75.

A utilizacdo de BNP/NT-proBNP em pacientes com doenca renal crénica é
controversa. Pacientes com doenca renal cronica apresentam niveis mais elevados de
BNP, cujo ponto de corte de 858 pg/ml apresentou uma AUC = 0,823, p <0,01 para
predizer mortalidade em pacientes com DRC e insuficiéncia cardiaca 79. Em uma meta-
analise publicada em 2013, Cheng et al demonstraram que a elevagao destes
biomarcadores tem capacidade de predizer morte em pacientes com DRC 80,

A sobrecarga de volume néao parece influenciar os niveis de BNP em pacientes que
realizam hemodialise; Agarwal et al demonstraram que a variagdo de BNP pos e pré
dialise nao prediz a variagao do peso seco 81,

Peptideos natriuréticos possuem niveis séricos mais elevados em pacientes
com DRC, mas ainda mantém capacidade preditiva significativa. Portanto, é possivel
especular que estudos avaliando esses pacientes no contexto de transplante renal

podem contribuir para melhor entendimento do comportamento dos biomarcadores na
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DRC e indicar pontos de corte com maior acuracia preditiva neste cenario. Este campo

de pesquisa permanece relativamente inexplorado.

Conclusoées

Apesar do transplante renal reduzir MACE e mortalidade comparado a
pacientes que seguem em terapia dialitica, nos primeiros meses apos o transplante a
incidéncia de MACE é elevada. Esse aumento inicial de eventos esta associado a
estresse cirurgico, DGF e necessidade de dialise no periodo pds-operatério. A
definicdo de MINS nos pacientes candidatos a transplante renal e o seu impacto clinico
precisa ser estabelecido.A avaliacado de risco cardiovascular perioperatéria visa
detectar esses pacientes com maior risco de apresentar evento cardiovascular nos
primeiros 30 dias do transplante renal. As diretrizes recomendam o uso de RCRI e
avaliacao funcional com METS e, se o paciente for considerado de alto risco
cardiovascular ou capacidade funcional inferior a 4 METS, a estratificagdo nao invasiva
estaria indicada. Entretanto, o RCRI possui capacidade preditiva no maximo moderada
nesta populagdo. Da mesma forma, os testes nao invasivos tem sua acuracia reduzida
na populagado submetida a transplante renal. Além disso, até o0 momento, ndo ha
evidéncia para recomendar revascularizagao miocardica profilatica em candidatos a
transplante renal assintomaticos. A analise de custo-efetividade para as diferentes
estratégias de estratificagdo no transplante renal no cenario brasileiro ainda precisa ser
estabelecida. A utilizagao de biomarcadores como BNP/NT-proBNP para estratificacao
de risco cardiovascular parece uma estratégia promissora, mas que necessita de

estudos nesta populacao especifica.
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Abstract

Perioperative risk factors predicting major cardiovascular events (MACE) and the
performance of the Revised Cardiac Risk Index (RCRI) in patients undergoing kidney
transplant were assessed. Clinical data, laboratory parameters, RCRI and preoperative
assessment from a retrospective cohort of 325 consecutive adult patients undergoing
kidney transplants from deceased donor grafts were studied. Primary outcome was a
composite of MACE up to 30 days post-transplant. Multivariable logistic regression,
survival analysis and area under the curve (AUC) were used to estimate the association
and predictive performance of RCRI. Age at transplant was 51.7 + 13.3 years. The
overall proportion of patients with RCRI = 4 was 5%, but was higher (28%) among those
who developed MACE. Incidence of MACE was 5.8% at 30 days. Patients with RCRI 2
4 had lower survival free of MACE compared to those with RCRI < 4 (p <0.001);
however, in multivariable analysis, RCRI was not a predictor of cardiovascular events.
The RCRI demonstrated poor discrimination to predict MACE at 30 days [AUC 0.64
(95% CI 0.49 - 0.78)]. Revised Cardiac Risk Index was not associated with reduced
MACE-free survival adjusted analysis and its overall predictive ability was poor.

Keywords: kidney transplant, perioperative risk, cardiovascular events.
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1. Introduction

Kidney transplant changed the natural history of end-stage renal diseases. The

long term mortality rate is 48 to 82% lower among transplant recipients than among

patients on the waiting list . However, cardiovascular complications, including

myocardial infarction and cerebrovascular disease, are still the leading cause of death

in patients undergoing kidney transplant, accounting for 25% of deaths in recipients with

functioning grafts 2. Most of these events occur early post-operatively, usually within the

30 days after transplant 3-5. Hence, adequate identification of perioperative risk is key to

carefully select appropriate transplant candidates, and to potentially develop strategies

to improve cardiovascular outcomes in this population.

