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RESUMO

Sylos C. Avaliacao do peptideo natriurético tipo B apos transplante
cardiaco pediatrico [tese]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo”; 2008.103p

INTRODUGAO: A rejeicdo constitui-se em uma das principais causas de
mortalidade apos o transplante cardiaco pediatrico. O peptideo natriurético tipo
B (BNP), tem sido estudado como método no diagnéstico de rejeicdo aguda
principalmente em pacientes adultos submetidos ao transplante cardiaco.
OBJETIVOS: Avaliar o peptideo natriurético tipo B no diagnéstico de rejeicao
aguda em criancas submetidas ao transplante cardiaco ortotopico, avaliar o
papel do BNP como método adicional ndo invasivo na elucidagéo diagnostica
da doenca coronariana apds transplante e comparar parametros clinicos,
ecocardiograficos e hemodindmicos em relacdo a bidpsia endomiocardica no
diagndstico de rejeicdo cardiaca aguda. METODOS: Foram coletadas 50
amostras de BNP de 33 criancas em pdés-operatério de transplante cardiaco e
analisados dados de idade, sexo, cor, grupo sangulineo, painel imunoldgico,
tempo de evolucdo apdés o transplante, sintomatologia, imunossupressao
utilizada, numero de rejeicdes, dados ecocardiograficos e parametros
hemodinamicos. Os grupos foram divididos em pacientes com rejeicdo e
pacientes sem rejeicdo. RESULTADOS: Foram analisadas 50 amostras
consecutivas de 33 criancas, durante periodo de 17 meses. A idade mediana
foi de 10,1 anos, com predominio do sexo feminino (54%) e da cor branca
(85%). No momento da dosagem de BNP o tempo médio pés-transplante foi
4,3 anos. A bidpsia endomiocardica diagnosticou nove rejeicbes em oito
pacientes (27%), sendo trés com grau 3 A, cinco com grau 2 € um com rejeicao
humoral. No momento da bidpsia, a maioria dos pacientes encontrava-se
assintomatica. O nivel sérico de BNP teve mediana de 77,2 pg/ml, sendo 144,2
pg/ml no grupo com rejeicdo e 62,5 pg/ml no grupo sem rejeicdo, com p = 0,02.
Andlise de curva ROC mostra que niveis sanglineos de BNP maiores que 38
pg/ml apresentam sensibilidade de 100% e especificidade de 56% na detecgao
de rejeigdo cardiaca. Os niveis de BNP foram maiores que 100 pg/ml nos
pacientes com doencga coronariana, com mediana de 167,5 pg/ml, em relagéo a
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mediana de 40,5 pg/ml dos pacientes que nao apresentaram doenca
coronariana. A curva ROC mostra ponto de corte de 90 pg/ml como ideal para
diagnéstico de doenca coronariana, com p = 0,01. Os parametros
hemodinamicos nao foram diferentes entre os grupos com rejeicdo e sem
rejeicdo. A sensibilidade do ecocardiograma para deteccao de rejeicao foi de
44% e especificidade de 90%, com p= 0,02. CONCLUSOES: Pacientes podem
apresentar-se assintomaticos durante episddio de rejeicdo aguda. O nivel
sérico de BNP apresentou diferenca estatisticamente significante no grupo com
rejeicao, podendo ser método adicional no diagnéstico de rejeicdo cardiaca. A
doenca coronariana esteve associada com niveis elevados de BNP,
independente da presenca de rejeicdo aguda. O ecocardiograma mostrou baixa
sensibilidade para o diagnéstico de rejeicao cardiaca, mas alta especificidade.
A avaliacdo dos parametros hemodindmicos nao apresentou neste estudo
correlagdo com os resultados de biopsia.

Descritores: rejeicao de enxerto; transplante de coracao; peptideo
natriurético encefalico; biépsia ; crianca.
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ABSTRACT:

Sylos C. Ventricular natriuretic B-type peptide (BNP) after pediatric heart
transplantation [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade
de Sao Paulo”; 2008.103p

INTRODUCTION: The rejection is one of the main causes of mortality after
pediatric heart transplant. B natriuretic peptide has been used as a diagnostic
method for rejection mainly in adult patients after heart transplantation.
OBJECTIVE: To correlate BNP levels collected at the moment of
endomyocardial biopsy with rejection, to evaluate BNP as an additional method
for coronary artery disease and to compare clinical, echocardiograph
assessment and hemodynamic parameters with endomyocardial biopsy
findings. METHODS: There were 50 BNP blood samples from 33 children
submitted to orthotopic cardiac transplantation. Analyzed parameters included:
age, gender, race, blood type, reactive panel, functional class,
immunosuppressive regimens, number of rejection episodes, echocardiography
findings and hemodynamic parameters. The patients were divided in two
groups: with rejection and without rejection. RESULTS: Thirty three children
with a median age of 10.3 years (54% female) were studied at median time of
4.2 years after heart transplantation. Endomyocardial biopsy diagnosed nine
rejection episodes (27%): three were grade 3A; five were grade 2 and one was
humoral rejection. At the moment of biopsy most patients were asymptomatic.
Average BNP level was 77.2 pg/ml (144.2 pg/ml in the patients with rejection
and 65.8 pg/ml in the group without rejection, p=0.02). BNP level was increased
in humoral rejection and in patients with coronary artery disease. ROC curve
demonstrates BNP levels over 38 pg/ml to present 100% sensibility and 56%
specificity to detect acute rejection. The levels of BNP were higher than 100
pg/ml in most of the patients with coronary artery disease (median of 167.5
pg/ml compared with a 40.5 pg/ml in patients without coronary artery disease).
The curve ROC shows a critical cut off value for the diagnosis of coronary artery
disease at the level of 90 pg/ml in, with p = 0.01. The hemodynamic parameters
did not show significant differences between the patients with rejection and the
group without rejection. The echocardiogram presented 44% sensibility and a
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90% specificity to detect the rejection episode (p = 0.02). CONCLUSIONS:
Children could be asymptomatic at allograft rejection episodes. BNP level was
significantly elevated in children with the allograft rejection episode and may
add a valuable information for the rejection assessment. Also, the higher BNP
levels associated with coronary artery disease may contribute for its
surveillance. Although the echocardiography presented low sensibility to screen
for acute rejection episodes, its high specificity enhances its role to structural
and functional alterations. The hemodynamic parameters did not contribute for

the diagnosis nor presented correlation with the biopsy findings.

Descriptors: graft rejection; heart transplantation; brain natriuretic
peptide, biopsy, child
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1. Introducao:

O transplante cardiaco tem sido procedimento de escolha em criangas
portadoras de cardiopatias congénitas complexas e cardiomiopatias refratarias
a terapéutica convencional, apesar dos avangos no arsenal terapéutico da
insuficiéncia cardiaca congestiva, como o uso de beta-blogueadores e terapia

génica ',

O primeiro transplante cardiaco em humanos foi realizado por Barnard et
al em 1967 °, e no mesmo ano, ocorreu o primeiro transplante cardiaco em

recém-nascido, realizado em Nova York por Kantrowitz et al.”.

A alta taxa de mortalidade dos pacientes submetidos ao transplante nos
primeiros anos, em decorréncia da auséncia de drogas imunossupressoras
eficazes na profilaxia da rejeicao, e a dificuldade no seu diagnéstico, levou

varios centros a interromperem seus programas de transplante, sendo que,
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menos de cinco transplantes por ano, foram realizados antes de 1980, nos

Estados Unidos 8.

A partir da década de 80, com a introducéo da ciclosporina como droga
imunossupressora °, e com conseqiiente melhora na sobrevida, varios grupos

foram motivados a reiniciarem seus programas.

No Brasil, o primeiro transplante de coracao foi realizado em 1968 por
Zerbini et al."® Em 1992, foi realizado o primeiro transplante cardiaco em
recém-nascido por Barbero-Marcial et al."’ no Instituto do Coragéo (InCor) do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&ao Paulo
2. No nosso meio, Azeka et al.'® relatam sobrevida imediata de 86% e tardia

de 77%.

O décimo registro da Sociedade Internacional de Transplante Cardiaco
Pediatrico (2007)'* estuda a evolucdo dos Ultimos 25 anos, mostrando que o
nuamero de transplantes cardiacos na faixa etaria pediatrica mantém-se estavel
nos ultimos 15 anos, com um total de cerca de 400 transplantes por ano em 80

centros.

Em relagdo a imunossupressdo, observa-se uma tendéncia a maior
utilizacdo do tacrolimus em substituicdo a ciclosporina, com relato de reducao
no numero de rejeicées, em cerca de 10%, no primeiro ano apdés o transplante,

no entanto sem diferenca na mortalidade tardia. Observa-se ainda um aumento
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na utilizacdo do micofenolato mofetil como droga imunossupressora, associada

ao inibidor de calcineurina, em substituicdo a azatioprina ™.

Apesar da significativa melhora na sobrevida, de 80 a 90% em cinco
anos e 40% em 20 anos, a rejeicdo aguda ainda permanece com incidéncia de
20 a 35%, sendo responsavel, junto com a faléncia do enxerto e a doenca

coronariana em 70% dos 6bitos ap6s cinco a dez anos do transplante ™.

1.1. Rejeicao cardiaca

A rejeicdo cardiaca constitui-se em uma das principais causas de
morbidade e mortalidade, sendo mais freqlente no primeiro ano apoés o
transplante '°. A rejeicdo pode ser hiperaguda, aguda humoral (vascular),

aguda celular e cronica (doenca vascular do enxerto ou doenca coronariana) '°.

A rejeigao hiperaguda € rara e ocorre em minutos ou horas apos o re-
estabelecimento da circulagdo corpérea. E causada por anticorpos pré-
formados ao sistema ABO, aos antigenos de histocompatibilidade (HLA) ou
endoteliais. A apresentacdo clinica mais freqiente é a insuficiéncia cardiaca
grave com choque cardiogénico refratario, podendo resultar na perda do
enxerto'®.

Rejeicdo aguda celular é a forma mais comum de rejeig¢éo,
principalmente nos primeiros trés a seis meses poés-transplante. Trata-se de

uma resposta mediada por células T, com infiltrado de linfécitos e macrofagos
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levando a lise dos miécitos, podendo ser assintomatica ou com sinais e
sintomas de cansaco, mal-estar e taquicardia. Em geral, a maioria dos
pacientes apresenta pelo menos um episoédio de rejeicdo aguda celular

moderada a severa na evolugdo pés-operatéria de transplante ’.

