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Resumo
Fundamento: A biépsia endomiocardica (BEM) é o método padrao-ouro para o diagnéstico de rejeicao celular (RC) apés
transplante cardiaco (TC).

Objetivo: Testar a hipétese de que o exame de imagem por Doppler tecidual (IDT) pode detectar RC = 3A e agregar
informacao diagndstica, comparado ao Doppler convencional.

Métodos: Cinquenta e quatro pacientes com TC foram submetidos a BEM e estudo ecocardiografico através de IDT em
até 24 horas. Comparamos os pacientes com TC e RC = 3A com pacientes com TC e RC < 3A, com um grupo controle
normal (13 pacientes). Foram medidas através da IDT, as velocidades sistélica (S), diastélica precoce (e’), diastélica
tardia (a’) relacdo das velocidades e’/a’ no anel ventricular esquerdo, nos segmentos basal e médio das paredes septal
(SEP), lateral (LAT), inferior (INF) e no anel ventricular direito.

Resultados: Os pacientes com TC mostraram RC = 3A em 39/129 (30,2%) das BEM. O melhor preditor isolado para o
diagnéstico de RC foi a a’LAT, com sensibilidade de 76,3%, especificidade de 73,8% (p = 0,001). Na analise multivariada,
a a’LAT (p = 0,001), a’SEP (p = 0,002), relacao e’/a’ LAT (p = 0,006), relacao e’Mitral/ e’LAT (p = 0,014), SINF (p =
0,009) foram preditores de RC = 3A. Obtivemos um escore com sensibilidade de 88,2%, acuracia de 79,6%, e valor
preditivo negativo de 92,9% para diagnosticar RC = 3A. O Doppler convencional (fluxo mitral e pulmonar venoso) nao
foi relevante para predizer a RC > 3A.

Conclusao: O estudo de IDT agregou informagao diagnéstica para predizer RC = 3A quando comparado ao Doppler
convencional. O modelo baseado em IDT pode ser tornar um método em potencial para detectar RC = 3A ap6s TC. (Arq
Bras Cardiol. 2011; [online].ahead print, PP.0-0)
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Abstract
Background: Endomyocardial biopsy (EMB) is the gold standard method for the diagnosis of cellular rejection (CR) after heart transplantation (HT).

Objective: To test the hypothesis that tissue Doppler imaging (TDI) could detect CR = 3A and add diagnostic information compared to
conventional Doppler.

Methods: Fifty-four HT patients underwent 129 EMB and a TDI echocardiographic study within 24 hours. We compared HT patients with CR =
3A versus HT patients with CR < 3A, with a normal matched control group (13 patients). We measured TDI systolic (S), early diastolic (e’), late
diastolic (a’) velocities and e’/a’ ratio in the left ventricular annulus, basal and medium (mid) segments of the septal (SEP), lateral (LAT), inferior
(INF), anterior (ANT) walls; and in the right ventricular annulus.

Results: HT patients showed CR = 3A in 39/129 (30.2%) EMB. The best isolated predictor for CR diagnosis was a’LAT, with a sensitivity of
76.3%, specificity of 73.8% (p = 0.001). In the multivariate analysis, a’LAT (p = 0.001), a’SEP (p = 0.002), e’/a’ LAT ratio (p = 0.006), e’Mitral/
e’LAT ratio (p = 0.014), SINF (p = 0.009) predicted CR = 3A. We obtained a score with a sensitivity of 88.2%, accuracy of 79.6% and negative
predictive value of 92.9% to diagnose CR = 3A. Conventional Doppler (mitral and pulmonary venous flow) was not relevant to predict CR = 3A.

Conclusion: TDI added diagnostic information to predict CR = 3A compared to conventional Doppler. A TDI-based model could become a
potential method to detect CR = 3A after Heart Transplantation. (Arq Bras Cardiol. 2011; [online].ahead print, PRO-0)
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Introducao

A despeito dos avangos na terapia imunossupressora na
ultima década, a rejeigao celular (RC) aguda do coragao
transplantado permanece um importante fator associado a
morbidade e mortalidade de longo prazo'?. Muitas técnicas
nao-invasivas para diagndstico da rejeicao tem sido investigadas,
mas nenhuma mostrou ser suficientemente confiavel para
substituir a biépsia endomiocardica (BEM) na prética clinica’.

Entretanto, a biépsia de rotina é uma grande inconveniéncia
para os pacientes e também acarreta riscos e custos. A
estratégia de realizar biépsias ap6s o primeiro ano pés-
transplante tem sido questionada e tentativas de reduzir
sua frequéncia também tem sido relatadas. Contudo, a
identificacao da rejeigao é extensamente baseada na bi6psia
realizada a intervalos pré-definidos®.

