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RESUMO
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Introducao: O transplante (TC) cardiaco € uma alternativa para os individuos com
doenga cardiaca terminal. Na evolugdo p6s-TC, a ocorréncia de episodios de
rejeicdo é um evento frequente, sendo responsavel pelo aumento da morbi-
mortalidade. Uma alternativa relevante seria 0 emprego de um exame nao
invasivo que tivesse uma boa acuracia na deteccdo das alteragdes da funcao
sisto-diastdlica do coragédo transplantado, pois a bidépsia endomiocardica (BEM)

néao € um procedimento isento de complicagdes.

Objetivo: Analisar o indice de Performance Miocardica como ferramenta para o
diagnéstico de rejeicao cardiaca e demonstrar sua possibilidade de triagem na

selecdo de pacientes para BEM.

Método: Foram realizados ecocardiogramas transtoracicos no periodo de janeiro
de 2006 a janeiro de 2008, para a avaliagdo prospectiva de 58 pacientes; sendo
17 pacientes (29,3 %) pertencentes ao grupo controle (grupo GC), 22 (37,9%)
pertencentes ao grupo de pacientes transplantados sem rejeicdo (TX0) e 19
(32,9%) pertencentes ao grupo de pacientes transplantados com rejeicao (TX1).
Comparou-se a funcgao sisto-diastélica entre os trés grupos (GC, TX0, TX1). O
teste de Qui-quadrado foi utilizado para verificar se as proporcées de género e
raca eram homogéneas. Para a comparacao entre os trés grupos, foi utilizado a
ANOVA, em caso de normalidade (verificada por meio do teste de Kolmogorov-
Smirnov) e homocedasticidade (verificada por meio do teste de Levene) entre as
variaveis; caso contrario, optou-se por utilizar o teste ndo-paramétrico de Kruskal-

Wallis. O nivel de significancia utilizado para os testes foi de 5%.
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Resultados: Os grupos nédo diferiram em relagcéo a idade [38,47 (x11,17) X 41,18
(£13,83) X 45,95 (£12,87) p = 0,212], ao peso [71,95 (£15,90) X 68,68 (+13,14) X
66,09 (£11,91) p = 0,442], altura [1,66 (+0,11) X 1,67 (+0,05) X 1,68 (x0,06) p =
0,894] e superficie corporea [1,82 (+0,25) X 1,78 (+x0,18) X 1,75 (x0,17) p = 0,603].
O grupo GC quando comparado com o grupo TXO0, apresentou alteracdo da
fungéo sisto-diastdlica do ventriculo esquerdo, expressa através do aumento do
IPM, sendo esta mais intensa nos pacientes do grupo TX1 [0,38 (0,29 — 0,39) X

0,47 (0,42 - 0,49) X 0,60 (0,52 — 0,71) p <0,001].

Conclusdo: Foi evidenciado que o IPM encontra-se bastante aumentado nos
pacientes transplantados com rejeicdo em relacdo aos pacientes transplantados
sem rejeicao e também em relagcdo ao controle; portanto, este indice mostrou-se
como informacgéo néo invasiva e de boa acuracia na deteccao das alteracbes da
fungéo sisto-diastolica do coracao transplantado, podendo auxiliar na triagem de
pacientes transplantados, clinicamente descompensados e que anteriormente

seriam submetidos a bidpsia de rotina.

Palavras-chave: Transplante de coracdo, Rejeicao de enxertos e Ecocardiografia.
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Introduction: The transplant (TC) cardiac is an alternative for the individuals with
terminal cardiac illness. In the evolution after TC, the occurrence of rejection
episodes is a frequent event, being responsible for the increase of morbi-mortality.
An excellent alternative would be the job of a not invasive examination that had a
good acuracia in the detention of the alterations of the diastolic function of the
transplantated heart, therefore the endomyocardial biopsy (EMB) is not an exempt

procedure of complications.

Objective: Analyze the Myocardial Performance Index (MPI) as a tool for the
diagnosis of cardiac rejection and demonstrate their ability to triage in the selection

of patients for EMB.

Methods: Transthoracic echocardiograms in the period of January of 2006 had
been carried through the January of 2008, for the prospective evaluation of 58
patients; being 17 patients (29,3%) pertaining to the group it has controlled (group
GC), 22 (37,9%) pertaining to the group of patients transplantated without rejection
(TX0) and 19 (32,9%) pertaining ones to the group of patients transplantated with
rejection (TX1). It was compared sisto-diastolic function between the three groups
(GC, TX0, TX1). The Qui-quadrado test was used to verify that the proportions of
gender and race were homogeneous. For comparison between groups, ANOVA
was used, in case of normality (verified by the Kolmogorov-Smirnov test) and
homoscedasticity (verified by Levene's test) between the variables; otherwise
opted to using the nonparametric Kruskal-Wallis test. The significance level used

for the tests was 5%
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Results: The groups did not differ in age [38,47 (x11,17) X 41,18 (x13,83) X 45,95
(£12,87) p = 0,212], weight [71,95 (£15,90) X 68,68 (+13,14) X 66,09 (£11,91) p =
0,442], height [1,66 (+0,11) X 1,67 (0,05) X 1,68 (x0,06) p = 0,894] and body
surface area [1,82 (+0,25) X 1,78 (£0,18) X 1,75 (x0,17) p = 0,603]. The GC group
compared with the group TX0, had an alteration of the systolic-diastolic function of
left ventricle, expressed by increasing the Miocardic Performance Index (IPM),
which is more significant for patients in group TX1 [0,38 (0,29 — 0,39) X 0,47 (0,42

—0,49) X 0,60 (0,52 — 0,71) p <0,001].

Conclusion: It was shown that the PMI is greatly increased in patients with
transplant rejection compared to patients transplanted without rejection and also in
relation to the control, so this index proved to be as non-invasive and accurate
method for the detection of changes in systolic and diastolic function of the
transplanted heart to assist in screening transplant patients clinically

decompensated and who previously underwent biopsy would be routine.

Keywords: Heart transplant, Graft rejection and Echocardiography.
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1-INTRODUCAO
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A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma condicao clinica de alta morbi-
mortalidade que acomete aproximadamente 23 milhdes de pessoas no mundo
(McAlister, 2007). No Brasil, estima-se que ha cerca de 6,4 milhdes de portadores
de IC. Segundo o Ministério da Saude, no periodo de janeiro a julho de 2008,
houveram 147.348 internacdes decorrentes da IC, com taxa de mortalidade de
8,1% (11.978 pacientes) e gasto estimado de R$ 132 milhdes, sendo que no
Estado de Sao Paulo, este custo foi superior a R$ 25 milhdes (DATASUS, 2008).

A terapéutica da IC visa a melhora dos sintomas, reducdo da mortalidade,
diminuicdo dos custos hospitalares e prevencao de readmissées. (Ramos, 2008 e
Bocchi 2008 e 2012). Nos ultimos anos, o tratamento da IC passou por varias
mudancas, sendo que hoje, a base € composta por betabloqueadores (8 BLOQ),
inibidores da enzima de conversdao da angiotensina (IECA), bloqueadores dos
receptores de angiotensina (BRA) e os diuréticos antagonistas da aldosterona
(Guimaraes, 2002 e Montera MW, 2008 e 2012). No entanto, a doenga permanece
com prognostico reservado, visto que 50% dos pacientes morrem no periodo de
quatro anos e em pacientes com IC grave, a taxa de mortalidade é superior a 50%
em um ano (Swedberg, 2005).

O progresso da cirurgia cardiaca e da imunologia ocorrido entre as
décadas de 50 e 60 permitiram ao Dr. Christian Barnard, que, em trés de
dezembro de 1967, realizasse o primeiro transplante cardiaco entre seres
humanos (Meine TJ, 2005). Apdés a experiéncia inicial de Barnard, 102
transplantes foram realizados ao redor do mundo, com uma mortalidade de 60%
nos oito primeiros dias apds a cirurgia, € uma sobrevida média de apenas 29 dias.
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Com os resultados desanimadores do transplante cardiaco, a comunidade médica
e a populacéo geral desiludiram deste procedimento, praticamente o abandonando
(Almeida DR, 1993). Desta forma, na década de 70, poucos centros continuaram
com o programa de transplante cardiaco ao redor do mundo (Cipullo, 2010).

No dia 26 de maio de 1968 a equipe do Hospital das Clinicas, chefiada
pelo Dr. Euryclides Zerbini, realizou o primeiro transplante de cora¢ao no Brasil, o
primeiro da América Latina e sexto do mundo. Durante 18 anos, e apds trés
tentativas em 1968, os transplantes cardiacos ficaram suspensos até que
surgisse a ciclosporina, uma droga contra a rejeicdo. Somente em 1984,
esse tipo de cirurgia voltou a ser realizada no Instituto do Coracdo do
Hospital das Clinicas, em Sao Paulo (Benedito JD, 1968).

Naquela época, o diagnéstico de rejeicao do enxerto era feito através de
alteracoes eletrocardiograficas, tais como: diminuicdo da voltagem do complexo
QRS (Rodrigues da SP, 2008), desvio do eixo elétrico para direita e arritmias
cardiacas, o que nao permitia o diagndstico precoce da rejeicdo do enxerto
(DiBardino, 1999). Em 1974, um grupo de Stanford, introduziu a bibpsia
endomiocardica transcutdnea em substituicio ao eletrocardiograma para o
diagnéstico de rejeicao do enxerto. Estava solucionado o problema do diagnéstico
precoce da rejeicao aguda.

A principal complicacao que interferiu no sucesso do transplante cardiaco
(TC) em sua primeira década foi a rejeicdo cardiaca (RC) celular aguda que
propiciou grande morbidade e mortalidade, com taxas iniciais de sobrevida

inferiores a 15% em um ano. As dificuldades para o reconhecimento precoce da
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RC e protocolos de imunossupressao insuficientes foram os fatores que mais
contribuiram para a perda do enxerto naquela época (Miniati, 2001).

Com a disponibilidade da ciclosporina no inicio da década de 80, o
transplante cardiaco voltou a tornar-se uma alternativa atraente para o tratamento
da insuficiéncia cardiaca avancada e a biépsia endomiocardica passou a ser
usada como uma ferramenta importante para o manejo dos receptores de
transplante cardiacos. Nesta época surgiram varios sistemas de classificagéo
histoldgica das rejeicdes em todo o mundo, 0 que impedia a comparagao dos
resultados do tratamento da rejeicdo entre o0s centros transplantadores,
dificultando o progresso do conhecimento médico. Em 1989, a “International
Society for Heart and Lung Transplantation — ISHLT”, fez um apelo aos
patologistas das equipes transplantadoras que criassem um sistema universal de
gradacao da rejeicao celular, com o objetivo unico de comparar efetivamente os
resultados obtidos com o tratamento da rejeicdo nos diversos centros espalhados
pela face da Terra (Billingham, 1990). Em Novembro de 1990 foi publicada a
padronizacdo da nomenclatura da rejeicdo em transplante cardiaco. Sendo um
sistema de classificacdo simples e facilmente compreensivel, foi adotado
rapidamente pelos centros transplantadores ao redor do mundo, e serviu a
comunidade transplantadora por mais de uma década. Sua revisao realizada em
2005 permite o seu uso até os dias atuais (Stewart, 2005).

O inicio da década de 80 representa também o inicio da segunda fase do
TC, a chamada era poés-ciclosporina ou de controle da RC, que fez aumentar o
namero desses procedimentos (Kostakis, 1977) e permitiu uma elevacao nas
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taxas de sobrevida de um a cinco anos em aproximadamente 80% e 65% dos
casos respectivamente, de acordo com os Ultimos registros da ISHLT.
Paralelamente a introducdo desta terapéutica imunossupressora, foram feitos
progressos em diversas areas correlatas: diagnostico e quantificagdo da rejeicéo
pela Bidpsia Endomiocéardica (BEM) - considerada padrdo ouro, melhores critérios
para selegcdo de receptores, aperfeicoamento no manuseio de infecgbes e a
possibilidade de retransplantar com baixo risco; entretanto, apesar da rejeicéo
cardiaca ndo ser mais uma restricdo para a realizagdo do transplante, € ainda
responsavel por 12 % das mortes entre adultos no periodo de trinta a 360 dias
apos TC (Taylor, 2004).