A classificacdo pelos achados histolégicos da bidpsia endomiocéardica €

determinada pela intensidade e distribuicdo do infiltrado celular no miocardio e

18

da presenca ou auséncia de necrose das fibras miocardicas '°, conforme

Tabela 1.

Tabela 1 - Classificacao da rejeicao cardiaca segundo critérios da
Sociedade
Internacional de Transplante Cardiaco e Pulmonar (ISHLT) —

1990
Grau 0 Auséncia de rejeicao
Grau 1A Infiltrado focal (perivascular ou intersticial),
auséncia de sinais de lesdo aos midécitos
Grau 1B Infiltrado difuso esparso e auséncia de lesdo aos miocitos
Grau 2 Focal com infiltrado agressivo e lesao aos miécitos
Grau 3A Infiltrado multifocal agressivo e/ou lesao aos miécitos
Grau 3B Infiltrado difuso, com agressao a fibra miocardica
Grau 4 Infiltrado difuso com polimorfonucleares com hemorragia e

necrose de miécitos

FONTE: Sociedade Internacional de Transplante Cardiaco e Pediatrico, 1990
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Esta nomenclatura sofreu modificacdes pela ISHLT em 2004 ',

conforme Tabela 2.

Tabela 2 - Graduacao da bidpsia endomiocardica: rejeicao celular aguda —

2004

Grau 0 Auséncia de rejeicao

Grau 1R Discreta: infiltrado perivascular e;ou intersticial com leséo isolada
a midcitos

Grau 2R Moderada: dois ou mais focos associados a lesdao de midcitos

Grau 3R Importante: infiltrado difuso com lesdo multifocal a miécitos, na

presenga ou auséncia de edema, hemorragia ou vasculite

FONTE: Sociedade Internacional de Transplante Cardiaco e Pediatrico, 2004

A rejeicdo humoral ou também denominada rejeicao vascular é causada
por anticorpos contra a célula T, anticorpos direcionados ao sistema HLA e aos
antigenos das células endoteliais do doador. Pode atingir até 15% dos
pacientes no primeiro ano pés-transplante, sendo mais freqiiente em pacientes
sensibilizados por transplante prévio, transfusdo, gravidez ou uso de suporte
mecanico para assisténcia ventricular. A apresentacdo clinica, com grave
comprometimento hemodinamico, esta relacionada a disfungédo ventricular

devido & isquemia difusa '®'92°,

No estudo anatomo-patolégico, a rejeicdo humoral é identificada pela
combinacdo de achados histolégicos e imuno-histoquimicos, envolvendo os

capilares do miocardio. As células endoteliais encontram-se tumefeitas e ocorre
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acumulo intravascular de macréfagos. O edema intersticial e a hemorragia
podem estar presentes, com neutréfilos envolvendo os capilares. Trombos
intravasculares e necrose de midcitos com auséncia de infiltrado celular

também podem ser observados °.

Na imunofluorescéncia, os capilares
apresentam-se com acumulo de uma ou mais imunoglobulinas (IgG, IgM ou
IgA) e complemento (C3d, C4d, C1q). A imunohistoquimica identifica depdsitos

de C4d, CD68, CD31 ou CD34 '*2',

A classificacdo da rejeicdo humoral segue o consenso da ISHLT de 2004

22 conforme Tabela 3.

Tabela 3 - Classificacao da biopsia endomiocardica em relacao a rejeicao

humoral

AMR  Auséncia de evidéncias histolégicas ou imunopatologicas de rejeicao
0 humoral

AMR  Achados histol6gicos compativeis com rejeicao humoral

1

Imunofluorescéncia ou imunoperoxidade positiva (CD68 ou C4d)

FONTE: Sociedade Internacional de Transplante Cardiaco e Pediatrico, 2004

Os fatores de risco descritos associados a rejeicdo tardia (ap6s o
primeiro ano) sdo: mais de um episédio de rejeicao no primeiro ano, receptores
de raca negra e de idade mais avancada. A rejei¢ao tardia, principalmente nos
pacientes com comprometimento hemodinamico, esta diretamente relacionada

& menor sobrevida na evolugao .
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1.2. Métodos diagnodsticos de rejeicao

O diagnéstico precoce da rejeicdo é essencial para a evolugao clinica
favoravel. A bidpsia endomiocéardica ainda permanece como padrdo ouro no
diagnostico. Embora outros métodos n&o invasivos como o ecocardiograma, a

cintilografia com Galio-67 e a ressonancia magnética tém sido investigados e

24-27 1

utilizados Azeka et al. ' realizaram estudo da evolucédo clinica de
pacientes pediatricos utilizando métodos néo invasivos na avaliagdo da rejeicao

revelando sobrevida tardia de 73%.

1.2.1.Métodos invasivos:

1.2.1.1. Bidpsia endomiocardica

A Dbiépsia endomiocardica apresenta suas limitacbes devido a
dificuldades técnicas, custo e complicacbes principalmente quando realizada
em criancas. As principais complicacbes sao: derrame pericardico, perfuragao
cardiaca, arritmias, lesdo vascular e insuficiéncia tricuspide, com possibilidade
de erros na amostra coletada, bem como tamanho insuficiente, além da

variagao entre observadores quanto a interpretacao dos achados histologicos
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2.2 A insuficiéncia triclspide ocorre em 30 a 84% dos pacientes adultos % e,

em grau importante em 18% da populagao pediatrica %°.

Ha controvérsias na literatura quanto ao intervalo da biopsia
endomiocérdica na evolugdo tardia do transplante cardiaco 3'32. Kuhn et al.
(2003) 34 relatam 8 a 10% de episddios de rejeicdo moderada detectada pela
bidpsia endomiocardica em pacientes assintomaticos e com mais de dez anos

de transplante.

1.2.1.2. Parametros hemodinamicos:

Estudos em pacientes adultos mostram aumento da presséao sistdlica e
diastdlica do ventriculo direito e da pressao capilar pulmonar durante episodios

de rejei¢do cardiaca aguda 3°°.

Na faixa etaria pediatrica, Rosenthal et al.*” (2004) avaliaram 49 criancas
com 281 bidpsias e ndo observaram correlagdo entre medidas hemodindmicas
e achados histolégicos para discriminagdo entre 0s grupos com rejeicao e
auséncia de rejeicao.

1.2.2. Métodos nao invasivos:

1.2.2.1. Ecocardiograma
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O ecocardiograma tem sido um dos principais métodos diagndsticos na
avaliacdo de insuficiéncia cardiaca e na rejeicdo ap6s transplante cardiaco. E
considerado como método seguro, pratico, com baixo custo, permitindo avaliar
de forma rapida e seriada, parametros da funcdo ventricular sistélica e
diastélica ¥%°. A funcdo sistélica é avaliada rotineiramente pelo modo-M
(método de Teicholz) e a funcédo diastdlica pode ser avaliada através do
Doppler transmitral, fluxo de veias pulmonares, color M-mode, medidas do
tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV) e Doppler tecidual *°.

Os primeiros sinais ecocardiograficos relacionados a rejeicdo cardiaca
foram o aumento da espessura da parede e da massa do ventriculo esquerdo
1 Outros parametros associados & rejeicdo cardiaca sdo: o aparecimento ou o
aumento de derrame pericardico pré-existente, as alteragcdes na fungéo valvar

e as alteragdes da funcéo sistélica ventricular *243,

Em relacdo a avaliacdo da funcédo diastodlica, apesar dos avancos
técnicos e dos novos métodos empregados, a sensibilidade e especificidade do
método permanecem baixas, sendo questionavel seu papel no diagnéstico de

s . 44
rejeicao cardiaca ™.

Behera et al. #

em 2008 compararam 267 ecocardiogramas com
Doppler tecidual e biépsia endomiocardica, através de analise multivariada em
criangas, sendo que o unico dado preditor de rejeicdo foi a razdo entre a
velocidade de E/E’ dos anéis mitral e tricuspide menor que cinco, com valor

preditivo negativo de 93% e 89%, respectivamente.
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1.2.2.2. Eletrocardiograma

Alteragdes no eletrocardiograma, como queda da somatdéria das
voltagens do eletrocardiograma maior que 25%, presenca de alternéncia de
potenciais ou de arritmias, podem ser interpretados como sinais indiretos de
rejeicdo cardiaca, mas apresentam baixa especificidade, quando avaliados

isoladamente 648,

1.3. Marcadores biolégicos

Alteragdes hormonais e marcadores bioldgicos para avaliagdo da
funcdo do enxerto, ap6s o transplante cardiaco em humanos, tém sido
estudados e incluem peptideos natriuréticos do tipo B (BNP), fator natriurético
atrial (ANP), adrenomedulina (ADM), troponina cardiaca T (cTnT), proteina C
reativa (PCR), fator de crescimento endotelial, glicoproteina 130 e citocinas
como fator de necrose tumoral a (TNFa), interleucina 1 beta (IL-1B) e

interleucina 6 (IL-6). 4%

Alguns destes marcadores tém sido comparados com os achados da
bidpsia endomiocardica no diagndstico de rejeicdo celular, no entanto os

resultados ainda sdo controversos, principalmente na faixa etaria pediatrica **

52
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1.3.1. Peptideos natriuréticos

Estudos com microscopia eletrbnica de células musculares atriais e
ventriculares realizados por Kisch (1963) ** e Jamieson & Palade (1964) **,
marcaram o inicio das pesquisas de polipeptideos hormonais denominados
fatores natriuréticos, sendo o fator natriurético atrial (ANF) o primeiro a ser

isolado.

Estes polipeptideos apresentavam como caracteristica bioldégica uma
resposta natriurética significativa, com queda da pressao arterial sistémica e
aumento de hematécrito *°, efeitos estes testados experimentalmente por de

Bold em 1981 .

Os peptideos natriuréticos representam uma familia de peptideos
estruturalmente similares, caracterizados por uma estrutura anelar comum de
17 aminodacidos. Consistem em trés componentes principais liberados na
corrente sanguinea: peptideo natriurético atrial (ANP) e peptideo natriurético
cerebral ou tipo B (BNP), originados em células do miocéardio e peptideo
natriurético tipo C (CNP), originado de células endoteliais, além da urodilatina,

um peptideo encontrado na urina *°.

Em 1983, Flynn e de Bold %, apés isolarem e seqiienciarem o BNP,
iniciaram pesquisas para correlacionar os niveis séricos da porgéo circulante

com o diagndstico e tratamento da insuficiéncia cardiaca.
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1.3.2. Peptideo natriurético cerebral (tipo B, BNP):

O peptideo natriurético cerebral (BNP) é horménio homdlogo ao ANP
(neurohormoénio liberado por células miocardicas do atrio e, em menor
quantidade, nos ventriculos), sendo a porcéao fisiologicamente ativa constituida

de 32 aminoacidos 8.