O exame de imagem por Doppler tecidual (IDT) é uma
técnica ecocardiogréfica que permite a mensuragdo das
velocidades sistélica e diastélica dentro do miocardio. A IDT
pode aumentar a acuracia da ecocardiografia por Doppler
convencional, pois integra a informagao da fungao regional para
estimar a fungao cardiaca global e parece nao ser afetada de
forma significante por variagbes nas condigoes de pré-carga’.
Como a disfungao diastélica do ventriculo esquerdo (VE) é um
evento precoce durante a rejeicao do aloenxerto, essa técnica
pode ser (til para detectar a rejeicao de forma nao-invasiva®.

Entretanto, o papel da IDT na avaliagao dos individuos apés
o TC e para o diagnéstico de RC ainda precisa ser esclarecido”™.
Assim, o propésito desse estudo foi investigar anormalidades na
IDT em velocidade miocardicas de relaxamento e contracao
em pacientes submetidos a TC e também analisar a informagao
diagndstica adicional da IDT, quando comparada ao Doppler
convencional, em relacdo a RC significante.

Métodos

Populacao do estudo

Entre dezembro de 2001 e abril de 2004, 59 pacientes
consecutivos submetidos a TC, com idade = 4 anos foram
encaminhados para realizagdo de BEM no Instituto do
Coracao (InCor) da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo, em Sdo Paulo, Brasil pelo menos sete dias
apos a cirurgia. Os pacientes haviam sido submetidos a
TC ortotépico devido a insuficiéncia cardiaca de qualquer
etiologia. Os critérios de exclusdo incluiram pacientes com
imagens ecocardiograficas inadequadas, anormalidades de
movimento de parede do VE, presenca ou suspeita de rejeigao
humoral, doenca vascular do enxerto, BEM com evidéncia
de reativagao de doenga de Chagas, BEM com diagnéstico
inconclusivo e fibrilagao atrial.

A populagdo final do estudo consistiu em 54 pacientes
(34,9 + 20,7, variando de 4 a 70) anos, 39 individuos do sexo
masculino (72,2%), com uma média de 354 (variando de 7 a
3,570) dias pés-transplante na época da BEM. As etiologias para
o TC eram cardiomiopatia idiopatica dilatada - 19/54 (35,2%),
doenca de Chagas - 16/54 (29,6%), cardiomiopatia isquémica
- 6/54 (11,1%). Uma técnica cirtrgica bicaval foi realizada em
42 pacientes (77,8%). O protocolo do estudo foi aprovado pelo

Comité de Ftica e Pesquisa Cientifica do Hospital e todos os
participantes assinaram o termo de consentimento informado.

Desenho do estudo

O presente foi um estudo transversal, seguido por uma
fase prospectiva envolvendo pacientes submetidos a TC que
realizaram a BEM, comparados a um grupo de voluntarios
normais. Todos os pacientes foram submetidos a BEM e estudo
ecocardiografico através de IDT, realizado até 24 horas apds
a BEM. Os pesquisadores envolvidos nos dois procedimentos
eram cegados para os resultados da outra técnica. A rejeigao
celular foi considerada de acordo com os critérios da
International Society for Heart and Lung Transplantation
(ISHLT)'*": grau O = sem rejeigdo; grau IA = infiltrado focal
(perivascular ou intersticial) sem dano aos midcitos; grau 1B
= infiltrado difuso, mas esparso sem dano aos midcitos; grau
[l = um foco apenas com infiltrados agressivos e/ou dano aos
midcitos; grau IlIA = infiltrados multifocais agressivos e/ou
dano aos midcitos; grau llIB = processo inflamatério difuso
com necrose de midcitos; grau IV = infiltrado polimorfo
agressivo difuso com hemorragia e necrose de miécitos. Os
achados do estudo ecocardiografico foram correlacionados
com os resultados da BEM, levando-se em consideracao a
presenca ou auséncia de RC significante (RC = 3A)'".

Em pacientes que realizaram mais de uma BEM, as
variagdes no estudo por IDT miocardico foram analisadas a fim
de comparé-lo a diferentes exames histopatoldgicos. O grupo
controle consistia em 13 voluntarios saudaveis pareados por
idade e sexo, sem sintomas e sem histéria prévia de doencas
cardiacas. O exame clinico, eletrocardiograma (ECC) de
repouso e o ecocardiograma foram considerados normais.

Biépsia endomiocardica

A bi6psia endomiocardica (BEM) foi realizada de acordo
com o protocolo adotado na instituigdo, como descrito a
seguir: semanalmente durante o primeiro més p6s-TC e
depois, a intervalos maiores de acordo com a suspeita clinica
de RC. As andlises foram realizadas de acordo com os critérios
da International Society for Heart and Lung Transplantation
(ISHLT), utilizando o sistema de graduagao padronizado para
biopsia cardiaca''.

