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Resende MVR. Diagndstico de rejeicdo cardiaca celular em pacientes
transplantados: utilidade do estudo regional da fungdo cardiaca com Doppler
tecidual [tese]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo; 2005. 105 p.

Introdugdo - A bidpsia endomiocardica do ventriculo direito (BEVD) é o
padrao outro para o diagndstico invasivo de rejei¢cao celular (RC). O Doppler
tecidual (DT) € um método novo para o estudo regional do coragdo. Nosso
objetivo foi avaliar a capacidade do DT em estudo multirregional para o
diagndstico de RC > 3A apds transplante cardiaco (TC).

Métodos e resultados - Selecionaram-se 54 pacientes que realizaram 129
BEVD comparadas com o ecocardiograma com DT, realizado até 24 horas
apos a biopsia. Comparamos os resultados entre o grupo de controle normal
(13 pts) e o grupo TC, bem como os pacientes com ou sem RC > 3A. Ao DT,
mediram-se as velocidades sistdlicas (S), diastolicas precoces (E),
diastdlicas tardias (A), relagdes E/A nos anéis ventriculares (an), segmentos
basal (bas) e médio (med) das paredes septal (SEP), lateral (LAT), inferior
(INF), anterior (ANT) e no segmento médio posterior. A relagéo entre EMitral
e ELATan foi também obtida. Houve diminuic&o significativa nas velocidades
septais e tricuspideas no grupo TC. RC > 3A foi diagnosticada em 39 BEVD
(30,2%). O melhor preditor, isoladamente, ao DT foi ALATan, com
sensibilidade de 76,3% e especificidade de 73,8% (valor de corte de 5,6
cm/s, p< 0,001). Na analise multivariada, foram preditores de RC > 3A:
ASEPan (p=0,001), ALATan (p= 0,002), E/A LATan (p=0,006),
EMitral/ELATan (p=0,014), SINFan (p=0,009) e ELATmed (p=0,042). Em
conjunto, obteve-se um escore com sensibilidade de 88,2% e especificidade
de 75,4% (p=0,001).

Conclusao - O DT, com o modelo multirregional, pode ser um método em
potencial para diagnosticar RC > 3A e anormalidades na fungao ventricular

apos TC.
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Resende, MVR. Diagnosis of cellular cardiac rejection in transplanted patients:
use of regional study of heart function with tissue Doppler [thesis]. “S&o Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de S&ao Paulo”, 2005. 105 p.

Background - Right ventricular endomyocardial biopsy (EMB) is invasive
gold standard for diagnosis of cellular rejection (CR). Tissue Doppler (TD) is
a recent method capable of selectively measuring cardiac function. We
tested the hypothesis that multiregional TD could detect CR > 3A after heart
transplantation (HT).

Methods and Results - Fifty four patients undergone 129 EMB and an
echocardiogram with TD within 24 hours. We compared normal control group
(13 pts) versus HT group and HT patients that presented with or without CR
> 3A. We measured TD systolic (S), early diastolic (E), late diastolic (A)
velocities and E/A ratio on ventricular annulus (an), basal (bas) and medium
(med) segment of septal (SEP), lateral (LAT), inferior (INF), anterior (ANT)
and medium segment of posterior wall of LV. The EMitral and ELATan ratio
was also obtained. There was significant decrease between HT and control
group on septal and tricuspid annulus velocities. EMB showed CR in 39 HT
patients (30.2%). The best isolated predictor to diagnosis CR was ALATan,
with a sensivity of 76.3% and a specificity of 73.8% (cut-off point of 5.6 cm/s,
p=0.001). In multivariate analysis, ALATan (p=0.001), ASEPan (p=0.002),
E/A ratio LATan (p=0.006), EMitral/lELATan (p=0,014), SINFan (p=0.009)
and ELATmed (p=0.042) predicted CR > 3A. We obtained a score with a

sensivity of 88.2% and a specificity of 75.4% (p=0.001).
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Conclusion - Multiregional model based on TD velocities could become a

potential method to detect CR > 3A and function abnormalities after HT.

Key words: 1. HEART TRANSPLANTATION /adverse effects. 2. GRAFT
REJECTION / diagnosis 3. LEFT VENTRICULAR FUNCTION 4. RIGHT
VENTRICULAR FUNCTION 5. DOPPLER ECHOCARDIOGRAM / methods 6.
SENSITIVITY AND SPECIFICITY.
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A principal complicagdo que interferiu no sucesso do transplante
cardiaco (TC) em sua primeira década foi a rejeicao cardiaca celular aguda
(RC) que propiciou grande morbidade e mortalidade, com taxas iniciais de
sobrevida inferiores a 15% em um ano. As dificuldades para o
reconhecimento precoce da RC e protocolos de imunossupressao
insuficientes foram os fatores que mais contribuiram para a perda do enxerto

naquela época.’

O inicio da década de 80 representa também o inicio da segunda fase
do TC: a era pos-ciclosporina ou de controle da RC. Até entao, registrava-se
pouco mais de 300 transplantes. Com a introdugao da ciclosporina, mais de
30.000 transplantes foram realizados em apenas 10 anos, em mais de 250

centros de transplantes de 6rgdos em diversos paises.'?

Desde entdo, houve uma grande elevagao nas taxas de sobrevida dos
transplantados e, segundo os ultimos registros da “International Society for
Heart and Lung Transplantation”, tem-se uma sobrevida de um a cinco anos
em aproximadamente 80% e 65% dos casos, respectivamente.® Apds uma
queda maior nos primeiros seis meses, a curva de sobrevida apresenta um
decréscimo linear ao longo dos anos, com uma taxa de mortalidade anual de
4%, meia vida de 9,4 anos no registro envolvendo mais de 62.000
transplantados.®> A ocorréncia de RC tratada na populagdo geral de

transplantados apresenta taxas que variam entre 36 e 50% dependendo do
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protocolo de indugdo de tolerancia. Apesar de ndo ser mais uma restricao
para a realizagao do transplante, a RC ainda é responsavel por 12 % das

mortes entre adultos no periodo de trinta a 360 dias apés TC.>

No Brasil, segundo os registros da primeira diretriz para TC da
Sociedade Brasileira de Cardiologia, a taxa de sobrevida em um e quatro
anos é de 66 e 54%, respectivamente. A RC foi responsavel por 18% das
mortes nessa série de 778 pacientes.*® Em criangas, devido & imaturidade
do sistema imunoldégico, as taxas de RC tratadas sdo menores entre os que
estdo abaixo de 1 ano de idade, situando-se entre 10 e 40%, sendo que a
incidéncia na populagédo global abaixo de 17 anos esta entre 20 e 50% no

primeiro ano apds TC.°

1.1- Tipos de rejeicao cardiaca e suas consequéncias

A rejeicao pode ser mediada por células ou anticorpos e se define por
manifestacdes clinicas e/ou histopatolégicas que se desenvolvem em surtos
denominados episddios de rejeicdo. Com base no tempo pds-transplante e
no mecanismo envolvido em sua ocorréncia, pode ser classificada em varios
tipos, apresentados a seguir.” Rejeicdo Hiperaguda: ocorre minutos ou
horas ap0s a cirurgia, em decorréncia da presenga de anticorpos pré-
formados apés transfusdo sanguinea, gravidez ou incompatibilidade ABO.

Trata-se de quadro clinico grave e raro devido a necrose fibrinéide dos vasos
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do enxerto podendo levar a perda deste.® Rejeicio Aguda Humoral ou
Vascular: ocorre dias a semanas apos o TC e caracteriza-se pela presenca
de lesdo vascular na auséncia de infiltragdo linfocitica significativa, com
deposicao de imunoglobulinas e complemento na microcirculagdo. Pacientes
de alto risco para rejeicdo humoral incluem mulheres, pacientes com
reatividade alta ao painel imunolégico ou prova cruzada positiva, infecgao por
citomegalovirus e receptores com sensibilizagdo as imunoglobulinas
antitimocitarias “OKT3”. Esta relacionada com disfungao ventricular grave
devido a isquemia difusa decorrente da perda da reserva vasodilatadora
coronaria. E mais rara do que a RC e ocorre em aproximadamente 7% dos
pacientes. Pode estar relacionada com o desenvolvimento de doenga
vascular do enxerto.®® Rejeicdo Aguda Celular: é a forma mais comum de
rejeicao, pode ocorrer em qualquer tempo apdés o TC, mas € mais comum
nos seis primeiros meses. Caracteriza-se histologicamente por varios niveis
de infiltragdo linfocitica e agressdo as fibras cardiacas.® Seu diagnostico é
classicamente realizado por BEVD e se classifica por meio de um sistema de
graduacado progressivo de acordo com a intensidade e distribuicdo do
infiltrado celular no miocardio e com a presengca de necrose das fibras
cardiacas em graus zero(0), quando ausente, 1A, 1B, 2, 3A, 3B, e 4."° Em
adultos, na presenga de grau = 3A, deve-se ajustar o esquema de
imunossupressdo empregado e realizar pulsoterapia com metilprednisolona.’
Os pacientes, frequentemente, sdo assintomaticos, mas podem referir
sintomas leves.? Em criancas, o diagndstico pode ser realizado por métodos

nao invasivos na presenca de sintomas e a BEVD é indicada em casos
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refratarios ao tratamento."’

Rejeicao cronica ou doenga vascular do
enxerto: ocorre meses ou anos apos o TC e é a principal complicagao tardia
do paciente transplantado, sendo a maior causa de morte apds o primeiro
ano de TC. Sua prevaléncia é de aproximadamente 50 % dos casos apés
cinco anos de transplante, caracterizando-se por envolvimento coronario
difuso e concéntrico. Seu diagndstico é realizado por cinecoronariografia e

pode ser monitorada por meio de métodos n&o invasivos.® '3

1.2- Biopsia endomiocardica do ventriculo direito

Técnica introduzida por Caves et al. em 1973, representou grande
avango no diagnostico de RC, permitindo deteccao confiavel e reprodutivel
dessa complicagao, principalmente apos a adocéo de critérios diagnosticos

mais padronizados, amplamente difundidos por todo o mundo.™

O grande problema desse procedimento invasivo sdo o0s riscos
relacionados com sua realizagao e suas complicagdes tardiamente. Durante
0 exame, a ocorréncia de complicagbes é pequena, variando entre 1 e 3% e,
na maioria das vezes, sao complicagdes menores, como sangramento,
infecgdo local, arritmias, pneumotorax e puncao carotidea.”'>'® No entanto, a
ocorréncia de insuficiéncia tricispide importante pode-se dar apés BEVD
7

repetidas no mesmo paciente, inclusive com necessidade de troca valvar.’

Em criangas, as taxas de complicagdes apos BEVD podem ser maiores,
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aproximadamente 5%,'® e a presenca de insuficiéncia triclispide importante
em 18% de criangas transplantadas, em parte atribuida a realizagcdo de

BEVD, foi descrita por Hussain et al.™

A monitoracdo da RC deve ser continua devido ao risco de sua
ocorréncia em qualquer momento ap6s o TC.?° Na maioria dos servigos, ha
um protocolo para a realizagdo das BEVD em intervalos regulares nos
primeiros meses apos o TC, independente dos sintomas. A BEVD também é
realizada na presenca de sinais ou sintomas sugestivos de RC, quando ha
suspeita de RC através de outros exames nao invasivos e para avaliar a

resposta ao tratamento da RC. """

Em nossa instituicao, utilizamos a cintilografia com Galio 67 para
monitorar e orientar a indicacdo de BEVD nos pacientes apos a alta
hospitalar. Em estudo publicado por Bocchi et al., constatou-se que os
pacientes seguidos por meio dessa estratégia, indicando-se a BEVD se o
estudo com Galio fosse positivo, quando comparados com os que realizavam
BEVD em intervalos regulares, apresentavam taxas de mortalidade
semelhantes, porém com menor incidéncia de complicagdes, como
insuficiéncia tricuspide, além da diminuicdo significativa do numero de
bidpsias realizadas no grupo de estudo com Galio. Essa estratégia nao
invasiva, aplicada em dez pacientes, permitiu diminuir o niumero de BEVD em
um ano de seguimento de 10,1 + 3,5 para 3,4 £ 1,6. No entanto, € necessario
ressaltar seu alto custo, o fato de ser método radioativo, de disponibilidade
variavel e apresentar valor preditivo positivo de apenas 50% para o

diagnéstico de RC = 3A.2
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Com o declinio observado ultimamente nas taxas e na menor
gravidade dos episddios de RC, um grande numero de BEVD né&o apresenta
RC significativa e sua realizacdo sistematica tem sido questionada.®*? Em
consequéncia, observa-se importante perda na sensibilidade dos marcadores
nao invasivos de RC, o que dificulta seu diagnéstico. Desse modo, até os
dias atuais, nenhum meétodo nao invasivo conseguiu substituir com
seguranca a necessidade de realizacdo de BEVD.?® Mesmo assim, tem
havido uma incessante procura por um método mais simples e eficiente para

um melhor estudo da RC.%>?%*

1.3- Ecocardiograma

As alteracbes histolégicas decorrentes da RC modificam
principalmente as propriedades de relaxamento e complacéncia do
miocardio, levando a dificuldade de enchimento ventricular. As alteragées da
funcdo sistélica com comprometimento da funcdo contrati do VE séao
fendbmenos mais tardios e, hoje, pouco identificados através dos métodos

convencionais disponiveis.?>%

O ecocardiograma € um exame fundamental no manuseio do paciente
transplantado. Ja no pds-operatério imediato, monitora a funcédo cardiaca,
com dados hemodindmicos e da fungao contratil e diastélica de ambos os

ventriculos, além de fornecer informacgdes em relagdo ao grau de hipertensao
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pulmonar e diagnostico de alteracbes valvares e pericardicas com grande
acuracia. Por ser de grande disponibilidade, inclusive a beira do leito, sem
riscos para o0 paciente e de baixo custo, € o0 exame ideal para

acompanhamento e avaliagcdes seriadas de pacientes transplantados.®

O primeiro sinal ecocardiografico descrito relacionado com a presenca
de RC foi o aumento da espessura de parede e da massa do ventriculo
esquerdo (VE),?” com relato de aumento de até 100% na massa do VE em
casos com RC.?® A presenca de derrame pericardico € comum no pos-
operatorio de TC. Porém, a piora do derrame assim como o aparecimento de
um novo derrame, podem estar relacionados com a ocorréncia e gravidade
da RC.?® A presenca de alteragdes na funcdo valvar, precocemente
detectadas ao Doppler, também pode estar relacionada com a RC.*° As
alteragdes na funcado sistélica do VE, detectadas ao ecocardiograma
convencional, ndo sao preditivas de RC em adultos,25 no entanto, em
criangas, sao conhecidas as alteragdes na funcédo sistélica do VE ao

ecocardiograma durante o episodio de RC grave.*’

O primeiro estudo da fungdo diastdlica para avaliagdo de RC em
transplantados utilizando a metodologia Doppler foi realizado por Valantine et
al., os quais demonstraram que pacientes com RC, apresentavam maior
onda diastdlica inicial (E) e menores tempos de relaxamento isovolumétricos
e de meia pressdo, achados estes com altos valores de acuracia
diagnéstica.*? Varios foram os estudos que se seguiram e, atualmente, o

emprego do Doppler convencional nao apresenta seguranga para o



Introducéao 9

diagnostico de RC, principalmente pela sua baixa especificidade e pela

influéncia que recebe das mudancas da pré e pos carga. 2%3334:3536.37.38

1.4- Doppler tecidual

O Doppler Tecidual (DT) € um método relativamente novo na pratica
clinica para avaliagdo da funcdo cardiaca através do estudo regional das
velocidades de movimentagcdo miocardica. Desde a primeira publicagao

1.3° em 1989, até os dias atuais, 0 método

sobre o DT pulsado, por Isaaz et a
tem despertado grande interesse no campo cientifico, com grande variedade

de aplicagdes clinicas.*

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

caracteristicas da estrutura de interesse. #'
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Uma grande vantagem do DT é a possibilidade de estudo da fungao
sistélica e diastolica do musculo cardiaco, de modo instantaneo. O DT pode
ser mais sensivel do que o ecocardiograma convencional para o estudo da
funcdo cardiaca devido a sua capacidade de integrar medidas regionais,
levando a uma estimativa mais confiavel e a deteccao mais precoce da
disfuncdo do coracdo.*’ O estudo de Yu et al. conseguiu demonstrar
anormalidades na fungao sistélica ao DT de pacientes com insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC) diastdlica ou disfungao diastdlica isololadamente,
quando comparados com os do grupo de controle de pacientes normais.
Mediram-se as velocidades de pico sistdlico e diastdlico em 12 segmentos
diferentes do VE, as quais foram significativamente menores na maioria das
regides estudadas nos pacientes com disfungdo tanto sistdlica quanto
diastolica, isoladamente. Um valor médio de 4,4 cm/s da velocidade sistélica
nos seis segmentos basais do VE pdde predizer precocemente a presenga
de disfuncéo sistdlica em 92% dos pacientes com ICC sistdlica, em 52% dos
pacientes com ICC diastélica e em 14% dos pacientes com disfungéo
diastélica isolada.*? Estudo prévio de Gulati et al. ja tinha demonstrado a
capacidade do estudo regional do anel mitral em predizer a fungao global do
VE. A média de velocidade de movimentacéao sistélica do anel mitral maior do
que 5,4 cm/s evidenciou sensibilidade de 88% e especificidade de 97% para
detectar fragdo de ejecdo do VE maior do que 50% medida pela
ventriculografia radioisotopica.*?