Foi inicialmente identificado no cérebro e posteriormente no coragao,
principalmente em midcitos do ventriculo. Apresenta baixas concentragdes
plasmaticas em condi¢des fisioldgicas, com aumento significativo em situacdes

patoldgicas, como hipertrofia ventricular e insuficiéncia cardiaca *®.

A concentragcdo de BNP é menor que 20% da quantidade de ANP
circulante em individuos normais, mas pode equalizar ou exceder 0s niveis nos

pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva >°.

O NT pr6-BNP é metabdlito inativo do pr6-BNP, tem sido descrito como
peptideo util na avaliacdo da insuficiéncia cardiaca e na avaliacdo prognéstica
em candidatos ao transplante cardiaco. Por apresentar maior estabilidade
sérica e nao ser degradado pela neuroptidase que metaboliza o BNP, parece

ter meia-vida maior que o BNP .

1.3.3. Valores de normalidade do BNP:
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Estudo realizado em individuos saudaveis mostra aumento dos niveis de
BNP com a idade e no género feminino. Os autores concluem que 90% dos

adultos jovens saudaveis apresentam valores de BNP menores que 25 pg/ml

60

Soldin et al.?’

, em 2006, avaliaram 808 pessoas de 0 a 21 anos, com
nuamero significante de individuos em cada faixa etaria, mostrando valores
elevados de BNP em neonatos (1585 pg/ml ) e em criancas até seis meses de
idade (263 pg/ml), com pouca variacao nas demais faixas etérias. Neste

estudo, n&o foi observada diferenga entre os sexos, mantendo o percentil 95

em torno de 100 pg/ml.

1.3.4. Aplicacoes clinicas do BNP:

O BNP apresenta secrecdo regulada pela tensdo na parede miocardica

e niveis plasmaticos elevados na insuficiéncia cardiaca sistolica e/ou diastdlica

62,63 64

e, em casos com sobrecarga de volume, °* revelando ser preditor no

desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca e de mortalidade cardiovascular

68

Niveis séricos elevados de BNP (maior que 200pg/ml) mostram
sensibilidade de 100% e especificidade de 97,1%, com valor preditivo positivo
de 97,3% e valor preditivo negativo de 100% para diagndstico de insuficiéncia

cardiaca descompensada em pacientes adultos ®° e sensibilidade de 80% e
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especificidade de 86% como preditor de mortalidade "°. Em alguns estudos, o
BNP esta relacionado ao aumento da pressao venosa central e pressao capilar

pulmonar .

Na faixa etaria pediatrica, o BNP apresenta-se com niveis elevados em
cardiopatias congénitas, com sobrecarga volumétrica e/ou disfungao

miocérdica, bem como em portadores de miocardiopatias "> "°.

1.3.5. BNP e rejeicao cardiaca:

O nivel sanglineo de BNP tem se mostrado elevado durante episddios
de rejeicdo apO6s o transplante cardiaco, independente das alteragbes
hemodinamicas ou da funcéo ventricular, sendo este aumento relacionado, em
estudos experimentais, & interacdo do BNP com o sistema imune.”®’”” Estudos
com imunohistoquimica mostram que o BNP é produzido, além dos
cardiomidcitos, por células T, macréfagos e células endoteliais, com sua
liberacao estimulada por citocinas como interleucinas (IL-6 e IL-1) e fator de

necrose tumoral (TNF), presentes na fase aguda do processo inflamatério ”’.

Na populacdo adulta, estudos mostram que os niveis sanglineos de
BNP mantém-se elevados nos primeiros dois meses apos o transplante
impossibilitando o diagnostico de rejeicdo, reduzindo seus niveis de forma
progressiva em um periodo de seis meses, quando entdo se pode observar

correlacdo com os achados histolégicos da rejeicdo 7.
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A avaliagdo dos niveis sanglineos de BNP e biépsia mostra boa
acuracia do método na deteccao de episddios de rejeicdo, com valores que
variaram entre 101 a 194 pg/ml na rejeicao até grau 3 A e niveis de 1144 a
1843pg/ml em graus mais avangados, com valor preditivo negativo de 98% e
valor de corte em 130 pg/ml .

Martinez et al.®'

em 2008, avaliaram o BNP em um periodo de nove a 12
meses apos transplante cardiaco e observaram maior nimero de eventos,
como morte, rejeicao tardia (apds o primeiro ano) ou disfuncédo do enxerto, nos

pacientes com aumento maior que 20% dos niveis de BNP.

Em criancas, Claudius et al. % observaram que niveis séricos de BNP
estdo elevados ap6s transplante cardiaco, com disfuncdo ventricular
sintoméatica por rejeicdo ou coronariopatia pos-transplante.

Lan et al. &

relatam em estudo com 44 criangas, que este peptideo
mantém-se elevado logo apo6s o transplante, com diminuicdo dos niveis a
valores menores de 100 pg/ml em 14 semanas, em um periodo de seguimento

de 171 meses.

Rossano et al. 2008 ® comparando niveis sangiiineos de BNP e os
achados histoldgicos da bidpsia endomiocardica, mostraram correlagéo entre a
elevacao dos niveis do peptideo natriurético acima de 100 pg/ml e a presenca

de rejeicao.
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1.3.6. BNP e doenca coronariana

A doenca coronariana apos transplante (DCPT) é um dos principais
fatores limitantes da sobrevida de adultos e criangas submetidas ao transplante

cardiaco. & &

Estudos mostram que a incidéncia da DCPT varia de 30% a 50%,
dependendo do periodo de evolugédo poés-transplante analisado e do esquema
de imunossupressao. Os fatores associados a maior incidéncia de doenca
coronariana e perda do enxerto sdo: idade mais avancada do receptor, maior
namero de rejeicdes, presenca de rejeicdo tardia e de doenca coronariana
moderada a importante, detectada por angiografia e por ultra-som

intravascular. &

A avaliacdo da doenca coronariana do enxerto pelo estudo angiografico
€ recomendada apo6s o primeiro ano de transplante e na presenca de sintomas

de insuficiéncia cardiaca, arritmia, dor precordial ou sincope .

Ha relatos de correlacdo entre doenca coronariana do enxerto e
aumento dos niveis séricos de BNP, sendo seu aumento influenciado por
inumeros mecanismos a nivel molecular, como inflamacédo, ativagcdo imune,

remodelamento cardiaco e les&o vascular %.
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Porém, sdo escassos estudos que analisam niveis de BNP e sua relagéao
com diagndstico de rejeicdo cardiaca avaliada pela bidépsia endomiocardica e
deteccdo da doenca coronariana pela angiografia na faixa etaria pediatrica, o

que motivou este estudo.
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OBJETIVOS
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2. Objetivos

Avaliar o peptideo natriurético tipo B no diagnéstico de rejeicao aguda

em criangas submetidas ao transplante cardiaco ortotopico.

Avaliar o papel do BNP como método adicional ndo invasivo na

elucidacao diagnédstica da doenga coronariana apés transplante.

Comparar parametros clinicos, ecocardiograficos e hemodindmicos em

relacao a biépsia endomiocardica no diagnédstico de rejeicao cardiaca aguda.
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METODOS
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3.1. Casuistica

3.1.1. Local da pesquisa:

Realizou-se estudo transversal em pacientes submetidos ao
transplante cardiaco ortotopico no Instituto do Coracéao (InCor) do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC-
FMUSP), durante o periodo compreendido entre junho de 2005 a outubro de

2006.

3.1.2. Procedimentos éticos para realizacao da pesquisa

O trabalho foi realizado de acordo com o protocolo de seguimento para

os pacientes transplantados no Instituto do Coracéo (InCor) HC-FMUSP e nao

acarretou nenhum risco suplementar aos envolvidos no estudo.



40

O exame do BNP, como método de diagndstico ndo necessita preparo
especial do paciente. As medidas de coleta do material e de protecao aos
pacientes foram aquelas ja& empregadas na instituicio para pacientes
imunossuprimidos, recomendadas pela Comissdao de Controle de Infeccéo

Hospitalar (CCIH).

O projeto foi aprovado previamente pela Comissdo Cientifica e de
Etica para Andlise de Projeto de Pesquisa do Instituto do Coragdo (InCor)
HCFMUSP e pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas
(CAPPesq) da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (numero
do protocolo de pesquisa 222/05). Consentimento livre e esclarecido foi

assinado pelo representante legal das criangas.
A pesquisa teve apoio financeiro da Fundacao de Amparo a Pesquisa do

Estado de Sao Paulo (FAPESP) processo 04/12313-4 (Apéndice), aprovado

em 24 de fevereiro de 2005.

3.1.3. Desenho do estudo:

Estudo transversal em 33 pacientes submetidos a bidpsia

endomiocérdica de forma consecutiva, totalizando 50 biopsias. A bidpsia
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endomiocardica foi realizada de acordo com o protocolo de rotina do
transplante cardiaco pediatrico do Instituto do Coracao (InCor) do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC-
FMUSP), sendo indicada nos casos de suspeita de rejeicdo aguda e por

ocasiao do cateterismo anual.

Para analise dos dados, os pacientes foram divididos em grupos com

rejeicdo e auséncia de rejeicdo, sendo avaliados os niveis sanglineos de BNP

em ambos.

3.1.4. Caracterizacao dos Pacientes

a. ldade

A idade dos pacientes variou de quatro anos a 18 anos, com média de

10,1 anos e desvio padrao de 4,5 anos.

b. Cor

Quanto a distribuicdo dos pacientes segundo a cor, 28 (84,8 %) eram

brancos e cinco (15,2 %) ndo brancos (Figura 1).
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Figura 1 - Distribuicao dos 33 pacientes estudados segundo a cor — (jun

2005 a out 2006)

5;15%

28; 85%

W cor branca W nao branca

c. Sexo

Dos pacientes com transplante, 18 (54,5%) eram do sexo feminino e

quinze (45,5%) do sexo masculino (figura 2).
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Figura 2 - Distribuicao dos 33 pacientes estudados em relacao ao género

- (jun 2005 a out 2006)

15; 45%

18; 55%

m masculino B feminino

d. Peso

O peso variou de 12 a 78 Kg, com média de 34,9 Kg e desvio padrao de

16,7 Kg. A estatura variou de 90 a 170 cm, com média de 136,8 cm e desvio

padrdo de 23,3 cm.

e. Tipo de cardiopatia

As indicagbes para o transplante cardiaco foram cardiomiopatia dilatada

em 22 (67%) pacientes, cardiomiopatia restritiva em dois (6%), cardiopatia
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congénita em oito (24%) e cardiopatia reumatica em um paciente (3%),

conforme a Figura 3.