Estudo ecocardiografico

O exames foram registrados através de um equipamento
de ecocardiografia disponivel comercialmente (Philips HDI
5000, Bothell, Washington, EUA) equipado com um software
de imagem para Doppler tecidual. Todos os estudos foram
realizados com os pacientes em dectbito lateral esquerdo a
fim de obter as imagens nos cortes paraesternal e apical. Todas
as medidas ecocardiograficas foram realizadas de acordo com
as diretrizes da American Society of Echocardiography' e cada
valor é representado como uma média de trés batimentos.

Doppler pulsado convencional

As medidas das velocidades de pico e parametros do perfil
diastdlico do fluxo mitral e sinais de fluxo venoso pulmonar
foram realizadas como descritas anteriormente'.
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Ecocardiografia por Doppler tecidual

As aquisigoes de IDT foram realizadas colocando-se o
volume de amostra na regido central do miocérdio, paralelo a
direcdo do movimento da regiao de interesse. A curva espectral
de velocidade foi obtida com um volume de amostra de 5 mm;
o ganho foi minimizado para otimizar o sinal do tecido e para
permitir um minimo de ruido de fundo. O limite Nyquist foi
ajustado para uma variagao de velocidade de 16 a 20 cm/s.

Para o estudo das velocidades miocardicas, empregamos
um modelo com a andlise de diferentes regiées dos ventriculos,
nas quais os movimentos aconteciam na diregdo radial (corte
paraesternal) e longitudinal (corte apical 4 camaras e 2
camaras). Em todas as dreas, medimos as velocidades sistélicas
de pico (5), diastélica precoce (e) e tardia. Na parede posterior
do VE e nas regides do anel do VE e do ventriculo direito (VD),
a relagao e’/a’ também foi obtida.

Nos cortes apicais, os segmentos dos anéis, basal e médio
foram avaliados nas seguintes paredes: septal, lateral, inferior
e anterior do VE e anel tricspide do VD. Além disso, as
velocidades nas fibras circunferenciais do eixo curto foram
medidas no segmento médio-posterior. O movimento das
fibras circunferenciais do eixo curto, determinado pela IDT
pulsado tem sido empregado para estudar alguns tipos de
distribuicao hipertréfica que algumas vezes ocorre apés TC™.
O indice sugerido por Nagueh e cols.” foi utilizado, o qual
utiliza a relagdo entre a onda diastélica precoce do fluxo
mitral (E mitral) e a onda diastélica precoce da parede lateral
medida por IDT (e’LAT). Todas as medidas foram realizadas
em apnéia expiratoria.

Analise estatistica

Todos os dados foram relatados como média = DP
(intervalos de confianca de 95%). O teste t de Student nao-
pareado foi utilizado para comparar varidveis continuas e o
teste t pareado para comparar o seguimento dos pacientes.
Andlises de regressao multivariada linear e stepwise foram
utilizadas para verificar relagoes entre varidveis continuas
ou andlises univariadas. Curvas ROC (receiver operator
characteristic) foram empregadas para avaliar a capacidade
clinica e epidemioldgica de medidas selecionadas e um valor
de p < 0,05 foi considerado significante.

Resultados

Estudo transversal

Biépsia endomiocardica

Cento e vinte e nove BEM foram realizadas e 35/54 (64,8%)
pacientes foram submetidos a mais de um procedimento,
variando de um a oito, com uma média de 2,4 bi6psias por
paciente. Vinte e dois de 54 pacientes estudados (40,7%)
apresentaram uma RC = 3A. Foram observados achados de
RC = 3A em 39/129 BEM (30,2%). As caracteristicas basais
dos grupos controle e TC sao mostradas na Tabela 1.

Ecocardiografia convencional

As medidas da ecocardiografia bidimensional e por
Doppler pulsado (p < 0,05) nos grupos controle e TC com ou

Caracteristicas clinicas e ecocardiograficas ao Doppler
convencional no grupo-controle e no grupo TC, com e sem RC 2 3A

Variavel Controle SemRC 2 3A ComRC 2 3A
dade (anos) 35,6+43 366+ 20 43429
(27,3 - 44) (32.7-40.4) (37,7-49.1)
702£105t1  921£16° 856+ 138
FC (bpm) (64.5-75,9) (89-95.2) (82-89)
Tempo pés-TC ] 10794 3854+ 1443
(dias) (1854-4967) (1025 - 6682)
80243411 917422 958+33
2
IMVE (gim?) (73,6 - 86.9) (875-959)  (893-1023)
476131 4405 45810
DDVE (mm) (45-50,3) (43,4 -45,5) (44,5-47,1)
FEVE Simpson 639+ 14 6314038 62110
(%) (61,2-66.6) (61,5-64.6) (60,1 -64.1)
FEVD Simpson 658+ 15 548+0,9 53116
(%) +1(629-686)  (53-56,6) (50- 56,3)
. 5253911 405415 3B2+138
AMitral (cmis) (44.9-60,2) (37,5, 43.5) (318-386)