No Brasil, segundo os registros da segunda diretriz para TC da Sociedade
Brasileira de Cardiologia, a taxa de sobrevida em um e quatro anos € de 66 e
54%, respectivamente (Bacal, 2009). A RC foi responsavel por 18% das mortes na
série de 778 pacientes estudado por Bocchi em 2001.

O Ecocardiograma é um método importante em todo processo do TC, no
diagnéstico etiolégico da cardiopatia do paciente, na avaliagdo da anatomia
cardiaca, avaliagdo funcional dos ventriculos (funcdes sistdlica e diastolica),
avaliacdo hemodindmica do coragdo, avaliagdo do coracdo do doador,
acompanhamento cirdrgico, do pds-operatério imediato ao tardio, na avaliagao da
rejeicdo cardiaca através do estudo multirregional do ventriculo esquerdo com a
técnica de Doppler tecidual e convencional, na avaliagdo da doenca arterial
coronariana do coracao transplantado e de outras complicagdes cardiacas que
acometem estes pacientes (Moreira, 2007).
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1.1- Tipos de Rejeicao Cardiaca

A rejeicao pode ser mediada por células ou anticorpos e se caracteriza por
manifestagbes clinicas e/ou histopatolégicas que se desenvolvem em forma de
surtos. Com base no tempo poés-transplante e no mecanismo envolvido em sua
ocorréncia, pode ser classificada em varios tipos (Bacal, 1999).

Rejeicdo Hiperaguda (microvascular): ocorre minutos ou horas apds a
cirurgia, em decorréncia da presenca de anticorpos pré-formados apds transfuséao
sanguinea, gravidez ou incompatibilidade do sistema ABO. Trata-se de quadro
clinico grave e raro devido a necrose fibrindide dos vasos do enxerto podendo
levar a perda deste (Lindenfeld, 2004).

Aguda Humoral ou Vascular: ocorre dias a semanas apés o TC e
caracteriza-se pela presenca de lesdo vascular na auséncia de infiltracdo
linfocitica significativa, com deposicdo de imunoglobulinas e complemento na
microcirculagcdo. Pacientes de alto risco para rejeicdo humoral incluem mulheres,
pacientes com reatividade alta ao painel imunoldgico ou prova cruzada positiva,
infeccdo por citomegalovirus e receptores com sensibilizagdo as imunoglobulinas
antitimocitarias “OKT3” (anticorpo monoclonal). Esta relacionada com disfungéo
ventricular grave devido a isquemia difusa decorrente da perda da reserva
vasodilatadora coronaria. E mais rara do que a RC e ocorre em aproximadamente
7% dos pacientes. Pode estar relacionada com o desenvolvimento de doenga

vascular do enxerto (Michaels, 2003).
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Rejeicdo Aguda Celular: é a forma mais comum de rejeicdo, pode ocorrer
em qualquer tempo apdés o TC, mas é mais comum nos seis primeiros meses.
Caracteriza-se histologicamente por varios niveis de infiltracdo linfocitica e
agressao as fibras cardiacas. Seu diagnéstico é classicamente realizado por BEM
e se classifica por meio de um sistema de graduagao progressivo de acordo com a
intensidade e distribuicdo do infiltrado celular no miocardio e com a presenca de
necrose das fibras cardiacas em graus zero(0), quando ausente, 1A, 1B, 2, 3A,

3B, e 4 (Billingham, 1990) (figuras 2 a 6).

Figura 1 — Imagem microscépica de rejeicdo celular grau 1A com presenca de
infiltrado focal de mononucleares sem necrose de fibras cardiacas
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Figura 2 — Imagem microscopica de rejeicao celular grau 1B com presenca de
infiltrado celular difuso e esparso sem necrose de fibras cardiacas

Figura 3 — Imagem microscépica de rejeicao celular grau 3 A com presenca de
infiltrado multifocal e véarios focos de agressao as fibras cardiacas

45



Figura 4 — Imagem microscoépica de rejeicdo celular grau 3 B com presenca de
infiltrado difuso e necrose de fibras cardiacas
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Figura 5 — Imagem microscépica de rejei¢ao celular grau 4 apresentando infiltrado
difuso e agressivo, com presenca de polimorfonucleares, hemorragia e necrose
das fibras miocardicas
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Rejeicao crénica ou doencga vascular do enxerto: ocorre meses ou anos
apoés o TC e é a principal complicacéo tardia do paciente transplantado, sendo a
maior causa de morte apdés o primeiro ano de TC. Sua prevaléncia é de
aproximadamente 50 % dos casos apds cinco anos de transplante,
caracterizando-se por envolvimento coronario difuso e concéntrico. Seu
diagnéstico é realizado por cinecoronariografia e pode ser monitorada por meio de

métodos ndo invasivos (Bacal, 1999).

1.2 - Biopsia Endomiocardica Ventricular

Esta técnica representou grande avango no diagndstico de RC, permitindo
deteccdo confiavel e reprodutivel dessa complicagdo, principalmente apoés a
adocao de critérios diagndsticos mais padronizados, amplamente difundidos por
todo o mundo (Caves, 1973).

O grande problema desse procedimento invasivo S&0 0s riscos
relacionados com sua realizagcdo e suas complicagbes tardiamente. Durante o
exame, a ocorréncia de complicagbes é pequena, variando entre 1 a 3% e na
maioria das vezes, sdo complicagcbes menores, como sangramento, infeccéo local,
arritmias, pneumotdérax e puncdo carotidea (Baraldi, 1993 e Bhat, 1993). No
entanto, a ocorréncia de insuficiéncia tricispide importante pode-se dar apés BEM
repetidas no mesmo paciente, inclusive com necessidade de troca valvar (Chan,
1999); sua execucao € feita na presenca de sinais e sintomas sugestivos de RC,

na suspeita de RC através de outros exames ndo invasivos e para avaliar a
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resposta ao tratamento instituido. A avaliagdo de RC deve ser continua em virtude
de seu potencial risco de ocorréncia a qualgquer momento apdés o TC (Gradek,
2001).

Com a queda recentemente observada nas taxas e a menor gravidade dos
episodios de RC, um grande numero de BEM n&o apresenta rejeigao significativa
e sua realizagao periddica tem sido questionada (Spratt, 1991). Em conseqiéncia,
observa-se importante perda na sensibilidade dos marcadores ndo invasivos de
RC, o que dificulta seu diagnostico. Desse modo, na atualidadde, nenhum método
nao invasivo conseguiu substituir com seguranca a necessidade de realizagdo de
BEM (Mehra, 2002). Mesmo assim, tem havido uma incessante procura por um
método mais simples e eficiente para um melhor estudo e avaliagdo da RC

(Menha, 2004).

1.3 - Ecocardiograma

As alteragdes histoldgicas decorrentes da RC modificam principalmente as
propriedades de relaxamento e complacéncia do miocardio, levando a dificuldade
de enchimento ventricular. As alteragbes da fungdo sistdlica com
comprometimento da funcao contratil do VE sdo fenébmenos mais tardios e pouco
identificados na atualidade, através dos métodos convencionais disponiveis (St
Goar, 1990).

O ecocardiograma é um exame fundamental no manuseio do paciente
transplantado; pois no poés-operatério imediato é capaz de avaliar as fungdes
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diastdlica e sistélica global, a contratilidade segmentar e analisar os parametros
hemodinamicos de ambos os ventriculos, além de fornecer informacdées em
relacdo ao grau de hipertensdo pulmonar e diagndstico de altera¢des valvares ou
pericardicas com grande acuracia. Por ser de grande disponibilidade, inclusive a
beira do leito, sem riscos para o paciente e de baixo custo, € o exame ideal para
acompanhamento e avaliagoes seriadas de pacientes transplantados (Valantine,
2002).

O primeiro sinal ecocardiografico descrito relacionado com a presenca de
RC foi 0 aumento da espessura de parede e da massa do ventriculo esquerdo
(VE), (Schroeder, 1969) com relato de aumento de até 100% na massa do VE em
casos com RC (Sagar, 1981). A presenca de derrame pericardico € comum no
poés-operatorio de TC; entretando 0 aumento de sua intensidade, assim como o
aparecimento de um novo derrame, podem estar relacionados com a ocorréncia e
gravidade da RC (Ciliberto, 1995). A presenca de alteracbes na funcao valvar,
precocemente detectadas ao Doppler, também pode estar relacionada com a RC

(Cladellas, 1986)

1.3.1 — Principio Doppler

Em 1842, Christian Johann Doppler descreve a situagdo na qual uma fonte
de ondas (sonoras ou eletromagnéticas), que estd em movimento em relacdo a
um receptor, altera a freqiéncia de onda durante este processo, aumentando a
frequéncia durante a aproximagdo da fonte e diminuindo durante o seu
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distanciamento (Kawakama, 1993). Assim, na ultra-sonografia, o chamado efeito
Doppler pode ser definido como sendo o principio fisico no qual se verifica a
alteracao da freqiiéncia das ondas sonoras refletidas quando o objeto (corpo)
refletor se move em relagdo a uma fonte de onda sonora. Supondo que o
transdutor do equipamento capte 0 movimento de um objeto analisado, deve-se
esperar um deslocamento da freqiéncia incidente sobre o objeto, promovendo
aumento da resposta quando ambos se aproximam e redugcédo quando se afastam.

No ambito médico e veterinario, este efeito € usado durante o exame dos
vasos sanguineos. As hemacias em movimento dentro dos vasos, ao encontrarem
uma onda sonora, comportam-se como corpos refletores. O estudo por meio do
Doppler registra o movimento do sangue no sistema cardiovascular (Feigenbaum,
1986 e Vermillon, 1997).

Quando um feixe de ultra-som atinge uma estrutura em movimento, no caso
do sistema circulatério as hemacias, a onda refletida sofre uma alteragéo de sua
freqUéncia, retornado ao transdutor com uma freqiéncia diferente daquela emitida
(Hatle, 1985). O aparelho de ecocardiograma analisa a diferenca de freqiéncia da
onda emitida pelo transdutor e aquela refletida pela heméacia, comparando as duas
formas de onda. Este é um processo fisico complexo, conhecido como fast Fourier
transform — FFT.

O gréfico resultante desse processo é denominado analise espectral e por
convencdo mostra o tempo na linha horizontal, a linha de base no centro, as
frequéncias refletidas em diregcdo ao transdutor acima de linha de base, as
freqiéncias que se afastam do transdutor abaixo da linha de base, com uma
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escala de velocidade. A disposicdo grafica do Doppler nos permite avaliar as
caracteristicas do fluxo (se laminar ou turbulento), a fase da ocorréncia dentro do

ciclo cardiaco (sistole ou diastole), sua direcdo e velocidade.

A) Doppler Espectral Pulsado

Um transdutor de Doppler pulsado contém um cristal piezoelétrico que
transmite ondas curtas de ultra-som (pulsos) em intervalos regulares e recebe o
sinal refletido no resto do tempo, comparando-o com aquele transmitido. A onda
pulsada permite ao Doppler medir uma regido especifica dentro de um campo de
imagem, possibilitando assim a medida da velocidade dentro dos vasos
selecionados. A freqiéncia com a qual os pulsos (sinais) sdo emitidos por
segundo é chamada de frequéncia de repeticdo de pulso (PRF). O tempo entre o
pulso e o eco depende do local de reflexdo, embora seja possivel localizar a fonte
do eco retornado. Esta técnica permite precisar a localizagédo do volume de tecido
do qual o sinal Doppler de fluxo sanguineo foi coletado, ao contrario do que ocorre
com a técnica de Doppler continuo. A regido onde os sinais Doppler séo
mensurados € chamada de volume de amostra (ou gate). A PRF ultra-sénico
introduziu novo parametro para a realizacdo do exame, pois determina a
frequéncia Doppler méaxima detectavel pelo equipamento sem ambiglidades
(Szatmari, 2001 e Yanik, 2002). A freqiéncia maxima amostravel sem
ambiglidades é chamada frequéncia de Nyquist e o fen6meno de ambiguidade é

conhecido como aliasing (do latim alias = de outra forma; neste caso, de outra
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cor). A frequiéncia de Nyquist (fN) é obtida através da féormula: fN=PRF/2. Ou seja,
toda vez que a freqiiéncia de deslocamento Doppler for maior que PRF/2 ocorrera
ambiguidade no sinal detectado, que se expressara no espectro de freqiéncias,

como a apresentagdo das maiores freqiéncias reversas ou com sinal contrario,

abaixo da linha de base (Cerri, 1998).