Outra caracteristica importante do DT diz respeito a relativa

independéncia do método das influéncias da pré-carga e pos-carga.***°
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Estudo comparativo entre DT e Doppler convencional, realizado por Sohn et
al., demonstrou que as medidas das velocidades miocardicas diastélicas do
anel mitral do VE nao foram significativamente alteradas apods infusao de
solucao salina ou de nitroglicerina por via endovenosa, contrastando com as
mudancas significativas no padrao das velocidades ao Doppler do fluxo
mitral. Em pacientes com padrdo de fluxo mitral normal, a presenca de
velocidade diastolica precoce do anel < 8,5 cm/s e relacao E/A do anel mitral
< 1 foi possivel identificar um padrao de “pseudonormalizacdo” com
sensibilidade de 88% e especificidade de 67%.*® Em pacientes apés TC,
Aranda et al. também demonstraram que o DT independe das condigdes
hemodinamicas, ao estudarem vinte pacientes sem RC. Os autores nao
encontraram variagbes significativas nas velocidades de relaxamento
miocardico medidas ao DT, apds a infusdo de nitroglicerina endovenosa e
diminuicao significativa da pressao capilar pulmonar, demonstrada em estudo

hemodinamico.*

Os estudos iniciais com DT para avaliagdo de RC apresentaram
resultados satisfatérios para sua deteccdo. Porém, utilizaram métodos de
analise nao instantaneos que nao foram reproduzidos por outros autores nos
dias atuais. Também se realizaram avaliagdes de segmentos miocardicos
isolados e apenas as medidas das velocidades de pico diastolico.*®* A
padronizagao da melhor regido ou conjunto de regides miocardicas € o
melhor parametro para o estudo com DT para detectar RC ainda nao estao

estabelecidos.”® Levando-se em conta o potencial desta nova técnica, é

fundamental conhecer sua real capacidade de diagnosticar RC de forma nao
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invasiva para que seja considerada a redugcao do numero de BEVD em

transplantados.
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Comparar os parametros obtidos com o Doppler tecidual entre os

pacientes transplantados e os pacientes do grupo de controle normal.

Estudar a eficacia do estudo da fungao diastélica ao Doppler

convencional no diagnéstico de RC = 3A.

Analisar a aplicabilidade e eficacia do Doppler tecidual de multiplos
segmentos do miocardio, como método nao invasivo, para detecgao

de RC = 3A em pacientes apés TC ortotdpico.

Observar o comportamento das variaveis ao DT e estudar sua
capacidade de detectar RC = 3A através de avaliagcbes seriadas e

consecutivas no mesmo paciente.
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3.1- Casuistica

No periodo de dezembro de 2001 a abril de 2004, foram incluidos 59
pacientes com TC ortotopico e encaminhados para realizar BEVD, de forma
consecutiva, no Instituto do Coragédo (InCor) do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP).
Estavam em uso de imunossupressor por via oral, baseado em esquema
triplice com ciclosporina, azatioprina e prednisona, e, quando apresentavam
efeitos colaterais ou falta de eficacia do esquema adotado foram utilizados o
tacrolimus e o micofenolato mofetili em substituicdo a ciclosporina e
azatioprina, respectivamente. Em criangas, adotou-se o esquema duplo com
ciclosporina e azatioprina sem o uso de corticoide. O protocolo de estudo foi
aprovado pela Comissao Cientifica e de Etica em Pesquisa do HC-FMUSP e
todos os participantes assinaram o termo de consentimento livre e

esclarecido.
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3.2- Critérios de inclusao

= Pacientes com TC ortotopico de qualquer etiologia com, no

minimo, sete dias de cirurgia.

» Realizagdo de ecocardiograma em, no maximo, 24 horas apos a

BEVD.
=  Pacientes sem estabilidade hemodinamica.

» Criangas com idade = que quatro anos.

3.3- Critérios de exclusao

» Pacientes com definigdo ecocardiografica inadequada para estudo

do DT.
» Presenga de alteragao regional da contratilidade do VE.

» Presenca de rejeigdo humoral. Pacientes com sintomas e sinais de
ICC, com disfungéo sistolica detectada ao ecocardiograma na
auséncia de sinais histologicos sugestivos de RC, com pesquisa
positiva para imunoglobulinas e complemento no exame

histopatoldgico.
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Presenga de doenga vascular do enxerto; confirmada por
cinecoronariografia com obstrugdo luminal = 50% em pelo menos
uma artéria coronaria. Rotineiramente, os pacientes foram
submetidos a cinecoronariografia anualmente, ou quando
apresentavam cintilografia de perfusdo miocardica e/ou
ecocardiograma sob estresse com dobutamina com evidéncia de
isquemia miocardica em exames periodicos semestrais apds um

ano de TC. 1»"3

BEVD com evidéncia de reativagcdo de chagas. Presenga do

parasita e pesquisa de antigenos pela imunoperoxidase.

BEVD com material insuficiente ou de diagnéstico inconclusivo.
BEVD com presenca de infiltragdo gordurosa do miocardio.
Presenca de derrame pericardico moderado ou importante.
Presenca de febre no momento do exame.

Presenca de fibrilacao atrial.

A casuistica final foi de 54 pacientes, com média de 354 dias ap6s TC

no momento de realizagdo das BEVD, variando entre sete e 3570 dias. A

idade média dos pacientes foi de 34,9 + 20,7 anos (variando entre quatro e

setenta anos), e 39 deles eram do sexo masculino (72,2%). No momento da

realizacdo da BEVD, estavam em classe funcional | ou Il de acordo com

“‘New York Heart Association” (NYHA) 91,5% dos pacientes e, em classe

funcional Ill ou IV, 8,5% dos pacientes. A etiologia mais freqlente para

indicagdo de TC foi a miocardiopatia dilatada idiopatica, seguida da
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miocardiopatia chagasica e isquémica. Utilizaram a técnica cirurgica bicaval

42 pacientes (77,8%). (tabela 1)

Tabela 1- Distribuicdo das freqUéncias absolutas e relativas da etiologia para
indicacao de transplante cardiaco e técnica cirurgica utilizada para o
transplante cardiaco nos 54 transplantados estudados

Freqliéncia
Etiologia Absoluta Relativa
(n) (%)
Miocardiopatia dilatada idiopatica 19 35.2
Miocardiopatia chagasica 16 29.6
Miocardiopatia isquémica 6 111
Cardiopatia valvar 4 7.4
Cardiopatia congénita 4 7.4
Miocardiopatia restritiva 2 3.7
Displasia arritmogénica do VD 2 3.7
Miocardiopatia hipertréfica 1 1.9
Técnicado TC
Classico 12 22.2
Bicaval 42 77.8
Total 54 100

TC= transplante cardiaco, VD= ventriculo direito
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3.4- Desenho do estudo

Este foi um estudo prospectivo e, em parte, observacional nos
pacientes que realizaram mais de uma BEVD, controlado com grupo de
individuos normais. Todos os pacientes realizaram BEVD em conjunto com
ecocardiograma com DT. Os pesquisadores envolvidos em cada uma das
duas técnicas n&o tinham conhecimento dos resultados da outra técnica. Os
resultados do estudo ecocardiografico foram correlacionados com os
resultados da BEVD, considerando-se a presenca ou auséncia de RC
significativa, ou seja, que necessitava de tratamento com pulsoterapia (RC =

3A).

Em todos os pacientes que realizaram mais de uma BEVD, foram
analisadas as variagdes do DT miocardico com o intuito de observar o aspecto
evolutivo de seu exame histopatolégico. O melhor paradmetro preditor do DT
encontrado nas analises uni e multivariadas foi escolhido para comparagao
em um mesmo paciente, antes e apds tratamento de RC = 3A, e foi analisado
seu comportamento nos pacientes sem RC = 3A que continuavam sem RC =

3A ou que evoluiram no exame consecutivo para presencga de RC = 3A.

O grupo de controle foi constituido de 13 individuos voluntarios,
higidos, assintomaticos, com a mesma distribuicdo de sexo e idade do grupo
de pacientes transplantados. O exame clinico, o eletrocardiograma de
repouso € ecodopplercardiograma foram considerados normais € nao

apresentavam antecedentes de doenga cardiovascular ou sistémica.
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3.5- Biopsia endomiocardica do ventriculo direito

As BEVD foram realizadas em adultos segundo o protocolo adotado
na instituicdo, ou seja, semanal no primeiro més de TC e, depois, em
intervalos maiores de acordo com suspeita clinica de RC, necessidade de
monitorar o tratamento de RC = 3A e conforme o resultado do estudo de
captagdo miocardica com cintilografia com  GALIO, realizada

semestralmente, em pacientes de baixo risco para RC."?"*"

Em criangas, em nossa instituicdo, a pesquisa de RC é orientada de
acordo com o quadro clinico e o resultados de exames n&o invasivos, como
0 ecocardiograma convencional e o eletrocardiograma. A BEVD s6 é
realizada nos casos com falha no tratamento ou durante a realizagdo da

cinecoronariografia de rotina."’

Através da puncgao da veia jugular interna e sob radioscopia, foram
retirados de trés a seis fragmentos do ventriculo direito (VD). A bidpsia foi
considerada adequada quando se obtiveram pelo menos trés fragmentos de
miocardio para serem analisados por microscopia Optica apos fixacado em
formalina a 10%. As andlises foram realizadas por um patologista
experiente, segundo os critérios da “International Society for Heart and Lung
Transplantation” (ISHLT)."® Em casos de duvida, chamou-se um segundo
patologista foi chamado para se chegar ao diagndstico definitivo. Indicam-se,

abaixo, os critérios de RC adotados:

= grau zero (0) = sem rejeicao celular;
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grau 1A = presencga de infiltrado focal de mononucleares sem

necrose de fibras cardiacas;
grau 1B = infiltrado difuso sem necrose de fibras cardiacas;

grau 2 (moderada focal) = presenca de um foco de agressao a

fibra cardiaca por infiltrado inflamatorio;

grau 3A = infiltrado multifocal e varios focos de agresséao as fibras

cardiacas;
grau 3B = infiltrado difuso, com necrose de fibras cardiacas;

grau 4 = infiltrado difuso e agressivo, com presenca de

polimorfonucleares, hemorragia e necrose das fibras miocardicas.

Os pacientes com BEVD evidenciando RC = 3A foram encaminhados

para tratamento com pulsoterapia com metilprednisolona por trés dias, na

dose de 1g/dia. Uma nova BEVD foi realizada, no minimo, sete dias apds o

término do tratamento para comprovar o sucesso terapéutico. Nos casos que

a BEVD evidenciava RC grau 2, poderia ajustar-se o esquema

imunossupressor por via oral e repetia-se a BEVD.’

3.6- Estudo Ecocardiografico

As imagens ecocardiograficas foram adquiridas com equipamento

Phillips,

modelo HDI 5000 (Bothell, Washington, USA), utilizando-se
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transdutor de 4-2 MHz. Todos os pacientes foram posicionados em decubito
lateral esquerdo para aquisicdo de imagens nos planos paraesternal e
apical. Durante todo o exame, o ritmo e a freqléncia cardiacos foram
monitorados por uma derivagao eletrocardiografica. Foram realizadas todas
as medidas uni e bidimensionais das estruturas cardiacas, de acordo com as
recomendacdes da “American Society of Echocardiography”,®*°® assim como
a avaliacao pelo Doppler espectral dos fluxos cardiacos. Todos os exames
foram realizados por um mesmo observador e gravados em videoteipe para

posterior analise da variabilidade intra e interobservador. Foram obtidas trés

medidas de cada variavel e sua média aritmética foi utilizada para analise.

3.7- Funcgao diastolica pelo Doppler convencional

Foi realizada através da analise do fluxo transvalvar mitral e do fluxo
de veias pulmonares. As curvas espectrais de velocidades do fluxo
transvalvar mitral foram obtidas pelo Doppler pulsado, com amostra de
volume posicionada entre as bordas das cuspides no plano apical quatro
camaras com o paciente em apnéia expiratéria e foram realizadas as

seguintes medidas: >

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

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

diastole;

relacdo entre as velocidades das ondas EMitral e AMitral (Rel E/A

Mitral);

tempo de desaceleragao da onda EMitral, em ms, (TDEMitral), que
€ o intervalo correspondente ao tempo decorrido desde o pico da
onda E Mitral até o ponto de interse¢do do segmento de reta,

tracado na fase de desaceleracgao e projetado até a linha de base;
duracao da onda AMitral, em ms, (DurAMitral)

tempo de relaxamento isovolumétrico do VE, em ms, (TRIV),
caracterizado pelo intervalo de tempo entre o fechamento da valva
aortica e inicio do fluxo mitral, expresso em ms. O Doppler
continuo poderia ser utilizado para ajudar a estabelecer esse

intervalo de tempo.

O fluxo de veias pulmonares foi identificado com mapeamento de

fluxo a cores no plano apical quatro camaras, e posicionada a amostra de

volume, de 4 mm de comprimento, entre 5 a 10 mm acima da

desembocadura da veia pulmonar superior direita no atrio esquerdo. Foram

realizadas as seguintes medidas:

velocidade de pico da primeira onda positiva, que é a onda

sistélica (PS, em cm/s);

velocidade de pico da onda diastdlica (PD, em cm/s);
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» relagdo entre as velocidades de pico das ondas sistolica e

diastdlica (Rel S/D);

» velocidade de pico da onda reversa, abaixo da linha de base (PA,

em cm/s);

» duracao da onda reversa (PA dur, em ms).