FC - frequéncia cardiaca; TC - transplante cardiaco. AMitral - velocidade
diastdlica tardia do fluxo mitral; RC - rejeicdo cardiaca celular, IMVE - indice
de massa do ventriculo esquerdo; DDVE - didmetro diastélico do ventriculo
esquerdo; FEVE - fragdo de ejegéo do ventriculo esquerdo; FEVD - fragdo de
ejecdo do ventriculo direito. p < 0,05: * com rejeicéo versus sem rejeigéo; t
controle versus sem rejei¢do; 1 controle versus com rejeicao.

sem RC = 3A sdo mostradas na Tabela 1. A analise univariada
dos parametros de Doppler pulsado, considerando a area
da curva ROC para o diagnéstico de RC = 3A, descreveu a
velocidade de onda mitral A como o melhor pardmetro (p
= 0,013). Considerando um ponto de corte de 35,2cm/s,
obtivemos uma acurécia de 59,8%, sensibilidade de 59,5%,
especificidade de 60%, valor preditivo positive de 40,7% e
valor preditivo negativo de 75%. Os parametros do fluxo da
veia pulmonar superior direita ndo agregaram informagao
diagnoéstica para RC = 3A. Além disso, as velocidades de
fluxo mitral ndo demonstraram relevancia estatistica na analise
multivariada para predizer RC = 3A.

Imagem por Doppler tecidual

O estudo por IDT foi realizado com sucesso em todos os
pacientes e regioes estudadas. As velocidades da onda e’, onda
a’ eonda S, relagdo e’/a’ na IDT e (REL e’Mitral / Rel e’LAT)
no grupo controle, RC = 3A e sem RC = 3A no anel do VE
e anel lateral trictspide estao listadas nas Tabelas 2, 3 e 4.

Doppler tecidual e rejeicao cardiaca celular = 3A

Nenhum parametro do anel lateral do VD a IDT apresentou
diferenca significante entre os grupos com e sem RC = 3A.
Na parede posterior do VE, uma diferenga significante foi
encontrada apenas na velocidade tardia (a’ médio-posterior)
entre os grupos com e sem RC = 3A. Nas paredes do VE
analisadas no corte apical, as velocidades das ondas a’ eram
significantemente menores em todas as regides, com excecao
do segmento médio do septo interventricular.

As velocidades das ondas e’ eram menores em pacientes
com RC = 3A somente no anel septal. As velocidades das
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Parametros das IDT na parede posterior do VE e anel trictispide no grupo controle e em pacientes do grupo TC com e sem RC = 3A

Parametro Controle Sem RC 2 3A ComRC 2 3A

€' médio-posterior 11,3+0,7 (10-12,6) 12,3+ 04 (11,6 - 13) 12,3403 (11,3-134)
a’ médio-posterior 51+06(4,1-62)% 48+02(44-53)* 4,0+0,2(3,6-4,5)
Relagéo e’/a’ médio-posterior 25+02(2-29) 29+02(26-32) 31+£02(2,7-3,7)
S médio-posterior 65+02(59-71)1% 83+0,2(7,9-87) 81+03(7,5-8,7)
¢ anel tricuspide 143+0,8(12,8-157) 11 82+0,3(7,6-89) 74+04(66-83)
a’ anel tricispide 11,9+1,0(9,9-139) tt 83+04(7,6-9,0) 7,7+05(6,6-87)
Relagao €'/a’ anel tricispide 1,3+02(1,0-16) T 1,0£0,1(0,9-12) 1,1£0,1(09-14)
S anel tricUspide 129+04 (121-138) 1t 82+02(7,8-88) 80+04(7,2-87)

Velocidades séo expressas como média em cm/s + EP (IC95%); a’ - velocidade diastdlica tardia; e’ - velocidade diastdlica precoce; S - velocidade sistdlica de pico;
RC - rejeigdo cardiaca celular; TC - transplante cardiaco ; p < 0,05: * com rejei¢do versus sem rejei¢do; 1 controle versus sem rejeicdo; 1 controle versus com rejeigéo.