Figura 3 - Tipo de cardiopatia dos 33 pacientes — (jun 2005 a out 2006)

cardiopatia

di . reumatica
cardiopatia 3%

congénita
24%

cardiomiopatia
restritiva cardiomiopatia
6% dilatada
67%

f. Grupo sanglineo

Quanto a distribuicado dos pacientes, segundo o grupo sanglineo, 15
eram do grupo O, 12 eram do grupo A, trés do grupo B, trés do grupo AB,

conforme Tabela 4.
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Tabela 4 — Grupo sanguineo dos 33 pacientes estudados (jun 2005 a out

2006)

GRUPO SANGUINEO n %
o] 15 45,0
A 12 37,0
B 3 9,0
AB 3 9,0

n: nimero de pacientes receptores; %: Percentagem de pacientes

g. Painel imunolégico

A pesquisa de anticorpos antigenos de histocompatibilidade no soro
do receptor no momento pré-transplante (que expressa o grau de
sensibilizagdo do receptor) foi representada pelo painel imunolégico que variou

de zero a 10% (Tabela 5).

Tabela 5 - Painel imunoldgico dos 33 pacientes em pds-operatério de
transplante cardiaco pediatrico que se submeteram ao estudo
(jun 2005 a out 2006)

PAINEL IMUNOLOGICO n %
ZERO 21 66
<10% 10 31
>10% 1 3

n: nimero de pacientes; %: Percentagem de pacientes
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' OBS : um paciente ndo tem analise do painel imunolégico

3.2. Métodos

3.2.1. Critérios de inclusao e de exclusao

Os critérios de inclusdo utilizados para a realizagdo do estudo foram:
pacientes em seguimento no grupo de transplante cardiaco pediatrico com
mais de seis meses de evolucdo apds o transplante cardiaco e cujos

responsaveis concordaram com o cateterismo cardiaco e com o estudo.

Os critérios de excluséo utilizados foram: pacientes que nédo realizaram
cateterismo de rotina no periodo do estudo e falha na coleta ou

armazenamento do material.

3.2.2. Avaliacao dos elementos clinicos:

Os elementos valorizados do quadro clinico para diagnéstico de rejeicao
aguda foram: alteracdo de humor, anorexia, sintomas gastrointestinais
(nauseas e dor abdominal), febre, arritmia e sinais e sintomas clinicos de
insuficiéncia cardiaca congestiva (cansago ao exercicio ou em repouso,

dispnéia paroxistica noturna, ortopnéia, palpitacdes ou sincope).
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3.2.3. Avaliacao dos elementos de pds-operatério dos receptores no

momento da bidpsia

Foram coletados o0s seguintes dados: tempo de evolugcdao apos
transplante cardiaco, numero total de episodios de rejeicdo, idade no momento
do transplante, imunossupressao utilizada, necessidade de drogas vasoativas e
/ou medicacdo anticongestiva e presenca de insuficiéncia renal ou anemia.

Avaliou-se o0 numero total de rejeicdo de cada paciente, a presenca de
rejeicao tardia (mais de um ano de evolugéo) e a doencga vascular do enxerto

em relag&o ao nivel sangiineo do BNP.

3.2.4. Exames subsidiarios:

Foram realizadas as seguintes avaliacGes laboratoriais: uréia, creatinina

(mg/dl), hemoglobina e hematécrito (%) na semana do cateterismo cardiaco.

3.2.5. Imunossupressao

A imunossupressdo de manutencdo foi o esquema duplo, isto é,

utilizacdo de uma droga inibidora da calcineurina e um citostatico .

O tratamento dos episédios de rejeicdo celular foi feito com

metilprednisolona, na dose de 125 a 500 mg a cada 12 horas, por quatro dias
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nos casos com rejeicdo, sendo a globulina antitimocitaria utilizada nos casos

com instabilidade hemodinamica.

Realizou-se a terapia da rejeicdo humoral com plasmaferese,
ciclofosfamida, corticdide, imunoglobulina antitimocitaria e rituximab (anticorpo
monoclonal anti-CD20) %,

3.2.6. Métodos diagnodsticos da rejeicao aguda

Os exames realizados para deteccdo de rejeicdo nos pacientes

submetidos ao transplante cardiaco foram:

- método invasivo:

e cateterismo cardiaco direito com biépsia endomiocardica;
- métodos nao invasivos:

e ecocardiograma com Doppler colorido

e dosagem sanguinea de BNP

3.2.6.1. Cateterismo cardiaco:

O estudo hemodinamico foi realizado com aparelho Poly Diagnost C2 -

Phillips modelo M 205; XRE Corporation, Littleton, Massachusetts, Estados
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Unidos, novembro 1994, com técnica de Judkins, e acessos arterial e venoso

via femoral.

Cateterismo direito foi realizado pelo cateter de Swan-Ganz 5 ou 7Fr,
sendo obtida medida de débito cardiaco pelo método de termodiluicao e,
avaliando-se as seguintes medidas: pressdao média de atrio direito, pressao
média de capilar pulmonar, pressdo média de artéria pulmonar, pressdao na
aorta, débito cardiaco e calculo dos indices de resisténcia vascular pulmonar e

sistémica.

Por meio de introdutor arterial 5Fr, o cateter “Judkins right” foi
posicionado no ventriculo esquerdo com um suporte de guia, para registro de
pressoes. Posteriormente, realizada coronariografia direita e esquerda e
definindo a presencga ou ndo de coronariopatia, de acordo com a classificagéo

de Gao et al (1988), citado por Azeka et al 2.

Analisou-se cada artéria, procurando estabelecer o grau de reducéo da
luz do vaso, em pelo menos duas incidéncias: obliqua anterior direita e obliqua
anterior esquerda. Este método foi considerado o teste padrdo para definicao
de presenca ou ndao da doenca coronariana. Considerou-se exame positivo
para doenca coronariana apés transplante (DCPT), quando a obstrucao do

lume foi > 50%.

As lesdes < 50% foram consideradas como irregularidades parietais, ndo

sendo valorizadas.
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Na classificacdo de Gao et al, as les6es coronarianas a angiografia, sédo
classicamente definidas em tipo A, B e C. Tipo A: estenoses discretas, de
maneira tubular, multiplas, localizadas nas regides proximais, médias e/ou
distais em artérias principais e/ou seus ramos; Tipo B: concéntricas, difusas
envolvendo o terco médio e distal das artérias principais e seus ramos; tipo C:
difusas, irregulares, com perda dos pequenos ramos distais, freqiientemente de

forma nao gradual, isto é, de forma abrupta.

3.2.6.2. Biopsia endomiocardica

As pecas foram coradas com hematoxilina e eosina para exame
microscopico e os resultados foram graduados de acordo com critérios da

Sociedade Internacional de Transplante Cardiaco (ISHLT) '8

A pesquisa de rejeicdo humoral foi realizada por imunofluorescéncia,
com marcadores para imunoglobulinas 1gG,IgM e IgA. A classificacdo de

rejeicdo humoral seguiu o consenso da ISHTL de 2004 #.

Neste estudo, considerou-se rejeicdo os pacientes com rejeicao aguda
celular, quando a bidpsia endomiocardica apresentou grau igual ou maior que
dois, e/ou rejeicdo humoral, diante da presenca de sinais histologicos
compativeis com rejeicdo humoral, associado a presenca de disfungao

ventricular com necessidade de terapéutica.
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3.2.6.3 Ecocardiograma

As imagens ecocardiograficas foram adquiridas com equipamento
Philips, modelo HDI 5000 (Bothel, Washington, USA), e HEWLETT PACKARD,
SONOS modelo 5500 com transdutores de 3,5 ou 5 Hz, variando de acordo
com o peso da crianca. Foram analisados, no ecocardiograma bidimensional,
os planos subcostal, apical, paraesternal e supraesternal, realizadas as
medidas uni e bidimensionais das estruturas cardiacas e a avaliacao pelo
Doppler espectral e colorido dos fluxos cardiacos, seguindo as recomendagdes

da Sociedade Americana de Ecocardiografia .

Foram avaliados os seguintes parametros: didmetro de septo e parede
na diastole, didmetro diastdlico de ventriculo esquerdo, diametro sistélico de
ventriculo esquerdo, grau de insuficiéncia valvar, presenca de derrame

pericardico. A fracdo de ejecdo foi calculada pelo método de Teicholz .

Foi realizada andlise da fungcdo diastélica pela mensuracdo da
velocidade do fluxo transvalvar mitral, obtida pelo Doppler pulsado, com
amostra de volume posicionada entre as bordas das cuspides, no plano apical

quatro camaras, sendo obtidas as seguintes medidas:
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e velocidade de pico da onda E (E mitral) em cm/s, representando o
fluxo sanguineo na fase de enchimento rapido ou precoce do

ventriculo esquerdo;

e velocidade de pico da onda A (A mitral), em cm/s, representando o

fluxo transvalvar durante a contragéo atrial ou fase tardia da diastole;

e relacdo entre as velocidades das ondas E Mitral e A Mitral (razdo

E/A)

@) Doppler tecidual, ou a andlise dos sinais de movimentagéo
miocardica, foi obtido através da configuracdo especial do aparelho de
ecocardiograma (ajuste automatico de filtro e ganho), e, realizado no plano
apical quatro camaras, na regidao dos anéis da valva mitral e tricuspide. As
velocidades de pico sistélica (S), as velocidades de pico precoce (E) e tardio

(A) foram medidas em cm/s.

3.2.7. Analise do peptideo natriurético tipo B (BNP)

O BNP foi coletado no momento da biépsia endomiocérdica das criancas
submetidas ao transplante cardiaco. O método de dosagem de BNP utilizado
foi o teste Triage™ (Biosite Diagnostics), teste de imunofluorescéncia para
determinacdo quantitativa do BNP em sangue ou plasma conservados com

EDTA como anticoagulante.
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Depois de colocada amostra de sangue no dispositivo, o sangue é
separado do plasma por um filtro. Uma quantidade predeterminada de plasma
€ colocada sob reacdao com anticorpos fluorescentes. Apés um periodo de
incubacgdo, a amostra segue para uma analise onde se detecta os complexos

formados com os anticorpos fluorescentes.

