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Role of Echocardiography in the Ventricular Assessment of the Transplanted Heart Versus Heart Rejection
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Resumo

Fundamento: O Transplante Cardiaco (TC) é uma alternativa para os individuos com doenca cardiaca terminal. Na
evolucao poés-transplante, a ocorréncia de episédios de Rejeicao Cardiaca (RC) é evento frequente que aumenta a
morbimortalidade, sendo necessario o emprego de exame nao invasivo com boa acuracia para seu diagnéstico, pois a
Bi6psia Endomiocardica (BEM) nao é um procedimento isento de complicagdes.

Objetivo: Comparar parametros obtidos com o principio Doppler, entre os pacientes transplantados com RC (TX1)
e os pacientes transplantados sem rejeicdo (TX0); utilizando como referéncia o Grupo Controle (GC) e observando o
comportamento da funcao sistodiastdlica ventricular esquerda expressa por meio do Indice de Performance Miocardica (IPM).

Métodos: Foram realizados ecocardiogramas transtoracicos no periodo de janeiro de 2006 a janeiro de 2008, para a
avaliacao prospectiva de 47 pacientes, subdivididos em GC (36,2%), TX0 (38,3%) e TX1 (25,5%), comparando-se o IPM
entre eles. Para a andlise dos dados foram realizados os testes exato de Fisher e o nao paramétrico de Kruskal-Wallis,
ambos com nivel de significancia de 5%.

Resultados: Os grupos nao diferiram em relacao a idade, peso, altura e superficie corpérea. Quando comparado ao GC,
TXO e TX1 apresentaram alteracao da funcao sistodiastdlica ventricular esquerda, expressa como aumento do IPM, que
foi mais intenso no TX1 [0,38 (0,29 - 0,44) X 0,47 (0,43 - 0,56) X 0,58 (0,52 - 0,74) p < 0,001].

Conclusao: O ecocardiograma mostrou-se como exame de boa acuracia na deteccao das alteragoes da funcao sistodiastélica
do coracao transplantado; entretanto, nao foi confiavel como método substituto da BEM para o diagnéstico seguro de RC.
(Arq Bras Cardiol 2012;99(5):1031-1039)

Palavras-chave: Ecocardiografia; transplante de coracao; rejeicao de enxerto / complicagées; funcao ventricular.

Abstract

Background: Heart transplantation is an alternative for individuals with end-stage heart disease. However, episodes of heart rejection (HR) are
frequent and increase morbidity and mortality, requiring the use of an accurate non-invasive exam for their diagnosis, since endomyocardial
biopsy (EMB) is not a complication-free procedure.

Objective: To compare the parameters obtained by use of Doppler echocardiography in a group of transplanted patients with HR (TX1) and
another group of transplanted patients without rejection (TX0), having as reference a control group (CG) and observing the behavior of the left
ventricular systo-diastolic function expressed as the myocardial performance index (MPI)

Methods: Transthoracic echocardiographies were performed from January 2006 to January 2008 to prospectively assess 47 patients divided
into three groups: CG (36.2%); TXO0 (38.3%); and TX1 (25.5%). The MPI was compared between the groups, and data were analyzed by use of
Fisher exact test and nonparametric Kruskal-Wallis test, both with significance level of 5%.

Results: The groups did not differ regarding age, weight, height, and body surface. When compared to GC, TX0 and TX1 showed a change in
the left ventricular systo-diastolic function, expressed as an increase in MPI, which was greater in TX1 [0.38 (0.29 — 0.44); 0.47 (0.43 — 0.56);
0.58 (0.52 - 0.74), respectively; p < 0.001].

Conclusion: Echocardiography was a very accurate test to detect changes in the systo-diastolic function of the transplanted heart; however, it
did not prove to be reliable to replace BEM in the safe diagnosis of HR. (Arq Bras Cardiol 2012;99(5):1031-1039)
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Introducao

A Insuficiéncia Cardfaca (IC) é uma condicao clinica
de alta morbimortalidade que acomete aproximadamente
23 milhdes de pessoas no mundo'. No Brasil, estima-se que
haja cerca de 6,4 milhoes de portadores de IC. Segundo o
Ministério da Satide, no periodo de janeiro a julho de 2008,
houve 147.348 internagoes decorrentes da IC, com taxa de
mortalidade de 8,1% (11.978 pacientes) e gasto estimado
de R$ 132 milhoes, e no Estado de Sao Paulo esse custo foi
superior a R$ 25 milhées”.