International guidelines for perioperative care recommend the use of

prognostic scores to predict postoperative complications and, therefore, support health

care providers and patients in the decision-making process regarding surgical

interventions 67. The Revised Cardiac Risk Index (RCRI) is the most used prediction

tool in patients undergoing noncardiac surgery worldwide 8. This score stratifies

patients' risk based on the presence of the following predictors: insulin-dependent

diabetes mellitus; history of coronary disease; history of cerebral vascular disease;

history of heart failure; preoperative creatinine > 2 mg/dL and high-risk surgery. Patients

with = 2 risk factors are classified as high risk for developing major cardiovascular
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events (MACE) in the first 30 days after a noncardiac surgery. In clinical practice, RCRI
is commonly used for evaluation of patients undergoing kidney transplant, yet this
population remains frequently excluded or poorly represented in perioperative risk
studies. Only a few studies examined the prognostic role of RCRI for prediction of
perioperative complications in this patient population 9. 10,

The present study aimed to identify risk factors for MACE after kidney
transplant in a single center institution and to evaluate the predictive performance of the
RCRI to predict MACE up to 30 days post-transplant. In addition, we compared our
results with available data from other studies that also examined the predictive role of

RCRI in the kidney transplant setting.
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2. Methods

We performed a retrospective cohort study including patients transplanted
between January 1st, 2014 and December 31st, 2016 at Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, a tertiary academic hospital located in southern Brazil that performs an average
of 115 deceased donor kidney transplants per year. All consecutive adult patients (= 18
years) who underwent primary kidney transplant or retransplant were included. Patients
were managed according to current pre-operative guidelines 7. Since our program
performs primarily deceased donor transplants, the 30 living donor cases performed
during the study period were excluded.

Clinical data pertaining demographics, risk factors for cardiovascular diseases,
comorbidities, etiology of end-stage renal disease, time on dialytic therapy, transplant
outcomes and cardiovascular events were retrieved from electronic medical records.
The RCRI was calculated according to Lee et al 8. Preoperative cardiovascular tests
were also recorded. Cardiovascular events were collected retrospectively from chart
review. Events were adjudicated according to previously determined definitions
(Appendix).

The primary outcome was the occurrence of MACE (i.e., composite end-point
of nonfatal myocardial infarction, nonfatal stroke, nonfatal cardiac arrest, nonfatal
congestive heart failure or cardiovascular death) up to 30 days post-transplant.
Continuous variables with normal distribution were compared using Student t-test and
were expressed as mean * standard-deviation. Continuous variables with asymmetrical
distribution were analyzed with Mann-Whitney U test and were expressed using median
(25t - 75t percentiles). Categorical variables were compared using chi-square? test. A

time-to-event analysis was performed using the Kaplan Meier method to produce



estimates of patient survival rates, stratified by RCRI score categories. The survival
curves were compared by the log-rank test statistic. We used logistic regression to
estimate the odds ratio (OR) of RCRI to predict the occurrence of MACE in the first 30
days after kidney transplantation. A multivariable model included age at transplant,
diabetic kidney disease as etiology for renal failure, hypertension and RCRI score.
These variables were selected based on a p value < 0.2 in univariable analysis. The
Hosmer-Lemeshow test was utilized to evaluate the model's goodness of fit. A ROC
curve was calculated to explore the predictive role of RCRI. Statistical analysis was
performed using IBM SPSS Statistics 22 for Macintosh (IBM Corporation, Somers, NY,
USA). A p-value of less than 0.05 was considered statistically significant. Institutional
Research Ethics Committee approval was obtained. Consent form was waived due to

the retrospective design of our study.
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3. Results
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We included 325 patients transplanted from deceased kidney donors. Baseline

characteristics of the study cohort are described in Table 1. All patients completed follow-up.

Mean RCRI was 2.3 + 0.54; all patients had RCRI greater than 2 points, but only 5% of them

had RCRI equal or higher than 4 points (Figure 1A).

Table 1. Baseline characteristics of the study cohort.