O material utilizado para dosagem pode ser tanto sangue total em um
periodo de quatro horas apds a coleta, ou plasma, separado e estocado em
temperatura de —20 graus, homogeneizado e trazido a temperatura ambiente
antes da realizacao do teste. O BNP é estavel por, pelo menos um ano, quando
congelado a -20° C. Neste estudo, foi utilizado material que havia sido

armazenado por um periodo maximo de seis meses apos a coleta.

3.2.8. Analise estatistica

Foi realizada analise descritiva dos dados dos 33 pacientes, quanto as
informacdes referentes aos dados demograficos, clinicos, de exames pré e

pds-transplante.

As variaveis quantitativas foram descritas pelas medidas de tendéncia

central e de dispersdo (minimo, maximo, mediana, média e desvio padrdo). Os
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dados qualitativos foram analisados por tabelas de freqiéncias absolutas e

relativas. Foram elaborados graficos com a finalidade de ilustrar os dados.

Para avaliacdo das diferengas entre os niveis sanglineos do BNP, nos
grupos com rejeicdo ou auséncia de rejeicao utilizou-se o teste Mann-Whitney
(ndo paramétrico)®®. Além disso, foram calculadas a sensibilidade e a
especificidade pela curva ROC para estabelecer o valor de maior sensibilidade
na deteccao dos pacientes com rejeicao aguda, adotando-se como padrao ouro

a biépsia endomiocardica.

Para avaliar comparativamente a dosagem de BNP com o “padrao ouro”
(a bidpsia endomiocardica) no diagnéstico de rejeicdo aguda foram calculados
indices de sensibilidade e especificidade, valor preditivo positivo e valor

preditivo negativo.

Os grupos, divididos em pacientes com rejeicdo e auséncia de rejeicao,
foram avaliados através de testes de Mann-Whitney ou Kruskal-Wallis (dados
numéricos) e teste de Fisher (dados nominais) e comparadas as variaveis

clinicas, ecocardiograficas e medidas hemodinamicas.

Os resultados foram interpretados utilizando-se o nivel de significancia p

menor que 5% %',
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RESULTADOS

4.1. Dados clinicos e demograficos:

Foram analisadas 50 biépsias endomiocardicas consecutivas de 33
criangas submetidas ao transplante cardiaco, durante um periodo de 17 meses.
Os pacientes foram divididos em dois grupos, segundo o resultado da bidpsia
endomiocardica: grupo de pacientes com rejeicdo e grupo de pacientes com

auséncia de rejeicao.
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Nao houve diferenca significativa entre os dois grupos, em relacéo a
analise de idade, sexo, tipo sanguineo e painel imunoldgico. Os dados clinicos

e antropométricos estao demonstrados na Tabela 6.

Tabela 6 — Dados clinicos das 33 criancas, comparando-se 0 grupo com
rejeicao e auséncia de rejeicao - (jun 2005 a out 2006)

variavel Rejeicao Auséncia de p
(n=8) rejeicao
(I‘I = 25)
Peso (Kg) 29,0 (17,0-70,0) 31,0 (12,0-78,0) 1,00t
mediana (min-max)
Estatura (m) 1,3 (1,1-1,7) 1,3 (0,9-1,8) 0,85
mediana (min-max)
IMC 16,0 (14,0-25,4) 16,7 (12,2-27,0) 0,95"
mediana (min-max)
Sexo feminino (%) 4/8 (50%) 14/25 (56%) 1,09
Cor branca (%) 8/8 (100%) 20/25 (80%) 0,30?
Painel imunolégico 1/8 (12,5%) 9/25 (36%) 0,382
(> 0%)
Idade atual ® (anos) 11,6 (7,8-16,1) 10,1 (4,1-19,8) 0,88"
(mediana, min- max)
Idade no momento do 5,4 (2,5-12,5) 3,7 (0,4-15,6) 0,27

transplante (anos)

) teste Mann-Whitney; ) teste de Fisher bicaudal;

®) |dade em 01/10/2006
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A idade dos pacientes no momento da biopsia variou de 4,1 a 19,8 anos,
com mediana de 10,3 anos, e tempo de transplante de 4,3 anos (6 meses a
13,7 anos), sendo que dois pacientes (6%) tinham menos de um ano de

transplante no momento da coleta do BNP.

O tempo de transplante no momento da biépsia foi de 3,5 anos (8 meses
a 9,7 anos) no grupo com rejeicao, e 5,5 anos (6 meses a 13,7 anos) no grupo

sem rejeicdo, com p = 0,21.

Em relacdo a sintomatologia, o cateterismo cardiaco com bidpsia
endomiocardica foi realizado como procedimentos de rotina em 36 (72%)
pacientes. Dez bidpsias (20%) foram realizadas devido a suspeita clinica de

rejeicao, e quatro (8%) como controle terapéutico apds tratamento de rejeicao.

Seis (75%), dos oito pacientes com rejeicdo estavam assintomaticos no

momento da bidpsia.

Os sintomas mais freqlentes que levaram a indicacao de biépsia foram:
arritmias (taquicardia ou bradicardia), cansago e edema de membros inferiores,
além de sintomas inespecificos como tontura, palidez, dor abdominal e

nauseas, conforme a Figura 4.

Figura 4 — Quadro clinico dos 33 receptores ho momento da bidpsia
endomiocardica (jun 2005 a out 2006)
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4; 8%
3; 6% B assintomaticos
3: 6% mICcC
B Arritmia

O Sintomas inespecificos

40; 80%

O paciente com rejeicao humoral foi 0 que apresentou clinica mais
exuberante, com quadro inicial de bradiarritmia que progrediu para sinais de
disfuncao biventricular e choque cardiogénico, culminando no 6bito, a despeito
da terapéutica empregada com globulina antitimocitaria, plasmaferese e

anticorpo monoclonal anti-CD20.

O numero médio de rejeicoes prévias foi de trés por paciente, variando

de uma a cinco rejeicdes com desvio padrao de 1,3.

Em relagcdo a imunossupressao, inibidor de calcineurina foi utilizado em
33 (100%) dos pacientes, em combinacdo com micofenolato mofetil em 22
(66,6%) e azatioprina em 9 (27%). O corticoide como imunossupressor de

manutencao foi utilizado somente em um paciente (Figura 5).
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Figura 5 — Medicacao imunossupressora de manutencao dos 33 pacientes

no momento da bidpsia endomiocardica - (jun 2005 a out 2006)
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4.2. Exames subsidarios:

A analise entre 0s grupos com rejeicdo e auséncia de rejeicdo nao
evidenciou diferenga em relacdo a presenca de anemia ou alteracbes de

funcao renal (Tabela 7).

Tabela 7 - Exames laboratoriais realizados antes da bidpsia
endomiocardica nas 50 amostras - (jun 2005 a out 2006)

Exames Com rejeicao Auséncia de rejeicao p
(n = 9) (n = 41)
Hematocrito (%) 36 37 0,14
Hemoglobina (g/dl) 11,5 12 0,68
Uréia (g/dl) 39 45 0,73
Creatinina (g/dl) 0,6 0,75 0,62

n: nimero de pacientes; %: Percentagem de pacientes ;g/dl (grama/decilitro)
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4.3. Resultado das bidpsias endomiocardicas do ventriculo direito:

Foram realizadas 50 biépsias em 33 pacientes, sendo que 14 pacientes
(42%) fizeram mais que uma bidpsia, variando de uma a quatro, com média de

1,5 bidpsias por paciente, conforme Tabela 8.

Tabela 8 - Distribuicao do nimero de bidpsias por pacientes - (jun 2005 a

out 2006)

Numero de bidpsias Freqliéncia absoluta (n)  Freqliéncia relativa(%)

1 19 56%
2 12 36%
3 1 3%
4 1 3%
TOTAL 33 100%

n: niamero de pacientes; %: Percentagem de pacientes

Os pacientes com menos de um ano de transplante foram os que
realizaram maior numero de bidpsias, indicadas por suspeita clinica de
rejeicdo. Das sete bidpsias realizadas neste grupo, o diagnédstico de rejeicao de

grau moderado (3 A) foi detectado em 14% dos pacientes.



62

A biépsia endomiocérdica revelou rejeicdo em nove amostras (27%)
dentre oito pacientes: trés com grau 3 A (Figura 6), cinco com grau 2 e uma

rejeicao humoral (Figura 7) sem evidéncias de rejei¢do celular (Tabela 9).

Tabela 9 — Especificacao das rejeicoes encontradas nas 50 biopsias,
segundo a classificacao da ISHLT de 1990 - (jun 2005 a out

2006)
n (%)
Grau 3 A 3 (33%)
Grau 2 5 (56%)
Rejeicao humoral 1 (11%)

ISHLT: Sociedade Internacional de Transplante Cardiaco e Pulmonar

Figura 6 — Biopsia endomiocardica caracterizando rejeicao aguda celular
grau 3A
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Legenda: Biépsia endomiocardica evidenciando infiltrado inflamatorio
mononuclear

com focos de agressao dos cardiomiécitos (setas), caracterizando rejeicao
aguda

celular grau 3A (HE, x400)

FONTE: Instituto do Coragédo - HCFMUSP — bidpsia: B05/2365 (set/05)

Figura 7 — Bidpsia endomiocardica caracterizando rejeicao aguda humoral
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Legenda: Biopsia endomiocardica evidenciando infiltrado inflamatério misto,
com neutrofilos, permeando pequeno vaso da microcirculacdo (seta). Note
auséncia de processo inflamatério no miocéardio propriamente dito. Aspecto
histolégico consistente com rejeigdo aguda humoral (HE, x400)

FONTE: Instituto do Coragédo - HCFMUSP — biépsia B06/441 (fev/06)

4.4. Ecocardiograma:

A analise do ecocardiograma mostrou alteracées em quatro (44%) das
nove amostras com rejeicao e em quatro (10%) das 41 bidpsias no grupo de
pacientes que ndo apresentaram rejeicdo, com valor preditivo positivo de 50%

e valor preditivo negativo de 88%.

As alteracdes ecocardiograficas encontradas nos pacientes com rejeicao

foram:
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e disfuncdo sistdlica biventricular em um paciente com rejeicao
humoral;

e fungdo sistdlica global preservada com alteragdo de contratilidade
segmentar (hipocinesia septal), disfungédo diastolica do ventriculo
esquerdo (VE) do tipo alteracdo do relaxamento ao fluxo pela valva
mitral e reducédo da velocidade da onda E’ ao Doppler tecidual nas
paredes septal e livre do ventriculo direito em um paciente com
rejeicao grau 3 A;

e disfuncao sistélica e diastélica de VE em paciente com rejeicdo grau
2;

e presenca de insuficiéncia mitral moderada ndo detectada em
avaliagdes pregressas do ecocardiograma em um paciente com

rejeicao celular 3 A.

