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Introducao

A doenga cardiovascular (CV) é a principal causa de
morte entre receptores adultos de transplante renal,
sendo responsavel por 25% das mortes em pacientes com
enxertos funcionantes.” Os biomarcadores cardiacos,
especialmente o peptideo natriurético cerebral (BNP) e
a troponina cardiaca (cTn), sdo os biomarcadores mais
estudados na predicao do risco de eventos cardiovasculares
adversos maiores (MACE) na doenga renal em estagio
terminal e transplante renal.*?

A lesao miocardica p6s cirurgia nao cardfaca é uma nova
entidade clinica com implicagdes clinicas e prognésticas
relevantes, sendo definida como uma lesdo miocardica
isquémica até 30 dias ap6s a cirurgia nao cardiaca,
independentemente associada ao aumento da mortalidade.*
PJ Devereaux et al. avaliaram a coorte do estudo VISION, que
envolveu a avaliagdo de cTn e BNP perioperatérios em mais
de 20.000 pacientes, mas sem um nimero representativo de
pacientes transplantados renais.®

Embora muitos centros tenham incluido esses
biomarcadores como medidas de rotina em programas
de cirurgia nao cardiaca, sua aplicabilidade no transplante
renal e na predicao de desfechos como funcao tardia do
enxerto (FTE) permanece pouco estudada. A FTE é definida
como necessidade de hemodialise na primeira semana
pos-operatdria e representa um impacto negativo sobre
a sobrevivéncia e a funcdo do enxerto a longo prazo.°
Assim, pretendemos avaliar o perfil perioperatério de
biomarcadores cardiacos em receptores de transplante
renal e explorar sua associagao com a FTE e os desfechos
CVs p6s-operatorios.
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Métodos

Protocolo de estudo

Conduzimos um estudo de coorte prospectivo, envolvendo
pacientes adultos transplantados renais de setembro de 2018
a marco de 2020 em um hospital universitario tercidrio na
regidgo sul do Brasil. Todos os pacientes foram submetidos
a exames cardiacos antes de entrarem na lista de espera
para transplante. Dados clinicos sobre dados demogréficos,
comorbidades e eventos CV foram coletados. Avaliamos a
ocorréncia de FTE, que foi definida como a necessidade
de dialise na primeira semana apés a cirurgia. Os pacientes
foram acompanhados durante toda a internagao hospitalar e
contatados 30 dias ap6s a alta. Os prontudrios médicos foram
monitorados até um ano apés o transplante. A aprovagao
ética do Comité de Etica em Pesquisa Institucional foi obtida,
bem como o consentimento informado dos pacientes antes
da inscricao no estudo.

Avaliacao de biomarcadores

Os niveis de BNP foram avaliados na admissao e 24 horas
apo6s o transplante renal usando o ensaio Alere Triage® (MA,
EUA). Os niveis de troponina cardiaca de alta sensibilidade
(hs-cTn) foram medidos na admissao, 24 horas e 48 horas
apos o transplante renal. Ambos os ensaios hs-cTnT (Roche®,
Basel, Suica), medidos em n = 81 (75,7%) pacientes, e hs-cTnl
(Abbott®, IL, EUA), medidos em n = 26 (24,3%) pacientes,
foram usados devido a alteragdes nas plataformas bioquimicas
hospitalares. Para minimizar as diferengas entre as amostras
de hs-cTn, analisamos a porcentagem de troponina em
relagdo ao 992 percentil. Um valor de corte de 52 ng/L foi
estabelecido, indicando lesdo miocardica, e considerando
sua associagao prévia com um indice maior de suspeita de
isquemia miocardica’ e a faixa de referéncia laboratorial do
nosso hospital para ambos os ensaios. Além disso, um limite
mais especifico estava representado para nossa populagao,
uma vez que pacientes transplantados renais sao conhecidos
por apresentarem troponina cardiaca basal elevada. Chesnaye
et al. relataram que, em uma coorte de 171 pacientes com
doenca renal cronica, 170 (99,4%) apresentaram pelo menos
uma medicao de hs-cTnT acima do 992 percentil da populagao
de referéncia geral (14 ng/L) em um acompanhamento de 4
anos.® A lesao miocérdica apés o transplante foi definida como
um aumento maior que 20% na cTn apds o transplante em
comparagao aos niveis pré-operatérios.’
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Analise estatistica

A analise estatistica foi conduzida usando o IBM SPSS
Statistics 22 para Windows (IBM Corporation, Somers,
NY, EUA). Um valor-p menor que 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo.