B) Doppler Tecidual

O Doppler Tecidual (TDI) € uma técnica que foi incorporada inicialmente a
pratica clinica, para avaliagdo da funcdo cardiaca atraves do estudo regional das
velocidades de movimentacdo miocéardica. Desde a sua primeira publicagdo
(Isaaz, 1989), tem despertado grande interesse cientifico, com grande variedade
de aplicacgbes clinicas (Waggoner, 2001).

Trata-se de um método que utiliza os mesmos principios de Doppler do
ecocardiograma convencional. Do ponto de vista fisico, ocorre uma adaptacéo
para o local de interesse no interior do VE, passando-se do estudo do movimento
sanguineo para o estudo do movimento de uma estrutura solida no caso, o
musculo cardiaco. Conhecendo-se as diferencas das caracteristicas de
movimentacdo das hemécias (altas velocidades de movimentacao, entre 50-100
cm/s e sinais do Doppler de amplitude baixa) e do miocéardio (baixas velocidades
de movimentacao, entre 5-10 cm/s e sinais do Doppler de amplitude alta), pode-se
alterar os padrbes de processamento dos sinais do Doppler que retornam do

coracdo de acordo com as caracteristicas da estrutura de interesse (Isaaz, 2002).
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Uma grande vantagem do TDI é a possibilidade de estudo da funcao
sistdlica e diastdlica do musculo cardiaco, de modo instantdneo através da
utilizagdo de filtros que preservam os ruidos de baixa freqiéncia produzidos pela
movimentagcdo da parede ventricular. O TDI pode ser mais sensivel do que o
ecocardiograma convencional para o estudo da fungédo cardiaca devido a sua
capacidade de integrar medidas regionais, levando a uma estimativa mais
confidvel e a detecgdo mais precoce da disfungdo do coracgao; confirmado em
recente estudo que demonstrou anormalidades na fungéo sistélica ao TDI de
pacientes com IC diastdlica ou disfuncdo diastdlica isoladamente, quando

comparados com os do grupo de controle de pacientes normais (Yu, 2002).

1.3.2 - indice de Performance Miocardica

Recentemente foi proposto um novo indice de avaliacao ventricular, obtido
a partir do estudo com Doppler, que combina intervalos sistélicos e diastélicos do
ciclo cardiaco, o indice de Performance Miocardica (IPM), também conhecido
como indice de Tei, em homenagem a Chuwa Tei pela sua descricdo em 1995.

O método permite avaliar a funcdao global do ventriculo esquerdo, em
repouso ou durante o estresse farmacolégico (Gulati, 1996). Através desse indice
nao ha necessidade de analise dos bordos ventriculares, indispensaveis para o
célculo da fracao de ejecao, sendo dependente apenas dos fluxos transmitral e

transaortico.
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Este indice consiste na soma do tempos de relaxamento isovolumétrico e
de contracéo isovolumétrica do ventriculo esquerdo, dividido pelo tempo de ejecéao
do mesmo, associando parametros sistolicos e diastélicos, sendo pratico para o
diagnéstico da disfungcédo global cardiaca; pois quanto maior seu valor numérico,
maior é o grau de disfungdo ventricular esquerda e pior o estado clinico do
paciente, tendo sido considerado por outros autores como indicador de alto risco
de morte de origem cardiaca ou IC (Oki, 1997). Parece ser independente da
geometria da camara, de altera¢des da freqiéncia cardiaca ou pressado sanguinea
(Srivastava, 2005 e Schertel, 1998) e da gravidade da regurgitagdo mitral; embora,
parcialmente dependente apenas das variagées de enchimento (Azevedo, 1995).
E método reprodutivel e correlaciona-se intimamente com medidas invasivas das
funcdes sistolica e diastélica, seu valor em individuos normais é inferior a 0.39 *

0,05 (Tei, 1995).
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2 - OBJETIVO
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Analisar o indice de Performance Miocardica como ferramenta para o
diagnéstico de rejeicao cardiaca e demonstrar sua possibilidade de triagem na

selecdo de pacientes para bidpsia endomiocardica.
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3- METODO
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3.1 — Casuistica

No periodo de janeiro de 2006 a janeiro de 2008, foram avaliados pacientes
com transplante cardiaco ortotdpico, internados na Real e Benemérita Associagdo
Portuguesa de Beneficéncia de Sao Paulo-SP, equipe do Dr. José Pedro da Silva,
sendo estes encaminhados para realizagdo biopsia endomiocardica (considerada
padrdo ouro para o diagnéstico de rejeicdo), no Centro Integrado de Patologia
deste mesmo hospital. Dentre as medicagbes utilizadas por esses pacientes,
incluia-se: azatioprina, metotrexate, prednisona , micofelato de monofetil e

ciclosporina.

3.2 — Critérios de Inclusao

Pacientes com transplante cardiaco ortotépico por IC de qualquer etiologia com,
no minimo, sete dias de cirurgia;

ldade superior a dezoito anos;

Realizagdo de ecocardiograma em no maximo sete dias apdés a bidpsia
endomiocérdica;

Presenga em ritmo cardiaco regular.
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3.3 -— Critérios de Exclusao

e Pacientes com janela ecocardiografica técnicamente inadequada para satisfatéria
qualidade de exame;

e Presenca de ritmo cardiaco irregular;

e Pacientes em uso de marcapasso cardiaco;

e Biopsia endomiocardica com material insuficiente ou de diagnostico inconclusivo;

e Febre no momento da realizagdo do exame.

3.4 — Caracterizacao do Estudo

Foram avaliados nesse estudo 58 participantes, que concordaram em se
submeter ao protocolo de estudo, através da assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido (anexo 1).

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Real e
Benemérita Associacdo Portuguesa de Beneficéncia de S&o Paulo-SP com o

protocolo de numero 376-08 (anexo 2).
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3.5 — Desenho do Estudo

Este foi um estudo prospectivo e controlado com grupo de individuos
normais. Todos os pacientes transplantados foram submetidos a realizacdo de
ecocardiograma e de BEM. Os pesquisadores envolvidos em cada uma das duas
técnicas ndo tinham conhecimento dos resultados da outra técnica (duplo cego).
Os resultados do exame ecocardiografico foram correlacionados com o0s
resultados da BEM, considerando-se a presenga ou auséncia de RC.

O grupo controle foi constituido de 17 (29,3 %) individuos voluntarios
higidos e assintomaticos, com exame clinico, eletrocardiograma (ECG) de repouso
e ecocardiograma considerados normais e sem antecedentes de doenca
cardiovascular ou sistémica. O grupo de pacientes transplantados foi subdividido
de acordo com a presenca de rejeicdo cardiaca, sendo 22 individuos (37,9%)
pertencentes ao grupo de pacientes transplantados sem rejeicdo (TX0) e 19
(32,8%) pertencentes ao grupo de pacientes transplantados com rejeicao (TX1).
Todos os grupos apresentavam a mesma distribuicdo de idade, peso, altura e
superficie corporal (SC). Cinco individuos foram retirados do trabalho; sendo dois
por febre, dois por material insuficiente da BEM e um por apresentar arritmia

cardiaca.
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3.6 — Avaliacao Clinica

Por ocasido da indicagdo da BEM, os pacientes eram submetidos a
anamnese e exame clinico, onde foram classificados segundo a New York Heart
Association (NYHA), para quantificar a extensao da insuficiéncia cardiaca, através

da avaliagdo funcional quanto a realizagdo de atividade fisica (Little, 1994) (tabela

1),

Tabela 1 — Classificacéo funcional dos pacientes com insuficiéncia cardiaca.

Classe Funcional Caracteristicas clinicas

| Sem sintomas e nenhuma limitagdo em atividades
rotineiras.

| Leves sintomas e limitagdes em atividades rotineiras.
Confortaveis no repouso.

]| Com limitagdo importante na atividade fisica; atividades
menores que as rotineiras produzem sintomas.
Confortaveis somente em repouso.

v Severas limitagdes.
Sintomas presentes mesmo em repouso.

3.7 — Biépsia Endomiocardica Ventricular

As bidpsias foram obtidas no centro cirurgico, realizadas através da pungao
da veia jugular interna e sob radioscopia, sendo retirados fragmentos do miocardio
do ventriculo direito e enviados para analise anatomopatoldgica por patologista
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experiente; os resultados foram descritos segundo os critérios da “International
Society for Heart and Lung Transplantation — ISHLT” (Billingham, 1990). Apés

remogao da bainha, foi obtida hemostasia por compresséao local (figura 1).

Posicao R

Insercao do
biétomo

i&a.&,&r
Braunwald — Tratado de doencas cardiolvalsculares, 72 edicao

Figura 6 — Puncdo da veia jugular interna para realizagdo de bidpsias
endomiocardicas utilizando-se biétomo 8 F pela técnica de Seldinger modificada
removendo fragmentos da regido septal do ventriculo direito para estudo anatomo-
patoldgico.

As biopsias foram consideradas adequadas quando se obtiveram pelo

menos trés fragmentos de miocérdio para serem analisados por microscopia

Optica, apds fixagdo em formalina a 10% com coloragdo das laminas por
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hematoxicilina / eosina e classificadas em grau 1A e 1B, grau 2, grau 3A e 3B,

grau 4 (tabela 2).

Tabela 2 — Correlagéo entre o grau de rejeicao celular e sua intensidade
Grau Descricao Intensidade da Rejeicao

Sem Rejeicao

1A Infiltrado focal sem necrose de fibra Leve
1B Infiltrado difuso sem necrose de fibra Leve
2 Um foco de agresséo a fibra por Moderada Focal

infiltrado inflamatorio

3A Dois a trés pequenos focos de agressao Moderada
com discreto infiltrado inflamatério ou
varios focos de agressao a fibra

3B Infiltrado difuso agredindo a fibra Moderada / Intensa
4 Infiltrado inflamatério difuso com Intensa

neutrofilos, hemorragia, necrose
de fibra e vasculite

Recentemente, uma nova classificagdo apenas em trés graus foi proposta: o grau
1R (rejeicéo leve, baixo grau), correspondente aos graus 1A, 1B e 2; o grau 2R
(rejeicao moderada, grau intermediario), correspondente ao grau 3A e o grau 3R

(rejeicao intensa, alto grau), equivalente aos graus 3B e 4 (Stewart S, 2005).
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3.8 — Avaliacao Ecocardiografica

O exame ecocardiografico foi realizado com equipamento Toshiba, modelo
Nemio 30 (Otawara-Shi, Tochigi, Japao), equipado com transdutor multifrequencial
de 2,5 a 5,0 MegaHertz (MHz). Todos os pacientes foram posicionados em
decubito lateral esquerdo para aquisicdo de imagens nos planos paraesternal e
apical. Durante todo o exame, o ritmo e a freqiéncia cardiacos foram monitorados
por uma derivagao eletrocardiografica. Todas as medidas uni e bidimensionais das
estruturas cardiacas, foram realizadas de acordo com as recomendacdes da
“American Society of Echocardiography — ASE” (Sahn, 1978 ; Schiller, 1989 e
Lang, 2005).