Parametros da IDT no anel septal e lateral e segmentos das paredes do VE no grupo controle e nos pacientes submetidos a TC

come semRC 2 3A

Parametro Controle SemRC 2 3A ComRC 2 3A
¢’ anel septal 10,6 £0,6 (9,5-11,6) t1 9,1+0,2(8,6-96) 79+03(7,3-85)*
a’ anel septal 92+0,7(7,8-10,6) 1t 71+02(6,6-75)

Relagéo e’/a’ anel septal

12201 (1-15)

A septal basal

7T4+06(63-86) 1t

)
52£02(48-57)*

)

)

54+0,1(50-58) 44+02(39-49)"

S septal basal

72%02(6,8-76)tt

(

(
13+0,1(12-14) 16+01(14-17)*

(

(

6,2+0,1(6,0-6,5) 57+02(53-61)"

€' médio-septal

9,5+0,6(8,4-106) 11

74£02(69-79) 74£03(67-82)

a’ médio-septal

62+05(52-72) 1t

44£01(40-47) 39+01(36-43)

S anel médio-septal 6,1+0,3(55;6,8) tf 53+0,1(5,0;5,6) 5,002 (4,5 55)
e’ anel lateral 14,6 £1,0 (12,6 - 16,6) 12,9+0,4 (12-13,6) 12,4 +0,3(11,3-13,7)
a’ anel lateral 79+07(66-92) 1% 65+0,2(6,2-6,9) 49+0,2(46-53)*
Relagéo e’/a’ anel lateral 18+02(14-21)1% 21+£0,1(1,9-23) 26+02(23-3)*
¢’ mitral/ " anel lateral 55+04(4,8-6,1) 6,2+0,3(58-6,8) 62+04(54-7)

S anel lateral 93+06(82-104) 92+02(88-97) 83+03(79-89)*

€' lateral basal

122409 (54-73)

13,440,5(12,5-143) 12,80,7 (114-143)

a’ lateral basal

64+05(7,1-83) 1t

50402 (47-53) 43£02(4-47)*

S lateral basal

77£03(71-83)

85+02(8-89) 77£03(7-84)"

€’ médio-lateral

98+08(84-114)

11,6 +£04(10,8-12,5) 10,5+0,5(9,6- 11,5)

a’ médio-lateral

56+04(48-64)t

46+02(43-5) 38+02(35-42)*

S médio-lateral

7103 (64-78)

77£02(74-82) 70£03(65-75)*

Velocidades s&o expressas como médias em cm/s + EP (IC95%); a’ - velocidade diastolica tardia; e’ - velocidade diastolica precoce; S - velocidade sistélica de pico;

med - segmento médio; RC - rejeicao cardiaca celular; TC - transplante cardiaco; p < 0,05: *, com rejei¢do versus sem rejeigao; 1 controle versus sem rejei¢do; 1 controle

Versus com rejeigao.

ondas S eram significantemente menores em pacientes com
RC = 3A no anel e na regiao basal do septo e parede lateral do
VE. Nos outros segmentos, ndo havia diferencas significantes
nas velocidades sistélicas.

Na andlise univariada pela curva ROC, a melhor area foi
obtida com as velocidades diastélicas tardias do anel lateral
do VE (@’LAT) (Figura 1). Com um ponto de corte de 5,6
cm/s, foram observados acurdcia de 74,6%, sensibilidade de
76,3%, especificidade de 73,8%, valor preditivo positivo de

58% e valor preditivo negativo de 86,8% para o diagndstico
de RC = 3A.

Analise multivariada

Usando regressao logistica, um modelo com seis
parametros preditivos foi obtido para predizer RC = 3A: a
velocidade tardia do anel lateral (ALAtan) e septal do VE (&’
SEP), a velocidade sistélica do anel inferior (SINF), a velocidade
diastdlica precoce do segmento médio-lateral (e’LATmed),
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Parametros de IDT TDI no anel inferior e anterior e segmentos das paredes do VE no grupo controle e em pacientes submetidos a

TC come semRC 2 3A

Parametro

Controle

Sem RC 2 3A

ComRC 2 3A

¢’ anel inferior

12,0£0,7 (10,6 - 13,2)

11,3+0,3(10,7-11,9)

10,5404 (9,7 - 114)

a’ anel inferior

95+0,6(84-10,6) Tt

76£02(7.2-81)

59402 (54-63)*

Relagéo e’/ a’ anel inferior

13£0,1(10-16)

1,5+£0,1(14-17

1940,1(16-21)*

S anel inferior

85+03(80-90)

82+03(7,7-87)

S inferior basal

75+02(7,2-79)

73+03(68-7,7)

€' médio-inferior

93+06(80-105)

(

(
86+02(82-90

(

(

91+04(84-98

91+05(8,1-10,0)

a’ médio-inferior

60+04(51-68)F

)
)
78+02(74-82)
)
)

54+02(51-58

47+02(4,2-51)*

S médio-inferior

6,4+03(59-68)

63+0,2(6-66)

62+03(57-6,7)

¢’ anel anterior

12,1+ 0,7 (10,7 - 13,7)1%

9,9+£0,3(9,4-104)