A principal complicacdo que interferiu no sucesso do
Transplante Cardiaco (TC) em sua primeira década foi a Rejeicao
Cardiaca (RC) celular aguda com elevada morbimortalidade
e taxa de sobrevida inferior a 15% ao ano. As dificuldades
para o reconhecimento precoce da RC e protocolos de
imunossupressao insuficientes foram os fatores que mais
contribuiram para a perda do enxerto naquela é epoca

O inicio da década de 1980 representa também o inicio
da segunda fase do TC; conhecida como era pés-ciclosporina
ou de controle da RC, fazendo aumentar o nimero desses
procedimentos4e permitindo uma elevacdo nas taxas de
sobrevida de um e de cinco anos em aproximadamente
80% e 65%, respectivamente, de acordo com os Gltimos
registros da International Society for Heart and Lung
Transplantation (ISHLT); entretanto, apesar de a RC nao ser
mais uma restrigdo para a realizagao do transplante, é ainda
responsavel por 12% das [mortes entre adultos no perfodo
de 30 a 360 dias apds TC.

No Brasil, segundo os registros da primeira diretriz
para TC da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), a
taxa de sobrevida em um e quatro anos é de 66% e 54%,
respectivamente. A RC foi responsével por 18% das mortes
nessa série de 778 pacientes®.

Muitas técnicas ndo invasivas para diagnéstico da
rejeigdo tém sido investigadas, mas nenhuma mostrou
ser suficientemente confidvel para substituir a Bidpsia
Endomiocardica (BEM) na pratica clinica; entretanto, a
bidpsia de rotina é uma grande inconveniéncia para os
pacientes e também acarreta riscos e custos. A estratégia de
realizar bi6psias apds o primeiro ano pés-transplante tem
sido questionada, e tentativas de reduzir sua frequéncia
também tém sido relatadas. Contudo, a identificagao da
rejeicdo é extensamente baseada na bidpsia realizada a
intervalos pré-definidos .

O ecocardiograma é um exame fundamental no
manuseio do paciente transplantado; pois no pés-operatério
imediato é capaz de avaliar as fungdes diastélica e sistélica
global, a contratilidade segmentar e analisar os pardmetros
hemodindmicos de ambos os ventriculos, além de fornecer
informagbes em relagao ao grau de hipertensao pulmonar
e diagnostico de alteragoes valvares ou pericardicas com
grande acurdcia, sendo ideal para acompanhamento e
avaliagoes seriadas’. Apresenta vantagens em relagao a BEM
por ser método mais barato, nao restrito apenas a grandes
centros, de mais rapida execugdo, menor custo e isento de
complicagbes; entretanto, nao é capaz de diagnosticar o
tipo de rejeicao e exige profissional corretamente treinado
em sua analise.
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Objetivo

Comparar parametros obtidos com o principio Doppler,
entre os pacientes transplantados com RC (TX1) e os pacientes
transplantados sem rejeicao (TX0); utilizando como referéncia
o Grupo Controle (GC) e observando o comportamento da
funcao sistodiastélica ventricular esquerda expressa por meio
do indice de Performance Miocérdica (IPM).

Métodos

No periodo de janeiro de 2006 a janeiro de 2008, foram
avaliados pacientes com TC ortotdpico pela técnica bicaval
bipulmonar, recrutados durante a internacdo na Real e
Benemérita Associagao Portuguesa de Beneficéncia de Sao
Paulo (SP), sendo esses encaminhados para realizagao de
BEM; padrdo de referéncia para o diagndstico de rejeicao,
no Centro Integrado de Patologia desse mesmo hospital.
Todos os pacientes assinaram o termo de consentimento livre-
esclarecido e o estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa sob registro de n2 376-08 em 28/5/2008.

Dentre as medicagbes utilizadas por esses pacientes,
inclufa-se o esquema triplice com corticosteroide, inibidor
de calcineurina e antlprollferatlvo nas seguintes doses:
prednisolona com 1 mg/kg/dla micofenolato de mofetila com
500 mg a cada 12 h; ciclosporina com 2 mg/kg/dia; alguns
pacientes em uso de azatioprina e metotrexate.