3.8- Doppler tecidual

Eliminando-se os filtros de alta passagem, utilizados no método
convencional, e com amplificagcdo do ganho, obtém-se os sinais do miocardio
sem interferéncias significativas dos ruidos de alta freqliéncia. Podemos,
assim, realizar a analise espectral instantanea das curvas de velocidades de
movimentacdo em qualquer ponto do musculo cardiaco, posicionando-se a

amostra de volume do DT no local escolhido.*’ (Figura 1)
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Figura1- (A) Grafico demonstrando as diferencas das velocidades de

movimentagao (cm/s) e de amplitude (dB) do estudo com Doppler entre
0 sangue e o miocardio. O sangue apresenta altas velocidades de
movimentagao e baixa amplitude dos sinais ao Doppler. O miocardio
apresenta baixas velocidades de movimentacdo e alta amplitude dos
sinais ao Doppler. (B) Plano apical quatro cadmaras demonstrando o
mapeamento em cores do miocardio ao ecocardiograma bidimensional,
com Doppler tecidual (esquerda), e o mapeamento em cores do fluxo
mitral (direita), ao Doppler convencional. DT= Doppler tecidual, seta
branca pequena= sentido de movimentagdo do miocardio; seta branca
grande= sentido de movimentagao do fluxo sanguineo
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A partir do DT bidimensional colorido, a amostra de volume do DT
pulsado foi posicionada na regidao mais central do miocardio, a mais paralela
possivel ao sentido de movimentacédo do local estudado. A curva espectral
de velocidade foi obtida com amostra de volume de 5 mm, com ajustes
individuais de ganho, otimizados para a melhor qualidade do tragado. Todas

as medidas foram realizadas em apnéia expiratéria.

Para estudo das velocidades de movimentacdo miocardicas,
empregamos um modelo com analise de varias regides, nas quais 0s

1.*° Em todos os locais,

movimentos ocorrem no sentido radial ou longitudina
foram feitas medidas em cm/s as velocidades de pico sistdlica (S), as
velocidades diastdlicas de pico precoce (E) e tardio (A). Na parede posterior

do VE e nas regides dos anéis do VE e VD, a relagao E/A também foi obtida.

(figura 2)
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Figura 2- Esquerda- llustracdo do plano apical quatro camaras, observando-se
a origem do feixe de ultra-som (quadrado) no apice e posicionamento
da amostra de volume no anel lateral do VE (circulo). Tragado do
eletrocardiograma (direita e acima) e analise espectral das curvas de
velocidades ao Doppler tecidual no anel mitral lateral do VE (direita e
abaixo). Curva positiva, acima da linha de base, para as velocidades
sistélicas e curvas negativas evidenciando os componentes diastdlicos
precoces e tardios, abaixo da linha de base. A= velocidade diastdlica
tardia, AD= atrio direito, AE= atrio esquerdo, DIR= direita, DT= Doppler
tecidual, E= velocidade diastdlica precoce, ESQ= esquerda, S=
velocidade de pico sistélico, VD= ventriculo direito, VE= ventriculo
esquerdo
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As regides estudadas foram as abaixo indicadas.
Ventriculo direito na regiao do anel (VDan).

No plano apical quatro camaras, a amostra de volume foi posicionada
no anel tricuspideo lateral. As medidas foram identificadas como: S

VDan, EVDan, AVDan e REL E/AVDan. (figura 3)
Parede posterior do ventriculo esquerdo (PPVE).

No plano paraesternal transversal, a amostra de volume foi posicionada
no segmento médio. As medidas foram identificadas como: SPPVE,

EPPVE, APPVE e REL E/APPVE. (figura 4).
Paredes septal, lateral, inferior e anterior do VE.

Nos planos apicais quatro e duas camaras, a amostra de volume foi
posicionada no anel (an) e nos segmentos basal (bas) e médio (med)
das paredes septal (SEP), lateral (LAT), inferior (INF) e anterior (ANT).

(figuras 3 e 5)
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Figura 3- Esquerda. Plano apical quatro camaras mostrando os locais de
posicionamento da amostra de volume do DT pulsado nas paredes
septal e lateral do VE e anel lateral do VD. Direita. Exemplo de curva
espectral do Doppler tecidual obtido na regido do anel tricuspideo
lateral do VD (seta). A= velocidade diastdlica tardia, BAS= segmento
basal, E= velocidade diastélica precoce, LATan= anel lateral do
ventriculo esquerdo, MED= segmento médio, S= velocidade de pico
sistélica, SEPan= anel septal do ventriculo esquerdo, VD= anel
tricuspideo lateral do ventriculo direito

|
_.'"
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Figura4- Esquerda. Plano paraesternal transversal mostrando o local de
posicionamento da amostra de volume do Doppler na parede posterior do
VE (setas). Direita. exemplo de curva espectral do Doppler tecidual
obtido na parede posterior do VE. A= velocidade diastdlica tardia, E=
velocidade diastolica precoce, S= velocidade de pico sistdlica
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Figura 5- Esquerda. Plano apical duas camaras com demonstragcdo dos locais
de posicionamento da amostra de volume do Doppler tecidual pulsado
nas paredes inferior e anterior do VE. Direita. exemplo de curva
espectral do Doppler tecidual obtido no anel anterior do VE (seta). A=
velocidade diastdlica tardia, ANTanel= anel anterior do ventriculo
esquerdo, BAS= segmento basal, E= velocidade diastélica precoce,
INFanel= anel inferior do ventriculo esquerdo, MED= segmento médio,
S= velocidade de pico sistolica

Os segmentos apicais de todas as paredes ndo foram estudados
devido as baixas velocidades encontradas nessa regido em relagdo aos

demais segmentos.

Foi empregado o indice proposto por Nagueh et al., que utilizam a
relacdo entre a onda diastolica precoce do fluxo mitral (EMitral) e a mesma
onda do anel lateral do ventriculo esquerdo (E LATan). Este indice (Rel
EMitral/ E LATan) é utilizado como estimativa da pressao de enchimento do

VE.®®
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3.9 - Analise estatistica

= Analise descritiva de variaveis qualitativas: tabelas de frequéncias

absoluta e relativa.

= Analise descritiva de variaveis quantitativas: média, erro padrdo e
intervalo com 95% de confianga para a média e graficos tipo “Box plot”

para exemplificar algumas variaveis.

» Validagédo da suposi¢do de normalidade (curva de Gauss) das variaveis

continuas: Kolmogorov-Smirnov.

» Para a analise de associagao de variaveis, utilizou-se o coeficiente de

correlagao de Pearson.

» Teste do Qui Quadrado para verificar a associagdo de duas variaveis

categoricas.

» Comparagdo de grupos independentes: teste t de Student para
comparagao de médias quando a suposicdo de normalidade foi
verificada; ou o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney U, em caso

contrario.
= Anadlise de diagnodstico clinico (ponto de vista epidemioldgico):
prevaléncia, acuracia, sensibilidade, especificidade e valores preditivos

positivo e negativo.

» Analise de valor de corte: construgcdo da curva “receiver operator

characteristic” (ROC).
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Analise multivariada: para estimar a probabilidade de diagnosticar RC =
3A, a partir das variaveis selecionadas com p < 0,1 na analise univariada,
empregou-se a técnica da regressdo logistica. Para selecionar as
variaveis mais importantes, utilizou-se o procedimento de selecdo de
variaveis “stepwise”. Com o objetivo de evitar coincidéncias estatisticas,
realizaram-se reamostragens de grupos ao acaso para validagao

matematica.

Analise de evolugdo dos pacientes: teste t de student pareado para
comparacgao dos resultados iniciais e finais e curvas ROC para avaliagao

da diferenca relativa da evolugao.

Variabilidade intra e interobservador: Foi realizada com a reavaliagao de
13 exames, escolhidos aleatoriamente. Analisaram-se as velocidades (A)
obtidas na parede lateral do VE pelo método Bland-Altman e pelo

coeficiente de correlacao de Pearson (r).

O nivel de significancia considerado foi igual a 5%.



4- RESULTADOS
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4.1- Biopsia endomiocardica do ventriculo direito

Foram excluidos cinco pacientes com uma BEVD cada um, sendo trés
por doenga vascular do enxerto, um por material insuficiente da amostra de
BEVD e outro devido a estudo ecocardiografico inadequado. Excluiram-se
quatro BEVD de pacientes com reativagdo de doenca de chagas, duas por

suspeita de rejeicao humoral e uma por infiltragcdo gordurosa do miocardio.

Foram realizadas 129 BEVD, sendo que 35 pacientes fizeram mais de
uma (64,8%), variando entre uma e oito, com média de 2,4 bidpsias por

paciente. (tabela 2)
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Tabela 2- Distribuicdo do numero de bidpsias endomiocardicas do ventriculo
direito realizadas por paciente, na populacdo de 54 transplantados

estudados
Numero de BEVD Freqiiéncia
Absoluta (pts) Relativa (%)

1 19 35.2
2 17 315
; 8 14.8
: S 9.3
> 2 3.7
! 2 3.7
S 1 1.9
Total 54 o

BEVD= biépsia endomiocardica do ventriculo direito, pts= pacientes

Entre os 54 pacientes estudados ocorreu RC = 3A em 22 pacientes
(40,7%), tendo sete deles (13%) apresentado mais de um episodio de
rejeicdo. Entre as 129 BEVD realizadas, a maioria (69,8%) apresentou graus
leves de RC ou auséncia de processo inflamatério; em 39 BEVD foi
encontrado RC = 3A (30,2%). A tabela 3 apresenta as distribuicbes de

acordo com os resultados das BEVD.
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Tabela 3- Graus e freqiéncia de rejei¢cdo das BEVD de acordo com ISHLT

Freqliéncia
Graus de RC
Absoluta (pts) Relativa (%)

(0) Sem RC 29 22.5
1A 41 31.8
1B 11 8.5
2 9 7.0
3A 38 29.5
3B 1 0.7
4 0 0
Total 129 100

BEVD = Biépsia endomiocardica do VD, ISHLT = International Society for Heart and Lung

Transplantation, pts= pacientes, RC = rejeicdo cardiaca celular

No momento da realizagdo das BEVD, estavam em classe funcional |

e Il 84 pacientes (93,3%) e, em classe funcional Ill e IV, seis pacientes

(6,7%) do grupo sem RC = 3A, enquanto que 34 pacientes (87,2%) estavam

em classe funcional | e Il e cinco pacientes (12,8%) estavam em classe

funcional 1l e 1V, no grupo com RC = 3A (p= 0,25). (Grafico1)
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Grafico 1- Grafico comparativo da distribuicdo dos pacientes em relagdo a sua
classe funcional (NYHA), no momento da realizacdo das BEVD entre
os grupos sem e com RC = 3A. Azul: classe funcional | e Il; rosa:
classe funcional Ill ou IV

A maioria das biopsias, 99 (76,7%), foi realizada em transplantados
com até 180 dias de cirurgia e 60 BEVD (46,5%) foram feitas em pacientes
nos primeiros 30 dias ap6s TC. Comparando-se os pacientes com e sem RC
= 3A, nao houve diferenga em relagdo ao periodo de pdés-transplante e a
idade. Os pacientes com RC = 3A no momento da realizagdo do
ecocardiograma apresentaram frequéncia cardiaca significativamente
menor, quando comparados com os pacientes sem RC = 3A. A freqiéncia
cardiaca também foi menor no grupo de controle em relagdo ao grupo de

transplante. (Tabela 4) Nos pacientes apés TC, no teste de correlagcéo de
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Pearson nao ocorreu associagao forte entre a frequéncia cardiaca e as

variaveis obtidas com o DT. (ANEXO A)

Tabela4- Comparacdo da idade e frequéncia cardiaca entre os pacientes
transplantados e o grupo de controle. Comparacao entre a frequéncia
cardiaca, idade e periodo de transplante entre os grupos com e sem

RC = 3A
Variaveis Grupo Grupo BEVD BEVD
Normais TC P Sem RC=23A ComRC 2 3A P

356+43 386+17
(27,3;44,0) (35,4;41,9)

36,6 +2,0 434+29

05 327.4014) (37.7:49.1)

Idade (anos) 0,065

70,2+10,5 90,1+ 14,3
(64,5:75,9) (87,7;92,6)

92,1+1,6 85,6+1,8

FC (bpm) (89,0;95,2)  (82,0;89,0)

<0,001 0,017

. 34104794 3854+ 1443
T (dias) - T (1854:4967) (1025 668,2) 0772

Valores expressos como média + um erro padrao (intervalo com 95% de confianga da
média). BEVD= biopsia endomiocardica do ventriculo direito, bpm = batimentos por minuto,
FC= frequéncia cardiaca,T = periodo pés-transplante, TC= transplante cardiaco

4.2- Funcao diastoélica pelo Doppler convencional

Os valores médios das medidas ao modo unidimensional e
bidimensional do grupo de controle e TC estéo listados nas tabelas do anexo
B e C, respectivamente. A analise da funcao diastdlica, obtida pelo Doppler
convencional do fluxo mitral e de veias pulmonares nos 54 transplantados,
foi compativel com disfungao diastélica com padrdo de fisiologia restritiva.

(tabela 5)
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Tabela 5- Comparacdo dos valores das velocidades do fluxo mitral e de veia
pulmonar superior direita ao Doppler, da relagao entre a velocidade (E)
e (A), da relacao das velocidades (S) e (D), do tempo de relaxamento
isovolumétrico, tempo de desaceleracdo da onda diastélica precoce
(E), do tempo de duragao da onda (A) Mitral e do tempo de duragao da
onda (PA) entre os 129 ecocardiogramas dos pacientes transplantados
e os ecocardiogramas do grupo de controle normal

Parametro Grupo controle normal Grupo transplante p
EMitral (cm/s) 77,1+ 4,9 (67,5;86,6) 74,1 +1,8 (70,5;77,6) 0,610
AMitral (cm/s) 52,5 + 3,9 (44,9; 60,2) 38,8+ 1,2(36,5;41,2)  <0,001
Rel E/AMitral 1,5+0,1(1,3;1,8) 2,0+0,1(1,9; 2,2) 0,027
TDEMitral (ms) 169,6 £ 6,8 (156,3; 183,0) 155,7 £ 2,9 (149,9; 161,4) 0,147
TRIV (ms) 85,0 + 3,6 (78,0; 92,0) 70,9+ 1,2(78,0;92,00  <0,001
ADurMitral (ms) 120,8 £ 6,9 (107,2; 134,4) 115,1 £ 2,7 (109,8; 120,5) 0,511
PS (cm/s) 44,7 £ 2,9 (39,0; 50,4) 296+ 1,0(27,7;31,5)  <0,001
PD (cm/s) 45,9 + 7,8 (41,7; 50,1) 54,3 +15,0 (51,7;57,0) 0,003
PA (cm/s) 22,9 1,3 (20,2; 25,4) 24,7 £ 0,6 (23,4; 25,8) 0,343
PAdur (ms) 83,1+ 3,3 (76,6; 89,6) 107,1 £2,2(102,7; 111,4) 0,001
Rel S/D 1,0+0,1(0,9; 1,1) 0,6 £0,1(0,5; 0,6) <0,001

Valores expressos como média + um erro padrao (intervalo com 95% de confianga da
média). ADurMitral = duragdo da onda AMitral, AMitral = velocidade diastélica tardia, EMitral
= velocidade diastdlica precoce, Rel E/A = relagao entre as ondas E e AMitral, Rel S/D=
relagcao entre as ondas sistdlica e diastélica do fluxo de veias pulmonares, PA= velocidade
da onda reversa em fluxo pulmonar, PD= velocidade de pico diastélico do fluxo pulmonar,
PS= velocidade da onda sistdlica do fluxo pulmonar, PAdur= duragdo da onda reversa de
fluxo de veia pulmonar, TDEMitral = tempo de desaceleragdo da onda EMitral, TRIV =
tempo de relaxamento isovolumétrico do ventriculo esquerdo

Na analise comparativa dos parametros da funcdo diastélica ao
Doppler convencional nos grupos com e sem RC = 3A, observamos que as
velocidades de pico diastolico tardio (AMitral) e da onda (PS) do fluxo de

veia pulmonar direita foram significativamente menores nos pacientes com
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RC = 3A. A Rel S/D no Doppler de veia pulmonar direita também foi menor

no grupo com RC = 3A. (tabela 6)