Resultados

Cento e sete (107) pacientes com transplante renal, com
pelo menos uma medigao de biomarcadores no perioperatério,
foram incluidos prospectivamente. Dados demograficos
basais, caracteristicas clinicas e dados laboratoriais sdao
apresentados na Tabela 1. A FTE ocorreu em 56 pacientes
(52,3%). Quatro pacientes apresentaram MACE dentro de
30 dias do transplante (3,7%). Dois pacientes apresentaram
infarto do miocardio sem supradesnivelamento do segmento
ST, um paciente morreu ap6s fibrilagao ventricular; um
paciente apresentou insuficiéncia cardiaca. Entre os quatro
pacientes que apresentaram MACE, dois (50%) apresentaram
FTE. O BNP e o Hs-cTn pré-operatérios e pds-operatorios
desses pacientes sao apresentados na Tabela 2.

Foi observada lesdo miocérdica pés transplante em
19,6% dos pacientes. Trés receptores (2,8%) morreram no
primeiro ano pos-transplante. As causas da morte foram
sepse, fibrilagdo ventricular e isquemia mesentérica aguda.
Seis pacientes apresentaram nova fibrilagdo atrial (5,6%),
dois tiveram trombose venosa profunda (1,9%) e dois tiveram
oclusdo arterial aguda (1,9%).

Trés pacientes (2,8%) evoluiram com perda do enxerto
durante o primeiro ano apés o transplante, necessitando
de hemodialise permanente. Todos esses pacientes
apresentaram, inicialmente, FTE e necessitaram de
enxertectomia. Um deles morreu no 92 dia p6s-operatério
devido a complicagoes de isquemia mesentérica. Os
demais pacientes com FTE recuperaram a funcdo renal
e chegaram ao final do acompanhamento com enxertos
funcionantes, sem necessidade de didlise. A creatinina
média em 1, 3, 6 e 12 meses ap6s o transplante foi,
respectivamente, 1,90 mg/dL + 0,92, 1,66 mg/dL = 0,62,
1,65 mg/dL = 0,79 e 1,51 mg/dL = 0,71. Pacientes com
FTE apresentaram creatinina mais alta em 1 e 3 meses
ap6s o transplante (respectivamente p = 0,014 e 0,021).
Aos 12 meses, houve uma diferenca nao estatisticamente
significativa entre os dois grupos: 1,38 mg/dL entre os
pacientes sem FTE e 1,66 mg/dL entre os pacientes com
FTE, p = 0,55.

Um total de 190 pacientes foram submetidos a transplante
renal durante o periodo do estudo, sendo 113 (59,5%) homens
e 166 (87,4%) brancos. A nefropatia diabética foi a causa da
insuficiéncia renal em 35 (18,4%) pacientes, e a nefropatia
hipertensiva em 26 (13,7%). Um total de 104 pacientes
apresentaram FTE (54,7%). A creatinina média aos 12 meses
apos o transplante foi de 1,53 mg/dL + 0,68.

Transplante renal

Os pacientes foram acompanhados pela equipe de
transplante renal durante a internagao hospitalar. Todos
os pacientes foram submetidos a um transplante de

Tabela 1 - Caracteristicas basais da coorte do estudo

n=107
Idade, anos 51,4+ 13,5
Masculino 59 (55,1)
Brancos 93 (86,9)
Pretos 10 (9,3)
Doenca renal primaria
Desconhecido 34 (31,8)
Nefropatia diabética 14 (13,1)
Nefropatia hipertensiva 11 (10,3)
Outras nefropatias 48 (44,8)
Comorbidades
Diabetes melito 22 (20,6)
Hipertensao 88 (82,2)
Infarto do miocérdio prévio 5(4,7)
AVC prévio 4(3,7)
Insuficiéncia cardiaca 2(1,9)
Histérico de tabagismo 26 (24,3)

Tempo em diélise, meses 35,5 (20,7-47)