Os critérios de inclusao foram: pacientes com TC ortot6pico
de qualquer etiologia com, no minimo, sete dias de cirurgia;
idade superior a 18 anos; realizagao de ecocardiograma em no
méximo sete dias apds a BEM; e presenca de ritmo cardiaco
regular. Os critérios de exclusao foram: pacientes com janela
ecocardiogréfica tecnicamente inadequada para satisfatéria
qualidade de exame; presenga de ritmo cardiaco irregular;
pacientes em uso de Marca-Passo cardiaco (MP); BEM com
material insuficiente ou de diagnéstico inconclusivo; e febre
no momento da realizacdo do exame.

Nenhum receptor possuia quaisquer informagoes a respeito
do doador e de seus familiares.

Desenho do estudo

Este foi um estudo prospectivo e controlado com grupo de
individuos normais. Todos os pacientes transplantados foram
submetidos a realizagdo de ecocardiograma e de BEM. Os
pesquisadores envolvidos em cada uma das duas técnicas
nao tinham conhecimento dos resultados da outra. Os
achados do exame ecocardiogréfico foram correlacionados
com os resultados da BEM, considerando-se a presenca ou
auséncia de RC.

O GC foi constituido de individuos voluntérios higidos
e assintomaticos; com exame clinico, eletrocardiograma
(ECQ) de repouso e ecodopplercardiograma normais e sem
antecedentes de doenca cardiovascular ou sistémica. O grupo
de pacientes transplantados foi subdividido em transplantados
sem rejeigao (TX0) e transplantados com rejeigao (TX1). Os
dados demograficos analisados foram: homens, mulheres,
brancos, pardos e negros. Todos os grupos apresentavam
a mesma distribuicao de idade, peso, altura e Superficie
Corporal (SC).
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Avaliacao clinica

Por ocasido da indicagdo da BEM, os pacientes eram
submetidos a anamnese, exame clinico, quando foram
classificados de acordo com a classe funcional segundo a New
York Heart Association (NYHA), para quantificar a extensao
da IC, mediante a avaliacao funcional quanto a realizagao de
atividade fisica e pesquisada a etiologia da miocardiopatia
para a indicagao do TC.

Biépsia endomiocardica do ventriculo direito

As bidpsias foram realizadas um dia apés o exame
ecocardiografico e através da pungao da veia jugular interna,
sob radioscopia; sendo retirados fragmentos do miocérdio
ventricular e enviados para analise anatomopatolégica por
patologista experiente, e revisados imediatamente por outro,
que desconhecia o resultado do primeiro exame. Caso
houvesse diferenca de resultado, as amostras seriam enviadas
para andlise de concordancia por um terceiro profissional;
entretanto, nao foi necessario.

Os resultados foram descritos segundo os critérios da
ISHLT" : grau 0 = sem rejeicao; grau IA = infiltrado focal
(penvascular ou intersticial) sem dano aos midcitos; grau 1B
= infiltrado difuso, mas esparso sem dano aos midcitos; grau
Il = um foco apenas com infiltrados agressivos e/ou dano aos
midcitos; grau IlIA = infiltrados multifocais agressivos e/ou
dano aos miécitos; grau llIB = processo inflamatério difuso
com necrose de midcitos; grau IV = infiltrado polimorfo
agressivo difuso com hemorragia e necrose de miécitos. Foram
adequados quando se obtiveram pelo menos trés fragmentos
de miocérdio para serem analisados por microscopia éptica,
apos fixacao em formalina a 10% e coloragao das laminas por
hematoxilina e eosina. Apds remogao da bainha, foi obtida
hemostasia por compressao local.

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 MegaHeartz (MHz). 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 frequéncia cardiaca foram monitorados por uma
derivacao eletrocardiogréfica. Todas as medidas das estruturas
cardiacas foram realizadas de acordo com as recomendagoes
da American Society of Echocardiography (ASE)’

Os exames foram realizados por um observador e
revisados imediatamente por outro, que desconhecia
o resultado do primeiro exame, para a exclusao da
variabilidade intra e interobservador; caso houvesse
discordancia de resultado, o exame seria realizado por
um terceiro observador para andlise de concordancia. Os
ecocardiografistas foram os mesmos durante a realizagao
de todo o estudo, apresentavam alto grau de experiéncia
e possufam treinamento nivel Il segundo a SBC ". Foram
obtidas trés medidas de cada variavel ecocardlograflca esua
média aritmética foi utilizada para anélise.