Tabela 6- Comparacdo dos parametros ao Doppler do fluxo mitral e de veia
pulmonar superior direita entre os grupos de transplantados com e

sem RC = 3A

Parametro Sem RC 2 3A Com RC 2 3A p

EMitral (cm/s) 75,0 + 2,1 (70,8; 79,2) 71,9 + 3,3 (65,3; 78,4) 0,422
AMitral (cm/s) 40,5 + 1,5 (37,5; 43,5) 35,2 + 1,8 (31,8; 38,6) 0,013
Rel E/AMitral 1,9+0,1(1,8; 2,2) 2,1+0,1(1,9; 2,4) 0,138
TDEMitral (ms) 155,7 + 3,5 (148,9; 162,5)  155,6 + 5,6 (144,5; 166,6) 0,990
TRIV (ms) 70,9 £ 1,4 (68,2; 73,7) 70,6 + 2,0 (66,7; 74,5) 0,904
ADurMitral (ms) 114,9 + 3,5 (108,0; 121,7) 1157 +4,4 (107,0; 124,3) 0,893
PS (cm/s) 31,1+ 1,2 (28,8; 33,4) 25,94 +1,5(22,0;28,9) 0,014
PD (cm/s) 53,9 + 1,6 (50,9; 57,0) 55,3 + 2,7 (50,0; 60,6) 0,638
PA (cm/s) 24,6 +0,7 (23,2; 26,0) 24,6 +1,1(22,4; 26,6) 0,999
PAdur (ms) 106,0 £ 2,7 (100,8; 111,3) 109,4 +4,0 (101,5; 117,4) 0,484
REL S/D 0,6 + 0,02 (0,5; 0,6) 0,5+0,03 (0,4; 0,5) 0,002

Valores expressos como média + um erro padrao (intervalo com 95% de confianga da
média). ADurMitral = duragao da onda AMitral, AMitral = velocidade diastdlica tardia, EMitral
= velocidade diastdlica precoce, PA= velocidade da onda reversa diastélica no fluxo de veia
pulmonar, PA dur= duragao da onda reversa no fluxo de veia pulmonar, PD= velocidade de
pico diastélico no fluxo de veia pulmonar, PS= velocidade sistélica do fluxo de veia
pulmonar, Rel E/A = relagédo entre as ondas E e AMitral, Rel S/D= relacdo entre as
velocidade sistolica e diastdlica no fluxo de veia pulmonar, TDEMitral = tempo de
desaceleragdo da onda EMitral, TRIV = tempo de relaxamento isovolumétrico do VE

Quando analisamos as variaveis do Doppler convencional do ponto de
vista clinico para diagndstico de RC = 3A através da analise univariada na

curva ROC, a melhor area entre os parametros do fluxo mitral foi obtida para
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a velocidade da onda AMitral. Considerando-se o valor de corte de 35,2
cm/s, encontramos acuracia de 59,8%, sensibilidade de 59,5%,
especificidade de 60,0%, valor preditivo positivo de 40,7% e valor preditivo
negativo de 75,0%. A melhor area na curva ROC para os parametros do
fluxo de veia pulmonar superior direita foi obtida para a velocidade (PS), com
valor de corte de 26,7 cm/s, acuracia de 60,5%, sensibilidade de 61,1%,
especificidade de 60,2%, valor preditivo positivo de 38,6% e valor preditivo
negativo de 79,1%. Observamos a distribuicao comparativa das velocidades
AMitral entre os grupos com e sem RC = 3A e encontramos,
aproximadamente, 50% dos valores no grupo com RC = 3A abaixo do limite

superior do primeiro quartil do grupo sem RC = 3A. (grafico 2)
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Grafico 2- “Box plot” da distribuicdo das velocidades diastélicas precoces do
fluxo mitral (AMitral) dos grupos com e sem RC = 3A
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4.3- Doppler tecidual

O DT foi realizado com sucesso em todos os pacientes e em todas as
regides estudadas. A maior velocidade média da onda (E), da onda (A) e da
onda (S) foi encontrada na parede lateral, na parede inferior e na parede
lateral do VE, respectivamente. A menor velocidade média da onda (E), da
onda (A) e da onda (S) foi encontrada no anel tricuspideo lateral do VD, na
parede posterior e na parede septal, respectivamente. A maior e a menor
Rel E/A foram obtidas na parede posterior e no anel tricuspideo lateral,
respectivamente. O valor médio da relagdo entre as ondas diastélicas
precoces do fluxo mitral e anel lateral do VE (Rel EMitral / Rel ELATan) foi
de 6,3 = 2,5, variando entre 2,4 e 15,7. As comparagdes das variaveis de
movimentacdo miocardica entre os 54 pacientes transplantados e os
pacientes do grupo normal estdo apresentadas nas tabelas 7, 8, 9 e 10, 11 e

12.

Tabela 7 — Comparacao das velocidades diastdlicas, sistélicas e da relagao E/A
do anel lateral do ventriculo direito entre os 129 ecocardiogramas dos
pacientes transplantados e os ecocardiogramas do grupo de controle

normal
Variaveis Grupo controle normal Grupo de transplante p
EVDan (cm/s) 14,3 + 0,8 (12,8-15,7) 8,0 £ 0,3 (7,5-8,5) <0,001
AVDan (cm/s) 11,9 + 1,0 (9,9-13,9) 8,1+0,3(7,5-8,7) <0,001
REL E/AVDan 1,3+0,2 (1,0-1,6) 1,1+0,1(1,0-1,2) 0,208
SVDan (cm/s) 12,9+ 0,4 (12,1-13,8) 8,2+0,2(7,8-8,6) <0,001

Valores expressos como média + um erro padrao (intervalo com 95% de confianga da
média). AVDan = velocidade diastdlica tardia do anel lateral do ventriculo direito, EVDan=
velocidade diastolica precoce do anel lateral do ventriculo direito, REL E/AVDan = relacao
entre as ondas E e A, SVDan = velocidade de movimentagao sistélica do anel lateral
tricuspideo lateral
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Tabela 8- Comparacédo das velocidades miocardicas diastdlicas, sistélicas e da
relacdo E/A da parede posterior do ventriculo esquerdo entre os 129
ecocardiogramas dos pacientes transplantados e os ecocardiogramas
do grupo de controle normal

Variaveis Grupo controle normal Grupo transplante p

EPPVE (cm/s) 11,3+0,7 (10,0-12,6) 12,3+0,3 (11,7-12,9) 0,277
APPVE (cm/s) 5,1+0,6 (4,1-6,2) 4,6 0,2 (4,3-5,0) 0,355
REL E/APPVE 2,5+0,2(2,0-2,9) 3,0+0,1(2,8-3,3) 0,165
SPPVE (cm/s) 6,5+ 0,2 (5,9-7,1) 8,3+0,2(7,9-8,6) 0,002

Valores expressos com média + um erro padrao (intervalo co 95% de confianga da média).
APPVE = velocidade diastdlica tardia da parede posterior do ventriculo esquerdo, EPPVE =
velocidade diastélica precoce da parede posterior do ventriculo esquerdo, REL E/APPVE =
relacdo entre as ondas E e A, SPPVE = velocidade de movimentacgao sistdlica da parede
posterior do ventriculo esquerdo

Tabela 9- Comparacdo das velocidades diastolicas, sistélicas e da relagao E/A
do anel septal e velocidades miocardicas dos segmentos basal e
médio da parede septal do ventriculo esquerdo entre os 129
ecocardiogramas de pacientes transplantados e os ecocardiogramas
do grupo de controle normal

Variaveis Grupo controle normal Grupo transplante P

ESEPan (cm/s)
ASEPan (cm/s)

10,6 £ 0,6 (9,5-11,6)
9,2+ 0,7 (7,8-10,6)

8,8+ 0,2 (8,4-9,2) 0,009
6,5+0,2(6,2-6,9)  <0,001

Rel E/ASEPan 1,2£0,1(1,0; 1,5) 1,4 £0,1(1,3;1,5) 0,2
SSEPan (cm/s) 8,3+0,3(7,8-8,8) 7,2+ 0,1 (6,9-7,4) 0,01

ESEPbas (cm/s) 9,9+0,5(9,0; 10,9) 8,0+0,2(7,6;85) 0,005
ASEPbas (cm/s) 7,4+ 0,6 (6,3-8,6) 51+0,2(4,854)  <0,001
SSEPbas (cm/s) 7,2+0,2 (6,8-7,6) 6,1+0,1(59-6,3) 0,003
ESEPmed (cm/s) 9,5+ 0,6 (8,4-10,6) 74+02(7,0-7,9) 0,002
ASEPmed (cmi/s) 6,2+0,5(5,2-7,2) 43+01 (4,0-45)  <0,001
SSEPmed (cm/s) 6,1+0,3 (5,5-6,8) 5,2 + 0,1(5,0-5,5) 0,02

Valores expressos como média + um erro padrao (intervalo com 95% de confianga da

média). SEPan = velocidade diastolica tardia do anel do anel septal do VE, ASEPbas
velocidade diastolica tardia do segmento basal da parede septal do VE, A SEPmed
velocidade diastolica tardia do segmento médio da parede septal do VE, E SEPan
velocidade diastélica precoce do anel septal do VE, E SEPbas = velocidade diastdlica
precoce do segmento basal da parede septal do VE, ESEP méd = velocidade diastdlica
precoce do segmento médio da parede septal do VE, SSEPan = velocidade sistolida do anel
septal do VE, SSEP Bas = velocidade sistélica do segmento basal da parede septal do VE,
SSEP med = velocidade sistdlica do segmento médio da parede septal do VE
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Tabela 10- Comparacdo das velocidades diastdlicas, sistolicas, da relagdo E/A e
da relagdo E Mitral/ E do anel lateral do ventriculo esquerdo e
velocidades miocardicas dos segmentos basal e médio da parede
lateral do ventriculo esquerdo entre os 129 ecocardiogramas de
pacientes transplantados e os ecocardiogramas do grupo de controle

normal
Variaveis Grupo de controle Grupo de p
normal transplantados

ELATan (cm/s) 14,6 £ 1,0 (12,6;16,6) 12,8 +0,3 (12,2; 13,5) 0,1
ALATan (cm/s) 7,9+0,7 (6,6; 9,2) 6,0 £0,2 (5,7; 6,4) 0,001
Rel E/ALATan 1,8+0,2(1,4;2,1) 2,3+0,1(2,1;2,5) 0,07
Rel EMitral/ELATan 55+0,4 (4,8;6,1) 6,3+0,2 (5,8; 6,7) 0,2
SLATan (cm/s) 9,3+0,6 (8,2; 10,4) 9,0+0,2 (8,6; 9,4) 0,6
ELATbas (cm/s) 12,2+ 0,9 (5,4;7,3) 13,2+ 0,9 (12,5; 14,0) 0,3
ALATbas (cm/s) 6,4+0,5(7,1; 8,3) 4,8+0,1(4,6;5,0) <0,001
SLATbas (cm/s) 7,7+0,3(7,1; 8,3) 8,3+0,2(7,9; 8,6) 0,1
ELATmed (cm/s) 9,8+0,8(8,4;11,4) 11,3+ 0,3 (10,7; 12,0) 0,1
ALATmed (cm/s) 56+0,4 (4,8;6,4) 4,4+0,1(4,2;4,7) 0,008
SLATmed (cm/s) 7,1+0,3 (6,4;7,8) 7,6+0,2(7,2;7,9) 0,4

Valores expressos como média + um erro padrao (intervalo com 95% de confianga da
média). ALATan = velocidade diastdlica tardia do anel lateral do VE, ALATbas = velocidade
diastélica tardia do segmento basal da parede lateral do VE, ALATmed = velocidade
diastdlica tardia do segmento médio da parede lateral do VE, ELATan = velocidade
diastolica precoce do anel lateral do VE, ELATbas = velocidade diastélica precoce do
segmento basal da parede lateral do VE, E LATmed = velocidade diastdlica precoce do
segmento médio da parede lateral do VE, RelE/ALATan = relagdo entre a onda diastdlica
precoce e tardia do anel lateral do VE, Rel EMitral/ELATan = relagédo entre a onda diastdlica
precoce do fluxo mitral ao Doppler convencional e onda diastélica precoce do anel lateral do
VE, SLATan = velocidade sistdlica do anel lateral do VE, SLATBas = velocidade sistdlica do
segmento basal da parede lateral do VE, SLATmed = velocidade sistdlica do segmento
meédio da parede lateral do VE
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Tabela 11- Comparacdo das velocidades diastdlicas, sistdlicas e da relagao E/A
do anel inferior do ventriculo esquerdo e velocidades miocardicas dos
segmentos basal e médio da parede inferior do ventriculo esquerdo
entre os 129 ecocardiogramas de pacientes transplantados e os
ecocardiogramas do grupo de controle normal

Variaveis Grupo controle normal Grupo transplantados p
EINFan (cm/s) 12,0 £ 0,7 (10,6; 13,2) 11,1+0,3 (10,6; 11,6) 0,3
AINFan (cm/s) 9,5+0,6 (8,4; 10,6) 7,1+ 0,2 (6,7; 7,5) <0,001
Rel E/AINFan 1,3+0,1(1,0; 1,6) 1,7+0,1 (1,6; 1,8) 0,08
SINFan (cm/s) 8,5+0,3(8,0; 9,0) 8,5+0,2 (8,2; 8,8) 0,9
EINFbas (cm/s) 10,7 £ 0,7 (9,4; 12,0) 11,1+0,3 (10,5; 11,8) 0,6
AINFbas (cm/s) 7,6 £0,6 (6,4; 8,8) 6,0£0,2 (5,7; 6,4) 0,005
SINFbas (cm/s) 75+0,2(7,2;7,9) 7,7+0,2(7,4; 8,0) 0,7
EINFmed (cm/s) 9,3+0,6 (8,0; 10,5) 9,1+0,3 (8,6;9,7) 0,9
AINFmed (cm/s) 6,0 £ 0,4 (5,1; 6,8) 5,2+0,1(5,0; 5,5) 0,09
SINFmed (cm/s) 6,4 +0,3 (5,9; 6,8) 6,3 +0,1(6,0; 6,6) 0,9

Valores expressos como média £ um erro padrao (intervalo com 95% de confianga da
média). AINFan = velocidade diastdlica tardia do anel inferior do VE, AINFbas = velocidade
diastdlica tardia do segmento basal da parede inferior do VE, AINFmed = velocidade
diastdlica tardia do segmento médio da parede inferior do VE, EINFan = velocidade
diastdlica precoce do anel inferior do VE, EINFbas = velocidade diastdlica precoce do
segmento basal da parede inferior do VE, EINFméd = velocidade diastélica precoce do
segmento médio da parede inferior do VE, REL E/A INF an = relagéo entre onda E e A do
anel inferior do VE, SINFan = velocidade sistolida do anel inferior do VE, SINFBas =
velocidade sistélica do segmento basal da parede inferior do VE, SINFmed = velocidade
sistélica do segmento médio da parede inferior do VE



Resultados 47

Tabela 12- Comparacdo das velocidades diastdlicas, sistdlicas e da relagao E/A
do anel anterior do ventriculo esquerdo e velocidades miocardicas dos
segmentos basal e médio da parede anterior do ventriculo esquerdo
entre os 129 ecocardiogramas de pacientes transplantados e os
ecocardiogramas do grupo de controle normal

