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Resumo

Introducdo: O transplante cardiaco representa a terapia principal para a insuficiéncia
cardiaca terminal, acarretando uma sobrevida de mais de 90% em um ano apés a
cirurgia. Entretanto, apesar dos avan¢os nas técnicas cirdrgicas, abordagens
diagnosticas e estratégias imunossupressoras, 0 sucesso do transplante continua a ser
limitado pelo desenvolvimento de rejeicdo ao enxerto, celular e/ou humoral, que
representam a principal causa de morbimortalidade nesses pacientes. O diagnostico de
rejeicdo tem como padrao-ouro a bidpsia endomiocéardica, um procedimento invasivo e
dispendioso, associado a um risco nao negligenciavel de complica¢des, identificaveis em
sua maioria pelo ecocardiograma. Com o advento de novas técnicas ecocardiograficas,
como a avaliacdo da deformacé@o miocérdica (strain) e a ecocardiografia tridimensional,
justifica-se o estudo dessas modalidades em pacientes transplantados cardiacos.
Objetivos: Avaliar o strain do ventriculo direito em pacientes transplantados cardiacos,
assim como o strain longitudinal global do ventriculo esquerdo, a fracdo de ejecdo e o
indice tridimensional de dissincronia do ventriculo esquerdo, além dos parametros
ecocardiograficos convencionais, e averiguar a presenca de associagcdo com a
ocorréncia de rejeicao celular ou humoral ao enxerto. Métodos: Foi realizado um estudo
de coorte prospectivo com 48 pacientes do Programa de Transplante Cardiaco do
Hospital Israelita Albert Einstein que realizaram biépsia endomiocardica na institui¢éo, e
que foram submetidos ao ecocardiograma apos o procedimento. As imagens foram
arquivadas para posterior andlise offline do strain dos ventriculos e do atrio esquerdo e
reconstrucdo tridimensional ventriculo esquerdo. Os resultados das biopsias
endomiocardicas foram recuperados do prontuario eletrénico do paciente. A analise
estatistica dos dados foi realizada com expressao das variaveis qualitativas descritas por
frequéncia absoluta e porcentagens, enquanto as variaveis continuas foram descritas
por médias e desvios-padrdo. A associacao de rejeicdo com as variaveis de interesse foi
realizada através do modelo razdo de chances, com intervalo de confianga de 95% e foi
considerado valor-p significativo se menor que 0,05. Resultados: Foram realizados 123
exames ecocardiograficos pos-biopsia endomiocardica em 54 pacientes da instituicao
no periodo de dezembro de 2017 a janeiro de 2020, dos quais 18 exames (6 pacientes)
foram excluidos por limitacdo de janela ecocardiografica. Os 105 exames restantes

foram avaliados quanto as variaveis ecocardiograficas convencionais e derivados da
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aquisicao tridimensional. Pacientes do sexo masculino compunham 60,4% da amostra.
A prevaléncia de rejeicao celular foi de 8,6%, rejeicdo humoral foi de 12,4% (identificada
por imunofluorescéncia ou imuno-histoquimica). A prevaléncia de rejeicdo de qualquer
tipo foi de 20%. Nao foi evidenciada associagéo entre o strain do ventriculo esquerdo e
rejeicdo, seja celular (p=0,118 e p=0,227 para septo e parede livre, respectivamente),
humoral (p=0,845 e p=0,283, respectivamente), ou de qualquer tipo (0,504 e 0,446).
Também néo se identificou correlag@o entre as medidas do strain longitudinal global do
ventriculo esquerdo, da fracédo de ejecao tridimensional e do indice de dissincronia com
rejeicdo. Os parametros convencionais associados a rejeicdo foram a espessura da
parede posterior do ventriculo esquerdo (p=0,005), indice de massa do ventriculo
esquerdo (p=0,001), relacao E/A categorizada do fluxo mitral (p=0,042) e relacéo entre
as velocidades E e e’ (p<0,001). A espessura da parede posterior do ventriculo esquerdo
manteve associacao significante apos a segmentacdo em rejeicdo celular e humoral
(p=0,021 e p=0,038, respectivamente), enquanto a presenca de hipertensdo pulmonar
mostrou relevancia na correlacado com rejeicdo humoral (p=0,026). Conclusdes: N&o foi
identificada associagéo entre o strain do ventriculo direito e a presenca de rejeicéo, seja
celular ou humoral, tampouco do strain global longitudinal do ventriculo esquerdo, da
fracdo de ejecao tridimensional do ventriculo esquerdo e do indice de dissincronia. Foi
observada evidéncia de associacdo da rejeicdo ao enxerto com a espessura da parede
posterior do ventriculo esquerdo, o indice de massa do ventriculo esquerdo, relacdes
entre ondas E e A do fluxo mitral e entre as velocidades E e e’, assim como a presenca

de hipertensao pulmonar.

Descritores: Transplante de coracao; Ecocardiografia; Insuficiéncia cardiaca; Disfuncéo

ventricular; Rejeicdo de enxerto
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1 INTRODUCAO

O transplante cardiaco (TC) representa a terapia principal para a
insuficiéncia cardiaca terminal, acarretando uma sobrevida de mais de 90% em um ano
apos a cirurgia.®!) Entretanto, apesar dos avancos nas técnicas cirlrgicas, abordagens
diagndsticas e estratégias imunossupressoras, o sucesso do TC continua a ser limitado
pelo desenvolvimento de rejeicdo aguda/cronica ao enxerto (RE) e de vasculopatia do
enxerto cardiaco, que representam as principais causas de morbimortalidade nesses
pacientes.® Uma vez que a RE geralmente é assintomatica e de rapida instalacéo,
determinando um pior prognostico, a vigilancia regular dos pacientes transplantados é
mandatdria, particularmente no primeiro ano ap6s o TC. Atualmente, o exame de
referéncia para o diagnostico de rejeicdo ao enxerto € a biépsia endomiocardica (BEM),
um procedimento invasivo e dispendioso, que estd associado a um risco nao
negligenciavel de complicacdes. Embora incomuns, as complicacbes da BEM incluem
perfuracdo miocardica, tamponamento pericardico, arritmias, complicagfes vasculares
no sitio de puncéo e lesao iatrogénica em valva tricispide com regurgitacao significativa,
podendo ocorrer em até 1,5% dos casos.® Em até 20% dos casos a BEM néo detecta
RE devido a erros de amostra e variabilidade de interpretacéo histolégica.®

A rejeicdo ao enxerto € a principal causa de mortalidade no primeiro
ano apos o TC. Sua incidéncia gira em torno de 20 a 40% e € responsavel por
aproximadamente 12% dos 06bitos.® Causada por um processo aloimune determinado
do receptor contra os antigenos do complexo de histocompatibilidade do doador, a RE
aguda pode ser celular ou humoral (mediada por anticorpos).

A rejeicdo celular aguda € bem caraterizada e graduada de acordo
com critérios histoldgicos estabelecidos pela Sociedade Internacional de Transplante de
Coragéo e Pulméao (ISHLT - International Society for Heart and Lung Transplantation)
em 1990, revisados em 2005, e em concordancia com as orientacdes da Sociedade
Brasileira de Cardiologia (SBC), publicadas em uma recente atualizagdo da Diretriz
Brasileira de Transplante Cardiaco (Quadro 1). Mais da metade dos casos de rejeicdo
celular aguda é diagnosticada através de protocolos de vigilancia por BEM frequente,
mesmo com 0S pacientes assintomaticos e com a fracdo de ejecdo do ventriculo

esquerdo (FEVE) dentro dos limites da normalidade.®)



Quadro 1. Classificacdo revisada de rejeicdo celular ao enxerto

Grau OR Sem rejeicao

Grau 1R (leve) Infiltradp irltfarsticial el/ou perivascular com até um (01) foco de
dano miocitico
Grau 2R (moderada) Dois ou mais focos de infiltrado, associados a dano miocitico
Infiltrado difuso, com dano miocitico multifocal. Edema,
hemorragia e vasculite podem estar presentes.
Fonte: Traduzido e adaptado de Stewert S, Winters GL, Fishbein MC, Tazelaar HD, Kobashigawa J, Abrams J, et al.
Revision of the 1990 working formulation for the standardization of nomenclature in the diagnosis of heart rejection. J
Heart Lung Transplant. 2005;24(11):1710-20. Table 1. ISHLT standardized cardiac biopsy grading: acute cellular

rejection; p. 1711.©

Grau 3R (importante)