As varidveis avaliadas foram: Diametro Diastélico do
Ventriculo Esquerdo (DDVE); Volume Diastélico do Ventriculo

Esquerdo (VDVE); espessura do septo interventricular
(Sepdias); espessura da parede posterior do ventriculo
esquerdo (Ppdias); espessura relativa de parede (EspR); indice
de massa ventricular indexado a superficie corporal (IndM/
sc); fracdo ejecao (FE) do ventriculo esquerdo (FE); tempo
de desaceleragao da onda E (DT); Tempo de Relaxamento
Isovolumétrico (TRIV); relacao entre as ondas de enchimento
rapido e de contragdo atrial do fluxo mitral (E/A); pico da
velocidade diastélica precoce ao Doppler tecidual (E');
relagdo entre as velocidade diastélica precoce do fluxo mitral
e a velocidade diastélica precoce ao Doppler tecidual (Rel
E/E'mit); sistole ventricular esquerda (a); tempo de ejecao do
ventriculo esquerdo (b); e IPM.

indice de performance miocardica

Recentemente foi proposto um novo indice de avaliagao
da fungao sistodiastélica ventricular obtido a partir do estudo
com Doppler, que combina intervalos sistélicos e diastélicos
do ciclo cardiaco, o Indice de Performance Miocardica (IPM),
apresentando valor inferior a 0,39 + 0,05 em individuos
normais e aumentado de acordo com a piora da funcao
ventricular esquerda (Figura 1). Esse indice permite avaliar
a fungao ventrlcular em repouso ou durante o estresse
farmacologlco

Em razdo desse indice ndo hd necessidade da anélise
dos bordos ventriculares, indispensdveis para o calculo
da FE, sendo dependente apenas dos fluxos transmitral e
transaortico, consistindo na soma do TRIV e de contracdo
isovolumétrica do ventriculo esquerdo, dividido pelo tempo
de ejecao dele e prético para o diagnéstico da disfungao
global cardiaca; pois quanto maior seu valor numérico,
maior é o grau de disfungao ventricular esquerda e pior o
estado clinico do paciente, tendo sido considerado como
indicador de alto risco para IC congestiva e de morte por
origem cardiaca"”

O IPM parece ser independente da geometria da camagr%
de alteragoes da frequéncia cardiaca ou pressao sanguinea
e da gravidade da regurgitagao mitral, emb%)ra parcialmente
dependente das variagoes de enchimento™; sendo método
reprodutivel e correlacionando-se |nt|mamente com medidas
invasivas das funcoes sistélica e diastdlica.

Para a determinacao do fluxo transvalvar mitral, a
amostra volume foi posicionada no nivel das extremidades
das cuspides dessa valva, obtendo-se um padrao biféasico
(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 rapido e segunda onda
correspondente a contragao atrial. Para a determinagdo 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 ejecao
ventricular?'?2,

* sistole ventricular esquerda (a) - intervalo medido do
término da segunda onda diastélica ao inicio da primeira
onda diastdlica no fluxo transvalvar mitral.

* tempo de ejegdo ventricular esquerda (b) - intervalo
medido entre o inicio e o término da onda no fluxo
transvalvar aértico.

Arq Bras Cardiol 2012;99(5):1031-1039

1033



1034

Miguel e cols.
Eco na avaliacao ventricular de pac. tx X rejeicao

Artigo Original

IPM

-

TCil+ TRIV
TE

'
[
'
'
|
'
'
|
i
I

Fluxo mitral

TCI

ECG

TRIV

Fig. 1 - Representagéo esquematica para o célculo do Indice de Performance Miocardica; O esquema mostra o fluxo mitral (superior) e o fluxo adrtico (inferior) do ciclo
cardiaco; a: intervalo sistélico; b: tempo de eje¢do; ECG: eletrocardiograma; TCI: tempo de contragdo isovolumétrica; TE: tempo de eje¢do; TRIV: tempo de relaxamento

isovolumétrico; e VSVE: via de saida do ventriculo esquerdo

Analise estatistica

A andlise dos dados foi feita com o método estatistico
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
versao 12 e R: A language and environment for statistical
computing™ . Todos os testes foram realizados considerando
hipéteses bilaterais e assumindo um nivel de significancia
o = 5%.