All patients MACE No MACE ¢]

(n= 325) (n=21) (n=304)
Age, years 51.7+13.3 56.6 £ 12.7 51.4 +13.3 0.29
Male 198 (60.9) 15 (68) 183 (60) 0.36
White 212 (65.1) 16 (73) 196 (64.6) 0.84
Black 28 (8.6) 1(5.3) 27 (8.8)
Multiracial 86 (26.3) 4 (21.1) 82 (26.6)
Primary kidney disease 0.27
Diabetic kidney disease 70 (21.5) 12(57.1) 58 (19.1) *
Hypertensive nephropathy 90 (27.7) 3(14.2) 87 (28.6)
Glomerulonephritis 18 (5.9) 18 (5.9)
Unknown 90 (27.7) 4 (19.1) 86 (28.3)
Other nephropathies 57 (17.5) 2(9:9) 55 (18.1)
Comorbidities
Diabetes mellitus 86 (26.5) 14 (64) 72 (24)" <0.01
Hypertension 246 (75.9) 21 (96) 225 (75)" 0.03
Previous Ml 22 (6.8) 7(32) 15 (5) " 0.49
Previous stroke 19 (5.8) 2(9) 17 (6) 0.99
Heart failure 10 (3.1) 1(9) 9 (3) 0.49
Peripheral artery disease 15 (4.6) 2(9) 13 (4) 0.99



Chronic obstructive lung

disease

History of smoking

Time on dialysis, months

Previous kidney
transplantation

Medications

ASA

ACEIi/ARB

Beta Blocker
Statin

Insulin
Laboratory data
Creatinine (mg/dL)
Urea (mg/dL)
Hemoglobin (g/dL)
PTH (pg/ml)

Glucose (mg/dL)

Alkaline reserve (mEq/L)

Albumin (g/dL)
ALT (U/L)

Total cholesterol (mg/dL)

HDL (mg/dL)
LDL (mg/dL)

Triglycerides (mg/dL)

5 (1.4)

79 (24.3)

28.5 (15 - 52.0)

16 (4.9)

79 (27.6)
121 (42.3)
120 (42.1)
67 (23.4)
53 (18.4)

8.4+29
107 £ 40

117 £1.9
297 (114 - 701)

92 (85 - 108)

21.8+4.4
43+04
18 + 11

171 (144 - 209)

44 + 18
103 + 38
166 + 92

2 (9.1)
39 (15 - 60)

2(9)

12 (57.1)
9 (42.9)
13 (61.9)
6 (28.6)
10 (47.6)

8.4 3.1
110 + 49
116 £1.8

178 (70 - 559)

97 (88 - 178)

21.1+£5.0
43+0.2
17 +10

165.5 (128 -

233)
42 + 14
106 + 49
135 + 50

5(1.7)

77 (25.4)
29 (15 - 51)

14 (5)

67 (25.3)"
112 (42.3)
107 (40.5) *
61 (23)
43 (16.1)*

85+29
107 + 39
11.7+1.9

305 (124 -
705)

92 (84 - 178)
21.8+4.3
43+04

18 + 12

171 (144 -
208)

44 + 18
103 + 37
168 + 94

0.99

0.27
0.74

0.27

<0.01
0.82
0.04
0.58
<0.01

0.90
0.96
0.80
0.32

0.82
0.67
0.96
0.75
0.58

0.82
0.77
0.74
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Data expressed as median + standard-deviation, absolute number (percentage) or median (Q1 -

Q3).

Abbreviations: ASA, acetylsalicylic acid; ACEi, angiotensin-converting enzyme inhibitor; ALT,

alanine aminotransferase; ARB, angiotensin Il receptor blocker; AST, aspartate

aminotransferase; HDL, high-density lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein; MI, myocardial

infarction; PTH, parathyroid hormone.

“p<0.05.
100
75
X 50
25
0

RCRI

Figure 1A. Proportion of study patients at different categories of the Revised Cardiac Risk

Index (RCRI).
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Seventy percent of patients underwent preoperative cardiac
stress testing; treadmill exercise test was performed in 124 patients
(38.1%), myocardial perfusion scintigraphy was performed in 106
(32%), and 11 (3%) had dobutamine stress echocardiogram.
Echocardiogram 2D was evaluated in 233 patients. Left ventricular
ejection fraction was 65.3% * 7.2, posterior wall was 10.7mm £ 2.3
mm, and segmental wall motion abnormalities were observed in 3.8% of
the cases. Preoperative coronary angiography was completed in 33
(10%) patients and 13 presented at least 1 severe coronary artery
stenotic lesion. Four of them were treated with percutaneous coronary
intervention (PCI), and 1 underwent coronary artery bypass grafting. At
hospital admission for transplant, all patients had an electrocardiogram
performed and 307 (94.4%) of them had normal tracings.