Todos os exames foram realizados por um observador e revisados
imediatamente por um segundo observador, que desconhecia a o resultado do
primeiro exame, para a exclusdo a variabilidade intra e interobservador. Caso
houvesse divergéncia na analise ecocardiografica, um terceiro ecocardiografista
seria designado; entretanto, ndo houveram divergEncias ecocardiograficas. Os
ecocardiografistas foram os mesmos durante a realizacdo de todo o estudo,
apresentavam alto grau de experiéncia e possuiam treinamento nivel Ill segundo a
Sociedade Brasileira de Cardiologia (Jorge, 2004). Foram obtidas trés medidas de

cada variavel ecocardiografica e sua média aritmética foi utilizada para analise.
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A) Calculo da massa miocardica — Formula e Indexacao

O caélculo da massa miocardica foi realizado utilizando-se 0 modo M,
orientado pelo exame bidimensional e com o auxilio da frequéncia de segunda
harménica como recurso tecnologico para melhor resolugdo das bordas. As
imagens foram adquiridas através do corte paraesternal transversal, sendo
medidas em ordem, a espessura do septo interventricular, o diametro diastdlico do
ventriculo esquerdo e a espessura da parede posterior do ventriculo esquerdo
(Sahn, 1978).

Em estudo envolvendo achados de necropsia de 52 pacientes, Devereux e
Reichek em 1977, propuseram uma equacao em que foi empregada a convencao
da ASE na tentativa de reduzir discrepancias verificadas. A férmula chamada
anatdmica ou de Devereux (abaixo), passou a ser recomendada para o calculo da
massa miocardica e a validacao com achados de necropsia atingiu boa correlacao

(r = 0,90).

Massa VE (g) = 0,8 {1,04{[(DDVE + Ppdias + Sepdias)? - [[DDVE)?]} + 0,69

DDVE = diametro diastélico do ventriculo esquerdo, Ppdias = espessura da
parede posterior do ventriculo esquerdo e Sepdias = espessura do septo
interventricular

Para a redugédo da variabilidade tanto para o tamanho corporal quanto

para 0 sexo, a massa miocardica foi indexada para a superficie corporal

empregando a férmula de Dubois em 1916 (figura 7).
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Figura 7 — Imagem ecocardiografica do modo M ao nivel dos musculos papilares
da valva mitral para a medida das variaveis e calculo da massa miocardica. VD =
ventriculo direito (amarelo), VE = ventriculo esquerdo (amarelo), DDVE = didametro
diastélico do ventriculo esquerdo (vermelho), Ppdias = espessura da parede
posterior do ventriculo esquerdo (azul) e Sepdias = espessura do septo
interventricular (laranja).

B) Funcao Sistolica pelo Método Bidimensional

A avaliacdo da fracado de ejecao do ventriculo esquerdo foi realizada pelo
método bidimensional (método de Simpson), onde a cavidade € dividida em um
namero de cilindros de igual espessura e o volume é calculado a partir dos dois
didmetros do mesmo, nos cortes apical de duas e quatro cadmaras. A somatédria
dos volumes dos cilindros, na sistole e diastole, fornece os volumes sistélico e

diastdlico e a partir de entdo, é determinada a fracao de ejecédo (figuras 8 € 9).
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Figura 8 — Imagem ecocardiografica da avaliagdo da fragcao de ejecdo do
ventriculo esquerdo pelo método bidimensional com coragdo em diastole. A
direita, visualizamos o corte apical de duas camaras e a esquerda o corte apical
de quatro camaras. VE = ventriculo esquerdo, VD = Ventriculo direito, AE = atrio
esquerdo e AD = atrio direito.

TOSHIBA
HOSPITAL BENEFICENCIA PORTUGUESA DE SAO PAULO

Sistole Sistole
Apical 4 camar -_’ Apical 2 cama

Figura 9 - Imagem ecocardiografica da avaliagdo da fragcao de ejegdo do
ventriculo esquerdo pelo método bidimensional com coragdo em sistole. A direita,
visualizamos o corte apical de duas camaras e a esquerda o corte apical de quatro
camaras. VE = ventriculo esquerdo, VD = Ventriculo direito, AE = atrio esquerdo e
AD = atrio direito
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O valor normal da fracdo de ejecédo por este método é superior a 50%, sendo
considerada disfuncao sistélica global discreta valores entre 40 a 49%, disfuncao
sistolica moderada valores entre 30 a 39% e disfungéo sistdlica importante valores
inferiores a 29% (Schiller, 1978). Este método foi preferido em relagdo aos demais
pois € o0 de escolha para coracbes com alteragdo contratii segmentar,

independente de suas dimensdes.

C) Funcao Diastolica pelo Doppler Convencional

A funcao diastdlica pelo Doppler convencional foi realizada através da
analise do fluxo transvalvar mitral. As curvas espectrais de velocidades do fluxo
transvalvar mitral foram obtidas pelo Doppler pulsado, com amostra de volume
posicionada entre as bordas das cuspides no plano apical quatro camaras com o
paciente em apnéia expiratéria e realizadas as seguintes medidas (figuras 10 e

11) (Apleton, 1997).

velocidade de pico da onda E, em cm/s, (E), que representa o fluxo sanguineo na
fase de enchimento rapido ou precoce do ventriculo esquerdo;

velocidade de pico da onda A, em cm/s, (A), que representa o fluxo transvalvar
durante a contracdo atrial ou fase tardia da diastole;

relagéo entre as velocidades das ondas E e A (Rel E/A);
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e tempo de desaceleracdo da onda E, em ms, (DT), que é o intervalo
correspondente ao tempo decorrido desde o pico da onda E até o ponto de
intersecao do segmento de reta, tracado na fase de desaceleracao e projetado até
a linha de base;

e tempo de relaxamento isovolumétrico do VE, em ms, (TRIV), caracterizado pelo
intervalo de tempo entre o fechamento da valva aértica e inicio do fluxo mitral,

expresso em ms.

TOSHIBA #1340 I 16.0cmMIl 0.5  11/052006
BENEFICENCIA PORTUGUESA DE SAO PAULO P2 5AC 1/ Gen Tis1.0/10:35:12
[PW] G4a4 2 [2D] G50 ¢ 75dB
F1 74.50 kHz : FACY P100
Depth 93 = HAR
Size 4.00 -

Angle 0O

Figura 10 — Imagem ecocardiografica da identificacdo das ondas do fluxo
transvalvar mitral ocorridas durante a diastole ventricular (em amarelo) e intervalo
de tempo correspondente a desaceleracdo da onda E (em vermelho). E = fase
enchimento rapido, A = fase de contracao atrial e DT = tempo de desaceleragao
da onda E.
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Figura 11 — Imagem ecocardiografica da identificacdo do intervalo correspondente
ao tempo de relaxamento isovolumétrico (em verde). TRIV = tempo de
relaxamento isovolumétrico.

D) Funcao Diastdlica pelo Doppler Tecidual

Eliminando-se os filtros de alta passagem, utilizados no método
convencional e com amplificacdo do ganho, obtém-se os sinais do miocardio sem
interferéncias significativas dos ruidos de alta freqiéncia. Pode-se assim, realizar
a analise espectral instantdnea das curvas de velocidades de movimentacdo em
qualquer ponto do musculo cardiaco, posicionando-se a amostra de volume do
TDI no local escolhido (Isaaz, 2002). A funcao diastélica pelo TDI foi realizada com
amostra de volume posicionada na regidao basal da parede lateral, na topografia do
anel mitral, permitindo que as ondas ultrassénicas fossem as mais paralelas

possiveis; em detrimento da regido apical, onde a movimentagdo é praticamente
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perpendicular ao feixe de ultra-som, subestimando a medida das velocidades
neste local. As imagens foram obtidas no plano apical quatro camaras com o
paciente em apnéia expiratoria e realizadas as seguintes medidas (figura 12)

(Waggoner, 2001).

velocidade de pico da onda S, em cm/s, (S), que representa a fase de ejecao do
ventriculo esquerdo;

velocidade de pico da onda E’ (E’), em cm/s, que representa o componente
protodiastolico durante a fase de enchimento rapido;

velocidade de pico da onda A’ (A’), em cm/s, que representa o compomente

telediastolico.
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Figura 12 — Imagem ecocardiografica bidimensional em plano apical quatro
camaras, observando-se 0 posicionamento da amostra de volume no anel lateral
do VE (barras horizontais laranjas). Andlise espectral das curvas de velocidades
ao Doppler tecidual no anel mitral lateral do VE (abaixo) com curva positiva, acima
da linha de base, para as velocidades sistolicas e curvas negativas evidenciando
0s componentes diastélicos precoces e tardios, abaixo da linha de base. A'=
velocidade diastdlica tardia, AD= atrio direito, AE= atrio esquerdo, E’'= velocidade
diastélica precoce, S= velocidade de pico sistélico, VD= ventriculo direito, VE=
ventriculo esquerdo

3.9- indice de Performance Miocardica

O Indice de Performance Miocardica expressa a fungdo sisto-diastdlica
ventricular e foi obtido pela analise dos fluxos transvalvar mitral e transvalvar
aortico. Para a determinacdo do fluxo transvalvar mitral, a amostra volume foi
posicionada ao nivel das extremidades dos folhetos desta valva, obtendo-se um
padrao bifasico (acima da linha de base). O inicio do fluxo reflete a abertura da

valva mitral, com a primeira onda correspondente a fase de enchimento ventricular
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rapido e segunda onda correspondente a contracao atrial. Para a determinagéo do
fluxo transvalvar adrtico, a amostra volume foi posicionada imediatamente abaixo
do plano valvar, obtendo-se um fluxo unifasico (abaixo da linha de base) que
traduz a ejecdo ventricular (figuras 13 e 14). As imagens foram obtidas no plano
apical quatro camaras com o paciente em apnéia expiratéria e realizadas as

seguintes medidas (Waggoner, 2001).

sistole ventricular esquerda (a), intervalo medido do térmimo da segunda onda
diastélica ao inicio da primeira onda diastélica no fluxo transvalvar mitral.
tempo de ejecdo ventricular esquerda (b), intervalo medido entre o inicio e o

término da onda no fluxo transvalvar aértico.

Fluxo Mitral

Fluxo via de saida VE

IPM £ TCI + TRIV) _a-b
TE

b

Figura 13 - Representacdo matematica para o calculo do IPM. O esquema mostra
o fluxo mitral (superior) e o fluxo da via de saida do ventriculo esquerdo (inferior)
do ciclo cardiaco. a = intervalo sistélico, b = tempo de ejecéao, IPM = Indice de
performance miocéardica, TCI = tempo de contragéo isovolumétrica, TE = tempo de
ejecao, TRIV =tempo de relaxamento isovolumétrico e VE = ventriculo esquerdo.
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Figura 14 — Imagem ecocardiografica mostrando os fluxos transvalvares mitral
(curva positiva — acima da linha de base) e aortico (curva negativa — abaixo da
linha de base). a = intervalo sistélico, b = tempo de ejecdo e IPM = Indice de
performance miocérdica.

3.10 — Analise Estatistica

A analise dos dados foi feita com o pacote estatistico SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) for Windows versao 12 e R: A language and
environment for statistical computing (R Development Core Team, 2007). Todos os
testes foram realizados considerando hip6teses bilaterais e assumindo um nivel
de significancia a=5%.

Inicialmente foi utilizada a estatistica descritiva para avaliar a freqiéncia,

média, desvio-padrao, mediana e intervalo inter-quartilico das variaveis de
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interesse. Os dados quantitativos foram apresentados na forma de média e
desvio-padrao ou mediana e intervalo inter-quartilico; os dados qualitativos foram
representados por meio de freqliéncias. Analises gréficas também séao

apresentadas (Morretin, 2003).

O teste de Qui-quadrado foi utilizado para verificar se as proporgcoes de
homens e mulheres, de brancos e negros/pardos nos grupos controle, transplante
sem rejeicdo e transplante com rejeicdo sdo homogéneas. Para a comparagao
entre os trés grupos de interesse, foi utilizado a ANOVA para o caso de
normalidade (verificada por meio do teste de Kolmogorov-Smirnov) e
homocedasticidade (verificada por meio do teste de Levene) entre as variaveis;
caso contrario, optou-se por utilizar o teste néo-paramétrico de Kruskal-Wallis
(Siegel, 1988 e Noether, 1990).