Variaveis Grupo controle normal  Grupo transplantados P
EANTan (cm/s) 12,16 £ 0,77 (10,7; 13,7) 9,8 +£0,23 (9,3; 10,2) 0,002
AANTan (cm/s) 8,33+ 0,68 (7,0; 9,7) 6,0 £ 0,23 (5,7;6,4) <0,001
Rel E/AANTan 1,6 +0,2(1,2;1,9) 1,7+0,1(1,6;1,9) 0,4
SANTan (cm/s) 8,23+ 0,40 (7,4; 9,0) 7,8 +0,16 (7,5; 8,2) 0,4
EANTbas (cm/s) 9,90 +0,8 (8,4; 11,4) 9,7+0,3(9,2;10,2) 0,8
AANTbas (cm/s) 553+0,4 (4,7;6,4) 4,3+0,1(4,0;4,5) 0,001
SANTbas (cm/s) 6,91+ 0,15 (6,4; 7,5) 6,8+0,2(6,5;,7,1) 0,8
EANTmed (cm/s) 8,15+ 0,62 (6,9; 9,4) 8,3+0,2(7,9; 8,8) 0,7
A ANTmed (cm/s) 512+ 0,35 (4,4; 5,8) 3,8+0,1(3,6; 3,9) <0,001
S ANTmed (cm/s) 6,02 + 0,31 (5,4,6,6) 6,3 0,2 (6,0; 6,6) 0,5

Valores expressos como média £ um erro padrao (intervalo com 95% de confianga da
média). AANTan = velocidade diastdlica tardia do anel da parede anterior do VE, AANTbas
= velocidade diastdlica tardia do segmento basal da parede anterior do VE, AANTmed =
velocidade diastdlica tardia do segmento médio da parede anterior do VE, EANTan =
velocidade diastélica precoce do anel da parede anterior do VE, EANTbas = velocidade
diastdlica precoce do segmento basal da parede anterior do VE, EANTmed = velocidade
diastdlica precoce do segmento médio da parede anterior do VE, SANTan = velocidade
sistolida do anel anterior do VE, SANTBas = velocidade sistolica do segmento basal da
parede anterior do VE, SANTmed = velocidade sistdlica do segmento médio da parede
anterior do VE
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4.4- Doppler tecidual e rejeicao cardiaca celular 2 3A

Nenhum parémetro estudado através do DT do anel lateral do VD
apresentou diferenga significativa entre os grupos com e sem RC = 3A. Na
parede posterior do ventriculo esquerdo, foi encontrada diferenca
significativa apenas na velocidade de movimentagao tardia (A PPVE) entre

os grupos com e sem RC = 3A. (tabelas 13 e 14)

Tabela 13- Comparacao das velocidades diastélicas precoces, diastolicas tardias,
sistdlicas e relagdo E/ A medidas no anel tricuspideo lateral do
ventriculo direito entre os grupos com e sem RC = 3A

Variaveis Sem RC 2 3A Com RC 2 3A p
EVDan (cm/s) 8,22 + 0,3 (7,6; 8,9) 7,45+ 0,4 (6,6; 8,3) 0,177
AVDan (cm/s) 8,36 + 0,4 (7,6; 9,0) 7,69 + 0,5 (6,6; 8,7) 0,302
REL E/AVDan 1,05+ 0,1 (0,9; 1,2) 1,16 £ 0,1 (0,9; 1,4) 0,654
SVDan (cm/s) 8,27 + 0,2 (7,8; 8,8) 7,96 0,4 (7,2; 8,7) 0,486

Valores expressos como médias + um erro padrao (intervalo com 95% de confianga da
média). AVDan = velocidade diastdlica tardia do anel lateral do ventriculo direito, EVDan=
velocidade diastolica precoce do anel lateral do ventriculo direito, REL E/AVDan = relagcao
entre as ondas E e A, SVDan = velocidade de movimentagéo sistdlica do anel lateral do VD

Tabela 14- Comparacio das velocidades miocardicas e relagdo E/ A medidas na
parede posterior do ventriculo esquerdo entre os grupos com e sem

RC = 3A
Variaveis Sem RC 2 3A. Com RC 2 3A p
EPPVE (cm/s) 12,30 £ 0,4 (11,6; 13,0) 12,33 +0,3 (11,3; 13,4) 0,969
APPVE (cm/s) 4,86 £ 0,2 (4,4; 5,3) 4,05+ 0,2 (3,6; 4,5) 0,027
REL E/APPVE 2,92 +£0,2 (2,6; 3,2) 3,19+0,2(2,7; 3,7) 0,326
SPPVE (cm/s) 8,33+ 0,2 (7,9; 8,7) 8,11+ 0,3 (7,5; 8,7) 0,551

Valores sdo expressos como médias £ um erro padrdo (intervalo com 95% de confianga da
média).APPVE = velocidade diastdlica tardia da parede posterior do ventriculo esquerdo,
EPPVE = velocidade diastélica precoce da parede posterior do ventriculo esquerdo, REL
E/APPVE = relagao entre as ondas E e A, SPPVE = velocidade de movimentagao sistdlica
da parede posterior do ventriculo esquerdo
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As comparagdes das variaveis estudadas pelo DT entre os grupos
com e sem RC = 3A nas paredes septal, lateral, inferior e anterior estao
indicadas nas tabelas 15, 16, 17 e 18. Nas paredes do VE analisadas no
plano apical quatro camaras, as velocidades de movimentagdo miocardica
diastdlica tardia (A) foram significativamente menores em todas as regioes,
com exceg¢ao do segmento médio do septo interventricular. Neste segmento
septal, nenhum parametro estudado foi diferente entre os dois grupos. As
velocidades diastdlicas precoces (E) foram menores nos pacientes com RC
= 3A apenas no anel septal. As velocidades de contragao sistolica (S) foram
significativamente menores nos pacientes com RC = 3A no anel e regiao
basal do septo e na parede lateral do VE. Nos demais segmentos, nao
ocorreram diferengas significativas nas velocidades sistolicas. As relacdes
E/A foram significativamente maiores em todos os anéis do VE. A relagao
das velocidades diastdlicas precoces do fluxo mitral e do anel lateral do VE

nao apresentou diferenca entre os pacientes com e sem RC = 3A.

Quando comparamos as variagdes nas regides, todas as velocidades
do anel septal foram menores no grupo com RC = 3A. Na parede lateral, as
velocidades diastolicas tardias (A) e de contracdo sistélica (S) foram
significativamente menores no anel e em todos os segmentos estudados
(Figura 6). Nas paredes inferior e anterior, apenas as velocidades
diastdlicas tardias (A) apresentaram diferengas significativas entre os grupos

com e sem RC = 3A.
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DOPPLER TEC|DUAL ANEL LAT -

Figura 6 -

REJEICAD 3A

Curva espectral do DT pulsado do anel lateral do VE. Esquerda-
Paciente com RC = 3A. Direita- Paciente sem RC = 3A. As ondas (A)
e (S) sao significativamente maiores no paciente sem RC = 3A, em
relacdo ao paciente sem RC = 3A, ( 8,2 cm/s x 4,5 cm/s) e (10,0 cm/s x
7,8 cm/s), respectivamente. A’= velocidade diastdlica tardia, E’=
velocidade diastdlica precoce, LAT= lateral, S= velocidade de
contragao sistolica
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Tabela 15- Comparacao das velocidades diastdlicas precoces, diastélicas tardias,
sistélicas medidas no anel e parede septal do ventriculo esquerdo e
relacdo E/A medidas no anel septal entre os grupos com e sem RC =

3A

Variaveis Sem RC 2 3A. Com RC 2 3A p

ESEPan 9,18 £ 0,25 (8,69; 9,66) 7,97 £ 0,31 (7,36; 8,57) 0,006
ASEPan 7,12 £ 0,23 (6,67; 7,58) 5,29 + 0,21 (4,87; 5,71) <0,001
Rel E/ASEPan 1,33 £ 0,06 (1,22; 1,45) 1,60 + 0,09 (1,42; 1,79) 0,012
SSEPan 7,40 £ 0,18 (7,05; 7,74) 6,62 + 0,21 (6,21; 7,04) 0,011
ESEPbas 8,12 £ 0,27 (7,60; 8,64) 7,88 £0,39 (7,11; 8,64) 0,616
ASEPbas 5,45 + 0,19 (5,07; 5,83) 4,44 + 0,24 (3,96; 4,91) 0,002
SSEPbas 6,27 + 0,14 (6,00; 6,55) 5,72 £ 0,21 (5,32; 6,13) 0,032
ESEPmed 7,44 + 0,26 (6,93; 7,95) 7,46 + 0,38 (6,71; 8,20) 0,971
ASEPmed 4,41 £ 0,18 (4,05; 4,77) 3,97 £ 0,19 (3,60; 4,33) 0,136
SSEPmed 5,32 + 0,14 (5,05;5,60) 5,03 £ 0,24 (4,55; 5,50) 0,268

Valores expressos como médias + um erro padrado (intervalo com 95% de confianga da

média). ASEPan = velocidade diastdlica tardia do anel, ASEPbas = velocidade diastdlica
tardia do segmento basal, ASEPmed = velocidade diastdlica tardia do segmento médio,
ESEP an = velocidade diastdlica precoce do anel, ESEPbas = velocidade diastdlica precoce
do segmento basal, ESEPméd = velocidade diastolica precoce do segmento médio,
SSEPan = velocidade sistolida do anel, SSEPBas = velocidade sistélica do segmento basal,
SSEpmed = velocidade sistdlica do segmento médio
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Tabela 16- Comparacao das velocidades diastdlicas precoces, diastélicas tardias,
e sistélicas medidas no anel e parede lateral do ventriculo esquerdo e
relacdo E/A e relagdo das velocidades diastdlicas precoces do fluxo
mitral e anel lateral do ventriculo esquerdo entre os grupos com e sem

RC =z 3A

Variaveis Sem RC 2 3A. Com RC 2 3A P

ELATan 12,97 £ 0,4 (12,2; 13,6) 12,48 £ 0,3 (11,3; 13,7) 0,494
ALATan 6,56 + 0,2 (6,2; 6,9) 4,93+0,2 (4,6;5,3) <0,001
Rel E/ALATan 2,10 £0,1 (1,9; 2,3) 2,65+0,2(2,3; 3,0) 0,002
Rel EMitral/ELATan 6,25+ 0,3 (5,8; 6,8) 6,25+ 0,4 (5,4; 7,0) 0,992
SLATan 9,27 £ 0,2 (8,8; 9,7) 8,38+ 0,3(7,9; 8,9) 0,015
ELATbas 13,40 £ 0,5 (12,5; 14,3) 12,84 £ 0,7 (11,4; 14,3) 0,518
ALATbas 5,01+0,2 (4,7; 5,3) 4,35+ 0,2 (4,0; 4,7) 0,016
SLATbas 8,52 + 0,2 (8,0; 8,9) 7,73+0,3(7,0; 8,4) 0,047
ELATmed 11,63 £ 0,4 (10,8; 12,5) 10,57 £ 0,5 (9,6; 11,5) 0,108
ALATmed 4,68 £ 0,2 (4,3; 5,0) 3,88 £ 0,2 (3,5; 4,2) 0,007
SLATmed 7,79+0,2 (7,4; 8,2) 7,00 £ 0,3 (6,5; 7,5) 0,042

Valores expressos como média + um erro padrao (intervalo com 95% de confianga da
média). ALATan = velocidade diastdlica tardia do anel do VE, ALATbas = velocidade
diastdlica tardia do segmento basal do VE, A LAT med = velocidade diastdlica tardia do
segmento médio do VE, ELATan = velocidade diastdlica precoce do anel do VE, ELATbas =
velocidade diastélica precoce do segmento basal do VE, ELATmed = velocidade diastdlica
tardia do segmento médio do VE, Rel ELATan/ALATan = relagéo entre as ondas E e A do
anel lateral do VE, REL Emitral/REL ELATan = relagéo entre a onda E do fluxo mitral e E do
anel lateral do VE, SLATan = velocidade sistélida do anel do VE, SLATBas = velocidade
sistolica do segmento basal do VE, SLATmed = velocidade sistdlica do segmento médio do
VE
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Tabela 17- Comparacao das velocidades diastélicas precoces, diastdlicas tardias
e sistélicas medidas no anel e parede inferior do ventriculo esquerdo e
relacdo E/A do anel inferior entre os grupos com e sem RC = 3A

Variaveis Sem RC 2 3A Com RC 2 3A p

EINFan 11,36 0,3 (10,74; 11,99) 10,58 + 0,4 (9,75; 11,42) 0,168
AINFan 7,68 £0,2 (7,21; 8,15) 5,90 + 0,2 (5,43; 6,38) <0,001
Rel E/AINFan 1,58 £ 0,1 (1,43;1,73) 1,91 £ 0,1 (1,69; 2,14) 0,014
SINFan 8,62 £ 0,2 (8,25; 9,00) 8,23 £ 0,3 (7,73; 8,73) 0,237
EINFbas 11,02 £ 0,4 (10,23; 11,81) 11,33 £ 0,6 (10,19; 12,46) 0,678
AINFbas 6,40 £ 0,2 (5,97; 6,82) 5,20 + 0,3 (4,65; 5,75) 0,002
SINFbas 7,87 £0,2 (7,47; 8,26) 7,31+ 0,3 (6,83; 7,79) 0,115
EINFmed 9,15 + 0,4 (8,45; 9,85) 9,10 + 0,5 (8,13; 10,07) 0,826
AINFmed 5,47+ 0,2 ( 5,14; 5,81) 4,72 +0,2 (4,27; 5,17) 0,012
SINFmed 6,36 + 0,2 (6,07; 6,65) 6,27 + 0,3 (5,79; 6,76) 0,764

Os valores expressos como média = um erro padrao (intervalo com 95% de confianga da
média). AINFan = velocidade diastdlica tardia do anel do VE, AINFbas = velocidade
diastdlica tardia do segmento basal do VE, AINFmed = velocidade diastdlica tardia do
segmento médio da parede inferior do VE, EINFan = velocidade diastolica precoce do anel
da parede inferior do VE, EINFbas = velocidade diastdlica precoce do segmento basal da
parede inferior do VE, EINFméd = velocidade diastdlica precoce do segmento médio da
parede inferior do VE, REL E/AINF an = relagéo entre onda E e A do anel inferior do VE,
SINFan = velocidade sistdlida do anel inferior do VE, SINFBas = velocidade sistdlica do
segmento basal da parede inferior do VE, SINFmed = velocidade sistdlica do segmento
médio da parede inferior do VE
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Tabela 18- Comparacao das velocidades diastélicas precoces, diastdlicas tardias
e sistdlicas no anel e parede anterior do ventriculo esquerdo e relagao
E/A do anel anterior entre os grupos com e sem RC = 3A

Variaveis Sem RC 2 3A Com RC 2 3A o]

EANTan 9,92 + 0,3 (9,41; 10,43) 9,46 + 0,5 (9,41; 10,43) 0,348
AANTan 6,39 % 0,2 (6,00; 6,79) 5,28 +0,2 (4,82;5,74) 0,001
Rel E/AANTan 1,65+ 0,1 (1,51; 1,79) 1,95 + 0,1 (1,69; 2,20) 0,029
SANTan 7,99 +£0,2 (7,61; 8,38) 7,50 £ 0,3 (6,97; 8,04) 0,158
EANTbas 9,74 £ 0,3 (9,11; 10,38) 9,60 + 0,5 (8,58; 10,60) 0,815
AANTbas 4,47 + 0,2 (4,19; 4,76) 3,85+ 0,2 (3,55; 4,15) 0,010
SANTbas 6,95+ 0,2 (6,57; 7,33) 6,47 + 0,2 (6,06; 6,88) 0,152
EANTmed 8,46 + 0,3 (7,93; 8,98) 8,04 +0,4 (7,28;8,79) 0,390
AANTmed 3,88+ 0,1 (3,65; 4,10) 3,49+0,1(3,21;3,77) 0,048
SANTmed 6,46 + 0,2 (6,08; 6,84) 5,83 +0,2 (5,40;6,27) 0,061