Inicialmente foi utilizada a estatistica descritiva para
avaliar a frequéncia, mediana e intervalo interquartilico
das varidveis de interesse. Os dados quantitativos
foram apresentados na forma de mediana e intervalo
interquartilico; os dados qualitativos foram representados
por meio de frequéncias.

O teste Exato de Fisher foi utilizado para verificar se as
proporcdes de homens e mulheres e de brancos e negros/
pardos nos grupos GC, TXO e TX1 eram homogéneas.
Optou-se pelo teste ndo paramétrico, pois os requisitos
necessdrios para o uso do teste paramétrico nao foram
atendidos.

As comparagoes das medianas das variaveis idade, altura,
peso e SC entre os trés grupos foram realizadas por meio do
teste de Kruskal-Wallis seguido pelo teste de comparagoes
multiplas para identificar quais grupos apresentam
diferencgas (quando o teste de Kruskal-Wallis apresenta
diferenga estatisticamente significativa). Foi também
utilizado um teste ndo paramétrico, pois as varidaveis em
questdo nao possuiam distribuigdo normal e a normalld%(%lse
dos dados foi testada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov

Nos individuos analisados notamos que a proporcao
entre mulheres e homens nos GC, TX0 e TX1 é diferente;
logo, os grupos ndo sao homogéneos segundo o género. O
mesmo ndo ocorre para a varidavel raga, pois notamos que os
grupos mostram-se homogéneos segundo a etnia (Tabela 1).

Arq Bras Cardiol 2012;99(5):1031-1039

Os grupos também nao diferiram estatisticamente em
relagao a idade, peso, altura e SC, demonstrando portanto a
mesma homogeneidade entre essas proporgoes, tornando-
as semelhantes entre si (Tabela 2).

No momento da realizagdo das BEM, 15 pacientes
encontravam-se em classe funcional Il da NYHA e trés
encontravam-se em classe funcional Il dentre os TXO;
dois pacientes encontravam-se em classe funcional I, nove
encontravam-se em classe funcional Il, e um encontrava-
se em classe funcional Ill entre os TX1 (Grafico 1).
Entre os 30 pacientes transplantados estudados, 18 nao
apresentaram RC (60%); quatro apresentaram rejeicao IA
(13,3%); seis, rejeigao 1B (20%); e dois, rejeicao Il (6,6%).

A etiologia mais frequente para indicagdo de TC foi
a cardiomiopatia dilatada idiopatica (31%); seguida da
chagésica (29%); da isquémica (25%); da cardiopatia
valvar (7%); da cardlomlopatla restritiva (4%); e de causa
indeterminada (4%).

Resultados

A amostra analisada foi constituida por um total
de 47 pacientes, sendo 17 (36,2%) individuos higidos
pertencentes ao GC e 30 individuos submetidos a TC; sendo
esses subdivididos em 18 (38,3%) pertencentes a TX0 e 12
(25,50%) pertencentes a TX1.

Dentre os pacientes transplantados, seis foram excluidos
deste estudo e nao considerados na andlise estatistica;
sendo um, por janela actstica inadequada; dois, por ritmo
cardiaco irregular; um, por presenca de MP; e dois, por
BEM insuficiente.

Algumas varidveis ecocardiograficas também foram
analisadas de modo comparativo (Tabela 3).
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Tabela 1 - Frequéncia e percentual de pacientes nos grupos segundo o género e a raga
GC TXO0 ™1
p-valor*
N (%) N (%) N (%)
Feminino 8(47,1) 1(5,6) 2(16,7)
Género 0,012
Masculino 9(529) 17 (94,4) 10 (83,3)
Branco 15 (88,2) 16 (88,9) 12 (100,0)
Raga 0,660
Negro/Pardo 2(11,8) 2(11,1) 0(0,0)

Teste Exato de Fisher; GC: grupo de pacientes controle; TX0: grupo de pacientes transplantados sem rejeicdo; TX1. grupo de pacientes transplantados com rejeicao

Tabela 2 - Mediana, intervalo interquartilico e p-valor da comparagéo entre os grupos em relagao as variaveis pessoais