Nao houve diferenca entre os grupos em relacao a espessura de septo e
parede, dimensado de cavidades e pressao sistdlica de artéria pulmonar

analisada pelo Doppler da valva tricuspide.

A presenga de derrame pericardico discreto foi observada em um

paciente com bidpsia negativa.

A sensibilidade do ecocardiograma para deteccéo de rejeicao foi de 44%

e especificidade de 90%, com p= 0,02 (Tabela 10).
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Tabela 10 — Avaliacao dos parametros ecocardiograficos utilizados em
pacientes apoés transplante cardiaco para o diagnéstico de
rejeicao aguda - (jun 2005 a out 2006)

Rejeicao Auséncia p
(n=9) de rejeicao
(n=41)

DDVE (mm) (MED, min-max)40,0 (33,0-45,0) 37,0 (30,0-50,0) 0,75
DSVE (mm) (MED, min-max) 25,0 (19,0-32,0) 23,0 (15,0-31,0) 0,08

septo (mm) 7 (5-11) 7 (5-12) 0,63
parede (mm) 7 (5-10) 7 (4-10) 0,88
PSVD (insuficiéncia 43 (33-47) 35 (26-42) 0,20
tricuspide)

(mmHg)

Derrame pericardico 0 1

Insuficiéncia valvar 1 2

moderada

/ importarte*

E/A <1 1 0 0,02

—
—

Alteracao Doppler tecidual
Disfuncao sistodlica
biventricular

—_
o

DDVE: diametro diastélico de ventriculo esquerdo; DSVE: diametro sistélico de
ventriculo esquerdo; PSVD: presséao sistolico do ventriculo direito.
*alteracdo em relacdo ao exame anterior

4.5. Cateterismo cardiaco:

4.5.1. Parametros hemodinamicos

Comparando-se 0s grupos com rejeicdo e auséncia de rejeicdo nao se
observou diferenca em relacao a pressao sistolica pulmonar, pressao capilar
pulmonar, resisténcia vascular pulmonar e sistémica. Houve uma tendéncia a
valores menores de débito cardiaco no grupo com rejeicdo, conforme

demonstrado na Tabela 11.
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Tabela 11 - Avaliacado hemodinamica de pacientes apds transplante
cardiaco pediatrico, nos grupos rejeicao e auséncia de
rejeicao (jun 2005 a out 2006)

Rejeicdo Auséncia de rejeicao p
(n=9) (n=41)

DC (/min) 2.6 (2,3-3,3) 3.4 (1,65,6) 0,07
PAP(S) (mmHg) 23,0 (15-30) 22,0 (15-36) 0,85
PAP(D) (mmHg) 10,0 (5-25) 10,0 (6-28) 0,79
PCP (mmHg) 9,0 (7-12) 10,0 (6-20) 0.31
RVP (Woods) 1,7 (0,9-3,0) 1,3 (2,0-16,0) 0,92
RVS (Woods) 17,4 (13,0-27,3) 17,0 (7,7-26,2) 0,75
PA(S) (mmHg) 80,0 (70,0-100,0) 90,0 (23,0-1250) 0,75
AD (mmHg) 7.0 (5-9) 6,5 (3-12) 0,82

DC: deébito cardiaco; PAP(S): pressédo arterial pulmonar sistélica; PAP(D):
pressao arterial pulmonar diastélica; PCP: pressao capilar pulmonar; RVP:
resisténcia vascular pulmonar; RVS: resisténcia vascular sistémica; PA (S):
Presséo arterial sistélica; AD: pressao de atrio direito.

) Teste Mann-Whitney

4.6. Doenca coronariana

A doenca coronariana foi detectada em quatro pacientes, sendo a
mediana da idade atual dos pacientes de 16,4 anos, periodo de pés-transplante

de 7,2 anos e idade, no momento do transplante, de 7,0 anos.

O tempo de aparecimento da doenca coronariana foi em média 4,5 anos,
variando de 1,4 a 8,5 anos. Dois pacientes apresentaram lesées multiarteriais,
recebendo tratamento com angioplastia e stent, e um foi submetido a

revascularizacdo miocardica.
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4.7. Dosagens sanglineas de BNP:

4.7.1. BNP e rejeicao aguda:

A mediana do nivel sanguineo de BNP foi 44 pg/ml, conforme

demonstrado na Figura 8.

Figura 8 — Estratificacao dos niveis sangiiineos de BNP no momento da
bidpsia endomiocardica — (jun 2005 a out 2006)
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A mediana do nivel sangtineo de BNP foi de 79,9 pg/ml, sendo de 144,2
pg/ml no grupo com rejeicdo e de 65,8 pg/ml no grupo de pacientes que nao

apresentaram rejeicao, p = 0,02 (Figura 9).

Figura 9 — Avaliacao dos niveis séricos de BNP para deteccao de rejeicao
cardiaca em 33 pacientes apds transplante cardiaco pediatrico—

(jun 2005 a out 2006)
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O maior nivel de BNP no grupo com rejei¢ao foi encontrado no paciente
com rejeicdo humoral. No grupo sem rejeicdo 0S maiores niveis sao
concordantes com a presenca de coronariopatia. Excluindo-se estes pacientes
observamos uma mediana de 64,0 pg/ml no grupo com rejeicdo celular, sem
coronariopatia, e 34,5 pg/ml no grupo com auséncia de rejeicdo e sem

coronariopatia, com p = 0,03, Figura 10.
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Figura 10 — Avaliacao dos niveis séricos de BNP para deteccao de
rejeicao aguda celular apés transplante cardiaco em pacientes
sem doenca arterial coronariana — (jun 2005 a out 2006)
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A estratificacdo dos pacientes, de acordo com o resultado da bibpsia,

esta demonstrada na Figura 11.
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Figura 11 - Resultado das bidpsias endomiocardicas do ventriculo direito,
comparados aos niveis de BNP - (jun 2005 a out 2006)
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Com o intuito de avaliar possivel alteracdo dos niveis sanguineos de
BNP, em relagdo ao tempo ap6s transplante, dividiu-se os pacientes em grupos
caracterizados com menos de cinco anos de transplante (n=35; mediana 35
pg/ml), entre cinco e dez anos (n=12; 84 pg/ml) e mais de dez anos de
transplante cardiaco (n=11; 65 pg/ml), sendo encontrada diferenca significativa
dos niveis sanglineos de BNP entre as medianas dos grupos, com p = 0,05
pelo teste de Kruskal-Wallis, sendo que a comparacao entre os grupos (teste
de Dunn) demonstrou diferencga significativa entre pacientes com menos de 5

anos e entre 5 e 10 anos de transplante (p < 0,05), conforme Figura 12.
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Figura 12 — Avaliacao da influéncia do tempo de transplante cardiaco nos
niveis séricos de BNP - (jun 2005 a out 2006)

700 %
600
500

Teste Kruskal-Wallis, p = 0,05

400 A
300
200
1001
0_

<banos 5-10anos >10anos

TEMPO DE

TPHOANIONI ANITE

Analise dos niveis sangiineos de BNP, em relagdo ao diagnéstico de
rejeicdo aguda, foi avaliada por curva ROC, mostrando que niveis sanglineos
de BNP, maiores que 38 pg/ml apresentaram sensibilidade de 100% e
especificidade de 56% na deteccdo de rejeicao cardiaca, com area sobre a
curva de 0,74, p= 0,01 (Figura 13). Niveis sangiineos de BNP, em 100 pg/ml,
apresentaram sensibilidade de 22% e especificidade de 83% para o

diagnéstico de rejeicao, conforme Tabela 12.



73

Figura 13 — Valor de corte de BNP com maior acuracia para o diagnéstico
de rejeicao cardiaca determinado através de curva ROC nas 50

amostras
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OBS: O valor ideal de corte esta destacado.
ROC: Receiver Operating Characteristics

Tabela 12 - Niveis sanguineos de BNP na deteccao de rejeicao aguda

BNP Sensibilidade Especificidade VPP VPN
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(pg/ml)

38 100,0 (66,2-100,0) 56,1 (39,8-71,5) 33,3(16,6-54,4) 100,0 (85,0-100,0)
51 66,7 (30,1-92,1) 58,5 (42,1-73,7) 26,1(10,3 - 48,4) 88,9 (70,8 - 97,5)

73 33,3 (7,9-69,9) 78,0 (62,6-89,4) 25,5 (5,8- 57,2) 84,2 (68,7 — 93,9)
105 22,2 (3,5-59,9) 82,9 (67,9-92,8) 22,2 (3,5-59,9) 82,9 (67,9 —92,8)
208 11,1 (1,8-48,3) 97,6 (87,1-99,6) 50,0 (8,2- 91,8) 83,3 (69,8 —92,5)
291 11,1 (1,8-48,3) 100,0 (91,3-100,0) 100,0 (16,5 -100,0) 83,7 (70,3 -92,7)

Valores expressos em porcentagem com intervalo de confianga de 95% entre
parénteses. VPP, valor preditivo positivo; VPN, valor preditivo negativo

O valor preditivo negativo € de 100% com BNP menor que 38 pg/ml e

22% com BNP menor que 105 pg/ml.

4.7.2. Correlacao da elevacao do BNP e doenca coronariana:

Os niveis de BNP foram maiores que 100 pg/ml na maioria dos
pacientes com doencga coronariana, com mediana de 167,5 pg/ml, em relacao a
mediana de 40,5 dos pacientes que ndo apresentaram doenca coronariana,
com p = 0,01. Esta relacdo foi independente da presenca de disfuncéo

ventricular ou da presenca de rejeicao cardiaca aguda.

A curva ROC mostra ponto de corte de 90 pg/dl como ideal para
diagnéstico de doenca coronariana, com area sobre a curva de 0,80 € p =

0,005, Figura 14.



Figura 14 — Valor de corte de BNP para o diagndstico de doenca arterial
coronariana através de curva ROC nas 50 amostras
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Tabela 13 - Niveis sangiliineos de BNP na deteccao de doenca coronariana
apos transplante cardiaco pediatrico

BNP (pg/ml) Sensibilidade Especificidade
21 83,3 (36,1-97,2) 25,0 (13,2-40,3)

90 83,3 (36,1-97,2) 88,6 (75,4-96,2)

105 66,7 (22,7-94,7) 88,6 (75,4-96,2)

154 66,7 (22,7-94,7) 90,9 (78,3-97,4)

184 0,0 (0,0-45,9) 93,2 (91,9-100,0)

Valores expressos em porcentagem com intervalo de confianga de 95% entre
parénteses.