The incidence of MACE at 30 days was 5.8%. Cardiovascular
death was observed in 4 (1.2%) patients and occurred in the first 15
days after transplant. Non-fatal events of myocardial infarction, cardiac
arrest, stroke and heart failure occurred in 9 (2.7%), 1 (0.3%), 2 (0.6%)

and 3 (0.9%) patients, respectively, at 30 days post transplantation.
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About half of those patients who developed MACE had a RCRI
equal to 2 points and 28% had a score equal or greater than 4 (Figure
1B and 1C). Recipients with higher scores (RCRI of 4 and 5) had
decreased survival compared to those with lower scores (Log Rank
21.89; p <0.001) (Figure 1D). In univariable analysis, both RCRI of 4
[OR of 8.85 (95% CI 2.03 - 38.49)] and 5 [OR of 11.80 (95% CI 1.93 -
72.21)] were associated with the occurrence of MACE at 30 days
(reference group= RCRI of 2). However, no RCRI categories were
predictive of events in the adjusted logistic regression model. Our
adjusted logistic regression demonstrated good calibration (Hosmer-
Lemeshow goodness-of-fit test p of 0.5). Of note, no collinearity was
identified between RCRI and diabetic kidney disease in multivariable
analysis (Figure 1E). Overall, RCRI had a poor predictive ability to
predict MACE [AUC of 0.64 (95% CI 0.49 - 0.78)]. No differences were

observed in a sensitivity analysis including living donors.
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100

75

25

RCRI

Figure 1B. Proportion of patients whose presented MACE at different categories of the Revised

Cardiac Risk Index (RCRI).
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RCRI 2
RCRI 3
® RCRI 4
® RCRI 5

52%

20%

FIGURE 1C. Proportion of study patients at different categories of the Revised Cardiac Risk
Index (RCRI) which presented MACE.

100- ) == RCRI 2
‘ i _ _ == RCRI 3
W : . -~ RCRI 4
Ei RCRI 5
= 50-
52
c | | | | | | n
0 10 20 30 40
days

Figure 1D. Kaplan-Meier survival curve for the occurrence of MACE at 30 days according to

Revised Cardiac Risk Index (RCRI) (Log Rank = 21.89; p< 0.001).
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Survival estimates per each RCRI risk category: RCRI 2 = 29.1 days (Cl 95%; 28.5 - 29.7);
RCRI 3 = 28.2 days (Cl 95%; 26.6 - 29.9); RCRI 4 = 24.2 days (Cl 95%;18.1 - 30.2) *#; RCRI 5
= 20.2 days (C1 95%; 9 - 31.3) * #.

Significant pairwise comparisons: * vs. category 2; # vs. category 3.

H Age, years (1.03; 95% CI 0.98 - 1.07)
B Diabetic Nephropathy (2.77; 95% CIl 0.86 - 8.88)

-

L [ 4 B Hypertension (4.56; 95% CI 0.58 - 35.8)
i | =, i l B RCIR 3 vs 2 (0.67; 95% C1 0.18 - 2.52)
} ! : 4 H RCIR 4 vs 2 (3.23;95% C1 0.68 - 17.95)
" : 4 B RCIR 5 vs 2 (6.37; 95% CI1 0.97 - 41.70)
0.1 1 10 100

Figure 1E. Adjusted relative risk for the occurrence of MACE in 30 days.

MACE, major cardiovascular events.
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We performed a non-systematic review in MEDLINE using the keywords "kidney
transplant”, "kidney transplantation”, “renal transplant”, “renal transplantation”, “risk
prediction model” and "Revised Cardiac Risk Index" and selected articles published in

any language in the last 10 years, up to November 15, 2020 (Table 2).
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Table 2. Comparison of studies that evaluated the prognostic role of Revised Cardiac Risk

Index (RCRI) in kidney transplant recipients.

Hoftman 2013 ¢ Dunn, 2019 10 Our present data

Country us us Brazil

n 325 503 325

Age, years 54 52 51.7

Sex, male 62% 58.4 % 60.9 %

Time on dialysis, years Not presented 3.8 24

History of cardiovascular 38% 9.9 % 17.2 %

disease

IDDM 26% 412 % 26.5 %

Deceased donors Not presented 68.2 % 100%

RCRI AUC for MACE prediction 0.77 - 30d 0.66 - 1y. 0.64 - 30d

MACE 7.1 % in 30d. 18.5 % in 1y 5.8 % in 30d.

Independent predictors of MACE  History of CAD, Not reported None
history of HF.