A rejeicdo humoral aguda tem sido considerada uma entidade clinico-
patolégica que tende a ocorrer em individuos previamente sensibilizados (expostos a
transfusbes sanguineas, outros transplantes, gestacdes), porém ainda nao
completamente esclarecida. E caracterizada pela acdo de anticorpos (principalmente
anti-antigeno leucocitario humano [HLA]) contra o endotélio vascular do enxerto (Quadro
2), e esta associada a pior prognostico.® Estima-se que ocorra rejeicdo humoral de 10
a 15% no fim do primeiro ano pos-transplante.®® Na presenca de instabilidade
hemodinamica, sinais clinicos e ecocardiograficos de insuficiéncia cardiaca e presenca
de rejeicdo humoral, a terapéutica deve ser agressiva, 0 que inclui pulsoterapia com
corticosteroides, anticorpos antilinfocitarios, imunoglobulina, plasmaférese e

imunobiolégicos monoclonais.0

Quadro 2. Classificacdo da rejeicdo humoral ao enxerto

pAMR 0 Negativo para rejeicdo (histopatologia/imunopatologia)
Somente histopatologica (auséncia de achados imunopatoldgicos): células
PAMR 1 (H+) mononucleares ativadas, edema endotelial, hemorragia, edema intersticial

el/ou necrose de miécitos

Somente imunopatolégica (auséncia de achados histopatolégicos): imuno-

histoquimica ou imunofluorescéncia para Cd4

pAMR 2 Achados histopatolégicos e imunopatologicos

DAMR 3 Hemorragia,.fragmentagéc.) capilar,. i_nflamac;éo polimérfica, edema intersticial,
marcadores imunopatol6gicos positivos

PAMR 1 (I+)

pAMR: rejei¢do patoldégica mediada por anticorpos.

Fonte: Traduzido e adaptado de Berry GJ, Burke MM, Andersen C, Bruneval P, Fedrigo M, Fishbein MC,
et al. The 2013 International Society for Heart and Lung Transplantation Working Formulation for the
standardization of nomenclature in the pathologic diagnosis of antibody-mediated rejection in heart
transplantation. J Heart Lung Transplant. 2013;32(12):1147-62. Table 5, The 2013 ISHLT working
formulation for pathologic diagnosis of cardiac antibody-mediated rejection; p. 1158.%

Na ultima década, muitos esfor¢cos foram feitos na tentativa de criar
uma nova estratégia ndo-invasiva para detectar a rejeicdo ao enxerto. Diversas

modalidades de imagem cardiovascular nao-invasivas foram testadas, incluindo



ecocardiografia, ressonancia nuclear magnética e cintilografia miocardica, além de
técnicas de medicina biomolecular como monitoramento imunoldgico, imuno-
histoquimica, perfil de expressdo genética e marcadores bio-humorais. Entre essas
alternativas, a ecocardiografia mostrou-se, com o passar dos anos, a modalidade de
imagem mais Util para a avaliacéo e monitoramento dos pacientes transplantados. E um
meétodo diagndstico amplamente disponivel, de baixo custo, que pode ser rapido e
facilmente realizado, sendo seguro para ambos operador e paciente, bem tolerado e sem
0s riscos dos procedimentos invasivos. Atualmente, o recente desenvolvimento de novas
técnicas ecocardiograficas tem aumentado a probabilidade de deteccdo inicial da
disfuncéo do enxerto.® Dentre elas, destacam-se a avaliacdo da deformagdo miocardica
(strain) por técnica de speckle tracking (ST) bidimensional e tridimensional de ambos os
ventriculos direito e esquerdo, que vem povoando as publica¢Bes internacionais no que

tange a avaliacdo do funcionamento cardiaco.

1.1 Avaliacéo ecocardiografica convencional

O ecocardiograma é o método de imagem de primeira escolha na
avaliac@o dos pacientes p6s-TC, fornecendo informacdes acuradas sobre a anatomia e
funcionamento do enxerto, sendo integrante do arsenal diagndéstico do seguimento de
pacientes transplantados.® As diretrizes da ISHLT para receptores de coracdo
transplantado nao especificam a periodicidade com que devem ser realizados os exames
ecocardiograficos como alternativa & BEM para monitoramento da rejei¢cdo. Apesar
disso, a 32 Diretriz Brasileira de Transplante Cardiaco sugere uma periodicidade de
realizacdo de alguns exames, em que se incluem a BEM e o0 ecocardiograma
transtoracico (ECO-TT), para acompanhamento pés-TC, levando em consideragdo as
particularidades de cada servico”) (Quadro 3). Habitualmente, o ecocardiograma tem
sido utilizado como ferramenta para deteccdo de rejeicdo naqueles pacientes com alta
suspeita clinica e achados negativos em BEM e no acompanhamento dos casos

confirmados de rejeigéo.



Quadro 3. Cronograma de seguimento ambulatorial apés transplante cardiaco
Semana
2 46 8 10 12 16 20 24 30 36 44 52 76 100

Consultas no pés-transplante

ECO-TT (SBC) X X X X X
BEM (SBC) X X X X X X X
ECO-TT (Protocolo - HIAE) X X X X X X X X X
BEM (Protocolo - HIAE) X X X X

Exames realizados conforme diretrizes e protocolos de acompanhamento. SBC: Sociedade Brasileira
de Cardiologia; BEM: biopsia endomiocardica; HIAE: Hospital Israelita Albert Einstein; ECO-TT:
ecocardigorama transtoracico.

Durante o periodo pos-operatorio (PO) imediato, o ecocardiograma
permite a identificacdo de complicacdes cirurgicas e disfuncdo precoce do enxerto,
enquanto estudos seriados sdo importantes na deteccdo de rejeicdo aguda e
monitoramento da pressao sistélica de artéria pulmonar. O grande problema nesses
casos reside no fato de que os parametros ecocardiograficos sdo mais variaveis nos
pacientes transplantados do que na populacdo geral, dificultando a definicdo de
“morfologia e funcionamento normais” e do estabelecimento de pontos de corte dos
parametros ecocardiograficos para a identificacdo de RE.) Nessa populagdo
especifica, € mais util ter um estudo ecocardiografico basal e seus comparativos durante
0 seguimento do que os valores absolutos dos parametros ecocardiograficos.? A
avaliac@o ecocardiografica inicial é habitualmente realizada quase que diariamente no
PO imediato e durante a primeira semana, sendo mais esporadica apés a estabilizacédo
clinica do paciente e normalizacdo dos parametros laboratoriais. Nao existe uma regra
para periodicidade do ecocardiograma de acompanhamento, mas é comum gue apos 0s
seis meses de transplante diminua a probabilidade de haver fatores de confusdo como:
posicionamento do enxerto no térax do receptor, derrame pericardico, complicacdes
mecanicas da BEM, sepse, dentre outros. 3

O protocolo de avaliagdo ecocardiogréfica padrdo deve incluir a
imagem bidimensional, além do Doppler espectral e colorido. No caso de anormalidades
na geometria do enxerto ou de sua funcdo, janelas e aquisicbes adicionais séo
recomendadas. Em todos os casos, sdo necessarias medidas das quatro camaras
cardiacas e dos grandes vasos, avaliacdo da fungédo do ventriculo direito (VD) e do
ventriculo esquerdo (VE), funcdo valvar, estimativa da pressédo sistélica da artéria

pulmonar e descri¢cao do pericardio.