94+05(94-104)

a’ anel anterior

83+06(7,0-97)tt

63+02(6-67)

52+0,2(48-57)*

Relagéo e’/A anel anterior

1,6+01(15-17

19401 (16-22)*

S anel anterior

16£02(1,2-1,9)
82+04(74-90)

79+02(7,6-83

75£03(69-80)

S anterior basal

6,9+ 0,1(6,4-7,5)

64+02(6-68)

e’ médio-anterior

81£06(69-94)
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IDT - imagens por Doppler tecidual; Velocidades séo expressas como médias em cm/s + EP (IC95%); a’ - velocidade diastdlica tardia; e’ - velocidade diastélica precoce;
S - velocidade sistélica de pico; mid - segmento médio; RC - rejeicao cardiaca celular; TC - transplante cardiaco; p < 0,05: ¥ com rejei¢do versus sem rejei¢éo; 1 controle

versus sem rejeigao;  controle versus com rejei¢&o.
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Fig. 1- Andlise das curvas ROC (receiver operating characteristic) para separagéo da presenga ou auséncia da rejeicéo celular (RC) aguda em pacientes submetidos
a transplante de coragéo. A) Curva ROC para diagnostico de velocidade diastdlica tardia do anel lateral do VE (aLAT), B) curva ROC para ALAT e queda de 70% em

pacientes inicialmente sem RC e C) curva ROC para o modelo multivariado.

a relagao e’/a’ LAT e a relagao e’'mitral/e’LAT quando todas
as variaveis foram analisadas conjuntamente (Tabela 5). O
seguinte escore preditivo foi adotado:

Escore = 16,923 - (1,068 x a’'SEP - 1,118 x a’'LAT - 1,508
x Relagao e’/a’LAT - 0,488 x Relacdo e’ Mitral/e’LAT + 0,570
X SINF - 0,264 x e’ LAT med).

O ponto de corte obtido pela analise da curva ROC foi
igual a 0,619039.

Adistribuicao das varidveis na andlise multivariada mostraram
uma sensibilidade de 88,2%, especificidade de 75,4%, acurécia
de 79,6%, valor preditivo positivo de 63,8% e valor preditivo
negativo de 92,9% para o diagnéstico de RC = 3A..

Fase prospectiva do estudo

Considerando os pacientes submetidos a mais de uma
BEM, estabelecemos os dois grupos: 1) grupo de 29 pacientes,
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Parametros de imagens por Doppler tecidual (IDT) na
analise multivariada

Parametro Coeficiente  Erro padrao p Odds ratio
Constante 16,923 4,194 <0,001 -

a’ anel septal -1,068 0,3113 0,001 0,344
a anel lateral -1,118 0,37 0,002 0,327
Relagéo e'fa 1,508 0,549 0,006 0,221
anel lateral

Relagéo

E-mitral/ €'LAT -0,488 0,199 0,014 0,614
anel

S anel inferior 0,57 0,218 0,009 1,768
E parede 0,264 013 0,042 0,768
médio-lateral

IDT - imagem por Doppler tecidual; @’ - velocidade diastélica tardia; e’- velocidade
diastolica precoce; E-mitral - velocidade diastélica precoce no fluxo mitral; S -
velocidade sistélica de pico; LAT - parede lateral do VE.

inicialmente nao apresentando RC = 3A a primeira BEM; 2)
grupo de 25 pacientes, que apresentavam RC = 3A a época
da primeira BEM. Observamos o comportamento de (a’LAT)
nesses grupos e encontramos variagoes significantes na
evolucao da variavel de acordo com as alteragoes histolégicas
(Tabela 6), (Figura 2).

Levando em consideragao todos os pacientes sem RC = 3A
a época da primeira BEM, estabelecemos, com a curva ROC,
que uma queda de 7% no valor inicial da a’LAT apresentava

Fase prospectiva do estudo. Variagao da velocidade
diastolica tardia do anel lateral (ALATan) de acordo com a evolugéo
da BEM. Grupos 1 e 2, pacientes inicialmente sem RC 2 3A. Grupos
3 e 4, pacientes inicialmente com RC 2= 3A

Pacientes 1°Eco 2 Eco

Grupo (n) ALATan ALATan p
(cmis) (cmis)

1.Sem RC =2 3A 18 6,26 +0,4 6,76 £ 0,37 0,2
2. Desenvolvimento
deRC 2 3A 1 6,83+0,38 523+0,39 0,001
3.RC =3Acom
regressao apos o 19 4,94 +0,26 6,59 + 0,27 <0,001
tratamento
4. Persisténcia da 6 5405 4,97 +0.31 095

RC23A

RC - rejeigéo celular cardiaca; ALATan - velocidade diastélica tardia do anel
lateral do VE.

uma acurécia de 79%, sensibilidade de 81,8%, especificidade
de 77,8%, valor preditivo positivo de 69,2% e valor preditivo
negativo de 87,5% para o diagnéstico de RC = 3A (Figura 1).