Para a comparacédo das variaveis: idade, altura, peso, superficie corporal
(SC), didmetro diastdlico do ventriculo esquerdo (DDVE), volume diastdlico do
ventriculo esquerdo (VDVE), diametro sistélico do ventriculo esquerdo (DSVE),
volume sistolico do ventriculo esquerdo (VSVE), indice de massa miocéardica
indexada para a superficie corporal (IndM/SC), tempo de desaceleragdo da onda
E (DT), tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV), velocidade de pico da onda
A (A), velocidade de pico da onda E (E), relacdo entre as ondas de enchimento
rapido e de contracao atrial do fluxo mitral (Rel E/A), velocidade de pico sistdlica
(S), velocidade diastélica precoce (E") e velocidade diastélica tardia (A) entre os
trés grupos foi utilizada a ANOVA. Para a comparacao das variaveis: espessura

do septo interventricular em diastole (Sepdias), espessura da parede posterior do
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ventriculo esquerdo em diastole (Ppdias), espessura relativa de parede (EspR),
fracdo de ejecado (FE), tempo de ejecdo do ventriculo esquerdo (b), sistole
ventricular esquerda (a), indice de performance miocardica (IPM) e relagdo entre
as velocidade diastdlica precoce do fluxo mitral e a velocidade diastdlica precoce
ao Doppler tecidual (Rel E/E’) entre os trés grupos foi utilizado o teste de Kruskal-
Wallis. Em ambas andlises, ANOVA e teste de Kruskal-Wallis, caso a hipétese de
igualdade das médias ou medianas dos trés grupos nao fosse rejeitada, foi
realizado um teste de comparagdes multiplas para identificar quais grupos
apresentavam diferencas estatisticamente significativas.

A analise de curva ROC foi utilizada com o intuito de investigar pontos de
cortes para discriminar pacientes nao transplantados versus pacientes
transplantados e num segundo momento para discriminar pacientes

transplantados sem rejeicdo e com rejeicao.
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4 - RESULTADOS
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A amostra analisada foi constituida por um total de 58 pacientes, sendo 17
(29,3 %) individuos higidos pertencentes ao grupo controle (GC) e 41 individuos
submetidos a transplante cardiaco (TC); sendo estes subdivididos em 22 (37,9 %)
pertencentes ao grupo de pacientes transplantados sem rejeicdo (TX0) e 19
(32,8%) pertencentes ao grupo de pacientes transplantados com rejeicao (TX1)

(tabela 3 e Grafico 1).

Tabela 3 — Frequéncia e percentual de pacientes nos grupos controle e
transplante com e sem rejeicao

Frequéncia Frequéncia
Grupos
Absoluta (n) Relativa (%)
GC 17 29,3
TXO0 22 37,9
TX1 19 32,8

GC = Grupo de pacientes controle, TX0 = Grupo de pacientes transplantados sem
rejeicdo, TX1 = Grupo de pacientes transplantados com rejeigéo
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Grafico 1 — Grafico da demonstracao do percentual de pacientes segundo o
grupo

40,0-/
i

25 .0
20,0

GC = Grupo de pacientes controle, TX0 = Grupo de pacientes transplantados sem
rejeicao, TX1 = Grupo de pacientes transplantados com rejeigao.

Dentre os individuos analisados notamos que a propor¢cdo de mulheres
nos grupos controle, transplante sem rejeicdo e transplante com rejeicdo séo
diferentes (52,9%, 90,9% e 73,7% respectivamente), logo os grupos nao séo
homogéneos segundo género (p=0,027). O mesmo nao ocorre para a raga, pois
notamos que 0s grupos mostram-se homogéneos segundo esta variavel (p=0,782)

(tabela 4, graficos 2 e 3).
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Tabela 4 — Frequéncia absoluta e percentual de pacientes nos grupos controle e

transplante com e sem rejeicdo segundo género e raca

GC TXO0 TX1
N N N p-valor*
(%) (%) (%)
8 2 5
Feminino
(47,1) (9,1) (26,3)
Género 0,027
9 20 14
Masculino
(52,9) (90,9) (73,7)
15 20 18
Branco
(88,2) (90,9) (94,7)
Raca 0,782
2 2 1
Negro/Pardo
(11,8) (9,1) (5,3)

* Teste Qui-Quadrado, GC = Grupo de pacientes controle, TX0O = Grupo de
pacientes transplantados sem rejeicdo, TX1 = Grupo de pacientes transplantados
com rejeicao, N Frequéncia absoluta e (%) Frequéncia relativa.
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Grafico 2 — Grafico da demonstracao do percentual de pacientes segundo o
género por grupo
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GC = Grupo de pacientes controle, TX0 = Grupo de pacientes transplantados sem
rejeicdo, TX1 = Grupo de pacientes transplantados com rejeigéao.

Grafico 3 — Grafico da demonstracao do percentual de pacientes segundo a
raga por grupo
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GC = Grupo de pacientes controle, TX0 = Grupo de pacientes transplantados sem
rejeicdo, TX1 = Grupo de pacientes transplantados com rejeigao.
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Os grupos também nao diferiram estatisticamente em relagdo a idade,
peso, altura e superficie corporal, demonstrando portanto a mesma
homogeneidade entre estas proporgdes, tornando-as semelhantes entre si (tabela

5 e gréficos 4 a 7).

Tabela 5 — Média, desvio-padrdao e p-valor da comparacdao das médias entre os
grupos controle, transplante sem rejeicao e transplante com rejeicao.

GC TXO0 TX1
Média Média Média p-valor*
(DP) (DP) (DP)
38,47 41,18 45,95
Idade (anos) 0,212
(11,17) (13,83) (12,87)
71,95 68,68 66,09
Peso (kQ) 0,442
(15,90) (13,14) (11,91)
1,66 1,67 1,68
Altura (m) 0,894
(0,11) (0,05) (0,06)
1,82 1,78 1,75
SC (m?) 0,603
(0,25) (0,18) (0,17)

*ANOVA, DP = Desvio-padrao, GC = Grupo de pacientes controle, TX0 = Grupo
de pacientes transplantados sem rejeicdo, TX1 = Grupo de pacientes
transplantados com rejeicao, SC = Superficie Corporal.
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Grafico 4 — Grafico da média e desvio-padrao da variavel da idade, dos pacientes
pertencentes respectivamente, aos grupos controle (GC), transplantados sem
rejei¢cao (TX0) e transplantados com rejeigéo (TX1). p = 0,212
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Grafico 5 — Grafico da média e desvio-padrao da variavel do peso, dos pacientes
pertencentes respectivamente, aos grupos controle (GC), transplantados sem
rejeicdo (TX0) e transplantados com rejei¢cao (TX1). p = 0,442
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Grafico 6 — Grafico da media e desvio-padrao da variavel da altura, dos pacientes

pertencentes respectivamente, aos grupos controle (GC), transplantados sem
rejeicdo (TX0) e transplantados com rejeicao (TX1). p = 0,894
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Grafico 7 — Grafico da média e desvio-padrao da variavel SC, dos pacientes

pertencentes respectivamente, aos grupos controle (GC), transplantados sem
rejeicdo (TX0) e transplantados com rejei¢cao (TX1). p = 0,603

No momento da realizacdo das BEM, quatro pacientes encontravam-se

em classe funcional |, dezesseis pacientes em classe funcional Il e dois pacientes
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em classe funcional Ill dentre os transplantados sem rejeicdo; dois pacientes
encontravam-se em classe funcional |, quinze pacientes em classe funcional Il e
dois pacientes em classe funcional lll entre os transplantados com rejeicdo

(gréfico 8).

Grafico 8 — Grafico da distribuicdo dos pacientes transplantados de acordo
com a classe funcional e presenca de rejeicao cardiaca
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TXO0 = Grupo de pacientes transplantados sem rejeicdo, TX1 = Grupo de pacientes

transplantados com rejeicéao

Entre os 41 pacientes transplantados estudados, vinte e dois nao
apresentaram RC, seis apresentaram rejeicao |A, onze rejeicéo IB e dois rejeicao

Il. A tabela 6 apresenta as distribuicdes de acordo com os resultados das BEM.
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Tabela 6 — Grau e frequéncia dos pacientes submetidos a BEM, com
classificacao de rejeicao de acordo com ISHLT

Grau de RC Absoluta (n) Relativa (%)
22 53,65
1A 06 14,63
1B 11 26,82
2 02 4,87
3Aaté 4 00 0,0
TOTAL 41 100,0

RC = Rejeicao Cardiaca, (n) = Frequéncia absoluta de pacientes transplantados,
(%) = Frequéncia relativa de pacientes transplantados

A etiologia mais frequente para indicacdo de TC foi a cardiomiopatia
dilatada idiopatica (32%), seguida da chagasica (27%), da isquémica (17%), de
causa indeterminada (17%), da cardiopatia valvar (5%) e da cardiomiopatia

restritiva (2%) (grafico 9 e tabela 7).

Grafico 9 — Gréfico de distribuicao da frequéncia relativa da etiologia para
indicacao de transplante cardiaco nos 41 transplantados estudados
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@ Cardiomiopatia Dilatada

Idiopatica
17% B Cardiomiopatia Isquémica
32%
2%
O Cardipatia Valvar
0O Chagas
27%

B Cardiomiopatia Restritiva

17%

5%
O Causa Indeterminada

Tabela 7 — Distribuicdo da freqUéncia absoluta da etiologia para indicagédo de
transplante cardiaco na amostra avaliada.

Etiologia Frequéncia Absoluta
Miocardiopatia dilatada idiopatica 13
Miocardiopatia chagasica 11
Miocardiopatia isquémica 07
Causa indeterminada 07
Cardiopatia valvar 02
Miocardiopatia restritiva 01

87



Com o intuito de avaliar a funcéo sistdlica do ventriculo esquerdo e
também de quantificar o seu peso, foram analisadas a fragdo de ejecdo e as

variaveis responsaveis pelo calculo da massa ventricular (tabelas 8 e 9).

Tabela 8 — Média, desvio-padrdao e p-valor da comparacdao das médias entre os
grupos controle, transplante sem rejeicao e transplante com rejeicao das variaveis
relacionadas a avaliacdo da funcéo sistolica e da massa ventricular

GC TXO0 TX1 valor* Comparagoes
Média __DP__ Média __DP__ Meédia__DP__ * multiplas*
?n[])r:]/)E 47,47 3,64 4579 407 4551 527 0,359 -
Xr[])l;’E 10561 18,78 97,35 20,92 96,69 2635 0,416 )
?rfr:]’)E 2941 350 30,16 539 29,68 6,02 0,898 -
z/nfl;/E 3408 958 3725 17,36 36,30 19,96 0,834 -
GC = Txo
IndMISC 8679 1592 111,53 2655 11261 31,34 0005 GG «Txi
(g/m2) Txo = Tx1

* ANOVA; DP = Desvio-padrdao, GC = Grupo de pacientes controle, TX0 = Grupo
de pacientes transplantados sem rejeicdo, TX1 = Grupo de pacientes
transplantados com rejeicdo, DDVE = Didmetro diastolico do ventriculo esquerdo,
VDVE = Volume diastdlico do ventriculo esquerdo, DSVE = Didmetro sistélico do
ventriculo esquerdo, VSVE = Volume sistdlico do ventriculo esquerdo e IndM/SC=
Indice de massa ventricular indexado a superficie corporal.

Através desta exposicdo, observa-se para a variavel IndM/SC que a
média do grupo controle € menor que a média do grupo de pacientes
transplantados sem rejeicdo e também é menor que a média do grupo de

pacientes transplantados com rejeicdo; nao havendo diferenca entre as médias

dos grupos de pacientes transplantados sem rejeicdo e com rejeicdo. Para as
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variaveis DDVE, VDVE, DSVE e VSVE, nenhuma diferenca estatisticamente

significativa foi detectada (graficos 10 a 14).