1.2 Morfologia e funcdo das camaras cardiacas

Durante o primeiro més apés o TC, a morfologia ventricular esquerda
€ caracterizada por um aumento na massa e na espessura parietal, provavelmente
causada por infiltracdo de células inflamatérias e edema do enxerto. Durante o
seguimento, um novo aumento na massa e na espessura pode ocorrer devido a inUmeros
fatores, tais como: episodios repetitivos de rejeicdo, taquicardia cronica e hipertensao
sistémica, habitualmente induzida por agentes imunossupressivos. Recomenda-se a
monitoragdo da massa ventricular esquerda e da espessura parietal durante o
seguimento, uma vez que um aumento repentino em seus valores pode indicar rejeicao
aguda ao enxerto.(14)

A funcé@o de bomba do VE geralmente é normal apds o TC. Apesar de
ser um forte preditor de eventos nos pacientes transplantados cardiacos, a FEVE néo é
um indicador precoce de disfuncdo do enxerto e ndo se correlaciona com o grau de
rejeicdo achado na BEM.®® Por outro lado, a funcéo diastélica € um marcador mais
sensivel de rejeicdo aguda do que a reducdo na FEVE. Evidéncias sugerem que 0s
episodios de rejeicdo devam alterar a dindmica diastélica do coracdo antes da piora
sistélica. A disfuncéo diastdlica com fracdo de ejecdo normal tem sido associada a pior
prognéstico tardio, desenvolvimento de sintomas de insuficiéncia cardiaca, maior
nimero de episddios de rejeicdo e dano imunomediado cumulativo ao enxerto.® Os
indices Doppler de fluxo mitral sdo os parametros diastolicos mais amplamente
estudados. Uma reviséo sistematica de 19 estudos realizados de 1985 a 2005 com os
indices diastdlicos do fluxo mitral na predicdo de rejeicdo do enxerto ndo foi capaz de
demonstrar, todavia, qualquer correlacdo entre as variacdes de enchimento ventricular
esquerdo e rejeicdo aguda comprovada.”) Infelizmente, a avaliagdo do enchimento
ventricular esquerdo é afetada por muitas variaveis, incluindo condi¢cdes de pré-carga,
dindmica e morfologia atrial (dissociagdo entre a contragdo atrial do receptor e do
doador), contratilidade e complacéncia do VE, volume telessistdlico e frequéncia
cardiaca. Portanto, a funcao diastolica pode estar prejudicada em diversas situa¢des nao
especificas ao TC. A taquicardia, comum em coracdes desnervados, prejudica a
avaliacdo da funcao diastolica, sendo a fusdo das ondas E e A do fluxo mitral um limitador

nesses casos. Mesmo assim, recomenda-se que a funcdo diastolica continue a ser



avaliada nos pacientes transplantados, pois representa valor prognostico significativo e
agrega acuracia aos demais parametros ecocardiograficos alterados.1®)

Habitualmente, os parametros derivados do Doppler tecidual (TDI)
sdo Uteis para incrementar a acuracia da avaliacdo da funcdo diastdlica do VE.
Entretanto, em pacientes transplantados cardiacos, as velocidades miocardicas
mensuradas pelo método devem ser interpretadas com cautela, pois podem sofrer
interferéncia da translacdo do coracdo transplantado no toérax do receptor, fato que
ocorre com uma certa frequéncia.%29 Mais do que confirmar, os achados de TDI tem
se mostrado mais acurados para a exclusdo de rejeicdo aguda quando apresentam
variagdo menor que 10% durante todo o seguimento.@?)

O VD exerce papel preponderante na avaliagdo dos pacientes
transplantados cardiacos, sendo a faléncia ventricular direita a causa mais importante de
morte no PO precoce, juntamente com a rejeicdo aguda.®® Imediatamente apds o
transplante, a cavidade ventricular direita aumenta devido ao desbalanco da pos-carga
e as pressfes pulmonares relativamente mais altas do receptor. A normalizacdo do
volume do VD é esperada apos algumas semanas, a medida que ocorre a reducao da
resisténcia pulmonar.?® Os parametros de avaliacdo da func&o ventricular direita
comumente utilizados, como a excursao sistélica do plano do anel tricispide (TAPSE), a
velocidade sistolica pelo TDI e a variacdo fracional da area do VD (FAC) (Figura 1),
geralmente estdo diminuidos nas primeiras semanas subsequentes ao transplante,
retornando aos valores normais no primeiro ano de seguimento em até 2/3 dos
pacientes.?® Estudos recentes mostram que a anatomia distorcida comumente
identificada apds o TC pode justificar uma diminuicdo dos valores do TAPSE e do TDI
em pacientes com funcéo ventricular direita preservada.?>26) Em contrapartida, o FAC
mostrou boa correlagdo com funcdo ventricular direita em pacientes transplantados,
guando comparado com a ressonancia magnética, a qual se assume como padréo-

ouro.@”
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A) Avaliacdo da excurséo sistolica do plano do anel tricispide (TAPSE). B) Avaliacdo da variagédo
fracional da area do ventriculo direito (FAC). AD: atrio direito; AE: atrio esquerdo; VE: ventriculo
esquerdo.

Figura 1. Avaliacdo da funcéo ventricular direita

1.3 Avaliacéo ecocardiografica avancada

Com o intuito de aumentar a sensibilidade na deteccédo de alteracdes
morfofuncionais do coragao, inclusive dos enxertos transplantados, tem-se desenvolvido
novas técnicas ecocardiograficas. Dentre elas, a mais utilizada atualmente € a avaliacdo
da deformacdo cardiaca através do mapeamento de pontos ultrassonogréaficos
(speckles) e seu deslocamento durante o ciclo cardiaco (strain), sendo mais um
parametro de funcdo ventricular a ser analisado (Figura 2). Como € um método derivado
da imagem bidimensional, ndo sofre interferéncia do angulo de aquisicdo das imagens,
por ndo depender do Doppler; porém requer uma qualidade de imagem satisfatoria para
a avaliacdo em tempo real e para a reconstrucao tridimensional para posteriores calculos
offline.?8)

As primeiras avaliagbes com strain foram derivadas das medidas de
velocidade do TDI e alguns estudos testaram a acuracia deste método em pacientes
transplantados cardiacos.?%39) Foi observado que o strain longitudinal global do
ventriculo esquerdo (GLS) encontrava-se reduzido naqueles pacientes com rejeicéo
aguda confirmada histologicamente. Posteriormente, dadas as limitacfes inerentes ao
método de avaliagdo do strain pelo TDI, como a dependéncia do angulo do Doppler,
seguiram-se valida¢des de outro método de quantificacdo da deformag&o miocardica, a
avaliacao pelo ST, que ndo apresenta influéncia do angulo de aquisicdo das imagens
(Figura 3). Tal método mostrou-se mais acurado na identificagcéo de disfung&o miocardica
precoce. O primeiro estudo a avaliar pacientes transplantados cardiacos através do ST

realizou um seguimento de trés anos e mostrou que todos 0s pacientes apresentavam o



GLS reduzido imediatamente apds a cirurgia, mas aqueles que nao apresentavam
melhora nos valores absolutos durante o seguimento apresentavam maior taxa de
mortalidade e de incidéncia de eventos cardiovasculares, independentemente do
resultado da BEM.GD Contudo, outros estudos concluiram que condicdes clinicas
diversas que cursam com fracdo de ejecdo normal podem ocasionar reducéo nos valores
de GLS encontrados, deixando a incerteza de que essa seja uma reducdo normal para
a populacdo em questdo ou se seriam alteracdes sutis e iniciais, levando

consequentemente a uma disfuncdo miocardica. @34
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A) Marcadores acusticos em imagens ultrassonograficas convencionais (speckles); B)
Deslocamento espacial dos speckles mapeados quadro-a-quadro durante o ciclo cardiaco (speckle
tracking).

Fonte: Adaptado e traduzido de Arias-Godinez JA, Guadalajara-Boo JF, Patel AR, Pandian NG.
Function and mechanics of the left ventricle: from tissue Doppler imaging to three dimensional
speckle tracking. Arch Cardiol Mex. 2011;81(2):114-25.%8)

Figura 2. Ecocardiograma com speckles magnificados e rastreados ao longo do ciclo cardiaco

A evolucdo temporal da dindmica miocardica medida pelo strain
também pbde ser avaliada em recente pesquisa que avaliou e acompanhou pacientes
transplantados cardiacos por 5 anos e identificou uma melhora gradativa da funcéo do
enxerto através da andlise da deformacdo do VD.(® Adicionalmente, a andlise
combinada da deformacao dos dois ventriculos e sua correlacdo com o aparecimento de
rejeicdo mostrou resultados promissores.®® Recentemente, dois estudos brasileiros
buscaram identificar alguma associacdo da reducao do strain ventricular com a presenca

de rejeicdo, porém limitaram-se ao tipo celular de resposta ao enxerto.(®7:38)
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Figura 3. Quantificacdo da deformacéo (strain) do ventriculo esquerdo, derivada do speckle tracking,
obtido por aquisi¢céo do ciclo cardiaco em janela apical de 4 cAmaras

Adicionalmente, a contribuicdo da aplicagcdo de outros métodos
ecocardiograficos avancados, como a fracdo de ejecdo tridimensional do ventriculo
esquerdo (FEVE-3D) e o indice tridimensional de dissincronia do ventriculo esquerdo
(ID3D), permanece no centro das pesquisas que objetivam a compreensao da dinamica
miocardica pos-TC.(®%49) Desse modo, € justificavel que novos estudos relacionando a
presenca de rejeicdo celular e mediada por anticorpos ao enxerto cardiaco e novas
modalidades de avaliagdo ecocardiografica do mesmo estejam no foco cientifico das

publicacdes especializadas.