Abbreviations: CAD, coronary artery disease; HF, congestive heart failure; DM, diabetes
mellitus; IDDM, insulin-dependent diabetes mellitus; MACE, major adverse cardiovascular

events; RCRI, Revised Cardiac Risk Index; ROC, receiver operating curve; d, days; y, years.
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4. Discussion

Our study findings indicate that about 1 in 17 patients undergoing kidney
transplant will suffer a MACE during the first 30 days after transplant. Importantly, we
observed that RCRI demonstrated a low prognostic performance to predict the risk of
MACE in this population.

Our sample was similar to previous cohorts with regards to age and time on
dialysis, but the incidence of MACE in other studies varied from 7% in 30 days to 18.5%
in 1 year 9 10, whereas we observed 5.8% of MACE at 30 days. Both reports included
living and deceased donors, while we studied only recipients from deceased-donor
grafts. The incidence of MACE was different between the cohorts, possibly due to
distinct MACE criteria 10, Dunn et al considered a broader definition of MACE, which
included asymptomatic troponin changes, complete heart block, atrial fibrillation and
ventricular fibrillation 10. In the study by Hoftman et al, RCRI performed better to predict
MACE post-transplant than in our cohort; however, a greater percentage of high risk
patients (RCRI = 4) was included °..

Most perioperative clinical guidelines suggest clinical scores, including RCRI,
to predict perioperative cardiovascular complications in noncardiac surgery patients 6.7.
In fact, since its original publication in 1999, definitions and concepts of cardiovascular
events have evolved quite dramatically, as the inclusion of injury markers and the tools
to identify atrial fibrillation and heart failure became more readily and accurately in the
post-operative period . Thus, RCRI may have suffered timely-dependent limitations

since it was first described.
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Kidney transplant recipients were not included in the original RCRI derivation
and validation cohorts & 12, Hoftman et al studied the RCRI in this population showing
moderate discrimination (AUC 0.77; p < 0.0001), which was similar to other reports 9. 10.
In the present study, we demonstrated that RCRI equal or greater than 4 had lower
survival at 30 days following kidney transplantation, but overall the score performed
poorly. Different prevalence of diabetes, distinct and broader criteria for defining MACE
could account for the discrepancies in the incidence of cardiovascular events post-
transplant and the overall RCRI predictive accuracy 3. However, these findings suggest
that RCRI has potential limitations in properly stratifying cardiovascular risk on
intermediate and low risk kidney transplant candidates. Notably, all patients evaluated
for kidney transplant will have a minimum RCRI score of 2 points (chronic renal disease
and high risk non-cardiac surgery), which traditionally indicates a moderate risk for
MACE. Additionally, insulin suspension may undermine the predictive capacity of RCRI
in dialytic cohorts, as lower insulin requirement is common in patients on dialysis due to
frequent hypoglycemic events 1'4. Hence, better tools are needed to improve
cardiovascular risk stratification for kidney transplant surgery.

In 2012, the American Heart Association recommended that patients being
assessed for liver or kidney transplant who present more than 2 risk factors (higher than
50 years, diabetes mellitus or cardiovascular disease) should be submitted to a
noninvasive cardiovascular test 5. However, this recommendation is based on limited
quality evidence (class lIb, level of evidence C). Recently, pre-operative NT-proBNP
was identified as a predictor of perioperative cardiovascular events in noncardiac

surgery patients, adding prognostic information to the RCRI score 1. Patients
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undergoing kidney transplant were not well represented in that cohort, but
measurements of NT-proBNP may potentially add value to the RCRI score to risk
stratify this specific population due to its low-cost, point of care availability and
noninvasiveness. Further studies are warranted in this regard.

Our study has some limitations. First, this is a small observational study with
low risk patients, which might not be applicable to the entire renal transplant population.
It is worth noting that we only assessed patients that were considered eligible for
transplant; those considered of higher risk in our center were not included in the
transplant list. Second, due to the retrospective nature of the study, outcome
identification was based on clinical presentation registered in our medical record
system, which may have been incomplete. Also, cardiovascular events may have been
missed due to lack of systematic post-operative cardiac biomarker monitoring. Likewise
development of heart failure or atrial fibrillation may have been missed as no systematic
cardiology consultants are involved in the post-transplant period, unless clinical
suspicion arises. However, we completed follow-up in all patients, and the incidence of
post-transplant cardiovascular events were similar to that reported in other single and
multicenter studies 4°. We had more than 99% of statistical power to detect a clinical

difference of MACE in those with RCRI equal or greater than 4.
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5. Conclusions
In conclusion, among patients undergoing kidney transplant, RCRI
demonstrated limited risk discrimination ability for the ocurrence of MACE at 30 days
follow up. Prospective studies focused on kidney transplant candidates are needed to
evaluate the role of different clinical predictive tools for cardiovascular events. The
addition of cardiac biomarkers, such as natriuretic peptides and troponin, could

potentially enhance prognostic cardiovascular risk assessment for kidney transplant.
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Appendix. Study definitions for major cardiovascular events.