GC ™0 ™

Variaveis Mediana Mediana Mediana p-valor*
() (IIQ) (1)
34,0 46,0 390

Idade (anos) (29,5 44.0) (33.5-515) (32,5 545) 0354
700 66,5 610

Peso (kg) (57,5-85,0) (57.5-88,0) (57,5-735) 0,661
1,65 1,66 169

Altura (m) (1,59-1,73) (1,64 -1,70) (1,64-172) 0.821
1,84 175 169

2 ) ’ 3
SC(m?) (1,58 -198) (1,62-2,03) (163-188) 0758

*Teste de Kruskal-Wallis; GC: grupo de pacientes controle; TX0: grupo de pacientes transplantados sem rejeicdo; TX1: grupo de pacientes transplantados com

rejeicdo; 11Q: intervalo interquartilico (1° quartil - 3° quartil); SC: superficie corporal

16

14

T £ B B

ml
E
gl

Grafico 1 - Distribuigdo dos 30 pacientes transplantados de acordo com a classe funcional (I, Il e Ill da NYHA) e presenga de rejei¢éo cardiaca; TX0: grupo
de pacientes transplantados sem rejeigdo; TX1: grupo de pacientes transplantados com rejei¢do

Arq Bras Cardiol 2012;99(5):1031-1039
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Tabela 3 - Caracteristicas ecocardiograficas dos pacientes estudados

Ge @0 1
Variaveis Mediana Mediana Mediana p-valor* Post Hoc*
Q) () (1)
480 453 46,0
DDVE (mm) (44,0-50,0) (427-473) (40,2-518) 0344 B
VDVE 1075 939 974 0344 -
(m) (87.6-1182) (819-1055) (711,0-128,7) '
Sepdias 80 107 90 0002 gl
(mm) (7.5-9,0) (83-12,0) (80-11,7) ' ity
0 1
Ppdias 80 104 95 0006 podally
(mm) (7.5-85) (83-110) (75-117) ' ity
0 1
GC #Tx
032 046 042 :
EspR (0,31-0,34) (0,35-0,50) (0,36 0,46) <0001 ?f fTT %
0 1
IndMisc 89,05 1166 102,3 0010 ggﬂ:o
(g/m?) (70,9-101,2) (90,8-120,8) (842-149.8) ' ity
0 1
FE 610 55,5 55,5 0014 gg il
(%) (58,0 - 64,0) (40,5-60,2) (610-62.2) ' iy
0 1
DT 206,0 180,0 1675 0,030 gg ] T
(ms) (184,0 - 240,0) (104,0 - 216,0) (126,2-190,7) ' iy
0 1
104,0 9,0 91,0
TRIV (ms) (88,0~ 116,0) (80,0-107,2) (80,0-101,0) 0.209 B
EIA 146 186 223 0001 el
(cmis) (1,20-1,79) (1,57-3,14) (2,16-3,00) ' gl
0 1
E 170 130 156 003 gl
(cmis) (146-17,7) (1,1-153) (11,3-16,2) ' iy
0 1
.- 43 47 53
Rel E/E’ mit (37-53) 43-61) (40-67) 0,283 -

*Teste de Kruskal-Wallis; 1IQ: intervalo interquartilico (1° quartil - 3° quartil); GC: grupo de pacientes controle; TX0: grupo de pacientes transplantados sem rejeicdo;
TX1: grupo de pacientes transplantados com rejeicéo; DDVE: diémetro diastolico do ventriculo esquerdo; VDVE: volume diastélico do ventriculo esquerdo; Sepdias:
espessura do septo interventricular; Ppdias: espessura da parede posterior do ventriculo esquerdo; EspR: espessura relativa de parede; IndM/sc: indice de massa
ventricular indexado a superficie corporal; FE: fragdo de eje¢édo do ventriculo esquerdo; DT: tempo de desaceleragdo da onda E; TRIV: tempo de relaxamento
isovolumétrico; E/A: relagdo entre as ondas de enchimento rapido e de contragéo atrial do fluxo mitral; E’: pico da velocidade diastdlica precoce ao Doppler tecidual;
Rel E/E’'mit: relagéo entre as velocidade diastdlica precoce do fluxo mitral e a velocidade diastélica precoce ao Doppler tecidual

Com o intuito de avaliar a fungao sistodiastélica do
ventriculo esquerdo mediante o calculo do IPM, foram
avaliados o intervalo sist6lico e o tempo de ejecao
ventricular do ciclo cardiaco (Tabela 4).

Mediante essa exposicao, foi observada diferenca
estatisticamente significativa entre as medianas das
variaveis Sepdias, Ppdias, IndM/sc, EspR e FE, entre os
trés grupos, de modo que para as varidveis Sepdias,
Ppdias e IndM/sc foi observado que a mediana do GC é
menor que a mediana do TX0, e que para a variavel FE,
observou-se que a mediana do GC é maior que a mediana
do grupo TXO.