Valores expressos como média £ um erro padrdo. AANTan = velocidade diastdlica tardia do
anel anterior da parede anterior do VE, AANTbas = velocidade diastélica tardia do segmento
basal da parede anterior do VE, AANTmed = velocidade diastdlica tardia do segmento
médio da parede anterior do VE, EANTan = velocidade diastdlica precoce do anel anterior
do VE, EANTbas = velocidade diastdlica precoce do segmento basal da parede anterior do
VE, EANTmed = velocidade diastélica precoce do segmento médio da parede anterior do
VE, SANTan = velocidade sistdlica do anel anterior do VE, SANTBas = velocidade sistdlica
do segmento basal da parede anterior do VE, SANTmed = velocidade sistélica do segmento
médio da parede anterior do VE

Na analise univariada através da curva ROC, a melhor area foi obtida
com as velocidades diastélicas tardias (A) do anel lateral do VE. Com um
valor de corte de 5,6 cm/s, observaram-se acuracia 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 diagnostico de RC = 3A. (Grafico 3)
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Grafico 3- Area da curva ROC para a velocidade diastdlica tardia (A) do anel
lateral do ventriculo esquerdo. Valor de corte 5,6 cm/s, area = 0,784, p

< 0,001

Analisamos a curva “ROC” da velocidade diastdlica tardia (A) do anel

lateral dos pacientes que somente realizaram BEVD antes de 180 dias de

TC e observamos taxa de acuracia semelhante da analise realizada

independente do tempo pés-TC, no grupo geral. Com um valor de corte de

5,6 cm/s verificaram-se acuracia de 73,2%,

sensibilidade de 80%,

especificidade de 70,1%, valor preditivo positivo de 54,5% e valor preditivo

negativo de 88,7% para o diagndstico de RC = 3A.
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Em 25% dos ecocardiogramas realizados, o DT demonstrou valor de
velocidade diastdlica tardia (A) do anel lateral maior que 7,5 cm/s e nenhuma
BEVD desses casos apresentou RC = 3A, ou seja, acima deste valor de

corte foi encontrado especificidade de 100%. (Grafico 4)
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Grafico 4- Grafico de dispersdo de valores das velocidades de movimentagao
diastdlica tardia (A) do anel lateral do ventriculo esquerdo (ALATan).
Comparagao entre grupos com e sem RC = 3A. Linha continua
demonstra valor de corte observado na curva ROC e linha tracejada,
valor de corte para especificidade de 100%
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4.5 - Analise multivariada

Na analise multivariada, foram confrontadas todas as variaveis
clinicas ou ecocardiograficas com nivel de significancia menor que 10%.
Utilizando-se o a regressdo logistica, obteve-se um modelo com seis
parametros preditores de RC = 3A: a velocidade de movimentagao
miocardica (A) do anel lateral (p= 0,002) e septal (p=0,001), a velocidade
sistélica (S) do anel inferior (p=0,009), a velocidade diastdlica precoce (E) do
segmento LATmed (p=0,042), a relagdo E/ALATan (p=0,006) e a Rel
EMitral/ELATan (p=0,014) quando todas as variaveis foram analisadas em

conjunto. Adotou-se o seguinte escore preditivo:

Escore = 16,923 — 1,068x ASEPan — 1,118x ALATan — 1,508 x Rel
E/ALATan — 0,488 x Rel E Mitral/ELATtan + 0,570 x SINFan — 0,264 x E

LATmed.
Ponto de corte obtido pela analise da curva ROC = - 0,619039.

Nesse modelo, considerando-se 0 escore maior que o valor de corte,
encontrou-se uma area melhor do que na analise univariada isoladamente
para cada um dos parametros, melhorando a acuracia diagnostica. Foram
observadas acuracia de 79,6%, sensibilidade de 88,2%, especificidade de
75,4%, valor preditivo positivo de 63,8% e valor preditivo negativo de 92,9%.
(Grafico 5) (tabela 19). A distribuicdo dos valores das variaveis do modelo
nos grupos com e sem RC = 3A estdo apresentadas em graficos do tipo

“Box plot”. (Graficos 6, 7, 8,9, 10, 11)
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Grafico 5- Area da curva ROC para o modelo da regresséo logistica multivariada.
Area= 0,89; valor de corte= - 0,6190

Tabela 19- Resultados do modelo de regresséao logistica multivariada

Variaveis independentes coeficiente erro Padrao p razao de chance
Constante (Intercepto) 16,923 4,194 <0,001 -
ASEPan -1,068 0,3113 0,001 0,344
ALATan -1,118 0,37 0,002 0,327
REL E/A LATan -1,508 0,549 0,006 0,221
REL E Mitral/ELATan -0,488 0,199 0,014 0,614
SINFan 0,57 0,218 0,009 1,768
ELATmed -0,264 0,13 0,042 0,768

A LATan = velocidade diastdlica tardia do anel lateral do ventriculo esquerdo, ASEPan =
velocidade diastdlica tardia do anel septal do ventriculo esquerdo, ELATmed = velocidade
diastolica precoce do segmento médio da parede lateral do VE, REL E/ALATan = relagado
entre as velocidades E e A do anel lateral do VE, REL EMitral/ELATan = relagdo entre a
velocidade E do fluxo mitral e a velocidade E do anel lateral do VE, S INFan = velocidade

sistélica do anel inferior do VE.
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“Box plot” das velocidades diastdlicas tardias do anel septal do VE

(ASEPan) dos pacientes com e sem RC 2= 3A. Notar que
aproximadamente 75% dos pacientes com RC = 3A apresentavam
velocidades abaixo de 6 cm/s. ISHLT= International Society for Heart

and Lung Transplantation

Grafico 6-
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“Box plot” das velocidades diastélicas tardias do anel lateral do VE
(ALATan) dos pacientes com e sem RC 2 3A. ISHLT= International

Society for Heart and Lung Transplantation

Grafico 7-
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Grafico 8- “Box plot” das relagdes E/A do anel lateral do VE dos pacientes com e
sem RC = 3A. Notar que 100% dos pacientes com RC = 3A
apresentam relagdo maior do que 1 e 25% maior do que 3. ISHLT=
International Society for Heart and Lung Transplantation
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Grafico 9— “Box plot” das relagbes EMitral/ E LATan dos pacientes com e sem RC
= 3A. ISHLT= International Society for Heart and Lung Transplantation
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Grafico 10— “Box plot” das velocidades sistdlicas do anel inferior do VE (SINFan)
dos pacientes com e sem RC = 3A. p= 0,2. ISHLT = International

Society for Heart and Lung Transplantation
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Grafico 11- “Box plot” das velocidades diastdlicas precoces do segmento médio da
parede lateral do VE (ELATmed) dos pacientes com e sem RC = 3A.
Notar a menor mediana e menor variagao das velocidades no grupo
com RC = 3A. ISHLT = International Society for Heart and Lung

Transplantation
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4.6- Analise de pacientes com bidépsias endomiocardicas do

ventriculo direito consecutivas

Nos pacientes que realizaram mais de uma BEVD, foi possivel
estabelecer dois grupos de transplantados de acordo com os resultados das
BEVD realizadas, consecutivamente, em um mesmo paciente, como

indicado a seguir.

Um grupo de 29 pacientes, inicialmente sem RC = 3A e que realizou
uma BEVD consecutiva. Deles, 18 continuavam sem RC = 3A, 55 dias, em
média, apos o exame prévio, e 11 desenvolveram RC = 3A, 101 dias, em

média, apds o0 exame prévio.

Outro grupo de 25 pacientes, que também podiam pertencer ao
primeiro grupo, inicialmente com RC = 3A e que realizou uma BEVD
consecutiva. Deles, 19 apresentaram regressdo da RC = 3A apos
tratamento, em média 19 dias apds o exame prévio, e seis persistiram com

RC = 3A, em média 18 dias apds o tratamento.

Em nosso estudo, observamos o comportamento da velocidade
diastdlica tardia (A) do anel lateral nesses grupos e encontramos variagoes
significativas na evolugao da variavel, tanto nos pacientes sem RC = 3A, que
evoluiram com RC = 3A, como naqueles com RC = 3A, que evoluiram sem
RC = 3A apds tratamento. Nos transplantados sem RC = 3A e que
permaneciam sem RC = 3A, ndo ocorreram mudangas significativas da

ALATan. (tabela 20) (figuras 7, 8, 9)
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Tabela 20- Velocidades diastdlicas tardias do anel lateral do ventriculo esquerdo
(ALATan) em grupos de pacientes que realizaram biopsias
endomiocardicas do ventriculo direito consecutivamente. Os dois
primeiros grupos sao pacientes que, inicialmente, estavam sem RC =
3A. Os grupos 3 e 4 sao transplantados que estavam com RC = 3A e
foram tratados antes da realizagdo consecutiva de uma nova bidpsia

Grupos pts 1°Eco(cm/s) 2°Eco(cm/s) p

1- Sem RC = 3A 18 6,26 + 0,40 6,76 + 0,37 0,200
2- Evolucéo para RC = 3A 11 6,83 £ 0,38 5,23 £ 0,39 0,001
3- Regrediu apds tratamento 19 4,94 + 0,26 6,59 + 0,27 <0,001
4- Com RC = 3A persistente 6 5,00 + 0,50 4,97 + 0,31 0,950

Valores expressos como meédia £ um erro padrdo. RC = rejeicdo aguda celular. Pts=
pacientes

10
ALATan 9 - \/‘
cm/s 8 - —e

}% !
>\ |

Sem Sem
RC = 3A p=0,2

Figura7- Variagcoes das velocidades diastélicas tardias (A) do anel lateral do
ventriculo esquerdo nos pacientes que, inicialmente, estavam sem RC
> 3A e que persistiram sem RC = 3A na bidpsia consecutiva. ALATan=
velocidade diastdlica tardia do anel lateral do VE, RC= rejei¢cao celular
aguda
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Figura 8- Variacbes das velocidades diastdlicas tardias do anel lateral do

ventriculo esquerdo (ALATan) em pacientes que, inicialmente,
estavam sem RC = 3A e que evoluiram com RC = 3 na bidpsia
consecutiva. Notar que apenas dois pacientes ndo apresentaram
diminuigdo da onda (A). ALATan= velocidade diastdlica tardia do anel
lateral do VE, RC= rejeicao celular aguda

ALATan 8
cm/s

10

Com Sem

RC= 3A p< 0,001

Figura 9-

Variacbes das velocidades diastdlicas tardias do anel lateral do
ventriculo esquerdo (ALATan) nos pacientes que, inicialmente,
estavam com RC= 3A e que regrediram para sem RC= 3A na biopsia
consecutiva apds tratamento. ALATan= velocidade diistélica tardia do
anel lateral do VE, RC= rejei¢ao celular aguda
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Nas figuras 10 e 11, observamos as variagdes nas velocidades
diastdlicas precoces do anel lateral do VE (ALATan) em pacientes que

realizaram BEVD consecutivas.

Figura 10- Exemplo de paciente sem RC = 3A (esquerda) que evoluiu com RC 2
3A (direita) durante BEVD realizada consecutivamente. Nota-se
diminuicdo de todas as velocidades estudadas no anel lateral do VE
(LATan). A= velocidade diastolica tardia, E= velocidade diastolica
precoce, S= velocidade de pico sistdlica
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Figura 11- Exemplo de paciente com RC = 3A (esquerda) e que apds tratamento
com pulsoterapia, apresenta melhora da rejeicao (direita). Nota-se
aumento significativo de todas as velocidades ao DT do anel lateral do
VE. A= velocidade diastdlica tardia, E= velocidade diastélica precoce,
S= velocidade de pico de contracéo sistdlica

Levando-se em conta todos os pacientes sem RC = 3A no momento
da primeira BEVD, podemos estabelecer, de acordo com a curva ROC, que
uma queda de 7% no valor inicial da ALATan apresentou acuracia de 79,0%,
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.

(Grafico 12)
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Grafico 12— Area da curva ROC para variagdes relativas das velocidades
diastolicas tardias (A) do anel lateral do ventriculo esquerdo em
pacientes sem RC = 3A, os quais evoluiram para RC = 3A em
analise evolutiva (p=0,001)

4.7 - Variabilidade intra e interobservador

Escolhemos a variavel diastolica tardia (A) do anel lateral (LATan) e
dos segmentos basal (LATbas) e médio (LATmed) da mesma parede para
analisar a concordancia intra-observador e interobservador. As analises para

as duas leituras, realizadas em momentos diferentes, foram concordantes.

O coeficiente de correlagdo de Pearson na variabilidade intra-
observador das velocidade ALATan, ALATbas e ALATmed mostrou

associagao linear significativa (p<0,001), com r= 0,995, r= 0,987 e r= 0,987,
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respectivamente. O coeficiente de reprodutibilidade dentro do intervalo de
confianga estabelecido, que é de 95%, foi para a ALATan, ALATbas e
ALATmed de = 0,63 cm/s (-0,835;0,435 cm/s), de = 0,67 cm/s (-0,669;

0,669), de £ 0,55 cm/s (-0,454; 0,654), respectivamente.

O coeficiente de correlacdo de Pearson na Vvariabilidade
interobservador das velocidades ALATan, ALATbas e ALATmed também
mostrou associacao linear significativa (p<0,001), com r= 0,996. O
coeficiente de reprodutibilidade dentro do intervalo de confianga
estabelecido, que é de 95%, foi de + 0,61 cm/s (-0,528; 0,682), + 0,37 cm/s

(-0,350; 0,400) e de 0,49 cm/s (-0,423; 0,556), respectivamente.



5- DISCUSSAO
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Nossos resultados demonstram a aplicabilidade do Doppler tecidual
para o diagndstico precoce de rejeicao celular que necessita de tratamento e
mostram que o DT foi superior ao ecocardiograma convencional, confirmado
por deteccao de alteragdes na fungao sistdlica e na fungao diastolica nao
evidenciadas sem o uso do DT. A deteccdo de alteragdes quantitativas na
fungao ventricular, no grupo de transplante em relagdo ao grupo de controle
normal, foi importante parametro para entendimento da fisiologia do enxerto.

Os parametros velocidade diastdlica tardia do anel septal (ASEPan) e
lateral (ALATan), a relacdo E/A do anel lateral do VE (REL E/ALATan), a
velocidade de pico sistdlica do anel inferior (SINFan), a velocidade diastolica
precoce do segmento médio da parede lateral (ELATmed) e a relagao entre
a onda de velocidade diastolica precoce do fluxo mitral e a onda de
velocidade diastolica precoce do anel mitral lateral (REL EMitral/ELATan)
foram preditores de RC = 3A na analise multivariada. Observamos
alteragdes regionais no VE em pacientes com RC = 3A, as quais podem
sugerir comprometimento heterogéneo do processo inflamatdrio no enxerto.

Em andlise seriada, o DT apresentou boa acuracia diagndstica para
detectar RC = 3A, estudando a variagdo da ALATan nos pacientes que
evoluiram para rejeicao, além de demonstrarmos comportamentos diferentes

de tais velocidades de acordo com as mudancgas histolégicas.



Discussao 71

5.1 Caracterizagao do grupo transplante cardiaco ao Doppler

tecidual quando comparado com o grupo normal

O comprometimento mais acentuado da funcao sistélica e diastdlica
do VD e da regido septal do VE nos pacientes transplantados foi evidenciado
pelas menores velocidades de movimentagdo nessas regides em relagao ao
grupo de controle normal. Este € o primeiro relato com Doppler tecidual que
caracteriza, quantitativamente, varios segmentos do enxerto em relagdo a
populacdo de pacientes normais.