1. Death

Cardiovascular death was defined as following a myocardial infarction (MI), cardiac
arrest, cardiopulmonary resuscitation, stroke, cardiac revascularization procedure (i.e.,
percutaneous coronary intervention [PCI] or coronary artery bypass graft [CABG]), pulmonary
embolism (PE), hemorrhage or unknown cause.

Non-cardiovascular death was defined as related to infections, neoplasia, trauma or any

other non-vascular definition causes.

2. Myocardial infarction

The diagnosis required at least one of the criteria described below, as defined by Third

Universal Definition [1].

2.1. Perioperative MI (before 30 days after surgery) is defined by rise and/or fall of cardiac
biomarkers (cTn > 99th percentile) or rise > 20% if the baseline is elevated, in addition either: (l)
symptoms suggestive of myocardial ischemia, or (lI) new ischemic elektrocardiogram (EKG)
changes or new left bundle branch block (LBBB), or (lll) angiographic loss of patency of a major
coronary artery or a side branch or persistent slow or no-flow embolization, or (IV) imaging
demonstration of new loss of viable myocardium or new regional wall motion abnormality are
required.
2.2. Myocardial infarction after 30 days from surgery:
I.  Troponin elevation and/or fallen of elevated troponin and at least one of this criteria:

A. Ischemia signs or symptoms;

B. New ischemic EKG changes;

C. New pathologic Q waves or new LBBB;

D. Imaging evidence of new loss of viable myocardium or new regional wall motion

abnormality;
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E. Presence of intracoronary thrombus in angiography or autopsia.

II. MI secondary to an ischemic imbalance between myocardial oxygen supply and/or
demand.

lll. Cardiac death with symptoms suggestive of myocardial ischemia and presumed new
ischemic EKG changes or new LBBB, but death occurring before blood samples could
be obtained before cardiac biomarkers could rise, or in rare cases cardiac biomarkers
were not collected.

IV. Ml related to PCI is defined by elevation of cTn values > 5 x 99th percentile upper
reference limit (URL) in patients with normal basal troponin (< 99th percentile URL), or a
rise of cTn values > 20% if the baseline values are elevated and are stable or falling. In
addition, either (I) symptoms suggestive of myocardial ischemia, or (lI) new ischemic
EKG changes or new LBBB, or (lll) angiographic loss of patency of a major coronary
artery or a side branch or persistent slow or no-flow embolization, or (IV) imaging
demonstration of new loss of viable myocardium or new regional wall motion abnormality
are required.

V. Ml associated to stent thrombosis is detected by coronary angiography or autopsy in the
setting of myocardial ischemia and with rise and/or fall of cardiac biomarkers values at
least one value above 99th percentile URL.

VI. Ml associated with CABG is arbitrarily defined by elevation of cardiac biomarker values
>10x99th percentile URL in patients with normal baseline ¢Tn values (<99th percentile
URL). In addition, either (I) new pathological Q waves or new LBBB or (ll) angiographic
documented new graft or new native coronary occlusion, or (lll) imaging evidence of new

loss of viable myocardium or new regional wall motion abnormality.

3. Heart Failure
A physician diagnosis of a current or prior episode of congestive heart failure or prior

radiographic evidence of vascular redistribution, interstitial pulmonary edema, or frank alveolar
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pulmonary edema.

4. New atrial fibrillation (AF)
New AF is considered when AF rhythm in EKG resulting in angina, heart failure,

hypotension or needs to treatment of heart rate, anti-arrhythmic drug or electric cardioversion.

5. Non-fatal cardiac arrest is considered well succeed cardiopulmonary resuscitation.

6. Myocardial revascularization includes PCI, stent, and CABG.

7. Stroke
A physician diagnosis of a current or prior stroke, or computed tomography or magnetic

resonance evidence of a stroke.

8. Peripheral vascular disease

A physician diagnosis of a current or prior history of: intermittent claudication, vascular
surgery for atherosclerotic disease, an ankle/arm systolic blood pressure ratio <0.90 in either
leg at rest, or angiographic or doppler study demonstrating >70% stenosis in a noncardiac

artery.

9. Deep venous thrombosis (DVT) or PE

A patient with a current or prior history of a DVT or PE.