Para a variavel EspR, foi observado que a mediana do
GC é menor que a mediana do TX1 e também é menor
que a mediana doTX0.
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Diferenca estatisticamente significativa também foi
verificada entre as medianas das varidveis E’, DT e E/A entre
os trés grupos, de modo que para a variavel E’, foi observado
que a mediana do GC é maior que a mediana do TX0. Ja para
a variavel E/A foi verificado que a mediana do GC é menor que
amediana do TX1 e também é menor que a mediana do TXO0.

No que se refere especificamente ao célculo do IPM,
percebe-se que ha diferenga estatisticamente significativa nas
medianas das varidveis (a), (b) e IPM entre os trés grupos, de
modo que para a variavel (a) foi observado que a mediana
do GC é maior que a mediana do TXO. Ja para a variavel (b)
foi verificado que a mediana do GC é maior que a mediana
do TXO0 e também é maior que a mediana do TX1.

Para a variavel IPM foi verificado que a mediana do GC
é menor que a mediana do TXO0 e também é menor que a
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Tabela 4 - Avaliagao do intervalo sistélico e o tempo de ejecao ventricular do ciclo cardiaco

GC X0 X1
Variaveis Mediana Mediana Mediana p-valor* Post Hoc*
(1Q) Q) (1Q)
T
4160 384,0 4066 GC=Tx,
(@) 0,008 GC=Tx,
(397,5 - 426,5) (340,7 - 400,0) (360,0 - 480,2)
Tx0 =Tx,
T
298,0 246,6 2450 GC=Tx,
(b) <0,001 GC = Tx,
(285,0 - 312,0) (230,7 - 277,7) (218,0 - 267,6)
Tx0 =Tx,
C»T
038 047 058 GC=Tx,
IPM <0,001 GC = Tx,
(0,29 - 0,44) (0,43 -0,56) (0,52 -0,74)
Tx, = Tx,

Célculo do IPM; *Teste de Kruskal-Wallis; 1Q: intervalo interquartilico (1° quartil— 3° quartil); GC: grupo de pacientes controle; TX0: grupo de pacientes transplantados
sem rejeigao; TX1: grupo de pacientes transplantados com rejeigéo; (a): sistole ventricular esquerda; (b): tempo de ejegéo do ventriculo esquerdo; IPM: indice de

performance miocardica.

mediana do TX1; entretanto, ndo foi observada diferenca entre as
medianas dos dois grupos de pacientes transplantados (Créfico 2).

Analisando-se apenas os TX, em nossa série, 40% apresentaram
rejeicdo e 60% nao apresentaram rejeicao. No que se refere aos
TX1, 50% desses apresentaram RC grau 1B, 33,33% grau IA,
16.66% grau Il segundo os critérios da ISHLT. Nao obtivemos
resultados de BEM com demais graus de RC.

Discussao

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 introdugao,
na década de 1980, do agente imunossupressor ciclosporina,
que reativou o interesse para recomecar o programa de TC em
grande escala, hoje limitado especialmente pelo nimero de
doadores disponiveis?.

Com a era da ciclosporina a rejeicao passou a provocar
menos edema miocérdico, de modo que a avaliacdo da massa
ventricular esguerda tem se tornado obsoleta como critério
isolado de RC™". Nosso estudo demonstrou uma maior mediana
da Sepdias, da Ppdias e do IndM/sc para os transplantados em
relagao ao GC aquém dos limites estabelecidos para hipertrofia
ventricular; entretanto, ndo houve significancia estatistica para a
mediana do DDVE e para o calculo do VDVE, permitindo inferir
que 0 aumento da massa ventricular em pacientes transplantados
ocorre em virtude do espessamento das paredes ventriculares.

A disfungao diastélica do VE pode ser avaliada mediante a
andlise da Rel E/A, DT, do TRIV e do E'.

Em nossa série, ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre as medianas do GC, TX0 e TX1 quanto a analise
do TRIV; entretanto, algum grau de alteracao na fungao diastélica
pode ser percebido com significancia estatistica, pela comparacao
das medianas e dos intervalos interquartilicos das variaveis £, DT
e Rel E/A entre os trés grupos de pacientes.