4.7.3. BNP e outras variaveis:

A divisdo em grupos de acordo com o percentil 50, em pacientes com
valores de BNP menores que 50 pg/ml e maiores que 50 pg/ml, foi realizada
visando detectar outros fatores, que néo a rejeicao cardiaca, relacionados ao
aumento de BNP. Observamos diferenca nos grupos em relacdo ao tempo de
transplante no momento da coleta do BNP, aos niveis de uréia e a resisténcia

vascular pulmonar.

Nao se observa diferenca significativa entre os grupos em relagao
pressao capilar pulmonar, débito cardiaco, pressao arterial sistémica e niveis

de hemoglobina e hematdcrito, conforme Tabela 14.
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Tabela 14 — Avaliacao de elementos clinicos e laboratorias relacionados a
elevacao dos niveis de BNP em pacientes apds transplante
cardiaco, dividido de acordo com o percentil 50

BNP < 50 pg/ml
(n=26)
MED (min,max)

BNP >50 pg/ml
(n=24)
MED (min,max)

T
P()

Tempo de transplante
no momento da BNP (anos)

Hemoglobina (g/dl)

Hematocrito (%)

Uréia (mg/dl)

Creatinina (mg/dl)

PCP (mmHg)
RVP (Wood)

DC (L/min)

PAS sistélica (mmHg)

2,44 (0,6-11,9)

12,0 (10,0-18,0)
36,5 (31,0-55,0)
37,5 (20,0-52,0)
0,6 (0,4-1,4)
11,0 (6,0-15,0)
1,1 (0,5-16,0)
3,6 (1,6-5,6)

90,0 (23,0-110,0)

5,5 (0,8-12,6)

12,0 (10,0-14,0)
36,0 (32,0-42,0)
45,0 (27,0-117,0)
0,7 (0,4-1,47)
10,0 (7,0 -20,0)
2,0 (0,2-2,8)
3,1 (2,3-4,5)

80,0 (70,0-20,0)

0,006

0,08
0,24
0,03
0,54
0,91
0,05
0,24

0,10

PCP (pressao capilar pulmonar); RVP (resisténcia vascular pulmonar); DC
(débito cardiaco); PAS (presséao arterial sistémica) FEVE (Fracao de ejecao do

ventriculo esquerdo)
" Teste Mann-Whitney

Alteracdo da funcado renal esteve presente em dois pacientes que

apresentaram niveis elevados de BNP, 208 pg/ml e 291 pg/ml,na auséncia de

rejeicado aguda ou de doencga coronariana.

A resisténcia vascular pulmonar também foi significativamente maior (p =

0,04) no grupo com BNP maior que 50 pg/ml, conforme Figura 15.
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Figura 15: Avaliacdo da influéncia da resisténcia vascular pulmonar nos
niveis séricos de BNP (pg/ml) apés transplante cardiaco
pediatrico — (jun 2005 a out 2006)
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5. Discussao:

O transplante cardiaco ortotépico tem possibilitado a sobrevida de
criancas portadoras de cardiopatias complexas e cardiomiopatias com

insuficiéncia cardiaca refrataria.

Trata-se de procedimento terapéutico cujo acompanhamento pés-
operatério &€ complexo, envolvendo uma série de cuidados na prevencao e

tratamento das possiveis complicacoes.

A sobrevida média ja ultrapassa vinte anos, no entanto, a rejeicao
aguda, a doencga arterial coronariana e a faléncia do enxerto ainda

permanecem como as principais causas de morbidade e mortalidade '*9%%,

5.1. Rejeicao cardiaca
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A rejeicdo cardiaca esta associada a faléncia do enxerto bem como ao
desenvolvimento de doenca coronariana em decorréncia da presenca de

100

anticorpos anti-HLA e do infiltrado de linfécitos ™. Isoladamente, a rejeicao

aguda, é responsavel por cerca de 10% de mortalidade mesmo apds dez anos

4 Nosso estudo corrobora com estes dados

de evolucao péds-operatdria
evidenciando rejeicdo em 18% das amostras, com 12% de mortalidade durante

o periodo avaliado.

Em nosso trabalho, 25% dos pacientes com rejeicdo apresentavam
sintomas no momento da biopsia, sendo que todos os pacientes com rejeicao
grau 3 A estavam assintomaticos. No entanto, dos pacientes com grau 2 de
rejeicdo a bidpsia endomiocardica 40% apresentavam sintomas com
necessidade de tratamento clinico, dados estes indicativos da necessidade de
métodos adicionais, que possam auxiliar o diagndstico de rejeicao.

Estudos 3+101

ressaltam a importancia da realizacdo da bidpsia
anualmente, mesmo apds cinco anos de transplante visando, a deteccao de
episédios de rejeicdo, pois demonstram que a auséncia de rejeicdo nos
primeiros anos nao prediz auséncia de rejeicao tardia.

Levi et al. 32

, estudando 1093 bidpsias de criancas apoés transplante
cardiaco, descrevem a presenga de rejeicdo celular (maior que grau 2) em
9,1% dos pacientes sintomaticos e, em 0,3% dos assintomaticos Esta baixa

prevaléncia de resultados positivos é associada, segundo os autores a imuno-
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histoquimica associada ao estudo histopatol6gico visando reduzir o numero de

falso positivos.

Em relacdo as complicagdes inerentes a bidpsia endomiocardica, como
tamanho da amostra ou material com fibrina que impossibilitasse a andlise,
lesdo vascular, tamponamento cardiaco ou arritmias, ndo foram freqiientes na

populacao estudada.

Assim, diante da possibilidade de episédios de rejeicdo aguda em
pacientes assintomaticos com risco de morte subita, pesquisadores tém sido
motivados na procura de métodos diagndsticos menos invasivos, com alta
sensibilidade e especificidade, que possam ser repetidos de forma rapida e em

curto periodo, sendo este também o foco deste estudo %21,

5.2. Métodos para o diagnodstico de rejeicao cardiaca:

5.2.1. Cateterismo cardiaco:
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Em analise multivariada de parametros hemodinamicos e nivel sérico de
BNP comparados com a biépsia endomiocardica realizada por Wu et al.*® em

adultos, somente o BNP foi preditor de rejei¢cdo cardiaca.

Rosenthal et al *” estudaram 281 bidpsias em criancas e encontraram
diferencas entre dados de pressdo média de artéria pulmonar, pressao
diastdlica final do ventriculo direito e pressdo média do atrio direito entre os
grupos sem rejeicdo e com rejeicdo maior que dois, porém a sensibilidade foi
baixa para afastar a presenca de rejeicdo, ndo demonstrando, portanto

nenhuma aplicagéo clinica.

A avaliagdo de medidas hemodinamicas, ndo apresentou neste estudo
correlagéo significativa com os resultados de bidpsia, dados concordantes com

descricbes da literatura na faixa etaria pediatrica *’.

5.2.2. Ecocardiograma

O ecocardiograma € método diagnostico utilizado para diagnéstico de
rejeicdo aguda em pacientes submetidos ao transplante cardiaco, dispondo de
varios parametros para avaliacao de fungéo e fluxos intracavitarios, mas ainda

ha necessidade de novos estudos para avaliagao de sua acuracia '®.
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A sensibilidade do método para o diagnéstico de rejeicdo cardiaca no

nosso estudo foi de 44%, equivalente a sensibilidade encontrada por Asante-

|44 |.106.

Kourang et al ™, e especificidade de 90%, compativel com Tantengco et a

Os principais parametros envolvidos na rejeicdo sdo: aumento dos
didmetros diastélicos e sistélicos do ventriculo esquerdo no modo M, aumento
de didametro de septo e parede, reducao da fragdo de ejecdo e reducao da
velocidade da onda E’ no nivel do anel mitral, com aumento da relagédo E/E’

mitral 43, 45,107-111

, além de alteragbes na andlise do indice de performance
miocardica (indice de Tei) '"2. A reducéo de 10% da velocidade das ondas E’ e
S ao Doppler tecidual tem um valor preditivo negativo de 96% e 93%

11

respectivamente para o diagndstico de rejeicdo em adultos ', porém com

resultados controversos na faixa etaria pediatrica ** '%°.

No nosso estudo as alteracbes associadas a rejeicdo foram resultantes
de disfuncdo ventricular sistélica e/ou diastélica de ventriculo esquerdo e

progressao de insuficiéncia valvar, concordante com os achados descritos.

Alteracoes de fungdo diastdlica do ventriculo direito sdo encontradas de
forma evolutiva apds cinco anos de transplante e ndo estdo correlacionadas a
rejeicdo "'*'"°. Fyfe et al ''° avaliaram pacientes pediatricos que evoluiram para
disfuncao do enxerto devido a doenga coronariana, correlacionando a presenca
de alteracdo da velocidade E' e A’ ao Doppler tecidual, no nivel de anel
tricuspide, aumento da insuficiéncia tricuspide e reducéo da fragdo de ejecao

como preditores de maior mortalidade. No nosso estudo, somente um dos
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pacientes com doenga coronariana apresentou alteracées ao Doppler tecidual,

ao nivel da parede septal do ventriculo esquerdo e ao nivel do anel tricuspide.

5.3. BNP apés transplante cardiaco

O papel do BNP tem sido intensamente investigado na insuficiéncia
cardiaca e no transplante, visando orientacdo terapéutica, colaborando no

diagnéstico e no prognéstico. 7'+ 116121

O primeiro relato de correlacdo significativa entre BNP e rejeicdo do

enxerto foi descrito por Masters et al em 1999 %

, em uma série pequena de
dez pacientes adultos, entre quatro e quarenta semanas apds o transplante,
com niveis de BNP > 400 pg/ml mostrando forte correlagdo com rejeicdo maior
ou igual a 2.