1.4 Objetivos

1. Avaliar a deformacdo miocéardica (strain) derivada da aquisi¢éo
tridimensional do speckle tracking semiautomatico dos ventriculos direito e esquerdo e
sua associacdo com a rejei¢cdo ao transplante cardiaco;

2. Analisar os parametros ecocardiograficos volumétricos e funcionais

dos ventriculos direito e esquerdo e sua relagdo com a rejei¢cdo ao transplante cardiaco;
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3. Averiguar a existéncia de associacdo entre 0s parametros

ecocardiograficos convencionais e rejeicao ao enxerto apos o transplante cardiaco.
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2 METODOS

2.1 Populacéo e desenho do estudo

Foi realizado estudo prospectivo de coorte com pacientes oriundos do
Programa de Transplante Cardiaco do Hospital Israelita Albert Einstein (HIAE) e que
foram submetidos a cirurgia de transplante na mesma instituicdo. Foram selecionados
todos os pacientes transplantados submetidos a BEM de dezembro de 2017 a janeiro de
2020.

Foram incluidos no estudo os pacientes adultos (mais de 18 anos
completos) transplantados cardiacos que realizaram ECO-TT no Setor de
Ecocardiografia em até 6 horas apdés a BEM. Foram excluidos os individuos que
apresentavam janela ecocardiografica inadequada para a aquisicdo do bloco
tridimensional.

Conforme protocolo institucional gerenciado o0s pacientes
transplantados foram submetidos a BEM como rotina, sendo a primeira realizada
habitualmente no sétimo dia de PO, quando € esperado que o nivel sérico da ciclosporina
(inibidor de calcineurina, que inibe a expressao dos receptores de interleucina-2,
limitando a proliferacdo e diferenciacao de linfocitos) atinja o valor de referéncia (350 —
450ng/mL). Depois, programa-se outra BEM no 14° PO e mais uma pré-alta hospitalar.
Subsequentemente, as BEMs sao realizadas aos 45 dias de PO, 3 meses, 6 meses e 12
meses apos o transplante. Além dessas datas, novas BEMs podem ser indicadas a
depender de manifestagdes clinicas, presenca de infeccao, positividade de painel viral,
sendo os casos avaliados individualmente. Cada BEM foi seguida, em até 6 horas, de
um exame ecocardiografico transtoracico, em busca de complicacdes mecéanicas do

procedimento.

2.2 Aspectos éticos

O presente estudo transcorreu de acordo com 0s principios
estabelecidos pela Declaracdo de Helsinki, tendo seu projeto sido aprovado em
03/10/2017 pelo Comité de Etica em Pesquisa do HIAE, sob o registro 2890-16 no
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Sistema de Acompanhamento de Projetos de Pesquisa (SGPP) e com Certificado de
Apresentacéo de Apreciacéo Etica (CAAE) de nimero 76735817.9.0000.0071.

Os pacientes encaminhados ao Setor de Ecocardiografia para a
realizacdo do exame receberam duas copias do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) e, ap0s sua leitura compreensiva, caso concordassem em participar,
assinavam o mesmo, juntamente com o médico ecocardiografista responsavel pela sua
aplicacé@o e por sanar davidas pertinentes ao estudo. Uma cépia do TCLE foi anexada
ao prontuario fisico do paciente e outra arquivada. Neste trabalho ndo houve custo ou

apoio financeiro aos pesquisadores ou aos pacientes.

2.3 Andlise ecocardiografica

Todos os ecocardiogramas transtoracicos foram realizados em
equipamento EPIQ 7 (Philips, Koninklijke, Holanda) por um dos ecocardiografistas do
HIAE e gravados em midia 6ptica (DVD) para posterior andlise offline dos parametros
ecocardiograficos morfolégicos e funcionais, por um Unico ecocardiografista experiente
(RCPL), em uma estacao de trabalho institucional através do software TOMTEC RV 4D
(TomTec Imaging Systems, UnterschleiBheim, Alemanha). Também foi utilizado outro
aparelho EPIQ CVx (Philips, Koninklijke, Holanda) para célculo offline do strain global
longitudinal automatico do VE (auto-strain) e das medidas tridimensionais do VE (fracao
de ejecao 3D e indice de dissincronia). Todos os profissionais envolvidos na aquisicdo
de imagens, elaboracdo do laudo ecocardiografico e andlise offline ndo tinham
conhecimento das caracteristicas clinicas dos pacientes, bem como dos resultados

histopatoldgicos.

2.3.1 Parametros convencionais

Com o emprego do ECO-TT foram analisados todos os parametros
determinados pela Sociedade Americana de Ecocardiografia (ASE — American Society
of Echocardiography) e validados pelo Departamento de Imagem Cardiovascular da SBC
(DIC-SBC).“D Salvo por limitagdes técnicas, os exames foram realizados obtendo-se

imagens do coracao nas quatro janelas ecocardiograficas habituais: paraesternal, apical,
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subcostal e supraesternal. Por essas visualizacfes, através do método bidimensional,
foi possivel mensurar os diametros da aorta, do atrio esquerdo (AE), dos VD e VE, a
espessura septal e da parede posterior (inferolateral). A avaliacdo dos fluxos mitral,
aortico, tricuspide e pulmonar foi realizada através do Doppler pulsatil e continuo.
Também compunham a avaliagao: identificacdo da presenca de derrame pericardico, de
hipertensdo pulmonar (HP) e quantificacdo da funcdo sistOlica biventricular pelos

métodos tradicionais.

2.3.2 Strain e analise morfologica e funcional do ventriculo direito

A avaliacdo do strain ventricular direito foi realizada a partir de um
bloco tridimensional “full volume” otimizado para as camaras direitas, adquirido com
frame rate maior que 40 ciclos por segundo e configurado para a gravacao de quatro
batimentos. Através do software de andlise offline, foi realizado o alinhamento
longitudinal das camaras cardiacas em quatro e duas camaras, mensurado o diametro
da via de saida do VE e a distancia entre a valva mitral e o apice ventricular esquerdo,
distancia entre a valva tricuspide e o &pice ventricular direito, além do diametro basal do
VD em aquisicéo de eixo curto e marcacédo dos pontos cardinais anterior e posterior do
VD (Figura 4). Apés deteccdo automatica dos speckles da borda endocardica e
realizacdo de ajustes manuais quando necessarios, obteve-se o strain de pico sistolico
da parede livre do VD e da parede septal (Figura 5). Também se obteve resultados de
analise volumétrica tridimensional do VD (volumes diastdlico e sistolico final), fracdo de
ejecdo do VD (FEVD), volume ejetivo (stroke volume) direito; além da quantificacao
automatica das dimensdes do VD (diametros basal, médio e longitudinal), da TAPSE e
da FAC do VD.

2.3.3 Strain e analise morfoldgica e funcional do ventriculo esquerdo

O GLS foi adquirido atravées da analise de sua deformacao miocardica
obtida em janela apical de quatro, duas e trés camaras. O célculo do GLS foi obtido apés
reconhecimento semiautomatico das bordas endocardicas e sincronizacdo do ciclo

cardiaco nas trés visualizagdes (Figura 6).
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A avaliacdo tridimensional do VE, de modo anélogo a do VD, foi
realizada com a aquisicdo de um bloco de volume completo (full volume) otimizado em
quatro batimentos consecutivos, com o paciente em apneia expiratoria e com calibracéo
da taxa de quadros (frame rate) em mais de 40 quadros-por-segundo. Apds a marcacao
de pontos de determinacdo anatdomica (landing marks) do VE em sistole e diastole,
automaticamente obtinha-se a FEVE-3D (Figura 7) e o indice de dissincronia de 16
segmentos, também do VE (Figura 8).