Reference:
[1 Thygesen K, Alpert JS, Jaffe AS, Simoons ML, Chaitman BR, White HD; Writing
Group on the Joint ESC/ACCF/AHA/WHF Task Force for the Universal Definition of

Myocardial Infarction, Thygesen K, Alpert JS, White HD, Jaffe AS, Katus HA, Apple FS,
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Lindahl B, Morrow DA, Chaitman BA, Clemmensen PM, Johanson P, Hod H, Underwood
R, Bax JJ, Bonow RO, Pinto F, Gibbons RJ, Fox KA, Atar D, Newby LK, Galvani M,
Hamm CW, Uretsky BF, Steg PG, Wijns W, Bassand JP, Menasché P, Ravkilde J, Ohman
EM, Antman EM, Wallentin LC, Armstrong PW, Simoons ML, Januzzi JL, Nieminen MS,
Gheorghiade M, Filippatos G, Luepker RV, Fortmann SP, Rosamond WD, Levy D, Wood
D, Smith SC, Hu D, Lopez-Sendon JL, Robertson RM, Weaver D, Tendera M, Bove AA,
Parkhomenko AN, Vasilieva EJ, Mendis S; ESC Committee for Practice Guidelines
(CPG). Third universal definition of myocardial infarction. Circulation 2012;33(20):2020—

2035.



Conclusoes

Pacientes candidatos a transplante renal apresentam risco cardiovascular de 5% nos

primeiros 30 dias apds o transplante.

A avaliacao de risco cardiovascular perioperatorio destes pacientes é feita através de

recomendacgdes com baixa evidéncia cientifica.

A avaliagao pré-operatéria baseada em escore de risco classico, como o RCRI n&o

teve capacidade de discriminar pacientes com alto ou baixo risco cardiovascular.

A utilizagao de biomarcadores (cTn, BNP/NT-proBNP) tem o potencial de melhorar a
acuracia da avaliacao de risco cardiovascular, entretanto mais estudos com essa

populagao especifica sdo necessarios.

81
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Anexos

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
N° do CAAE 79463217.8.0000.5327

Titulo do Projeto: ESTRATIFICAGAO DE RISCO DE PACIENTES SUBMETIDOS A
TRANSPLANTE RENAL NO HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE CRIACAO
E VALIDACAO DE ESCORE DE RISCO DOS PACIENTES SUBMETIDOS A
TRANSPLANTE RENAL NO HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa cujo objetivo € determinar o
numero de complicagbes vasculares que ocorrem durante a cirurgia em pacientes que
realizam transplante renal e determinar qual o melhor meio de medir o risco de sofrer
essas complicagdes. Sabendo quantas complicagdes ocorrem e qual o risco de sofrer
essas complicagoes, 0s

meédicos vao poder dizer se a realizacado do transplante renal € adequada. Esse estudo
também ira determinar a utilidade de dois simples exames de sangue: se um deles
pode ajudar os médicos detectarem infarto do coragéo que nao seriam percebidos
durante e apds a cirurgia, e se 0 outro exame pode prever complicagdes vasculares
como infarto do coragao, parada cardiaca, derrame e mesmo morte por essas
complicagdes durante 30 dias e 1 ano apods a cirurgia. Esta pesquisa esta sendo
realizada pelo Servigo de Cardiologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).
Se vocé aceitar participar da pesquisa, os procedimentos envolvidos em sua
participagdo sao os seguintes: serdo coletadas informagdes pessoais, contato
(telefone, enderecgo) e antecedentes (por exemplo: se vocé ja teve infarto do coragao).
Sera colhida uma amostra de sangue para realizar um exame chamado troponina, no
dia da cirurgia e nos primeiros 3 dias de apds a cirurgia. Também sera colhida, uma
amostra de sangue para realizar um exame chamado BNP antes da cirurgia e sera

repetida em 24 horas apos a cirurgia. Essas amostras de sangue seriam colhidas,
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durante a internacdo, mesmo se vocé nao estivesse participando do estudo, pois elas
servem para realizagado de outros exames de rotina apés a cirurgia. Agendaremos uma
consulta de revisdo que acontecera apos 30 dias do transplante para saber como esta
a sua saude neste primeiro més. Nesta consulta revisaremos se aconteceu algum
problema com sua saude nestes dias apds o transplante. Em 1 ano apdés o transplante
a equipe da pesquisa entrara em contato via telefone, para nos certificarmos como
esteve a sua saude neste periodo.

Nao sdo conhecidos riscos adicionais ao paciente que aceitar participar deste estudo.
Somente tera o desconforto adicional de responder as informagdes sobre seu estado
de saude aos investigadores.