60,0

50,0 T T
40,0 -
30,0 +
20,0 ~
10,0
0,0 - T T "
GC X0 X1

Grupo

Grafico 10 — Grafico da média e desvio-padrao da variavel DDVE, dos pacientes
pertencentes respectivamente, aos grupos controle (GC), transplantados sem
rejeicdo (TX0) e transplantados com rejei¢ao (TX1). p = 0,359
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Grafico 11 — Grafico da média e desvio-padrao da variavel VDVE, dos pacientes

pertencentes respectivamente, aos grupos controle (GC), transplantados sem
rejeicdo (TX0) e transplantados com rejeicao (TX1). p=0,416
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Grafico 12 — Grafico da média e desvio-padrao da variavel DSVE, dos pacientes
pertencentes respectivamente, aos grupos controle (GC), transplantados sem
rejeicdo (TX0) e transplantados com rejei¢ao (TX1). p = 0,898
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Grafico 13 — Grafico da média e desvio-padrao da variavel VSVE, dos pacientes
pertencentes respectivamente, aos grupos controle (GC), transplantados sem
rejeicdo (TX0) e transplantados com rejeicao (TX1). p = 0,834
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Grafico 14 — Gréafico da média e desvio-padrao da variavel IndM/SC, dos
pacientes pertencentes respectivamente, aos grupos controle (GC),
transplantados sem rejeicao (TX0) e transplantados com rejeicao (TX1). p = 0,005
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Tabela 9 — Mediana, intervalo inter-quartilico e p-valor da comparacao das
medianas entre 0s grupos controle, transplante sem rejeicao e transplante com
rejeicdo das variaveis relacionadas a avaliagdo da funcao sistolica e da massa
ventricular

GC TX0 TX1

Mediana Mediana Mediana p-valor* Conznuﬁﬁr;?a(};es
(11Q) (11Q) (11Q)
Sepdias 8,0 10,2 9,0 0.001 gg ’ K:’ )
(mm) (75-90) (83-118) (8,0-125) GC-Ta
Ppdias 8,0 9,5 10,0 0.006 gg ’ K:’ )
(mm) (75-85) (83-11,0) (8,0-120) Go-Tx |
GC=Txo )
0,32 0,44 0,44
EspR (0,31-0,34) (0.34—-049) (036-055 0001 GC # Txi
Txo=Tx1
FE 61,0 56,5 56,0
(%) (58,0-64,0) (50.7—615) (540-600) 0031 (B)

* Teste de kruskal-Wallis; 11Q = Intervalo inter-quartilico (1° Quartil — 3° Quartil),
GC = Grupo de pacientes controle, TX0 = Grupo de pacientes transplantados sem
rejeicdo, TX1 = Grupo de pacientes transplantados com rejeicdo, Sepdias =
Espessura do septo interventricular em didstole, Ppdias = Espessura da parede
posterior do ventriculo esquerdo em diastole, EspR = Espessura relativa de
parede, FE = Fragédo de ejecao pelo método Simpson.

(A): o teste de comparacdes multiplas ndo foi capaz de identificar entre quais
grupos se encontra a diferenca.

Através desta exposicdo, observa-se diferenca estatisticamente
significativa entre as medianas das variaveis Sepdias, Ppdias, EspR e FE entre os
trés grupos, de modo que para as variaveis Sepdias, Ppdias e EspR verifica-se
que a mediana do grupo controle € menor que a mediana do grupo de pacientes
transplantados sem rejeicdo e também menor que a mediana do grupo de
pacientes transplantados com rejeicdo; nao havendo diferenca entre as medianas

dos grupos de pacientes transplantados sem rejeicdo e com rejeicdo. O teste de
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comparagbes multiplas ndo foi capaz de detectar entre quais grupos se

encontrava a diferenca para a variavel FE (graficos 15 a 17).
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Grafico 15 — Graficos das medianas e intervalos inter-quartilicos das variaveis,
Sepdias com p = 0,001 e Ppdias com p = 0,006; dos pacientes pertencentes
respectivamente aos grupos controle (GC), transplantados sem rejeicdo (TXO0) e
transplantados com rejeigéo (TX1).
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Grafico 16 — Grafico da mediana e intervalo inter-quartilico da variavel EspR, dos
pacientes pertencentes respectivamente aos grupos controle (GC), transplantados
sem rejeicao (TX0) e transplantados com rejeicéo (TX1). p = 0,001
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Grafico 17 — Grafico da mediana e intervalo inter-quartilico da variavel FE, dos
pacientes pertencentes respectivamente aos grupos controle, transplantados sem
rejeicao (TXO0) e transplantados com rejeicéao (TX1). p = 0,031

Com o intuito de avaliar a fungéo diastolica do ventriculo esquerdo, foram

analisadas as varidveis responsaveis pela sua classificacdo (tabela 10) (Emery

WT, 2008 e Mesquita ET, 2009).
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Tabela 10 — Média, desvio-padrao e p-valor da comparacao das médias entre 0s
grupos controle, transplante sem rejeicao e transplante com rejeicao das variaveis
relacionadas a avaliacdo da funcéo diastélica

Variaveis GC 1X0 X1 -valor* Comparagoes
Média _DP__ Méda DP __ Méda DP P maltiplas*
(Dr’r-1rs) 208,65 4196 17468 53,85 180,21 62,67 0,133 -
;rr'r?sl;/ 101,88 1535 9910 1593 9026 1923 0,102 _
A GC = Txo
50,82 11,81 32,89 10,68 33,45 9,03 <0,001 GC = Txq
(cm/s)
Txo = Tx1
E 74.35 13,68 65,88 12,88 73,85 19,05 0,152 -
(cm/s)
GC = Txo )
Rel E/A 1,53 0,42 2,23 0,94 2,35 0,88 0,007 GC = Txq
Txo=Txq J
S GC = Txo )
13,01 2,15 9,52 2,22 9,38 2,64 <0,001 GC = Tx1
(cm/s)
Txo=Tx1 J
E 16,31 2,76 13,66 3,27 14,53 4,23 0,069 -
(cm/s)
Al GC = Txo
10,49 2,73 6,94 1,65 6,38 2,04 <0,001 GC = Txq
(cm/s)
Txo = Tx1

* ANOVA; GC = Grupo de pacientes controle, TX0O = Grupo de pacientes
transplantados sem rejeicdo, TX1 = Grupo de pacientes transplantados com
rejeicao; DP : Desvio-padrao

DT = tempo de desaceleracdo da onda E, TRIV = tempo de relaxamento
isovolumétrico, A = velocidade de pico da onda A, E = velocidade de pico da onda
E, E/A = relacdo entre as velocidades das onda E e A, S = velocidade de pico da
onda S, E’= velocidade de pico da onda E’ e A’ = velocidade de pico da onda A'.

Nesta exposicao, observa-se diferenca estatisticamente significativa entre
as médias das variaveis A, Rel E/A, S e A’ entre os trés grupos, de modo que para
as variaveis A, S e A’, verifica-se que a média do grupo controle é maior que a

média do grupo de pacientes transplantados sem rejeicao e também é maior que a

média do grupo de pacientes transplantados com rejeicao; ndo havendo diferenca
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entre as médias dos grupos de pacientes transplantados sem rejeicdo e com
rejeicdo. J& para a variavel Rel E/A, verifica-se que a média do grupo controle é
menor que a meédia do grupo de pacientes transplantados sem rejeicao e também
€ menor que a média do grupo de pacientes transplantados com rejei¢cdo; nao
havendo diferenca entre as médias dos grupos de pacientes transplantados sem
rejeicdo e com rejeicdo. Para as variaveis DT, TRIV, E e E’ nenhuma diferenca

estatisticamente significativa foi detectada (graficos 18 a 25).
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Grafico 18 — Grafico da média e desvio-padrao da variavel A, dos pacientes
pertencentes respectivamente, aos grupos controle (GC), transplantados sem
rejeicao (TX0) e transplantados com rejeicao (TX1). p <0,001
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Grafico 19 — Grafico da média e desvio-padrao da variavel Rel E/A, dos pacientes
pertencentes respectivamente, aos grupos controle (GC), transplantados sem
rejeicdo (TX0) e transplantados com rejeicao (TX1). p = 0,007
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Grafico 20 — Grafico da média e desvio-padrao da variavel S, dos pacientes
pertencentes respectivamente, aos grupos controle (GC), transplantados sem
rejeicdo (TX0) e transplantados com rejei¢cao (TX1). p < 0,001
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Grafico 21 — Gréafico da média e desvio-padrdo da variavel A’, dos pacientes
pertencentes respectivamente, aos grupos controle (GC), transplantados sem
rejeicdo (TX0) e transplantados com rejei¢cao (TX1). p < 0,001
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Grafico 22 — Grafico da média e desvio-padrao da variavel DT, dos pacientes
pertencentes respectivamente, aos grupos controle (GC), transplantados sem
rejeicdo (TX0) e transplantados com rejeicao (TX1). p = 0,133
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Grafico 23 — Grafico da média e desvio-padrao da variavel TRIV, dos pacientes
pertencentes respectivamente, aos grupos controle (GC), transplantados sem
rejeicdo (TX0) e transplantados com rejeicao (TX1). p = 0,102
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Grafico 24 — Grafico da média e desvio-padrao da variavel E, dos pacientes
pertencentes respectivamente, aos grupos controle (GC), transplantados sem
rejeicdo (TX0) e transplantados com rejei¢cao (TX1). p = 0,152
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Grafico 25 — Grafico da média e desvio-padrao da variavel E’, dos pacientes
pertencentes respectivamente, aos grupos controle (GC), transplantados sem
rejeicao (TX0) e transplantados com rejeicao (TX1). p = 0,069

Com o intuito de avaliar a funcéo sisto-diastélica do ventriculo esquerdo,
através do calculo do IPM, foram avaliados o intervalo sistélico e o tempo de

ejecdo ventricular esquerdo do ciclo cardiaco; sendo estas as variaveis

responsaveis pela sua quantificacédo (tabela 11).

100



Tabela 11 — Mediana, intervalo inter-quartilico e p-valor da comparacdao das
medianas entre os grupos controle, transplante sem rejeigao e transplante com
rejeicdo das variaveis para o calculo do Indice de performance miocardica

G.C T).(O T).(1 . Comparagdes
Mediana Mediana Mediana p-valor maltiplas*
(1Q) (1Q) (11Q)
416,0 382,0 408,0
(a) (297.5-3175)  (3515-410) (378,0-424,0) 2022 (B)
GC = Txo )
304,0 260,0 250,0
(b) (297.5-3175)  (237.0-277.8) (224.0-270,0)  <9:001 %? * Ix
0= 1
GC = Txo )
0,38 0,47 0,60
IPM (0,29 — 0,39) (042-049)  (052-071) <0001 %(C : 1;‘1
0 1

* Teste de Kruskal-Wallis; 11Q: Intervalo inter-quartilico (1° Quartil — 3° Quartil),
GC = Grupo de pacientes controle, TX0 = Grupo de pacientes transplantados sem
rejeicdo, TX1 = Grupo de pacientes transplantados com rejeicao, (a) = intervalo
sistolico ventricular esquerdo, (b) = tempo de ejegdo ventricular esquerdo, IPM =
Indice de performance miocéardica e (A) = teste de comparac¢des multiplas nao foi
capaz de identificar entre quais grupos se encontra a diferenca,

A tabela supracitada mostra diferenca estatisticamente significativa entre
as medianas das variaveis (a), (b) e IPM entre os trés grupos, de modo que para a
variavel (b) foi verificado que a mediana do grupo controle é maior que a mediana
do grupo de pacientes transplantados que nédo apresentaram rejeicao e também é
maior que a mediana do grupo de pacientes transplantados que apresentaram
rejeicdo; porém, ndo foram observadas diferencas entre dois grupos de pacientes

transplantados. O teste de comparac¢des multiplas néo foi capaz de detectar entre

quais grupos se encontrava a diferenga para a variavel (a) (gréafico 26).
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Grafico 26 — A esquerda visualizamos o grafico do intervalo sistélico ventricular
esquerdo (a) (p=0,022) e a direita do tempo de ejecao ventricular esquerdo (b)
(p<0,001) dos pacientes pertencentes respectivamente aos grupos controle,
transplantados sem rejeicédo (TX0) e transplantados com rejei¢cao (TX1).
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Para a variavel IPM foi verificado que a mediana do grupo controle é

menor que a mediana do grupo de pacientes transplantados que nao

apresentaram rejeicdo e que esta mediana também é menor que a mediana do

grupo de pacientes transplantados que apresentaram rejei¢cao (grafico 27).
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Grafico 27 - Grafico da variavel IPM, dos pacientes pertencentes

respectivamente, aos grupos controle (GC), transplantados sem rejeicao (TX0) e

transplantados com rejeigao (TX1). p< 0,001
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A analise das curvas de Caracteristicas de Operacao do Receptor (curvas
ROC - Receiver Operating Characteristic) foram utilizadas com o intuito de
investigar pontos de cortes, para discriminar ndo transplantados versus
transplantados (grafico 28) e num segundo momento para discriminar

transplantados sem rejeicdo e com rejeicao miocardica (grafico 29).