2

Name: NATALIN D BELLA (M) Pal Age Date of Birth; 12/25/1939 Bookmark

Figura 4. Analise offline do strain do ventriculo direito ap6s aquisicdo do bloco

tridimensional, com marcagdo dos pontos de interesse para avaliacdo da deformacéo
miocardica



e AL Patient ID: 727593 Age: 76y Date of Brrth:
Flgura 5. Reconstrugao tridimensional do ventriculo direito para reallzagao da analise offline
do strain e demais parametros funcionais do ventriculo direito

GLS_Endo_Peak A4C: -22.1 %
GLS_Endo_Peak _A2C: -22.6 %
GLS_Endo_Peak A3C: -17.6 %
GLS_Endo_Peak_Avg: -20.8 %

Figura 6. Strain longitudinal global automatico obtido ap6s andlise da deformagdo miocardica
em janelas apicais de 4 camaras (A4C), 2 camaras (A2C) e 3 camaras (A3C)
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Figura 7. Reconstrucéo tridimensional do ventriculo esquerdo e célculo offline da fragéo
de ejecdo
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Figura 8. Calculo offline do indice de dissincronia tridimensional de 16 segmentos do
ventriculo esquerdo

2.4 Biopsias endomiocardicas

As BEMs foram agendadas de acordo com o protocolo institucional do
Programa de Transplante Cardiaco e realizadas no Laboratério de Hemodinamica do

HIAE por hemodinamicista com experiéncia. Apos acesso venoso preferencialmente
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realizado por veia femoral e introducdo de bi6tomo cardiaco, sob orientacdo de
radioscopia, foram coletadas de 5 a 10 fragmentos do VD para analise histopatologica
subsequente, realizada por patologista experiente sem conhecimento dos resultados
ecocardiograficos. As laminas histologicas foram examinadas e classificadas em uma
escala de 0 a 3R para rejeicdo celular, conforme normatizacdo da ISHLT,® e
consideradas positivas para rejeicdo celular se >2R. Para a avaliacdo de rejeicao
mediada por anticorpos, os fragmentos histolégicos foram submetidos a analise por
imuno-histoquimica e imunofluerescéncia e considerados positivos quando reativos em

qualquer intensidade a uma dessas analises.

2.5 Analise estatistica

Os resultados extraidos do banco de dados foram avaliados, em um
primeiro momento, quanto a presenca ou auséncia de rejeicdo, seja ela celular ou
humoral. Subsequentemente, foi realizado o estudo dos resultados apds sua subdivisdo
quanto ao tipo de rejeicao (celular ou humoral). As variaveis qualitativas foram descritas
por niUmero e porcentagens e as quantitativas foram descritas por média + desvio padrao,
uma vez que as propriedades referentes a suposi¢cdo de normalidade dos dados foram
satisfeitas. A investigacdo das variaveis de interesse dos exames com relacdo a rejeicao
celular, rejeicdo humoral por imunofluorescéncia ou imuno-histoquimica e rejei¢cdo de
qualquer tipo foi realizada por meio de modelos de equacdes de estimacao generalizada
com distribuicdo binomial e estrutura de correlacao intercambiavel, buscando contemplar
a dependéncia entre as medidas de diferentes exames de um mesmo individuo. Os
resultados foram apresentados por modelo de razdo de chances (OR — odds ratio),
intervalos de 95% de confianca (IC 95%) e valores-p. A variabilidade intra e
interobservador foi realizada através do indice de correlagéo intraclasse em uma amostra
de 10 casos e considerada como excelente se maior que 0,70. As analises foram
realizadas com o auxilio do software STATA/SE 15.1 (StataCorp, 2017. College Station,
TX-StataCorp LLC) e o nivel de significancia adotado foi de 5%.
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3 RESULTADOS
3.1 Populagao

No periodo de dezembro de 2017 a janeiro de 2020, foram realizados
123 exames ecocardiograficos pos-BEM em 54 pacientes transplantados cardiacos da
instituicdo. Destes exames realizados, 18 foram excluidos por apresentarem janela
ecocardiografica limitada para a aquisi¢cao do bloco tridimensional e subsequente analise
offline. Os 105 exames restantes correspondiam a 48 pacientes, 29 eram homens
(60,4%) e 19 mulheres (39,6%). O numero de exames por paciente variou entre um e
seis, sendo: um exame em 21 pacientes (43,8%), dois exames em 11 pacientes (22,9%),
trés exames em 6 pacientes (12,5%), quatro exames em 7 pacientes (14,6%), cinco
exames em 2 pacientes (4,2%) e seis exames em um paciente (2,1%) (Figura 9).

54 pacientes
(123 exames)

6 pacientes excluidos
(18 exames)

48 pacientes
(105 exames)
[ I | I |
21 pacientes 11 pacientes 6 pacientes 7 pacientes 2 pacientes 1 paciente
1 exame 2 exames 3 exames 4 exames 5 exames 6 exames
L \\ 1 paciente com L 1 paciente com 5 pacientes com \\ 2 pacientes com L 1 paciente com
2 pacientes com rejeigdo rejeigdo rejeigdo rejeigdo rejeigio
S (1 exame) (2 exames) (9 exames) (6 exames) (1 exame)

Figura 9. Populagédo de pacientes transplantados cardiacos avaliados no periodo do estudo e sua
distribuicao quanto ao numero de bidpsias endomiocardicas realizadas e quanto a presenca de rejeicao

A prevaléncia geral de rejeicdo ao enxerto cardiaco foi de 20% (IC
95%: 12,2%; 27,8%) na populacdo estudada. Foram descritas as caracteristicas
demograficas dos pacientes com relagdo ao momento da realizacdo do primeiro exame.
A média de idade na ocasido do exame foi de 50 anos variando entre 18 e 72 anos. O
peso variou entre 43 e 93Kg, com média aproximada de 68Kg. A area de superficie
corpérea (ASC) média foi 1,77m? e o indice de massa corpérea (IMC) médio foi
24,1Kg/m? variando de 17,7 a 34,2Kg/m? (Tabela 1).
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas e demogréficas dos 48 pacientes incluidos no estudo
Caracteristicas demogréaficas
Género, n (%)

Masculino 29 (60,4)
Idade, anos

Média + desvio padrédo 50,3+ 10,9

Minimo — maximo 18-72
Peso (Kg)

Média + desvio padréo 67,6 +12,0

Minimo — maximo 43 - 93
ASC (m?)

Média + desvio padréo 1,77 +£0,18

Minimo — maximo 1,37 -2,13
IMC (Kg/m?)

Média + desvio padréo 24,1+3,9

Minimo — maximo 17,7 -34,2

ASC: area de superficie corporea; IMC: indice de massa corporea.

3.2 Parametros ecocardiograficos convencionais

De acordo com a tabela 2, observa-se que a medida da espessura da
parede posterior do ventriculo esquerdo (PPVE) e o indice de massa ventricular
esquerda (IMVE) diferenciaram de forma significante nos exames com rejei¢cao presente
daqueles com auséncia de rejei¢cao (p<0,05). Os demais parametros ndo apresentaram
diferencas significantes. Dessa forma, pode-se dizer que quando a PPVE aumenta em
1mm, a chance de rejeicdo aumenta em 66% (p=0,005); quando o IMVE aumenta em
1g/m?, a chance de rejeicdo aumenta em 2,7% (p=0,001).