Sua participagdo na pesquisa € totalmente voluntaria, ou seja, ndo € obrigatdria. Caso
vocé decida nao participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu consentimento,
nao havera nenhum prejuizo ao atendimento que vocé recebe ou possa vir a receber
na instituicao.

Nao esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participagdo na pesquisa e vocé
nao tera nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos, porém, podera ser
ressarcido por despesas decorrentes de sua participagdo, como despesa de transporte,
cujos custos serao absorvidos pelo orgamento da pesquisa.

Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante de sua participagcéo na
pesquisa, vocé recebera todo o atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal.
Os dados coletados durante a pesquisa serdao sempre tratados confidencialmente. Os
resultados serédo apresentados de forma conjunta, sem a identificagdo dos
participantes, ou seja, o seu home nao aparecera na publicagdo dos resultados.

Caso vocé tenha duvidas, podera entrar em contato com o pesquisador responsavel
Dra Nadine Oliveira Clausell — 3359-8000, com o pesquisador Virgilio da Rocha Olsen
pelo telefone 051993101128 ou com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA), pelo telefone (51) 33597640, ou no 2° andar do

HCPA, sala 2227, de segunda a sexta, das 8h as 17h. Esse Termo € assinado em duas

vias, sendo uma para o participante e outra para os pesquisadores.




Nome do participante

Nome do representante legal (se aplicavel)

Assinatura do participante ou representante legal Data

Nome do Investigador / Coordenador do estudo
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Planilha de coleta de dados

Nome:

Prontuario: Fone:

Data de nascimento

Sexo () feminino ( ) masculino

Raca () branco () negro () pardo () outro

Data de inicio da dialise

Modalidade de dialise ( ) hemodialise ( ) dialise peritoneal Bidpsia renal data Resultado:

Data de internagao

Data do transplante ASA: () I () 11 () Ill () IV Tipo transplante ( ) intervivo () pés-mortem Re-transplante (
) sim () ndo

Data da alta

Tempo de internagao dias

Comorbidades

Diabete mellitus ( ) sim () ndo Hipertensao arterial sistémica ( ) sim () ndo

Cardiopatia isquémica ( ) sim () ndo AVC () sim ( ) nao

DPOC () sim () nao DVP () sim () ndo

ACFA () sim () ndo Tabagismo () Nunca ( ) Ex -tabagista ( ) Tabagista ativo

Medicagdes de uso continuo () AAS () Clopidogrel () Estatina ( ) iIECA () BRA () Betabloqueador
() Insulina () Hipoglicemiante oral

() Outros

Exames prévio ao transplante



Bioquimica

Creatinina eTGF ___Uréia___ Na__ K___ Hemoglobina

Calcio corrigido _ Fésforo __ Albumina

Glicemia de jejum _ HbA1C __ Colesterol Total  HDL

TGO ___ TGP__ GGT__ FA

ECG
() sinusal () FA () ZI () BRE () BRD

Ecocardio: data __ Fragcdo de ejecdo __

Disfungéo segmentar () sim ( ) ndo
CAT

Data

() Lesdo =2 70%

()ACTP () CRM () tratamento clinico ()
Ecoestresse

()data

positivo para isquemia ()

Ergometria

data

isquemia () sim () ndo

Cintilografia miocardica

data_ isquemia __ %

Desfechos

IAM () data

Obito () data Causa 6bito

LDL __ Triglicerideos



PCR néo fatal () data

AVC () data

ICC()data____
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Revascularizagédo coronariana

data ()ACTP () CRM Injuria miocardica pos-operatoria () data
Reinternacao hospitalar () data Causa cardiovascular internacgdo () Outras () cite
FA nova: data TVP () data

TEP:data

Trombose arterial periférica () data

Infeccao hospitalar ( ) data

Leséao renal aguda () data

Disfungéo do enxerto () data

Necessidade de didlise pds-Tx ( ) transitdria () definitivo

Fase lil:
BNP pré-operatoério BNP 1° p6s-op
cTnl pré-op cTnl 1° pés-operatério cTnl 2° pés-operatério

Relacionados transoperatoério
Pressao arterial sistdlica max minima ()

2 medidas consecutivas com PAs < 100 ou PAM < 60 mmHg ( ) uso de DVA

Necessidade de reexpansao volémica:

() litros de ringer ou soro fisioldgico

() Transfusdo de CHAD ___ bolsas

Sangramento transop. significativo ( ) Tempo de cirurgia ()
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