Discussao

Nossos resultados mostraram a viabilidade do estudo
através de IDT para o diagndstico precoce de rejeigao celular
significante e que a IDT agregou informagcdes diagnésticas em
relagdo ao ecocardiograma convencional para essa questao.
Observamos variagoes regionais no VE em pacientes com RC

=w

[N
L]
B
]
]

Fig. 2 - Estudos com IDT consecutivas em paciente com RC aguda (RC = 3A). Esquerda (2A)- Baixa velocidade diastdlica tardia do anel lateral (a’LAT) (seta) durante
a fase aguda da RC = 3A. Direita (2B)- Significante aumento na a’LAT (seta), apos a resolugdo da RC = 3A.
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= 3A, o que pode sugerir deficiéncia do processo infeccioso
no enxerto. Além disso, a analise seriada do estudo por IDT
mostrou boa acurdcia diagnéstica na deteccao de RC = 3A,
demonstrando diferentes comportamentos das velocidades
a’LAT de acordo com as alteragdes histolégicas.

Grupo transplante cardiaco versus grupo normal no
Doppler tecidual

2

Pelo que sabemos, esse é o primeiro relato de estudo
através de IDT que caracterizou quantitativamente varios
segmentos do enxerto pareado com um grupo normal. Em
relagdo a funcao sistélica do VD, nossos dados sugerem a
presenca de alteracao contratil, o que estd em desacordo com
um relato anterior'®. O aumento no volume e espessura do VD
do enxerto, logo ap6s o TC, é um mecanismo de adaptagao
a hipertensao pulmonar, geralmente presente no receptor.
A regressao de tais alteragdes com o tempo ja é conhecida.
Entretanto, a fungao sistdlica do VD parece estar preservada
em pacientes estaveis sem RC. A evidéncia de insuficiéncia
tricGspide, comum em pacientes submetidos a TC, pode
superestimar os parametros funcionais na ecocardiografia
convencional'”'®. O estudo por IDT ndo parece ser afetado
por essa influéncia, como pode ser observado em nossa série,
com velocidades sist6licas muito baixas do anel tricispide em
pacientes transplantados.

Levando em consideracdo a funcao diastélica do VD,
observamos que a redugao das velocidades das ondas e’ e
a’ no anel trictspide pode sugerir um grau mais avangado
de deficiéncia da fungao diastdlica do VD o grupo com TC.
Em acordo com nosso estudo, Valantine e cols.’ mostraram
alteragbes na fungao diastélica do VD em pacientes pés-TC
no Doppler convencional, com redugao nas velocidades de
onda a” do fluxo tricGspide em pacientes transplantados.

No estudo da fungdo sistélica do VE, nossos resultados
indicaram acentuadas alteragbes regionais no septo
interventricular relativas ao grupo controle, o que nao
foi observado em dados ecocardiograficos convencionais
reportados anteriormente®. A disfuncao diastélica ventricular
esquerda foi confirmada pela reducdo nas velocidades de
onda e’ e a’ em relagao ao grupo controle, especialmente nas
regides septal e anterior. Essas velocidades sao inversamente
proporcionais ao grau de disfungao diastélica®'.

E sabido que as alteragdes na fungao diastélica ocorrem
em pacientes pés-TC e nossos achados estao de acordo com
aqueles demonstrados anteriormente, nos quais foi observada
a ocorréncia precoce de padrao fisiolégico restritivo, nas
primeiras semanas apds o implante do enxerto, com regressao
parcial no periodo de acompanhamento?®.

Doppler pulsado e diagnéstico de rejeicao celular 2 3A

A falta de relevancia estatistica dos parametros
ecocardiograficos convencionais estudados na andlise
multivariada para predizer RC = 3A pode ser entendida
levando-se em consideracao a influéncia hemodindmica
em tais questdes. Esses achados estdo em acordo com
estudos anteriores**?>.

Acreditamos que a falta de utilidade do uso do Doppler
Pulsado para predizer a RC = 3A pode estar relacionada a

algumas razdes, como anteriormente citado por Stengel e
cols.”: primeiramente, o Doppler pulsado poderia sofrer certas
influéncias importantes tais como idade, frequéncia cardfaca
e condigoes de carga; segundo, a denervacao de pacientes
transplantados poderia levar a algum padrao restritivo de
enchimento, o que poderia estar relacionado a disfungao
diastélica sem evidéncia de rejeicao cardiaca.