Com base ainda nos resultados da tabela 2, ajustou-se um modelo
multivariado com a selecdo, além das varidveis que apresentaram significAncia
estatistica (PPVE e IMVE), aquelas com valor-p menor do que 0,20. Desse modo,
obteve-se um modelo multivariado com as seguintes variaveis: diametro diastolico do VE
(DDVE), espessura do septo interventricular (SIV) e da PPVE, o IMVE e a presenca de
HP. Com base nesse ajuste, verificou-se que DDVE, SIV e IMVE ndo se mostraram
significantes (p=0,858, p=0,853 e p=0,794, respectivamente), enquanto PPVE e HP

mostraram-se independentemente associadas a rejei¢do (p<0,05).
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Tabela 2. Par@metros ecocardiograficos convencionais obtidos pela avaliacdo bidimensional e descritiva
de acordo com rejeicdo

Paréametro Geral Rejeicdo

ecocardiogréfico (n=105) Presente Ausente OR (IC 95%) valor-p
(n=21) (n=84)

DDVE (mm) 455+ 3,9 46,0+ 4,7 453+ 3,7 1,091 (0,968; 1,229) 0,152

DSVE (mm) 28,6 + 3,0 28,9+29 28,5+3,0 1,002 (0,862; 1,165) 0,975

SIV (mm) 10,7+1,6 11,5+1,0 10,5+1,6 1,286 (0,992; 1,669) 0,058

PPVE (mm) 102+1,2 11,0+1,0 100+x1,1 1,660 (1,163; 2,370) 0,005

IMVE (g/m?) 9%281 107,3+21,5 935+185 1,027 (1,011;1,139) 0,001

FEVE (%) 66,9 +5,4 67,3+4,0 66,8 + 5,7 1,048 (0,973; 1,128) 0,214

DDVD (mm) 27,5+3,3 28,2+2,7 27,3+35 1,041 (0,920; 1,179) 0,522

HP, n(%) 0,056

Ausente 86 (81,9) 13 (61,9) 73 (86,9) 1,000

Presente (>35mmHg) 19 (18,1) 8(38,1) 11 (13,1) 2,305 (0,978; 5,434)

Derrame pericardico, n(%) 0,231

Ausente 73 (69,5) 12 (57,1) 61 (72,6) 1,000

Minimo/discreto 30 (28,6) 9 (42,9) 21 (25,0) 1,654 (0,726; 3,771)

Moderado 21,9 0(0,0) 22,9 nao estimavel

DDVE: didmetro diastdlico do ventriculo esquerdo; DSVE: didmetro sistdlico do ventriculo esquerdo; SIV:
espessura do septo interventricular; PPVE: espessura da parede posterior do ventriculo esquerdo; IMVE:
indice de massa ventricular esquerda; FEVE: fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; DDVD: diametro
diastélico do ventriculo direito; HP: hipertensao pulmonar.

Quando a PPVE aumenta em 1mm, a chance de rejeicdo aumenta em
1,685 vezes (IC 95%: 1,185; 2,396 — p=0,004); a chance de rejeicao entre pacientes com
HP presente € 2,252 vezes aquela observada entre pacientes que nao tém HP (IC 95%:
1,100; 4,607 — p=0,026).

Apbés a avaliacdo dos resultados obtidos pelo Doppler (pulsétil,
continuo, colorido e tecidual), optou-se por categorizar a relacéo entre as velocidades E
e A do fluxo mitral em trés faixas de valores, demonstrados na tabela 3. Observa-se que
a relacdo entre ondas E e A do fluxo mitral (E/A) categorizado associou-se de forma
significante com rejeicdo (p=0,042); a chance de rejeicdo entre aqueles que tém E/A
maior que 2 foi 2,335 vezes aquela observada entre pacientes com E/A entre 0,8 e 2,0
(IC 95%: 1,029; 5,296). Também foi possivel verificar que, quando a relagdo entre as
velocidades E do fluxo mitral e e’ (TDI) aumenta em uma unidade, a chance de rejei¢ao
aumenta, aproximadamente, em 19% (p<0,001). Ajustando-se um modelo multivariado
com as variaveis E/A categorizada e E/e’, foi possivel verificar que E/e’ permaneceu
significante no modelo (p=0,004), enquanto E/A perdeu a relevancia estatistica
(p=0,144).
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Tabela 3. Parametros ecocardiograficos convencionais obtidos pela avaliagdo com Doppler (pulsatil,
continuo, colorido e tecidual) de acordo com a rejeicédo

Parametro Geral Rejeigdo
ecocardiografico (n=105) Presente Ausente OR (IC 95%) Valor-p
(n=21) (n=84)

IT, n (%) 0,664
Ausente 9 (8,6) 0 (0,0) 9 (10,7) nao estimavel
Minima/discreta 82 (78,1) 17 (81,0) 65 (77,4) 1,000
Moderada 14 (13,3) 4 (19,0) 10 (11,9) 1,292 (0,407; 4,097)

IM, n (%) 0,315
Ausente 15 (14,3) 1(4,8) 14 (16,7) 1,000
Minima/discreta 89 (84,8) 20 (95,2) 69 (82,1) 2,379 (0,439; 12,900)
Moderada 1(1,0) 0 (0,0) 1(1,2) nao estimavel

E (m/s), n (%) 0,582
<0,5 9 (8,6) 1(4,8) 8 (9,5) 1,000
20,5 96 (91,4) 20 (95,2) 76 (90,5) 1,883 (0,198; 17,933)

A (m/s) 0,47+0,14 050+0,15 0,47 +0,14 3,024 (0,201; 45,509) 0,424

E/A 1,71+058 1,90+0,62 1,66*0,56 1,466 (0,763; 2,817) 0,251

E/A, n (%) 0,042
<0,8 6 (5,8) 0 (0,0) 6 (7,2) néo estimavel
0,8a2,0 69 (66,3) 12 (57,1) 57 (68,7) 1,000
>2,0 29 (27,9) 9 (42,9) 20 (24,1) 2,335 (1,029; 5,296)

e’ (m/s), n (%) 0,382
<0,10 48 (52,7) 11 (57,9) 37 (51,4) 1,471 (0,620; 3,489)

20,10 43 (47,3) 8 (42,1) 35 (48,6) 1,000
E/e’ 8,4+3,8 10,7+5,1 79+3,2 1,186 (1,118; 1,257) <0,001

IT: insuficiéncia tricdspide; IM: insuficiéncia mitral; E: velocidade da onda E do fluxo mitral; A: velocidade
da onda A do fluxo mitral; e’: velocidade da onda e' média do Doppler tecidual mitral; E/e”: relacéo entre
as velocidades E e €.

3.3 Strain e anélise morfolégica e funcional do ventriculo direito

As variaveis quantitativas da populacédo geral e seus comparativos
guanto a presenca de rejeicdo, obtidas de todos os exames incluidos no estudo pela
analise offline do bloco ecocardiografico tridimensional, estdo descritas na tabela 4.
Observa-se que o volume diastdlico final do VD (VDFVD), o volume ejetivo do VD
(VEVD), o diametro interno do ventriculo direito (1/3 médio) (DIVD2), e o DIVD3
apresentaram diferenca significante entre pacientes com e sem rejei¢cao (p<0,05). Para
as demais variaveis nao se observou diferenca significante. Dessa forma, observou-se
que:

v" Quando o VDFVD aumenta em 1mL, a chance de rejeicao aumenta
em 1,8% (IC 95%: 0,7%; 2,8%);
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v Quando o DIVD2 aumenta em 1lmm a chance de o paciente

apresentar rejeicdo aumenta em 6,5% (IC95%: 0,8%; 12,4%);

em 8,8% (IC 95%: 2,8%; 15%).

v Quando o DIVD3 aumenta em 1mm a chance de rejei¢do aumenta

Entretanto, ndo foi possivel ajustar um modelo multivariado com todas

essas variaveis que mostraram significancia estatistica uma vez que elas estdo

altamente correlacionadas entre si.