Em relagdo a fungado sistolica do VD, nossos dados sugerem a
presenca de alteracdo contratii do VD. O fato de termos encontrado a
SVDan menor do que SLATan no VE (8,2 x 9,0 cm/s; p=0,03) contrastando
com os dados da literatura, os quais demonstraram que as velocidades
sistélicas do anel do VE s&o maiores do que no anel tricuspideo lateral
corrobora nosso achado de presenga de disfuncdo do VD.*' Estudo
publicado previamente com ecocardiograma bidimensional n&o detectou
disfuncéao sistolica do VD, quando se compararam pacientes apds um ano
de TC com grupo de pacientes normais, em oposiGao aos NO0SSOS dados.*® O
aumento do volume e espessura do VD do enxerto, logo apdés o TC, € um
mecanismo adaptativo a hipertensdo pulmonar, geralmente presente no
receptor. A regressao dessas alteragbes ao longo do tempo, em razdo da
adaptacdo do enxerto devido ao declinio progressivo da hipertensao
pulmonar, ja é conhecida. No entanto, a fungao sistélica do VD parecia ser

preservada em pacientes estaveis e sem RC.°"*® A influéncia da
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insuficiéncia tricuspide, comum em pacientes apds TC, pode superestimar
os parametros funcionais ao ecocardiograma bidimensional, como
evidenciado pela fracdo de ejecdo do VD elevada encontrada em nossos
pacientes, apesar de ter sido menor do que a do grupo normal. O estudo
com DT parece nao sofrer essa influéncia, como podemos observar em
nossa série, com as velocidades sistolicas de movimentagdo do anel
tricuspideo muito baixas nos pacientes transplantados.

Quando analisamos a funcéo diastdlica do VD, observamos que a
diminuigdo, em conjunto, das ondas diastolicas precoces EVDan e tardias
AVDan podem sugerir um grau mais avangado de comprometimento da
funcdo diastdlica do VD no nosso grupo de pacientes TC. Confirmando
nossos resultados, Valantine et al ja haviam demonstrado alteracdes
diastdlicas no VD, em pacientes apés TC ao Doppler convencional, com
diminuicdo da onda diastdlica tardia do fluxo tricuspideo em pacientes
transplantados, mas apenas em um grupo de pacientes sem
comprometimento hemodinamico.*

No estudo da funcao sistélica do VE, nossos resultados indicaram
alteragcbes regionais acentuadas no septo interventricular em relagdo ao
grupo de controle e ndo estdo de acordo com o relato publicado
previamente, que nao observou alteragbes segmentares no VE em estudos
seriados no mesmo paciente, em avaliagdo ao ecocardiograma

|.60

bidimensional.”™ A presencga de dissincronismo no septo interventricular é

56,61

comum apdés o TC e em outras cirurgias do coragao, porém, a

diminuicdo das velocidades (S) no septo parece configurar uma diminuigao
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da funcao contratil associada ao disturbio do movimento septal, em que o
ecocardiograma convencional nao foi capaz de identificar pela inspecao
visual ou pela andlise da fragdo de ejecdo. Essa capacidade do DT ja foi
demonstrada por outros autores em outras situacoes.’®®? O grau de
disfungao septal e do VD podem ser analisados quantitativamente com
vistas a sobrevida apos TC.

A disfuncéo diastélica do VE pode ser confirmada pela diminuicdo das
ondas E e A em relagdo ao grupo de controle, principalmente nas regides
septal e anterior. Essas velocidades sdo inversamente proporcionais ao grau
de disfuncdo diastdlica.*® As alteragdes na funcdo diastdlica ja sao
conhecidas nos pacientes apos TC. Os nossos achados estdo de acordo
com os demonstrados anteriormente,?® os quais evidenciaram a presenca de
um padrao de fisiologia restritiva, precocemente e parcialmente reversivel
nas primeiras semanas apos o implante do enxerto. O comprometimento
tardio apés TC com padrao de fisiologia restritiva persistente também foi

observado por Valantine et al.>®

A associagao e dependéncia entre a fungao
sistélica e diastdlica tém sido defendidas e nossos resultados apontam

nessa diregdo.*
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5.2 Doppler convencional e diagnéstico de rejeicao celular
2 3A

O estudo da funcido diastdlica com o Doppler do fluxo mitral
demonstrou diminuicdo da onda AMitral em nossos pacientes com RC = 3A,
a qual pode refletir alteragcdes na fungcao atrial do enxerto. A utilizacdo da
técnica bicaval resulta em menor tamanho atrial e maior indice de
manutencdo do ritmo sinusal apds TC, o que torna exequivel o estudo dessa
variavel em transplantados.®® O fato de n&o encontrarmos importancia clinica
ou valor preditivo no estudo multivariado desse parametro pode ser
consequéncia das influéncias hemodindmicas sofridas pelo Doppler
convencional além da presenca de disfuncdo diastélica em pacientes apos
TC, independente de ter ou ndo RC. Os nossos resultados estdo de acordo
com os estudos prévios que demostraram baixa acuracia do Doppler
convencional em detectar RC.%***® A maioria dos nossos pacientes
apresentava menos de seis meses de transplante e a influéncia de RC
prévia sobre as variaveis do Doppler do fluxo mitral, ndo reversiveis
completamente, pode ser a explicagcdo para a manutengdo do padrao
restritivo e, assim, a dificuldade de obten¢cdo de um valor de corte 6timo para
detectar RC = 3A. Recentemente, também se demonstraram um padrio
préximo do restritivo e baixa sensibilidade de um parametro isoladamente ao
Doppler convencional para estabelecer o diagndstico de RC.%

A complementagdo em nosso estudo da fungao diastdlica, utilizando o

Doppler convencional com os parametros do fluxo de veia pulmonar, n&o foi
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suficiente para melhorar o diagnéstico clinico da RC = 3A com o método em
questdo, além de aumentar o tempo do exame para o estudo da fungao
diastdlica. Resultados semelhantes foram encontrados previamente,
estudando-se as mesmas variaveis em pacientes com e sem RC.®® Porém,
outro estudo apresentou divergéncias em relagcdo ao nosso, tendo sido
encontradas diferencas na PAdur e auséncia de diferenca nas velocidades
(PS) na andlise univariada.®* A utilizagdo em nosso material de pacientes
principalmente com a técnica bicaval e a propria dificuldade para a obtencao
dos registros ao Doppler do fluxo de veias pulmonares apés o TC®® pode
dificultar a sua reproducao e ser a explicagao para tais diferengcas. Como em
nosso trabalho, tais variaveis ndo apresentam valor para o diagnostico

clinico isoladamente, nesse ultimo estudo.

5.3 Doppler tecidual e diagnéstico de rejeigcao celular 2 3A

Este € o primeiro estudo, em nosso conhecimento, que avaliou pelo
DT no modelo multirregional, incluindo os segmentos basais e médios das
paredes do VE, as velocidades de movimentagcdo miocardica sistolicas e
diastdlicas precoces e tardias para o diagnostico de RC = 3A. Assim,
estudamos segmentos miocardicos com movimento radial na parede
posterior do VE e movimentos longitudinais do VD e VE no plano apical

quatro e duas camaras.
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A diminuicao significativa das velocidades (A) em 12 regides, da onda
(S) em cinco regides e da onda (E) em uma regiao do VE nos pacientes com
RC = 3A e a definicdo de seis preditores independentes no modelo
multivariado, utilizando somente variaveis provenientes do DT, sem
diferencas nos parametros clinicos ou do Doppler convencional, enfatizaram
a importancia do estudo regionalizado do coragdo como forma de
diagndstico de RC = 3A.

Em relacdo ao VD, as velocidades estudadas no anel tricuspideo
foram semelhantes nos dois grupos, ao contrario do que poderiamos
esperar. O comprometimento encontrado na fungao regional do VD ao DT,
evidenciado na comparagao das velocidades com o grupo de controle, pode
explicar a baixa sensibilidade clinica do estudo funcional pelo DT para
diagnosticar RC = 3A. O valor do DT para a detec¢gao de RC com o estudo
do anel do VD também nado foi confirmado em estudo previamente
publicado.5° Mas outro estudo, que discorda do nosso, encontrou menores
velocidades (A) no anel tricuspideo no grupo com RC. Entretanto, esse
parametro nao foi preditor de RC na analise multivariada.®

No VE, cerca de 75% dos pacientes do grupo com RC = 3A
apresentavam as velocidades ASEPan e ALATan abaixo do nivel do limite
superior do primeiro quartil do grupo de pacientes sem RC, comprovando a
grande diferengca dessas duas variaveis entre os grupos com e sem RC =
3A. Em transplantados, estudos iniciais envolvendo o DT para diagndstico
de RC néao utilizaram a velocidade diastdlica de pico tardio (A) e portanto

n3o servem como comparagao para nosso modelo.**4%7€8 proyavelmente,
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esses estudos ainda utilizaram populagcdo de transplantados com técnica
cirurgica diferente da usada atualmente, a técnica bicaval. Esta permite
melhor remodelamento e funcdo atrial, minimizando os efeitos da
dissociacdo atrial doador-receptor na técnica classica.®® Em nosso estudo,
nao observamos dificuldade em medir e em utilizar o componente atrial da
movimentacgao diastdlica para o diagnostico de rejeicéo.

Nossos resultados estdo de acordo com estudo publicado mais

recentemente ©°

e que foram os primeiros a demonstrar o beneficio do
estudo da velocidade diastdlica tardia (A) para o diagnéstico de RC = 3A.
Analisaram as velocidades dos anéis lateral, inferior e anterior do VE e
também encontraram velocidades (A) significativamente menores e
correlacionadas com a presenca de RC = 3A. Nesse estudo, encontraram
sensibilidade similar mas especificidade menor do que a de nossos
resultados. De modo diferente do nosso, esses autores consideram uma
média da onda (A) das referidas regides, sem individualizagdo, nao sendo
possivel confrontar, como em nosso estudo, o valor isolado ou em conjunto
dessas variaveis. A maior variabilidade interobservador e a menor incidéncia
de RC = 3A (15%) nessa populagéo podem ter interferido nas diferencas de
especificidade entre os nossos achados e os deles. Em outro estudo, em
uma série de 264 pacientes e 406 ecocardiogramas, todas as velocidades
diastdlicas tardias (A) em todos os anéis mitrais foram significativamente
menores no grupo de pacientes com RC na analise univariada, como em

nosso material.** Acreditamos, com base em nosso estudo e neles, que a

disfungao atrial no enxerto pode ser evidenciada pelo estudo da onda (A) ao
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DT, sendo uma das principais conseqiéncias funcionais da agressao
miocardica na RC significativa.

Em relacédo a onda diastélica precoce (E) para o diagndstico de RC =
3A, encontramos, em nosso estudo, menor valor do que para a onda (A).
Outros autores, de modo que discorda de nossos resultados, demonstraram
grande importancia da velocidade diastolica tardia (E) para o diagnéstico de
RC = 3A e com altos indices de acuracia. Sao trabalhos que deram énfase

ao estudo do movimento radial da parede posterior do VE**©®

ou que
utilizaram o método DT unidimensional.**®” Esses resultados ndo foram
reproduzidos em publicacbes posteriores e nem por noés, quando se
utilizaram a analise em outras paredes e metodologia diferente.®*%°

Quando, em nosso material, avaliamos especificamente o0 movimento
radial da parede posterior do VE, encontramos diferencas significativas em
relacdo a velocidade (A) entre os grupos com e sem RC = 3A e nédo
constatamos nenhuma diferengca nas velocidades sistdlicas e diastdlicas
precoces (E) entre os pacientes com e sem RC = 3A nessa parede. A
APPVE néao foi de valor clinico para o diagnéstico de RC = 3A, com baixa
sensibilidade e parece que a analise da parede posterior, no movimento
radial isoladamente, ndo ser adequada para o diagnéstico de RC, ao
contrario de estudos publicados previamente. 8496768

No que diz respeito ao mecanismo responsavel pelas alteracdes nos
parametros da funcido diastdlica, temos que levar em consideragao, de

acordo com os nossos resultados ao DT, que o paciente, apds o TC, seria

portador de disfuncdo diastdlica persistente. As alteragdes basais nesses
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pacientes pode comprometer as variagbes dos parametros diastolicos
durante a RC e é importante definir a melhor variavel para estudo. Até entao,
a velocidade (A) tem sido considerada como inalterada e de pouco
significado clinico em estudos para avaliagao da funcéo diastdlica em outras
doengas e mesmo em individuos normais, refletindo apenas um estiramento
passivo do VE apods a sistole atrial, enquanto a onda (E) estaria envolvida
com um complexo e ativo evento. #4283 A presenca da disfuncao atrial no
enxerto durante a RC = 3A deve ser considerada em consequéncia de
nossos resultados e o seu estudo destacado nesta situagdo. As velocidades
diastdlicas precoces no enxerto, ja com maior rigidez miocardica, sofreriam
menor influéncia durante a rejeicao.

Contrastando completamente com nossos resultados e com os dos
demais estudos publicados até entdo, o estudo de uma pequena série de
pacientes o qual avaliou as regides dos anéis ventriculares no plano apical e
os segmentos médios das paredes posterior e septal somente no plano
paraesternal nado encontrou diferencas em nenhum dos parametros
estudados: as velocidades sistélicas (S), diastdlicas precoces (E) e tardias
(A). Deve-se ressaltar o pequeno tamanho da amostra e o fato de que seus
autores ndo obtiveram, como em nosso estudo e em todos os outros até
entdo, boa reproducgao técnica do método, ndo sendo possivel o estudo de
varias regides.”® Em discordancia com os resultados de nosso trabalho, em
relato recente, nenhum parametro ao DT foi de valor preditivo para o
diagndstico de RC na analise multivariada. A grande limitagao do trabalho

em questédo foi a inclusdo de pacientes com graus 1B e 2 (34,8% dos casos)
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como tendo RC significativa, o que pode ter interferido de modo importante
na acuracia diagndstica do método.®

Nossos critérios, mais rigidos, considerando somente RC = 3A, estao
de acordo com as tendéncias mais atuais para caracterizagdo de RC grave
como discutido recentemente, inclusive com questionamento da presencga de
RC grau 2.2 A proposta de uma nova nomenclatura englobando os graus
1A, 1B e 2 como formas leves de RC, tem sido discutida devido a evolugao
clinica semelhante nas trés classificagdes neste grupo com o uso de
esquema imunossupressor atual.”® Tal fato corrobora a necessidade de
uniformizacédo para qualquer método de estudo diagndstico para RC, como
realizado em nosso estudo, além de utilizar o grupo de controle como
comparagao.

Em relacédo a funcéo sistdlica durante a RC = 3A, apesar do menor
valor da velocidade de contracdo miocardica SINFan na analise multivariada,
as diferencas regionais encontradas em nossa série na analise univariada
podem sugerir uma forma heterogénea de comprometimento muscular
nesse tipo de lesdo cardiaca. Nenhum estudo publicado até agora
demonstrou maior importancia de variaveis sistolicas do que as diastdlicas
para o diagnostico de RC. Os dados publicados até o momento séo
contraditorios em relacdo ao comprometimento da funcdo contratil do

49,65,67,68 e

miocardio, sendo que alguns trabalhos concordam com o0 nosso
outros divergem, sem alteragdes nas velocidades sistdlicas. **°*®* A nosso

ver, o emprego do modelo multirregional possibilita o estudo de um maior
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numero de regides e maior acuracia, como demonstrado na analise
multivariada.