Transplante renal prévio 12 (11,2)

indice de risco cardiaco revisado 22+05
Medicamentos
Acido acetilsalicilico 31(29)
IECA/BRA 37 (34,6)
Betabloqueador 50 (46,7)
Estatina 27 (25,2)
Insulina 15 (14)
Dados laboratoriais
Creatinina (mg/dL) 8,432
Ureia (mg/dL) 103,2 + 39,7
Hemoglobina (g/dL) 116+2
Glicose (mg/dL) 106 + 48,4
Fracéo de ejegdo (%) 64,6 £ 8,2

Dados expressos como média * desvio padrdo, numero absoluto
(porcentagem) ou mediana (Q1 - Q3). AVC: acidente vascular cerebral;
IECA: inibidor da enzima de conversdo da angiotensina; BRA: bloqueador
do receptor da angiotensina Il.

doador falecido com morte cerebral, e a imunossupressao
consistiu em 500 mg de metilprednisolona intraoperatéria
seguida de uma dose Gnica de 3 mg/kg de timoglobulina e
terapia tripla de manutencao com prednisona, tacrolimus
e micofenolato de sédio.
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Tabela 2 - Biomarcadores pré-operatorios e pos-operatorios entre pacientes com MACE

66 2 Outros 39,64 404,3 - 452,5 345 1230 IAM 0
54 2 Nefropatia por IgA 10 - 746 ICC 3]
72 3 Nefropatia diabética 14 23-434 242 733 IAM 1
80 3 Desconhecido - 22,7-31,8 - 854 PCR/ Morte 2

IAM: infarto agudo do miocardio; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva; DRC: doenga renal crénica; MACE: eventos cardiovasculares adversos maiores;

PCR: parada cardiorrespiratoria; IRCR: indice de risco cardiaco revisado.

A idade média do doador foi de 45,3 anos = 17,3; 64
(59,8%) eram brancos e 49 (45,8%) eram do sexo masculino.
Trinta e trés doadores tinham hipertenséo arterial sistémica
(30,8%) e 12 tinham diabetes mellitus (11,2%). O trauma
foi a causa da morte de 35 doadores (32,7%) e doenga
cerebrovascular em 59 doadores (55,1%). O tempo médio
de isquemia fria renal foi de 21,45 horas = 5,22, e a duragao
média da anastomose cirtrgica do enxerto foi de 27,7 minutos
+ 7,7. Avaliamos o indice de perfil de doador renal (KDPI),
que representa o tempo pelo qual se espera que um rim de
doador falecido funcione em relagao aos rins recuperados
no ano anterior."® KDPI mais baixos estao associados a uma
fungao estimada mais longa, enquanto KDPI mais altos estao
associados a uma funcao estimada mais curta. O KDPI médio
foi de 58% =+ 29. Outra variavel usada na predigao da fungao
renal de doador falecido é o indice de risco de doador renal
(KDRI), que representa um escore que estima o risco relativo
de falha do enxerto renal pés-transplante, considerando
as caracteristicas do doador falecido.” O KDRI médio foi
de 1,38 = 0,38. A creatinina final média do doador foi de
1,38 mg/dL = 0,86. Entre essas varidveis, a creatinina final do
doador e o KDPI foram associados a FTE na andlise univariada.
O KDPI médio foi de 52,2% = 30,2 entre pacientes sem FTE
e 63,4% = 27,6 entre pacientes com FTE, p = 0,048. Além
disso, a creatinina final média do doador foi de 1,13 mg/dL
+ 0,47 entre pacientes sem FTE e 1,60 mg/dL = 1,04 entre
pacientes com FTE, p = 0,007.

Peptideo natriurético cerebral

Os niveis médios de BNP na admissdao e 24h apés o
transplante foram, respectivamente, 234 pg/mL (98,9-611 pg/
mL) e 307,5 pg/mL (180-622,5 pg/mL). BNP pré-operatério
acima de 100 pg/mL foi observado em 74,6% dos pacientes.
Em relagdo a um corte de valor mediano baseado em 300
pg/mL, a FTE foi associada a niveis de BNP pés-operatérios
acima desse valor na regressao logistica univariada (OR 2,22,
IC de 95%, 1,004-4,908, p = 0,049) e em uma regressao
logistica multivariada incluindo sexo, idade, diabetes mellitus
eIRCR = 3 (OR 2,38, ICde 95%, 1,022-5,520, p = 0,044).
Embora o ponto de corte clinico mais consolidado para o
BNP seja 100 pg/mL, usado para diagnosticar insuficiéncia
cardiaca, sabe-se que a doenca renal reduz a precisao desse
teste nessa populagao, e limites mais altos sdo necessarios
para atingir uma melhor estratificacdo do paciente.'?"3
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Troponina cardiaca de alta sensibilidade (Hs-cTn)