Estudos na populagdo adulta mostram queda dos niveis de BNP
somente apos seis meses de transplante. No entanto ha relatos de valores
elevados em seguimento tardio (mais de um ano), suscitando discussdes sobre
0S mecanismos que possam estar envolvidos em relacdo a este aumento dos

niveis apds o transplante cardiaco 2124,

Em criangas, os niveis de BNP estao elevados no primeiro més apdés o
transplante, com declinio gradual apds este periodo e normalizacao (BNP <

100 pg/ml) em 14 semanas *.
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A elevacéao dos niveis do peptideo do tipo B esta também relacionada ao
aumento de pressdo diastdlica final do ventriculo esquerdo e a presenca de
dispnéia, com aumento gradativo de valores, relacionado ao decréscimo da
funcdo cardiaca, sendo que um valor normal de BNP tem um alto valor
preditivo negativo para insuficiéncia cardiaca. Nosso estudo corrobora com tais
dados, pois niveis mais elevados de BNP estiveram relacionados a classe

funcional mais avancada.

5.3.1. Niveis séricos de BNP e biopsia endomiocardica:

A avaliacdo dos niveis séricos de BNP comparados com a bidpsia
endomiocardica demonstrou neste estudo ser um indicador de rejeicao

cardiaca.

O valor encontrado como corte para diagndstico de rejeicdo cardiaca
aguda avaliada pela curva ROC para sensibilidade de 100%, foi de 38 pg/ml.
Este valor, menor que o observado na literatura, que indica o nivel de 100
pg/ml como corte para o diagnéstico de rejeicdo®®, pode ser indicativo de que
quando priorizamos a sensibilidade do método devemos considerar valores

menores de BNP.

E importante ressaltar que tal valor estd acima dos valores de

normalidade descritos na literatura, menor que 25 pg/ml em 90% dos pacientes

adultos ® e de 24,5 pg/ml a 32 pg/ml para criangas menores de 10 anos '*>'%,
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5.3.2. BNP e doenca coronariana

A doenga coronariana do enxerto é fator limitante da sobrevida dos
pacientes transplantados. Os fatores de risco para seu desenvolvimento
incluem fatores imunes e ndo imunes. A incidéncia na populagdo pediatrica
ocorre em 2% no primeiro ano, 9% no terceiro ano e 17% no quinto ano ap6s o
transplante, ocorrendo de forma moderada a importante em 6% aos cinco

anos, comparada com 15% da populagdo adulta °.

No presente estudo, quatro (12%) dos 33 pacientes apresentaram
lesbes anatdmicas detectadas ao estudo angiografico no periodo mediano de
evolucao de 5,2 anos apds o transplante, nUumero menor em relacdo a
casuistica descrita na literatura, que pode atingir de 30 a 50% dos pacientes,
dependendo dos critérios considerados em cada estudo, assim como as
caracteristicas das lesbes valorizadas e o tempo de transplante, no momento

do cateterismo 890127

Estudos em criancas mostram relacdo direta entre o tempo de
transplante, a idade atual, a idade no momento do transplante e a histéria
pregressa de rejeicdes como fatores importantes para o desenvolvimento de

doenca coronariana .
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Os pacientes do nosso estudo, com doenga coronariana, apresentaram
niveis significativamente mais elevados de BNP, comparados com os pacientes
com auséncia de doenca coronariana. Esta correlagdo foi observada também

77,92

em estudos realizados na populacdo adulta , mas nao ha relatos na faixa

etaria pediatrica.

5.3.3. BNP e outras variaveis

Estudos com anadlises multivariadas em adultos mostram aumento do
BNP relacionados ao sexo feminino, tempo de transplante, idade do doador,
sinais angiograficos de coronariopatia, niveis séricos de creatinina e disfuncao

diastolica 12812°,

Insuficiéncia renal avangada (com creatinina maior que 2,5 mg/dl) incide
em cerca de 3% dos pacientes pediatricos, apo6s transplante cardiaco,
aumentando o risco de mortalidade de forma significativa (nove vezes mais,
com p<0,0001), sendo que os fatores de risco, relacionados a evolugédo para
doenca renal sao cardiomiopatia hipertréfica como cardiopatia de base, raca

negra e transplante prévio .

Em nosso estudo, alteragcédo da fungéo renal e aumento da resisténcia
vascular pulmonar estiveram associados a maiores niveis de BNP. O tempo de
transplante, no momento da bidpsia, foi maior no grupo com BNP maior que 50

pg/ml, provavelmente relacionado a maior incidéncia de coronariopatia neste
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grupo. O débito cardiaco mostrou uma tendéncia a reducao nos pacientes com
niveis mais elevados de BNP. Outros fatores, como a presenca de anemia,
pressao capilar pulmonar e presséao arterial sistémica nao foram relacionados
no estudo com aumento de BNP, talvez pelo niumero reduzido de pacientes

com disfuncao ventricular.

5.4. Limitacoes do estudo:

O numero limitado de pacientes, com baixo indice de rejei¢éo, dificultou

a andlise de subgrupos.

5.5. Implicacdes clinicas:

O BNP demonstrou ser método adicional que pode auxiliar no
diagnéstico de rejeicao cardiaca. Por se tratar de exame de facil execucgao,
pouco invasivo e de resultado imediato, pode ser repetido de forma seriada
durante os exames laboratoriais de rotina, nos pacientes submetidos ao
transplante cardiaco, podendo assim postergar a realizacdo da bidpsia

endomiocardica.
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A correlacdo com doenca coronariana ressalta a importancia do método
no seguimento desses pacientes, considerando ser esta uma importante causa

de mortalidade apds cinco anos de transplante.

A partir deste estudo preliminar, pretendemos implementar o BNP como
método de rotina no seguimento das criancas submetidas ao transplante,
visando a detecgdo precoce de rejeicdo e de doenga coronariana, com intuito

de reduzir a morbidade e a mortalidade do referido grupo de pacientes.
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CONCLUSOES
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6. Conclusoes:

O estudo da avaliagdo do peptideo natriuretico tipo B apds transplante

cardiaco pediatrico permitiu-nos concluir que:

O nivel sérico de BNP apresentou isoladamente diferenca
estatisticamente significante no grupo com rejeicdo, podendo ser método

auxiliar no diagnostico de rejeicao cardiaca.

A doenca coronariana esteve associada aos niveis elevados de BNP,

independente da presenca de rejeicdo aguda.

Pacientes podem apresentar-se assintomaticos durante episoédio de
rejeicdo aguda. O ecocardiograma mostrou baixa sensibilidade para o
diagnéstico de rejeicdo cardiaca, mas alta especificidade. A avaliacdo dos
parametros hemodindmicos nao apresentou correlagdo com os resultados de

bidpsia.
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Tabela 1. Caracteristicas das 33 criancas estudadas

N Sexo* Raca** Tipagem*** Painel
sanguinea  imunol6gico(%)

0 N oo o b~ WO N =
o

©

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33

= DN =2 NN = W 2 2w A DA NN ON A A AN A A g
O O O A O O O O O O OO O MM O O O N OO OSNWOO O = O

[T GO G G | YN G G T U U G U G U O G o TR S 1 © TN | JO G G G G G G U G G G O G G O O T S
~

- a4 a4 O 00 4 OO0 4 0 4 4 4 4 A4 a0 4 2420 2 00 4 200 -~ 0O =2~ O o
N = = NN DN

—
-
IS

*Sexo: 0= masculino;1= feminino;
** Raga: 1= branco;2=n&o branco
*** Tipagem sanglinea: 1= A;2=B;3=AB;4=0



Tabela 2. Caracteristicas demograficas

N Data de Data do Data do Idade do Tempo de
hascimento transplante BNP receptor  transplante
1 16/08/90 17/2/93 22/09/05 15,11 12,60
2 05/05/88 2/9/93 27/07/05 17,24 11,91
3 17/03/93 3/3/95 19/09/05 12,562 10,56
4 29/06/93 23/12/95 10/08/05 12,12 9,64
5 25/12/89 13/5/99 06/06/05 15,46 6,07
6 13/12/86 21/9/99 14/06/05 18,52 5,73
7 07/07/97 1/10/99 27/06/05 7,98 5,74
8 20/12/98 30/11/99 03/02/06 7,13 6,18
9 04/12/99 1/5/00 25/08/05 5,73 5,32
10 22/12/98 9/11/01 07/02/06 7,13 4,25
11 16/12/98 8/10/01 23/01/06 7,11 4,30
12 18/03/98 8/12/01 03/01/06 7,80 4,07
13 31/12/93 6/8/02 17/01/06 12,05 3,45
14 08/09/90 01/11/02 06/09/05 15,01 2,85
15 12/09/01 23/11/02 05/01/06 4,32 3,12
16 22/07/89 10/05/03 18/10/05 16,25 2,44
17 26/07/00 24/06/03 10/01/06 5,46 2,55
18 10/06/02 06/07/03 23/09/05 3,29 2,22
19 16/10/98 01/12/04 09/01/06 7,24 1,11
20 14/07/92 04/02/05 21/11/05 13,36 0,79
21 31/08/98 05/03/05 27/10/05 7,16 0,65
22 23/08/00 13/01/05 13/02/06 5,48 1,08
23 26/04/98 01/01/04 24/03/06 15,69 2,75
24 20/08/02 29/07/03 17/04/06 0,92 3,17
25 23/07/93 05/03/95 28/02/06 1,62 11,58
26 27/08/96 20/10/99 26/04/06 3,15 6,95
27 28/12/99 15/02/04 21/11/05 4,14 2,67
28 14/12/98 25/07/02 04/05/06 3,61 4,18
29 23/05/90 13/08/95 8/05/05 5,23 11,14
30 08/06/94 26/03/98 16/05/06 3,80 8,52
31 13/04/02 17/05/96 19/05/05 4,10 10,38
32 16/04/96 02/02/01 25/05/06 4,80 5,66
33 15/08/96 01/03/05 10/08/06 8,55 1,58
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Tabela 3. Medicacao imunossupressora das 33 criancas no momento da

coleta do BNP:

Tacrolimus Ciclosporina Azatioprina Micofenolato Prednisona

mofetil
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Tabela 4 .Numero total de rejeicoes e resultado da bidpsia endomiocardica no

momento da coletado BNP

N Numero total de Resultado das
rejeicoes bidpsias*

1 4 0OeO

2 4 1Ae0

3 3 1Ae 1A

4 4 2e0

5 3 0

6 5 1A

7 2 0OeO

8 3 0e1B

9 2 0eO

10 5 2 e 0(com rejeicao

humoral)

11 2 3A

12 2 1A

13 4 2

14 4 3Ae0

15 2 1A

16 3 0OeO

17 4 1A

18 1 1Ae 1A

19 3 2

20 4 3A,1Ae0

21 3 1A,0,0e0

22 1 1A

23 > 0

24 4 0

25 5 0

26 5 1A

27 3 0

28 4 0

29 1 0

30 5 0

31 2 0

32 5 2e0

33 0 0