Doppler tecidual e diagnéstico de rejeicao celular 2 3A

Esse é o primeiro estudo, que seja de nosso conhecimento,
que avaliou o diagnéstico de RC = 3A usando um modelo
multiregional de IDT, incluindo os segmentos médio e basal
das paredes do VE. A importancia da IDT para predizer RC =
3A é enfatizada pela stbita redugao da velocidade de onda
a’ em 12 regides, bem como pela diminuigao da velocidade
da onda S em 5 regides, da velocidade da onda e’ em 1
regido e pela definicdo de 6 preditores independentes no
modelo multivariado.

No VE, cerca de 75% dos pacientes no grupo com RC
= 3A apresentavam velocidades a’SEP e a’LAT abaixo do
nivel do limite superior do primeiro quartil no grupo de
pacientes com RC. Nossos resultados estdo de acordo com um
estudo publicado mais recentemente®, que foi o primeiro a
demonstrar o beneficio da velocidade de onda diastdlica tardia
(@) no diagnéstico de RC = 3A. Em outro estudo, as velocidade
de onda a’ no anel mitral foram significantemente menores
no grupo de pacientes com RC, em concordancia com nosso
estudo®. Assim, acreditamos que a disfungao atrial no enxerto
pode ser observada ao estudarmos as velocidades de onda a’
na IDT e também que a disfungao atrial no enxerto pode ser
considerada uma das principais consequéncias funcionais de
agressao ao miocardio em RC significante.

A despeito de relatos anteriores, observamos uma menor
importancia da velocidade de onda diastélica precoce (e’)
para o diagnéstico de RC = 3A, o que pode ser explicado
pela énfase no movimento radial do coragdo ou técnica
unidimensional da IDT utilizada em tais estudos?*2°.

Em relacdo a fungao sistélica durante a RC = 3A,
diferengas regionais encontradas em nosso estudo podem
sugerir uma forma heterogénea de deficiéncia muscular
nesse tipo de lesdo cardiaca. Nenhum estudo publicado até
hoje mostrou uma maior importancia das varidveis sistdlicas,
comparadas aos parametros diastélicos, para predizer a
RC. Nosso modelo multiregional chegou a um escore que
compreende caracteristicas sistélicas e diastdlicas, o que
poderia levar a um melhor entendimento de uma situagao
complexa tal como a RC.

Fase evolutiva do estudo

Esse é o primeiro estudo, que seja de nosso conhecimento,
que envolve IDT pulsado e o uso da onda (a’) para o
diagnostico de RC = 3A, que sequencialmente avaliou
pacientes transplantados de acordo com a evolugao
histolégica. Em relagdo ao nosso estudo, poderiamos supor
que a variavel a’LAT seria (til para estabelecer a ocorréncia de
RC = 3A, e esse parametro nao parece estar sob a influéncia
de alteracoes anteriores na fungdo diastélica. Outros estudos
observacionais ndo analisaram as ondas a’ e encontraram
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variagoes significantes nas ondas S e e’ #2¢. Os parametros
de Doppler tecidual (relagoes e’/e’ mitral e trictspide) tem
sido reportados como medidas nao-invasivas para eliminar a
rejeicdo em pacientes pediatricos recipientes de transplante
cardfacos®®. Eventualmente, a andlise ecocardiografica
similar pode ser (til para excluir a rejeigao do transplante na
populacao adulta.

Estudos anteriores que utilizaram ecocardiografia
analisaram a rejeicao aguda de aloenxerto?. Entretanto, pode
haver algum tipo de viés em relagdo a tais dados. Por exemplo,
alguns estudos tem pequenos tamanhos de amostra, outros
definem de forma deficiente as informagées demograficas ou
técnicas cirdrgicas ou demonstram comparagdes nao-cegas*.
Outro ponto importante é a apresentagao de dados técnicos
ecocardiogréficos de forma clinica abrangente. Em nosso
estudo, em relagao a estudos de Doppler tecidual repetitivos,
uma reducao de 7% no valor inicial da a’LAT mostrou alta
sensibilidade (81,8%), bem como alto valor preditivo negativo
(87,5%) para o diagnéstico de RC = 3A.

O escore do ecocardiograma derivado desse estudo, que
compreende informagoes de diferentes segmentos do VE
combinando pardmetros diastélicos e sistélicos, pode ser
uma ferramenta Util para o diagnéstico de RC = 3A. Seu uso
demonstrou altos valores em relagao a sensibilidade (88,2%)
e valor preditivo negativo (92,9%) para excluir a rejeigao
cardiaca grave. Além disso, o uso de tal escore agregou
informagao diagnéstica (valores mais altos de sensibilidade,
especificidade, acuracia, valor preditivo negativo, valor
preditivo positivo) quando comparado ao melhor pardmetro
univariado derivado da IDT (a’LAT) para detectar a RC =
3A. Estamos absolutamente conscientes da complexidade do
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