Os niveis de Hs-cTnl na admissao e em 24 e 48h apés o
transplante foram respectivamente 12 ng/L (9,7-45,7 ng/L),
10 ng/L (10-27,4 ng/L) e 10,8 ng/L (10-45,9 ng/L). Os
niveis de Hs-cTnT na admissao e em 24 e 48h apds o
transplante foram respectivamente 43,64 ng/L (21,8-
79 ng/L), 34,6 ng/L (18,7-54,6 ng/L) e 36 ng/L (16,1-
58,3 ng/L). Niveis pré-operatérios de hs-cTn indicativos
de lesao miocardica (>52 ng/L) foram observados em
34,7% dos pacientes, e em 84,7% dos pacientes os niveis
excederam o percentil do intervalo de referéncia 99.
Niveis elevados de hs-cTn pré-operatérios também foram
preditivos de FTE na regressao logistica univariada (OR
5,4,1C de 95%, 1,73-16,85, p = 0,004) e em um modelo
multivariado incluindo troponina cardiaca pré-operatéria
> 52 ng/L, idade, sexo, IRCR = 3 e diabetes mellitus (OR
4,07,1C de 95%, 1,12-14,73, p = 0,032). Em um modelo
multivariado, incluindo varidveis relevantes e varidveis de
doador estatisticamente significativas na andlise univariada
(sexo, idade, troponina cardiaca pré-operatéria > 52 ng/L,
creatinina final do doador e KDPI), tanto a creatinina
final do doador quanto a troponina cardiaca pré-operatéria
> 52 ng/L permaneceram como preditores estatisticamente
significativos de FTE (respectivamente OR 6,5, IC de 95%,
1,81-23,09, p = 0,004 e OR 5,16, IC de 95%, 1,12-23,93,
p = 0,036).

A Figura 1 compara a distribuicao de pacientes com hs-cTn
pré-operatério > 52 ng/L ou BNP p6s-operatério > 300 pg/mL
entre pacientes com e sem FTE.

Discussao

Nosso estudo demonstra que a troponina cardiaca basal e o
BNP estdo elevados em uma grande proporcao de receptores
de transplante renal, confirmando o perfil de risco CV mais
alto para essa populagao. Além disso, ambos os biomarcadores
perioperatérios foram associados a ocorréncia de FTE.

Até onde sabemos, este é o primeiro estudo a relatar uma
associacao de niveis pré-operatérios de hs-cTn com a FTE.
Isso pode ser explicado pelo alto risco CV dessa populagao
e seu estado inflamatério cronico predispondo a lesao
miocardica. Os fatores de risco classicos relacionados a FTE
sao divididos em aqueles relacionados ao doador (idade do
doador, creatinina sérica final e histérico de hipertensao),
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W FTE (n=54)

BNP pés-operatorio > 300 pg/mL p=0,047 Sem FTE (n = 48)

hs-cTn pré-operatorio > 52 ng/L

Figura 1 - Biomarcadores cardiacos entre pacientes com e sem fungdo
tardia do enxerto. FTE: fungdo tardia do enxerto; BNP: peptideo natriurético
cerebral; hs-cTn: Troponina cardiaca de alta sensibilidade.

aqueles relacionados ao receptor (uso de terapia de inducao
de anticorpos e nimero de incompatibilidades de HLA
ABDR) e aqueles relacionados ao enxerto (especialmente
o tempo de isquemia fria)."* A troponina cardiaca pré-
operatéria elevada permaneceu como um preditor
estatisticamente significativo de FTE, mesmo quando inserida
em um modelo multivariado incluindo variaveis relacionadas
ao doador associadas a FTE.