Curva ROC
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Grafico 28 — Grafico da analise da curva ROC entre o grupo controle X pacientes
transplantados. ROC = Caracteristica de Operagédo do Receptor

Nota-se que a d&rea sobre a curva € satisfatéria e estatisticamente

significativa (p < 0,001) (tabela 12). Isso resultara em pontos de cortes

satisfatorios para distinguir os dois grupos (tabela 13).
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Tabela 12 — Estimativa pontual e intervalar da area sob a curva ROC para andlise
entre controle versus transplantados

Area Erro Padréo p-valor .C. 95%
LI LS

0,980 0,018 <0,001 0,945 1,015
IC = Intervalo de confiancga, LI = Limite inferior e LS = Limite superior

Tabela 13 — Possiveis pontos de corte do IPM com suas respectivas sensibilidade
e especificidade, derivados da analise entre controle versus transplantados

Ponto Sensibilidade Especificidade
0,389 0,976 0,588
0,391 0,976 0,647
0,392 0,976 0,706
0,394 0,976 0,765
0,397 0,976 0,824
0,399 0,976 0,882
0,400 0,951 0,882
0,403 0,951 0,941
0,406 0,951 1,000
0,411 0,927 1,000
0,417 0,902 1,000
0,421 0,878 1,000
0,425 0,854 1,000
0,441 0,829 1,000
0,456 0,805 1,000
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Grafico 29 — Grafico da andlise da curva ROC entre o grupo de pacientes
transplantados sem rejeicdo X transplantados com rejeicdo. ROC = Caracteristica
de Operacédo do Receptor

Note que a area sobre a curva é satisfatéria e estatisticamente significativa
(p < 0,001) (tabela 14) . Isso resultard em pontos de cortes satisfatorios para

distinguir os dois grupos (tabela 15)

Tabela 14 — Estimativa pontual e intervalar da area sob a curva ROC para analise
entre transplantados sem rejeicdo e com rejeicado miocardica

Area Erro Padréo p-valor .C. 95%
LI LS

0,967 0,024 <0,001 0,919 1,014
IC = Intervalo de confiancga, LI = Limite inferior e LS = Limite superior
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Tabela 15 — Possiveis pontos de corte do IPM com suas respectivas sensibilidade
e especificidade, derivados da analise entre transplantados sem rejeicdo e com
rejeicdo miocardica

0,516 0,789 0,909
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5 - DISCUSSAO
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Desde a realizagdo do primeiro TC em 1967 na Africa do Sul ocorreram
avangos que permitiram maior sobrevida dos pacientes transplantados. A principal
melhoria foi a introdugdo na década de 80 do agente imunossupressor
ciclosporina, que reativou o interesse para recomecgar o programa de transplante
cardiaco em grande escala, hoje limitado principalmente pelo numero de doadores
disponiveis.

Com a era da ciclosporina a rejeicdo associou-se com menos edema
miocardico, de modo que a avaliacdo da massa miocardica tem-se tornado
ultrapassada como Unica analise para determinar rejeicao cardiaca. As variaveis
que compdem o calculo da massa ventricular esquerda, também foram avaliadas
nesta analise, que demonstrou uma maior mediana da espessura do septo
interventricular (Sepdias) e da parede posterior do ventriculo esquerdo (Ppdias),
associados a uma maior média do indice de massa ventricular indexado (IndM/sc)
para os transplantados em relagdo ao controle; entretanto, aquém dos limites
estabelecidos para hipertrofia pela literatura e ndo houve significancia estatistica
para a mediana do didmetro diastélico do ventriculo esquerdo, corroborando com
a afirmacao de que a hipertrofia miocadica € obsoleta como critério isolado de
rejeicdo cardiaca (Abensur, 2007) e permitindo inferir que o aumento da massa
ventricular em pacientes transplantados ocorre em virtude do espessamento das

paredes ventriculares.
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Apesar dos grupos de pacientes nao serem homogéneos segundo o
género; este ndo é um fator de viés, ja que o sexo nao foi citado como item de
alteragao do IPM em estudo prévios (Srivastava, 2005 e Schertel, 1998).

A disfungédo diastdlica do VE pode ser avaliada através da andlise da
relacdo entre as ondas de enchimento rapido e de contragéo atrial do fluxo mitral
(Rel E/A), do tempo de desaceleracdo da onda do enchimento diastélico rapido
(DT), do tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV), do pico da velocidade
diastdlica precoce ao Doppler tecidual (E’) e do pico da velocidade diastdlica tardia
ao Doppler tecidual (A’).

Nessa casuistica, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre
as médias dos grupos controle, transplantados sem rejeicao e transplantados com
rejeicdo quanto as andlises do TRIV, DT, E’; entretanto algum grau de alteragcéo
na fungdo diastdlica pode ser percebida com significancia estatistica, pela
comparagdo das medias e dos desvios-padrdo das variaveis A’ e Rel E/A entre os
trés grupos de pacientes.

As alteragdes na funcéo diastélica ja sdo conhecidas nos pacientes apos
TC. Os achados desse trabalho estdo de acordo com os demonstrados na
literatura por St Goar FG em 1990, os quais evidenciaram a presenca de um
padrao de fisiologia restritiva e parcialmente reversivel nas primeiras semanas
apds o implante do enxerto.

A avaliagao da funcéo diastélica é mais sensivel na detecgéo de rejeigao,
devido ao fato de que as alteracOes diastdlicas aparecem antes de qualquer
evidéncia de disfuncao sistélica segundo observado em trabalho publicado por
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Valantine et al. em 2002, corroborando com os dados encontrados nessa
casuistica, que demonstrou que a fungdo sistdlica global ventricular esquerda,
caracterizada pela fracdo de ejecdo (FE), encontrava-se com suas medianas
acima do valor de normalidade definido como superior a 50 % pela ASE, em todos
0s grupos de pacientes avaliados.

A acuracia e comparagédo do IPM com a FE, considerada método “gold
standard — padrdo ouro” para a quantificagdo da funcdo sistélica global, foi
estudada por Lax e cols. em 2000 que desenvolveram a formula, FE = 60 - (34
x IPM), transformando o IPM em uma varidavel de ampla disseminacdo e
conhecimento pelos clinicos.

Em pacientes com cardiomiopatia dilatada o indice foi determinado para
refletir a gravidade da disfuncéo e provou ser um fator prognéstico independente
para a mortalidade, semelhante a fragdo de Ejecdo de acordo com estudo
conduzido por Dujardin et al em 1998.

Os resultados desta tese demonstram a aplicabilidade do IPM para o
diagnéstico precoce de disfuncéo do ventriculo esquerdo em pacientes que
apresentam rejeicdo cardiaca documentada pela bidpsia endomiocardica e
mostram sua superioridade em relacdo aos métodos de andlise quantitativa
anteriormente realizados. A deteccdo de alteracbes na funcao ventricular, no
grupo de transplante em relacdo ao grupo de controle, foi importante parametro
para entendimento da fisiologia do coragao transplantado.

Os valores mais elevados do indice de Tei em pacientes transplantados
do que em individuos sem transplante foram atribuidos ao prolongamento do TCI
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e encurtamento do TE, sem alteracdo do TRIV. Uma possivel explicacao para os
valores aumentados do IPM reside no fato de o tempo de ejecé&o ventricular
esquerdo ser mais curto em pacientes transplantados, encurtando-se com maior
intensidade em casos com RC, pela propria fisiopatologia do enxerto, sem
alteracao significativa do TRIV, confirmando os achados ja relatados em estudo
prévio de Toumanidis e cols. em 2002; esses dados foram corroborados pelos
achados da casuistica dessa tese.

O indice foi significativamente correlacionado com a classe funcional da
NYHA e valores superiores a 0,77 foram associados com maior mortalidade em 5
anos, pois sua utilidade foi estudada na detec¢do de pacientes com insuficiéncia
cardiaca leve a moderada, sendo significativamente maior nos 43 pacientes com
insuficiéncia cardiaca que nos 38 controles e foi correlacionado com pressdo
diastélica final do ventriculo esquerdo; valores > 0,47 em pacientes com
insuficiéncia cardiaca apresentaram uma sensibilidade de 86% e uma
especificidade de 82% de acordo com publicacdo de Berk M. et al em 1990.

Harjai et al em 2002, investigaram o valor prognostico desse indice em 60
pacientes com insuficiéncia cardiaca grave e sintomaticos (FE <30%), de etiologia
isquémica ou ndo. Os desfechos foram morte por qualquer causa e transplante
cardiaco. Durante um seguimento de 24 + 19 meses, ocorreram 28 ébitos (49%) e
2 pacientes (3,5%) foram submetidos a transplante cardiaco. Uma forte correlacao
foi encontrada entre o valor elevado desse indice (> 1,14) e os resultados a longo
prazo, independentemente de outros indicadores clinicos e indices
ecocardiograficos. Um indice de Tei > 1,4 foi fator prognéstico independente para
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Obito ou transplante cardiaco de urgéncia, durante os dois anos de
acompanhamento e teve maior valor preditivo do que FE ou classe funcional da
NYHA.

Nos ultimos anos, muitos esforcos tem sido dedicados a descoberta uma
técnica ndo-invasiva para substituir a BEM em pacientes submetidos a TC. Como
a disfuncgéao sistolica e diastolica, estdo ambas presentes durante os episodios de
rejeicdo cardiaca, o indice de Tei foi investigado como um possivel prenuncio de
rejeicdo aguda (Mooradian, 2000).

A boa correlagéo entre as alteragdes ecocardiograficas e os resultados da
BEM sugerem que a ecocardiografia Doppler deve ser usada como técnica de
primeira opgado para o auxilio do diagndstico nao invasivo de RC (Del Castilho,
1989).

Na casuistica desta presente tese, percebe-se que ha diferenca
estatisticamente significativa entre os trés grupos quanto a analise do IPM, pois
verifica-se que a mediana do grupo controle é menor que a mediana do grupo de
pacientes transplantados que ndo apresentaram rejeicdo e que esta mediana
também é menor que a mediana do grupo de pacientes transplantados que
apresentaram rejeicao (p<0.001); isto se deve em virtude do encurtamento do
tempo de ejecao ventricular esquerdo.

Neste estudo, o |IPM encontra-se aumentado nos pacientes
transplantados, quando comparado ao grupo controle, estando maior nos
pacientes transplantados que evoluiram com rejeicao cardiaca em relacao aos
pacientes transplantados que nao apresentaram rejeicdo documentada por biépsia
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endomiocardica. A explicacdo fundamental para esse fato € que o tempo de
ejecao ventricular esquerdo se torna mais curto em pacientes transplantados,
podendo-se encurtar com maior intensidade em casos com rejei¢cao cardiaca, em
virtude da propria fisiopatologia do enxerto.

Pela literatura, o IPM normal deve ser inferior a 0.39 (Tei, 1995) e acima
deste valor, ha indicios sugestivos de disfuncdo sistodiastolica ventricular
esquerda. Este presente trabalho estabelece pontos de corte estatisticamente
satisfatorios do IPM, com suas respectivas sensibilidade e especificidade, para
distinguir os TX0 dos TX1, podendo esta informagéo ser levada em consideracéo
nos casos em que a suspeita clinica de disfuncao cardiaca for secundaria a um
episddio de RC; evitando-se portanto, a indicagdo de BEM como rotina para todos
0s pacientes transplantados cardiacos descompensados clinicamente e abrindo
um raciocinio maior de investigacdo para as outras causas de insuficiéncia
cardiaca descompensada.