Tabela 4. Pardmetros ecocardiograficos morfolégicos e funcionais do ventriculo direito de acordo com

rejeicdo
A Rejeicéo
zc?cr)?:r:r?jtirg)gréfico (r?:elrgl5) Presente Ausente OR (IC 95%) Valor-p
(n=21) (n=84)
VDFVD (mL) 88,2 + 23,6 98,0 + 29,2 85,7+21,6 1,018 (1,007; 1,028) 0,001
VSFVD (mL) 51,8+ 15,8 54,1+ 15,3 51,2+ 16,0 1,017 (0,997; 1,037) 0,091
VEVD (mL) 36,3+13,1 43,9+ 18,4 34,4+10,8 1,036 (1,025; 1,048) <0,001
FEVD (%) 41,2+8,5 44,1 £ 7,7 40,5+ 8,6 1,032 (0,987; 1,079) 0,166
DIVD1 (mm) 22,4+4,6 22,4+4,6 22,4+4,6 1,006 (0,919; 1,101) 0,891
DIVD2 (mm) 34,4+6,5 36,6 +5,2 33,8+6,7 1,065 (1,008; 1,124) 0,025
DIVD3 (mm) 715+6,3 72,7+8,4 71,1+5,6 1,088 (1,028; 1,150) 0,003
TAPSE (mm) 9,2+4,2 10,2+4,5 8,9+4,2 1,041 (0,955; 1,135) 0,357
FAC (%) 37,0+ 10,2 40,0+ 8,0 36,2+10,6 1,012 (0,972; 1,055) 0,551

VDFVD: volume diastélico final do ventriculo direito; VSFVD: volume sistdlico final do ventriculo direito;
VEVD: volume ejetivo do ventriculo direito; FEVD: fracdo de ejecdo do ventriculo direito; DIVD1:
diametro interno do ventriculo direito (1/3 médio); DIVD2: diametro interno do ventriculo direito (1/3
basal); DIVD3: diametro longitudinal do ventriculo direito; TAPSE: excurséo sistolica do anel triclspide;
FAC: variacao fracional da area do ventriculo direito.

As variaveis avaliadas do strain do VD obtido por andlise offline do
bloco tridimensional ndo diferenciaram pacientes com rejeicdo daqueles sem rejeicao
(p>0,05) (Tabela 5).

Tabela 5. Strain do ventriculo direito, obtido por andlise offline do bloco tridimensional de acordo com a
rejeicdo

. . Rejeicédo
Strain do ventriculo Geral
rai _ Presente Ausente OR (IC 95%) Valor-p
direito (n=105)
(n=21) (n=84)
SVD-S (%) 10,6 + 3,8 11,2+ 3,5 10,5+ 3,9 1,034 (0,937; 1,143) 0,504
SVD-FW (%) 16,4+ 5,6 185+4,4 159+5,8 1,029 (0,956; 1,109) 0,446

SVD-S: strain ventricular direito (septo); SVD-FW: strain ventricular direito (parede livre).
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3.4 Strain e analise volumétrica tridimensional do ventriculo esquerdo

Os resultados obtidos pela analise tridimensional do VE, traduzidos
em fracéo de ejecdo e indice de dissincronia, além do GLS, encontram-se descritos na
tabela 6. Observa-se que, tanto o GLS quanto o ID3D nao diferenciaram pacientes com
rejeicdo daqueles sem rejeicdo (p=0,802 e p=0,421, respectivamente). A média da
FEVE-3D de pacientes com rejeicdo foi maior do que a observada entre pacientes sem
rejeicdo, entretanto o teste estatistico ndo foi capaz de evidenciar tal diferenca
apresentando apenas resultado marginalmente significante (p=0,085).

Tabela 6. Strain e avaliacdo funcional tridimensional do ventriculo esquerdo de acordo com rejeicdo

Parametro Geral Rejeigdo

ecocardiografico (n=105) Presente Ausente OR (IC 95%) Valor-p
(n=21) (n=84)

GLS (%) -14,6 £ 3,2 -15,0+ 3,3 -145+ 3,2 0,984 (0,867; 1,116) 0,802

FEVE-3D (%) 56,9 + 10,5 576 +11,1 56,7 + 10,4 1,035 (0,995; 1,077) 0,085

ID3D (%) 4,4+ 3,7 4,0+3,6 45+ 3,7 0,950 (0,839; 1,076) 0,421

GLS: strain longitudinal global do ventriculo esquerdo; FEVE-3D: fracdo de ejec¢édo tridimensional do
ventriculo esquerdo; ID3D: indice tridimensional de dissincronia do ventriculo esquerdo.

Com base nos achados das tabelas 2 a 6, tentou-se ajustar um
modelo multivariado que mostrasse quais eram as variaveis independentemente
associadas a rejeicdo. Entretanto, véarias das varidveis independentes estdo
correlacionadas entre si e, dessa forma, ndo podem estar simultaneamente em um
mesmo modelo multivariado. Um modo de contornar esse obstaculo foi avaliar varias
combinac¢des de variaveis explicativas. Quatro modelos multivariados, apresentados na
tabela 7, representam combinacdes entre variaveis explicativas selecionadas a partir das
analises descritas anteriormente. Interessantemente, observa-se que em todos 0s quatro
ajustes a variavel PPVE mostrou-se significante e em todos eles verificou-se que quando

ocorre um acréscimo nessa variavel ocorre um acréscimo na chance de rejeigéao.
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Modelo multivariado OR (IC 95%) Valor-p
A
PPVE (mm) 1,636 (1,110 - 2,411) 0,013
HP, presente versus ausente 1,990 (0,990 - 3,994) 0,053
VDFVD (mm) 1,015 (1,004 - 1,026) 0,005
B
PPVE (mm) 1,664 (1,133 - 2,443) 0,009
HP, presente versus ausente 2,126 (1,033 - 4,376) 0,041
VDFVD (mm) 1,020 (1,000 - 1,040) 0,045
DIVD3 (mm) 0,971 (0,884 - 1,066) 0,536
C
PPVE (mm) 1,723 (1,203 - 2,467) 0,003
HP, presente versus ausente 2,292 (1,150 - 4,569) 0,018
VSFVD (mm) 1,017 (0,996 - 1,038) 0,106
D
PPVE (mm) 1,726 (1,234 - 2,414) 0,001
HP, presente versus ausente 2,297 (1,248 - 4,226) 0,008
VSFVD (mm) 1,023 (1,004 - 1,041) 0,015
FEVE-3D (%) 1,027 (0,998 - 1,057) 0,065

OR: odds ratio (razdo de chances); IC 95%: intervalo de confianca. PPVE: espessura
da parede posterior do ventriculo esquerdo; HP: hipertensdo pulmonar; VDFVD:
volume diastodlico final do ventriculo direito; VSFVD: volume sistélico final ventricular
direito DIVD3: comprimento ventricular direito; FEVE-3D: fracdo de ejegéo
tridimensional do ventriculo esquerdo.

3.5 Biopsia endomiocardica

No que tange ao tipo de rejeicdo ao enxerto, observamos reacao
celular de grau moderado ou importante em nove casos (8,6%) (Tabela 8). A rejeicao do
tipo humoral (mediada por anticorpos), diagnosticada por imunofluorescéncia ou imuno-

histoquimica, foi encontrada em 13 casos (12,4%) (Tabela 9).

Tabela 8. Prevaléncia de rejeigcdo celular ao enxerto cardiaco

Rejeicéo celular n (%)
Ausente 34 (32,4)
Rejeicdo celular leve (1R) 62 (59,0)
Rejeicdo celular moderada (2R) 9 (8,6)
Rejeicdo celular importante (3R) 0 (0,0)

Tabela 9. Prevaléncia de rejeicdo humoral ao enxerto cardiaco
Rejeicdo humoral (Imunofluorescéncia / Imuno-histoquimica) n (%)
Negativa ou inconclusiva 92 (87,6)
Positiva 13 (12,4)
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3.6 Correlacdo entre os parametros ecocardiograficos convencionais e rejeicao
celular ao enxerto

A prevaléncia de rejeicdo celular ao enxerto cardiaco foi de 8,6%
(1IC95%: 4%; 15,6%) na populacdo estudada. Os parametros ecocardiograficos
convencionais e descritivos e sua associacdo com a presenca de rejeicao celular
encontram-se na tabela 10. De acordo com as variaveis avaliadas, apenas a PPVE e 0
IMVE diferenciaram de forma significante exames com rejeicdo celular presente
daqueles com auséncia de rejeicéo celular (p=0,021 e p=0,008, respectivamente). Dessa
forma, pode-se dizer que quando o PPVE aumenta em 1mm, a chance de rejei¢éo celular
aumenta em 1,83 vezes (IC95%: 1,10; 3,04; p=0,021), e quando o IMVE aumenta em
1g/m?, a chance de rejeicdo celular aumenta em 3,3% (IC 95%: 0,9%; 5,9%; p=0,008).
Como as duas variaveis (PPVE e IMVE) apresentam forte correlacdo entre si ndo foi

possivel realizar um ajuste multivariado.