A troponina cardiaca pés-operatéria ja foi associada a
desfechos nao cardiacos. Keddis et al. relataram que niveis
elevados de troponina na 32 semana pds-operatéria foram
associados a ocorréncia de FTE no acompanhamento inicial
pos-transplante (OR 5,23, IC de 95%, 2,8-9,57, p < 0,0001).
Pacientes com FTE também apresentaram valores mais
elevados de troponina até 1 ano apés a cirurgia (OR 4,37, IC
de 95%, 2,53-7,55, p < 0,0001). A persisténcia de valores
elevados deste biomarcador ao longo do acompanhamento
neste estudo foi associada a maior ocorréncia de desfechos
CVs. Por outro lado, pacientes que evoluiram com
recuperacdo progressiva da fungdo renal pés transplante
apresentaram maior depuragao deste biomarcador e,
consequentemente, menores niveis séricos e menor risco
de eventos ao longo do acompanhamento.’

A FTE jé foi previamente associada a doencas relacionadas
a um estado inflamatério, como diabetes mellitus e
obesidade.’™'” Além disso, biomarcadores de inflamacao,
como TNFalfa, também estavam significativamente elevados
entre pacientes que desenvolveram FTE, de acordo
com Lauzurica et al." E importante enfatizar que a FTE
permanece como um desfecho perioperatério significativo
em transplante renal, uma vez que apresenta consequéncias
clinicas e logisticas/financeiras para o paciente e para o
sistema de satide. Em nossa populacao, houve uma tendéncia
para diferentes niveis de creatinina até 12 meses apés o
transplante, sendo a creatinina mais elevada entre pacientes
com FTE (significativamente diferente nos primeiros 1 e 3
meses pos-operatorios).

Estudos anteriores indicaram que os niveis de NT-pro-BNP
pos transplante podem prever a fungao do aloenxerto, com
niveis mais altos observados em pacientes com FTE." Wei
et al. ndao observaram alteragdes significativas na fungao
ventricular esquerda ou na anatomia apés o transplante
renal, inferindo que a redugao progressiva no BNP apds
o transplante renal foi mais bem explicada pela melhora

da fungdo renal e depuragao progressiva do peptideo.*
Nesta coorte, observamos uma tendéncia ascendente nos
niveis medianos de BNP ap6s o transplante. Além disso, em
concordancia com estudos anteriores,' pacientes com FTE
apresentaram niveis mais altos de BNP no pés-operatério.
Isso pode ser atribuido nao apenas a sobrecarga de volume
e estresse miocdrdico relacionados ao equilibrio de volume
e inflamacdo, mas também a redugao da funcao renal.
O BNP foi apontado como um biomarcador ainda mais
sensivel e precoce do que a creatinina sérica na predigao
e diagnéstico de FTE. Um aumento em sua concentragao
pode ser identificado até 5 dias antes da ocorréncia de
outras alteragoes laboratoriais sugestivas de rejeicao aguda,
como aumento da creatinina sérica, provavelmente devido
a retengao subclinica de dgua.®

Nosso estudo apresenta algumas limitagoes.
Primeiramente, trata-se de um estudo de centro Gnico, com
um tamanho de amostra limitado. Além disso, houve uma
mudanca no kit de laboratério hs-cTn durante o estudo. Para
minimizar a influéncia potencial desse problema técnico,
analisamos o percentil 99 e a porcentagem de variagao da
troponina antes e depois do transplante. Outra limitagdo do
nosso estudo é que o limite usado para troponina cardiaca
de alta sensibilidade elevada difere dos pontos de corte
comumente usados. Essa escolha foi baseada em nosso
intervalo de referéncia do kit de laboratério, que foi igual
para hs-cTnl e hs-cTnT, permitindo a maximizagdo das
mediges de troponina incluidas na analise.

Em conclusdo, descobrimos que niveis basais elevados
de troponina cardiaca e BNP sdo comuns nesta populagdo,
destacando seu risco CV elevado. As alteracbes dindmicas
desses marcadores pés-transplante fornecem informagoes
prognoésticas valiosas. Nosso estudo contribui para o
conhecimento atual como um gerador de hipéteses,
sugerindo o potencial do BNP e da troponina na previsao de
desfechos nao cardiacos, em particular FTE, entre receptores
de transplante renal. Esses marcadores representam um
recurso adicional na estratificagdo de risco pré-operatério,
auxiliando na criagdo de estratégias centradas na otimizagao
de desfechos clinicos e permitindo a detecgao precoce de
pacientes com maior risco de complicagoes cardiacas e
ndo cardiacas, ambas as quais aumentam a complexidade
e os custos envolvidos no gerenciamento de pacientes com
transplante renal.
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