Como encontramos maior diminuicdo das velocidades (A) nos
pacientes que evoluiram com RC = 3A, a relagao E/A ao DT apresentou uma
tendéncia elevada, acima de um em todos oOs casos com rejeigao
significativa. Porém, o estudo realizado em criangas com média de idade de
2,5 anos demonstrou informacodes diferentes. A relagcado E/A ao DT foi menor
nos pacientes com RC = 3A do que nos pacientes sem RC = 3A (1,37 x 0,92;
p< 0,05). No entanto, nessa faixa etaria, foi encontrada correlagao entre os
achados ao DT e a frequéncia cardiaca (r= 0,591; p= 0,001), indicando a
influéncia da Ultima sobre as velocidades miocardicas,”’ o que ndo ocorreu
em nossos pacientes.

Apesar de nao ter apresentado diferenga significativa na analise
univariada, a relacdo EMitral/ E LATan mostrou-se importante na analise em
conjunto com outras variaveis. Essa variavel, ja descrita como
correlacionada e preditora da pressdo de enchimento em transplantados
[r=0,8; pressao capilar pulmonar= 2,6 + 1,46 (EMitral/ELATan)]’?, apresentou
pequena importancia para o diagndstico de RC = 3A em relato prévio.** Em
nossa casuistica, ndo encontramos diferencas entre as relacées E/ALATan e
E Mitral/ E LATan entre os grupos de controle e de pds-transplante. Porém
0s nossos achados de acordo com o modelo multivariado podem sugerir
uma elevacao nas pressdes de enchimento do VE em pacientes com RC 2

3A, apesar de ndo haver consenso quanto a isso na literatura.”>"
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O fato de termos encontrado melhores resultados com o DT para o
diagnostico de RC = 3A parece confirmar a vantagem do DT sobre o Doppler
convencional para o estudo da funcdo cardiaca. Tal importancia para o
estudo da fungao diastdlica ja tem sido apontada por diversos autores devido
a independéncia das influéncias da pré-carga e a sua capacidade em
distinguir os graus de disfuncao diastélica independentemente da presséao de
enchimento ventricular, distinguindo o padrao chamado pseudonormal ao
Doppler do fluxo mitral.*****® No estudo da funcéo sistdlica, nossos dados
evidenciaram o valor do estudo regional de acordo com as diferencas
encontradas em nosso trabalho entre os pacientes com e sem RC = 3A e

indices de funcgao sistélica normais ao ecocardiograma convencional.

5.4 Estudo seriado de pacientes pés-transplante cardiaco

Este é o primeiro estudo, em nosso conhecimento, com DT pulsado e
utiizacdo da onda (A) para o diagnéstico de RC = 3A que avaliou,
seriadamente, os pacientes apés TC de acordo com sua evolugao
histolégica. Em conformidade com nossos resultados, podemos supor que,
mesmo com a presenga de disfungao atrial no grupo TC, a variavel ALATan
foi capaz de sofrer variagdes ou nao de acordo com a ocorréncia de RC =
3A, e tal parametro parece nao sofrer influéncia das alteragdes prévias na
funcdo diastdlica. Outros estudos observacionais nao analisaram as

velocidades diastdlicas tardias (A) e encontraram variagdes significativas nas
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velocidades sistélicas (S)® e nas velocidades diastdlicas tardias (E) **%¢. Em
grande série de pacientes, encontraram acuracia similar aos nossos

resultados, observando as quedas relativas (10%) das ondas (E) e (S).%®

5.5 Limitagoes

As alteragbes especificas do enxerto cardiaco, como a presenca de
um padrao de fisiologia restritiva apdés TC, podem mascarar os resultados de
exames diagnosticos que levam em consideragcdo a variabilidade da
movimentacdo do miocardio durante episddio de RC. Entretanto, a
independéncia relativa do DT em relacao a pré-carga favorece o estudo com
esse método em relagdo ao Doppler convencional. Devido ao pequeno
numero de pacientes em idade infantil na nossa amostra, esses dados nao
devem ser extrapolados para faixas etarias mais baixas. No entanto, s6
estudamos criangas acima de quatro anos de idade. A interferéncia causada
pela forma de sutura atrial entre receptor e doador na velocidade (A) nao foi
testada no nosso trabalho. Na maioria de nossos pacientes, aplicou-se a
técnica bicaval, o que pode ter minimizado essa influéncia. Observamos
maior frequéncia cardiaca nos nossos pacientes transplantados em
comparagao com o grupo de controle, o que deve ter influenciado mais nos
parametros do Doppler convencional. Entretanto, ndo encontramos forte
associagao entre a frequéncia cardiaca e quaisquer parametros estudados

ao DT.



Discussao 84

Dentre as limitagdes especificas do método, as dificuldades técnicas,
como as decorrentes do angulo de inclinagcdo do estudo Doppler e os
movimentos complexos do coragao, podem interferir nos resultados em
relagdo a obtencdo dos registros das velocidades miocardicas no DT
pulsado. Os movimentos longitudinais como estudados em nosso trabalho
podem apresentar menor interferéncia. As variagdes provenientes dos
movimentos respiratérios podem ser minimizadas com a solicitacdo de
apnéia momentanea e obtencao de registro mais uniforme.

Os o6timos resultados nos nossos testes de reprodutibilidade indicam a
habilidade técnica do método para o estudo de diferentes regides do VE. Do
ponto de vista técnico, ndo encontramos grandes dificuldades para a
realizacdo do DT neste modelo multirregional, apenas um paciente foi
excluido do estudo por esse motivo mas, de modo geral, as medidas tornam-
se mais dificeis de serem obtidas da base para o apice do coragao, devido a
diminuicdo progressiva das velocidades espectrais nesse sentido. Os
segmentos apicais ndo foram analisadas devido as baixas velocidades
encontradas. O estudo com métodos derivados do DT, que analisam
deformidade ao invés da velocidade miocardica, parecem mais adequados
para estes segmentos.”>"®

Pacientes com fibrilagcdo atrial ndo apresentam o componente
principal de nosso estudo, a onda diastélica tardia (A), e nao sao adequados
para essa analise. A anadlise da onda (E) isoladamente, que pode ser
realizada em pacientes com fibrilagdo atrial, propiciou sensibilidade e

especificidade de apenas 59 e 57%, respectivamente. Entretanto, nenhum
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paciente de nossa série foi excluido por esse motivo. O baixo valor preditivo
positivo em nossa casuistica € limitacdo para que a referida técnica seja
utilizada em substituicdo a BEVD. Pacientes com comprometimento regional
do coracédo, e que foram excluidos de nossa amostra, ndo devem ser
considerados para o tipo de estudo regional com DT para o diagnostico de

RC = 3A.

5.6 Implicagoes clinicas

A boa acuracia diagnostica do DT multirregional, principalmente pelo
alto valor preditivo negativo encontrado, pode habilita-lo como uma nova
opgao para se estabelecer uma estratégia de monitoracdo da RC,
identificando pacientes de baixo risco para RC = 3A e, assim, com um menor
numero de realizagao de BEVD, levando a diminuicdo de custos, ao menor
desconforto e a diminuicdo de riscos para os pacientes. A realizagao
rotineira de BEVD em intervalos regulares tem sido questionada por alguns

estudiosos’”"®

e a utilizacdo de estratégia combinada com DT pode ser
eficiente como modo de avaliagao para RC significativa.

A alta especificidade da velocidade diastdlica tardia do anel lateral do
VE, maior do que 7,5 cm/s, proporciona uma informagao importante no
sentido de seguranga razoavel para nao indicar uma nova BEVD em

pacientes com velocidades ALATan elevadas. Ressaltamos que cerca de

25% de nossa amostra de pacientes apresentava a onda ALATan acima
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dessa faixa. A combinacao das variaveis sistolicas e dastélicas obtidas no
modelo multirregional pode ser um meio interessante e confiavel de se
detectar RC = 3A tanto em adolescentes quanto em adultos, independente
do periodo apés TC.

A realizacédo de estudos evolutivos em uma amostra maior de
pacientes e utilizando uma mesma técnica cirurgica, bicaval ou biatrial,
comparando-se todas as variaveis, poderia fornecer-nos padrdoes de
variagbes regionais conforme os resultados da BEVD. As alteracbes
encontradas no grupo TC em relagao ao grupo normal podem ser avaliadas
em relagdo a sobrevida desses pacientes e definir se existe valor
prognostico. Estudos comparativos com outros métodos, ja utilizados com
sucesso em nossa instituigdo como a medicina nuclear, assim como a
validagdo de nosso modelo diagnostico, se possivel em estudo

multiinstitucional, constituem desafios a serem enfrentados.



6- CONCLUSOES
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1-

Encontramos diferencgas significativas nas velocidades obtidas com o
Doppler tecidual entre os pacientes apods transplante cardiaco e o

grupo de pacientes normais.

O Doppler convencional para estudo da funcdo diastdlica nao
apresentou boa acuracia diagnostica em nossa populagao de pacientes

transplantados para detectar RC = 3A.

O estudo multirregional com Doppler tecidual do ventriculo esquerdo
pode ser aplicado para o diagnostico de RC = 3A, tendo o modelo da
analise multivariada apresentado maior acuracia do que a analise de

uma variavel isoladamente.

As variagdes seriadas em exames consecutivos na velocidade
diastdlica tardia do anel lateral do VE (ALATan) apresentaram boa
acuracia diagndéstica em um mesmo paciente para detecgdo de RC =

3A.
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Anexo A- Correlagao entre as variaveis ao Doppler tecidual e a freqiéncia
cardiaca medida durante e realizagéo do ecocardiograma nos 54
pacientes transplantados.

Variaveis CP Variaveis CP
ESEPan (cm/s) 0,355 E SEP bas (cm/s) 0,103
ASEPan (cm/s) 0,176 A SEP bas (cm/s) 0,264
SSEPan (cm/s) -0,004 S SEP bas (cm/s) -0,121
Rel E/ASEPan (cm/s) -0,099 E SEP med (cm/s) 0,156
ELATan (cm/s) -0,02 A SEP med (cm/s) 0,176
ALATan (cm/s) 0,158 S SEP med (cm/s) -0,073
SLATan (cm/s) 0,004 E LAT bas (cm/s) 0,013
Rel E/ALATan -0,175 A LAT bas (cm/s) 0,132
Rel EMitral/ELATan -0,028 S LAT bas (cm/s) 0,096
EINFan (cm/s) 0,246 E LAT med (cm/s) 0,116
AINFan (cm/s) 0,278 A LAT med (cm/s) 0,175
SINFan (cm/s) 0,106 S LAT med (cm/s) 0,13
Rel E/AINFan (cm/s) -0,17 E INF bas (cm/s) 0,12
EANTan (cm/s) -0,012 A INF bas (cm/s) 0,278
AANTan (cm/s) 0,099 S INF bas (cm/s) -0,014
SANTan (cm/s) -0,093 E INF med (cm/s) 0,213
RelE/AANTan (cm/s) -0,149 A INF med (cm/s) 0,351
EPPVE (cm/s) -0,181 S INF med (cm/s) 0,104
APPVE (cm/s) 0,449 E ANT bas (cm/s) -0,009
SPPVE (cm/s) 0,03 A ANT bas (cm/s) 0,101
REL E/APPVE -0,344 S ANT bas (cm/s) 0,026
EVDan (cm/s) 0,105 E ANT med (cm/s) 0,088
AVDan (cm/s) 0,097 A ANT med (cm/s) 0,174
REL E/AVDan -0,174 S ANT med (cm/s) 0,103
SVDan (cm/s) -0,09

CP= correlacdo de Pearson, A= velocidade diastdlica tardia, an= anel, ANT= parede
anterior, bas= basal, E= velocidade diastolica precoce, INF= parede inferior, LAT= parede
lateral, med= medial, PPVE= parede posterior do ventriculo esquerdo, Rel= relagdo, S=
velocidade de pico sistélica, SEP= parede septal, VD= ventriculo direito.
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Anexo B - Médias, erros padrdo e intervalos com 95% de confiangca da

média da

superficie corporal,
ecocardiograma unidimensional e parametros derivados de
medidas ao ecocardiograma unidimensional
transplantados e do grupo de controle normal.

parametros

medidos

ao

dos pacientes

IC (95%)
Variaveis Grupo Média Errg I . p
Padréo Limite Limite
Inferior Superior

DdVE (mm) Controle 47,62 1,34 44,98 50,25 0,053
Transplante 44,85 0,43 44,00 45,69

DsVE (mm) Controle 31,46 0,88 29,73 33,19 0,105
Transplante 29,70 0,33 29,05 30,35

FENcVE (%) Controle 33,77 0,84 32,12 35,42 0,990
Transplante 33,78 0,34 33,11 34,46

EdS (mm) Controle 8,69 0,31 8,09 9,30 0,001
Transplante 10,08 0,12 9,84 10,32

EdPP (mm) Controle 8,54 0,29 7,97 9,11 0,001
Transplante 9,84 0,12 9,60 10,07

Massa VE (g) Controle 140,25 10,75 119,18 161,32 0,241
Transplante 154,40 3,66 147,24 161,57

ERP Controle 0,37 0,01 0,34 0,39 < 0,001
Transplante 0,45 0,01 0,44 0,46

SC (m?) Controle 1,73 0,08 1,56 1,89 0,510
Transplante 1,67 0,03 1,61 1,72

IM VE (g/m?) Controle 80,19 3,36 73,60 86,78 0,029
Transplante 92,92 1,80 89,39 96,45

AO (mm) Controle 30,92 1,02 28,92 32,93 0,865
Transplante 31,11 0,33 30,46 31,75

AE (mm) Controle 32,15 1,09 30,02 34,29 0,001
Transplante 39,39 0,66 38,10 40,68

AE= étrio esquerdo, AO= raiz da aorta, DdVE= didmetro diastélico do VE, DsVE= didmetro
sistélico do VE, EdPP= espessura diastdlica da parede posterior do VE, EdS= espessura
diastdlica do septo, ERP= espessura relativa de parede, IM VE= indice de massa do VE,
Massa VE= Massa do VE, SC= superficie corporal.
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Anexo C- Médias, erros padrdo e intervalos com 95% de confianca da

média dos volumes e fragdes de ejecdo dos ventriculos
esquerdo e direito e areas dos atrios esquerdo e direito ao
ecocardiograma bidimensional dos pacientes transplantados e
do grupo de controle normal.

IC (95%)
Variaveis Grupo Média Errc3 Limite Limite P
Padrao
Inferior Superior

FEVE Simpson (%) Controle 63,92 1,38 61,22 66,63 0,566
Transplante 62,77 0,62 61,55 63,99

Vdf VE (ml) Controle 86,85 4,79 77,46 96,23 0,231
Transplante 78,53 2,14 74,33 82,72

Vsf VE (ml) Controle 31,54 2,16 27,30 35,78 0,569
Transplante 29,59 1,06 27,51 31,67

FE VD (%) Controle 65,77 1,45 62,93 68,61 < 0,001
Transplante 54,30 0,82 52,70 55,90

AAE (cm2) Controle 9,68 0,70 8,31 11,04 < 0,001
Transplante 14,89 0,45 14,02 15,77

AAD (cm?) Controle 9,87 0,69 8,52 11,22 0,002
Transplante 14,60 0,47 13,68 15,53

Vdf VD ml Controle 29,00 2,29 24,52 33,48 0,001
Transplante 40,01 1,62 36,84 43,18

Vsf VD ml Controle 9,85 0,97 7,94 11,75 0,004
Transplante 18,91 0,97 17,00 20,81

AAD= érea do atrio direito, AAE= area do atrio esquerdo, FEVD= fracdo de ejecdo do VE,
FEVD= fragdo de ejecdo do VD, IC= intervalo com 95% de confianga da média, Vdf VD=
volume diastélico final do VD, Vdf VE= volume diastélico final do VE, Vsf VD= volume
sistdlico final do VD, Vsf VE= volume sistélico final do VE.
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