As alteragdes na funcdo diastélica j& sao conhecidas nos
pacientes ap6s TC. Os achados deste trabalho estao de acordo

. 26 . . .
com os demonstrados na literatura , os quais evidenciaram a
presenga de um padrao de fisiologia restritiva e parcialmente
reversivel nas primeiras semanas apds o implante do enxerto.

A avaliacao da funcao diastdlica é mais sensivel na deteccao
de rejeicao, pelo fato de as alteracoes diastdlicas serem
mais precoces que qualquer evidéncia de disfungao sistdlica
segundo informagoes da literatura’, corroborando com os dados
encontrados nesta série; pois a funcao sistélica global ventricular
esquerda encontrava-se com suas medianas acima do valor
de normalidade (FE > 50%) em todos os grupos de pacientes
avaliados.

Episddios de rejeicao sao frequentes apds TC, e se repetidos,
podem causar fibrose e alteragao da cavidade ventricular. Sob
a acao da dobutamina, Bellotti e cols.? relataram contratilidade
normal em pacientes transplantados sem rejeigao; entretanto,
em vigéncia de rejeicdo, a contratilidade estava diminuida™,
sugerindo que a ecocardiografia com dobutamina poderia
auxiliar na correlagao com episédios de rejeicao.

A acuracia e comparagao do IPM com o método considerado
gold standard para a quantificagdo da FE foi estudada por Lax
e cols.” que desenvolveram a férmula, FE = 60 - (34 x IPM),
transformando o IPM em uma variavel de ampla disseminacao
e conhecimento pelos clinicos.

Nos (ltimos anos, muitos esforcos tém sido dedicados a
descoberta de uma técnica nao invasiva para substituir a BEM em
pacientes submetidos a TC. Como a disfuncao sistélica e diastélica
estdo presentes durante os episddios de RC, o indice de Tei foi
investigado como seu possivel prentincio de rejeigao aguda .

Em nossa série, o IPM foi maior nos TX0 em relagao ao GC
e maior nos TX1 em relagdo ao GC, ambos com significado
estatistico. Percebeu-se também que o IPM foi maior no TX1 em
relagao ao TXO, sugerindo que possa haver uma piora da fungao
sistodiastélica nos casos de RC; entretanto, essa suposigao nao
pode ser confirmada, ja que nao foi acompanhada de significancia
estatistica. Na literatura, Bellotti e cols.?® evidenciaram que, na
presenca de episédio de rejeicao, os pacientes podem apresentar
depressao da reserva de contratilidade.

Arq Bras Cardiol 2012;99(5):1031-1039
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Grafico 2 — Acima: “Box plot” das variaveis que determinam o célculo do Indice de Performance Miocardica. A esquerda visualizamos o “Box plot” do intervalo sistdlico
ventricular esquerdo (a) (p = 0,008) e a direita o “box plot” do tempo de ejecéo ventricular esquerdo (b) (p < 0,001) dos pacientes pertencentes respectivamente aos
grupos controle, transplantados sem rejeicdo (TX0) e transplantados com rejeigdo (TX1).

Abaixo: “Box plot” do Indice de Performance Miocardica ja analisado. TX0: transplantados sem rejeigéo; TX1: transplantados com rejeicéo (p < 0,001).

Uma possivel explicagao para os valores aumentados do IPM
reside no fato de o tempo de ejegao ventricular esquerdo ser
mais curto em pacientes transplantados, encurtando-se com
maior intensidade em casos com RC, pela prépria fisiopatologia
do enxerto, sem alteragdo significativa do TRIV, confirmando os
achados B relatados em estudo prévio de Toumanidis e cols.
em 2002 .

A boa correlagao entre as alteragoes ecocardiograficas e os
resultados da BEM sugerem que a ecocardiografia Doppler deve
ser usada como técnica de pri3r3neira opcao para o auxilio do
diagnéstico nao invasivo de RC .

Conclusao

Foi evidenciado que o IPM encontra-se aumentado nos
pacientes transplantados, em relagdo ao grupo controle, e nao
houve diferenca significativa entre os dois grupos de pacientes
transplantados; portanto, o ecocardiograma mostrou-se como

Arq Bras Cardiol 2012;99(5):1031-1039

exame de boa acuricia na deteccdo das alteracoes da funcao
sistodiastélica do coracao transplantado, e nao foi confiavel como
método substituto da BEM para o diagnéstico seguro de RC.
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