No que diz respeito as caracteristicas do IPM, o mesmo apresenta como
vantagens: uma rapida execucdo, ser exame nao invasivo, isento de
complicagdes, baixo custo, auxilio do diagnéstico de RC e como desvantagens:
janela acustica ecocardiografica limitada e incapacidade de diagnosticar o grau de
rejeicdo. Quando comparado a BEM, esta apresenta como vantagens:
diagnéstico absoluto de rejeicdo, quantificacdo do grau de rejeicao e como
desvantagens: demorada execucao, ser exame invasivo, sujeito a complicacoes,
alto custo e limitado a grandes centros hospitalares. Ambos IPM e BEM exigem a
necessidade de profissional qualificado.
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6 - CONCLUSAO
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Foi evidenciado que o Indice de Performance Miocardica encontra-se
bastante aumentado nos pacientes transplantados com rejeicdo em relagdo aos
pacientes transplantados sem rejeicao e também em relagcao ao controle; portanto,
este indice mostrou-se como informacdo nao invasiva e de boa acuracia na
deteccdo das alteracbes da funcéo sisto-diastolica do coracédo transplantado,
podendo auxiliar na triagem de pacientes transplantados, clinicamente

descompensados e que anteriormente seriam submetidos a bidpsia de rotina.
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Anexo — 1 Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

| - DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

T.NOME DO PACIENTE ...ttt eenaneesaeeeaneas

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N @i, UF:....... SEXO:MZ FZ
DATA NASCIMENTO: ....... . J CPF e
ENDEREGCO:.... e N APTO............
BAIRRO: ... CIDADE: ...
CEP: ., TELEFONE: DDD (............ ) e

2.RESPONSAVEL LEGAL .....coovuiiriiiiieie st
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etC.) .......occceeeiiiiiiieiiiiiiieieeiiieee e

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N2 &, UF:....... SEXO: MZ FZ
DATA NASCIMENTO.: .o/ eevei ... (0] = E S
ENDEREGCO: ..ot en e N e, APTO: .........
=YY= =T L [01[07:Y 0] =SS
(0] = = TELEFONE:DDD (............ ettt

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA
1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA:

Contribuicdo do Ecocardiograma na Avaliagdo da Fungéao Sisto-Diastélica do Ventriculo Esquerdo
em Pacientes Submetidos a Transpalnte Cardiaco e sua Correlacdo com Rejeicdo Cardiaca

2. CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO:

O seu coragao sera avaliado usando um exame chamado Ecodopplercardiograma, sendo um
exame nao invasivo, sem riscos, inécuo, que ndo usa radiacdo ou contraste venoso, sem qualquer
6nus e sem fins lucrativos financeiros para as instituicdes e individuos envolvidos. Nao sera usado
qualquer tipo de medicamento ou manobra durante a realizacdo do exame e sua duragédo é de
aproximadamente 45 minutos. Os objetivo deste estudo é detectar as alteragbes da fungao sisto-
diastolica que estdo associadas a rejeicao cardiaca. O beneficio relacionado com a sua
participagao sera na colaboragdo como fonte de dados para a melhoria da Ciéncia Médica.

O Sr(a) podera desistir de participar do estudo, se achar conveniente, em qualquer momento de
sua realizacdo e sem prejuizo de sua assisténcia médica. O estudo é confidencial e todos os seus
dados serdo arquivados, garantindo-se o sigilo total e a manutengéo de sua privacidade,
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A)

ll- INFORMACOES DE NOMES, ENDEREGCOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEI§ PELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS
CLINICAS E REACOES ADVERSAS.

Pesquisador

Dr. Gabriel Antonio Stanisci Miguel
Hospital Beneficéncia Portuguesa de Sao Paulo - Setor: Ecocardiografia
Rua Maestro Cardim n? 769, 12 andar — Bloco | Tel: (11) 3505-1000

Orientador

Prof. Dr. Salomén Soriano Ordinola Rojas

Hospital Beneficéncia Portuguesa de Sao Paulo - Setor: Unidade Terapia Intensiva (UTI 8°N)
Rua Maestro Cardim n? 769, 82 andar —Bloco Il  Tel: (11) 3505-1000

IV - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Acredito ter sido suficientemente informado pelo pesquisador acima citado, a respeito das
informagbes que li ou que foram lidas para mim. Ficaram claros para mim quais s&o os propositos,
os fundamentos e o objetivo do estudo, assim como a garantia de sigilo absoluto e permanente da
minha integridade. Portanto, concordo voluntariamente em participar deste trabalho e poderei
retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo.

Declaro que, ap6s convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me
foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa.

Sao Paulo / /

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal assinatura do pesquisador
(carimbo ou nome legivel)
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Anexo — 2 Termo de Aprovacgdo do Comité de Etica em Pesquisa

Real e Benemérita Associagio Portuguesa de Beneficéncia
=—————"HOSPITAL SAO JOAQUIM
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

DATA DA ENTRADA: 23 de Abril de 2008.

DATA DA AVALIAGAO: 28 de Maio de 2008.

CAAE: 0019.0.360.000-08

N° DO PROTOCOLO NO CEP: 376-08

(este n° devera ser citado nas correspondéncias referentes a este projeto)
INVESTIGADOR PRINCIPAL: Gabriel Antdnio Stanisci Miguel

Area de Especializagdo: Cardiologia / Ecocardiografia

N° de Sujeitos no Centro: 40

N° de Sujeitos no Brasil: 40

N° de Sujeitos Total: 40

Projeto de Pesquisa: “Contribuicdo do ecocardiograma na avaliacdo da fungao
sisto-diastolica do ventriculo esquerdo em pacientes submetidos a transplante
cardiaco e sua correlacdo com rejeicao cardiaca’.

Consideragdes/Comentarios: O objetivo primario deste estudo € comparar os
parametros obtidos com o Doppler tecidual e convencional, entre os pacientes
transplantados que apresentam rejeicdo cardiaca e os pacientes transplantados
que nao apresentam rejeigao cardiaca; utilizando como referéncia o grupo controle
e observando o comportamento da fungéo sisto-diastdlica ventricular esquerda
(expressa através do indice de performance miocardica — IPM), quanto a sua
capacidade em detectar rejeicdo cardiaca; documentada através de biopsia

endomiocardica.

Ao se proceder a analise ao projeto em questao, considera-se que:

a) O projeto preenche os requisitos fundamentais das resolugdes CNS 196/96,
251/97 e 292/99, sobre as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de
Pesquisa Envolvendo Seres Humanos, do Conselho Nacional de Sadde /
Conselho Nacional de Etica em Pesquisa / Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria e as Boas Praticas de Pesquisa Clinica do ICH-GCP.
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Real e Benemérita Associagio Portuguesa de Beneficéncia
HOSPITAL SAO JOAQUIM
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

b) O Comité de Etica em Pesquisa avaliou o Protocolo de Estudo e o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido.

c) O Comité de Etica em Pesquisa segue os preceitos das resolugoes
CNS196/96, 251/97 e 292/99, sobre as Diretrizes e Normas
Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos, do Conselho
Nacional de Satide / Conselho Nacional de Etica em Pesquisa / Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria e as Boas Praticas de Pesquisa Clinica do
ICH-GCP.

Diante do exposto, O Comité de Etica em Pesquisa, manifesta-se:

Previsdo de término da pesquisa é dezembro de 2008, com inicio do planejamento
desde janeiro de 2006.

A casuistica final é dé 38 pacientes, sendo 17 do grupo controle (individuos
voluntarios, higidos, assintomaticos, com a mesma distribuicdo de idade, peso e
altura do grupo de pacientes transplantados); 14 individuos do grupo de pacientes
transplantados sem rejeicdo (36,8%); e 7 individuos do grupo de pacientes
transplantados com rejeicéo (18,4%). Comparou-se a funcio sisto-diastolica entre
0s 3 grupos.

Critérios de inclusdo: pacientes com transplante cardiaco ortotépico de qualquer
etiologia, no minimo 7 dias apés cirurgia, mais de 21 anos, ecocardiograma no
maximo 7 dias apés a biopsia endomiocardica do ventriculo esquerdo, pacientes
em ritmo cardiaco sinusal, sintomatico e assintomaticos.

Critérios de exclusdo: pacientes com janela ecocardiografica tecnicamente
inadequada para satisfatéria qualidade de exame, em ritmo cardiaco irregular, em
uso de marca-passo cardiaco, biopsia endomiocardica do VD com material
insuficiente ou inconclusivo, febre no momento do exame.

Foram analisados os resultados das bidpsias que ja constam do protocolo da
equipe cirurgica.
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L Real e Benemérita Associagio Portuguesa de Beneficéncia
] HOSPITAL SAO JOAQUIM
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

it

b

Na conclusdo parcial foi evidenciado que as alteracdes da fungéo sisto-diastélica
do VE estdo presentes no eco dos transplantados e associados a rejeicéo
cardiaca documentada pela biépsia endomiocardica.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido esta claro e objetivo; informa
sobre a confidencialidade dos dados, o sigilo total, a manutengdo da privacidade,
e que nao havera dnus e nem remuneragao financeira para os envolvidos.

No documento de orgamento financeiro, consta que a pesquisa sera realizada sem
qualquer 6nus e sem fins lucrativos financeiros para as instituicoes e individuos

envolvidos.

O Comité de Etica em Pesquisa, conclui:

Projeto de Pesquisa em Portugués — Aprovado

Impresso para Registro de Dados, Protocolo Ecocardiograma no Transplante
Cardiaco — Aprovado

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — Aprovado

Declaragido de Orgamento Financeiro — Entregue

Curriculo do Investigador Principal — Entregue

Situagido: Protocolo Avaliado e Aprovado em reunido ordinaria no dia 28 de Maio
de 2008.

v S3ao Paulo, 30 de Maio de 2008.

Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa

by ™
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Anexo — 3 Protocolo Ecocardiograma no Transplante Cardiaco

Protocolo Ecocardiograma no Transplante Cardiaco

Etiqueta do paciente

Nome:

Data nascimento: Idade: Cor: Sexo:
End: Fone: ()
Peso: Kg Altura: cm PA casual: mmHg
Anamnese:
( )Tabagismo ( )Sedentarismo ( )Etilismo ( )DM tipo ( )HAS

Grupo: ( )Controle N°Exel __ ( )Transplantado [datatx __/_/__] N°Exel __
Medicamentos em uso no TX :

Indicacao cirirgica do TX:

( )Miocardiopatia dilatada idiopatica ( )Miocardiopatia chagésica

( )Miocardiopatia isquémica ( )Cardiopatia valvar  ( )Cardiopatia congénita
( )Miocardiopatia restritiva ( )Displasia arritmogénica do VD

( )Miocardiopatia hipertréfica ( )Outros:
Técnica do TX: ( ) Classico ( ) Bicaval
Classe Funcional atual (NYHA):

ECODOPPLERCARDIOGRAMA

FC: bpm
MODO M (Padrio ASE)
Massa VE () ESP REL
Ind Massa /h2 (gr/m2) AD (%)
Ind Massa /sc (gr/m?) FE (Teicholz) (%)
Rel Vol / Massa AO (cm)
DDVE (cm) AE (cm)
DSVE m) AE (apical horizont) (cm)
SEP DIAS (cm) AE (apical vertical) (cm)
SEP SIST (cm) Volume AE/sc mi/m?)
PP DIAS (m) Stress Sist
ES=PASx(DSVE)%4(ESPP)x(DSVE+ESPP)
PP SIST (cm)
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MODO 2D

FE (Simpson) (%) Volume
VSVE/VDVE AE(Simpson) (ml/m2)
Volume AE ®i)
(ml/m?)
TU6(SA1XxSA2XLA)/SC
DOPPLER MITRAL / AORTICO

DT (ms) Dur E (ms)
TRIV (ms) IPM
Vel E (cm/s) *A do IPM (ms)
Vel A (crs) *B  do IPM (ms)
Rel E/A VCF(Fs /Tej)
Dur A (ms)

DOPPLER VEIA PULMONAR
Vel S (cnvs) Dur A (ms)
Vel D (cnvs) Vel A (cns)

DOPPLER TISSULAR

Anel Mit | Anel Mit | Anel Mit | Anel Mit | Anel Mit | Anel VT
Septo Lateral | Posterior |Inferior |Anterior |VD

Vel §°
(cm/s)
Vel E’
(cm/s)
Vel A’
(cm/s)
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