Tabela 10. Parametros ecocardiogréficos convencionais obtidos pela avaliagdo bidimensional e descritiva
de acordo com a rejeicéo celular

A Rejeicao celular
Parametro Geral Je1¢

ecocardiografico (n=105) Presente  Ausente OR (IC 95%) valor-p
(n=9) (n=96)
DDVE (mm) 455+ 39 47,2+5,1 45,3+ 3,8 1,116 (0,978; 1,274) 0,104
DSVE (mm) 28,6 +3,0 29,3 +3,7 285+29 1,092 (0,911;1,310) 0,341
SIV (mm) 10,7+ 1,6 11,4 +£0,7 10,7+1,6 1,291 (0,913; 1,826) 0,148
PPVE (mm) 10,2 +1,2 11,0+ 1,0 10,1+1,2  1,825(1,097;3,036) 0,021
IMVE (g/m?) 96,2+19,8 112,6+23,1 94,7+18,9 1,033 (1,009; 1,059) 0,008
FEVE (%) 66,9 +5,4 68,2 + 3,7 66,8 + 5,5 1,041 (0,938; 1,156) 0,451
DDVD (mm) 27,5+3,3 27,4+2,3 275+3,4 0,986 (0,835; 1,165) 0,871
HP, n (%) 0,595
Ausente 86 (81,9) 7(77,8) 79 (82,3) 1,000
Presente (>35mmHg) 19 (18,1) 2(22,2) 17 (17,7) 1,404 (0,402; 4,898)
Derrame pericéardico, n (%) 0,662
Ausente 73 (69,5) 7 (77,8) 66 (68,7) 1,000
Minimo/discreto 30 (28,6) 2(22,2) 28 (29,2) 0,747 (0,202; 2,763)
Moderado 21,9 0 (0,0) 2(2,1) nao estimavel

DDVE: diametro diastolico do ventriculo esquerdo; DSVE: diametro sistolico do ventriculo esquerdo; SIV:
espessura do septo interventricular; PPVE: espessura da parede posterior do ventriculo esquerdo; IMVE:
indice de massa ventricular esquerda; FEVE: fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; DDVD: diametro
diastolico do ventriculo direito; HP: hipertensao pulmonar.

Com relagéo aos parametros ecocardiograficos derivados do Doppler

e sua associacao com rejeicao celular, observa-se que nenhuma das variaveis avaliadas
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diferenciou de forma significante rejeicdo celular presente de ausente (p>0,05), como

pode ser visto na tabela 11.

Tabela 11. Parametros ecocardiograficos convencionais obtidos pela avaliagdo com Doppler (pulsatil,
continuo, colorido e tecidual) de acordo com a rejei¢éo celular

Rejeicdo celular

Eggir;r%tir:gréfico (r?:elrgé) Presente Ausente OR (IC 95%) Valor-p
(n=9) (n=96)

IT, n (%) 0,804
Ausente 9(8,6) 0 (0,0) 9(9,4) ndo estimavel
Minima/discreta 82 (78,1) 7 (77,8) 75 (78,1) 1,000
Moderada 14 (13,3) 2(22,2) 12 (12,5) 1,192 (0,298; 4,759)

IM, n (%) 0,407
Ausente 15 (14,3) 0 (0,0) 15 (15,6) nao estimavel
Minima/discreta 89 (84,8) 9 (100,0) 80 (83,3) nao estimavel
Moderada 1(1,0) 0 (0,0) 1(1,1) nao estimavel

E (m/s), n (%) 0,573
<0,5 9 (8,6) 1(11,1) 8(8,3) 1,534 (0,346; 6,792)

20,5 96 (91,4) 8 (88,9) 88 (91,7) 1,000

A (m/s) 0,47 + 0,14 0,55+0,16 0,47+0,14 8,281 (0,483; 141,910) 0,145

E/A 1,71 +£0,58 1,60+0,35 1,72+0,60 0,715 (0,272; 1,879) 0,496

E/A, n (%) 0,410
<0,8 6 (5,8) 0 (0,0) 6 (6,3) nao estimavel
0,8a2,0 69 (66,3) 7(77,8) 62 (65,3) 1,000
>2,0 29 (27,9) 2(22,2) 27 (28,4) 0,569 (0,149; 2,175)

e’ (m/s), n (%) 0,922
<0,10 48 (52,7) 5 (55,6) 43 (52,4) 1,000
20,10 43 (47,3) 4 (44,4) 39 (47,6) 1,058 (0,338; 3,318)

Ele’ 8,4+3,8 10,4 £ 4,6 8,2+3,7 1,088 (0,967; 1,225) 0,162

IT: insuficiéncia tricaspide; IM: insuficiéncia mitral; E: velocidade da onda E do fluxo mitral; A: velocidade
da onda A do fluxo mitral; e’ velocidade da onda e' média do Doppler tecidual mitral; E/e” relagdo entre

as velocidades E e e’

3.7 Correlacéo entre o strain e os parametros tridimensionais do ventriculo direito

e rejeicao celular ao enxerto

Apos a avaliagdo das variaveis ecocardiograficas derivadas da

aquisicao volumétrica tridimensional do VD, observa-se que o VDFVD, o VEVD, a FEVD

e o DIVD3 diferenciaram de forma significante exames com rejeicdo celular presente

daqueles com auséncia de rejeicdo celular (p<0,05). Esses e os demais parametros

morfolégicos e funcionais do VD avaliados encontram-se na tabela 12. Dessa forma,

pode-se dizer que:
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v Quando o VDFVD aumenta em 1mL, a chance de rejeicdo celular
aumenta em 2% (IC 95%: 0,5%; 3,6%; p=0,009);

v Quando o DIVD3 aumenta em 1mm, a chance de rejei¢do celular
aumenta em 8,2% (IC 95%: 0,1%; 16,9%; p=0,046).

O ajuste multivariado foi possivel com as variaveis VDFVD e FEVD
gue se mostraram independentemente associadas com a rejeicao celular. Pode-se dizer
gue quando o VDFVD aumenta em 1mL, a chance de rejei¢céo celular aumenta em 1,8%
(IC 95%: 0,3%; 3,3%; p=0,019) e quando a FEVD aumenta em 1%, a chance de rejei¢cao
celular aumenta em 5,4% (IC 95%: 0,6%; 10,5%; p=0,027).

Tabela 12. Parametros ecocardiograficos morfolégicos e funcionais do ventriculo direito de acordo com a
rejeicdo celular

Rejeicao celular

Eggigrztirggréfico (nG:elrgl5) Presente Ausente OR (IC 95%) Valor-p
(n=9) (n=96)
VDFVD (mL) 88,2+236 109,6+26,9 86,1+224 1,020 (1,005; 1,036) 0,009
VSFVD (mL) 51,8+ 15,8 59,0 £ 18,1 51,1+155 1,019 (0,992; 1,047) 0,173
VEVD (mL) 36,3+ 13,1 50,6 + 18,1 35,0+11,8 1,039 (1,018; 1,060) <0,001
FEVD (%) 412+85  459+98  40,8+83 1,067 (1,009; 1,128) 0,024
DIVD1 (mm) 22,4+ 4,6 23,5+4,7 22,3+4,6 1,042 (0,920; 1,180) 0,515
DIVD2 (mm) 34,4+6,5 36,7+5,4 34,2+6,5 1,041 (0,954; 1,135) 0,367
DIVD3 (mm) 71,5+6,3 75,1+10,0 71,1+5,8 1,082 (1,001; 1,169) 0,046
TAPSE (mm) 9,2+4,2 10,1+5,4 9,1+4,1 1,050 (0,935; 1,178) 0,412
FAC (%) 37,0+ 10,2 41,1+8,7 36,6 + 10,3 1,047 (0,993; 1,104) 0,092

VDFVD: volume diastdlico final do ventriculo direito; VSFVD: volume sistdlico final do ventriculo direito;
VEVD: volume ejetivo do ventriculo direito; FEVD: fracdo de ejecdo do ventriculo direito; DIVD1: didmetro
interno do ventriculo direito (1/3 médio); DIVD2: didmetro interno do ventriculo direito (1/3 basal); DIVD3:
didmetro longitudinal ventricular direito; TAPSE: excursdo sistélica do anel tricuspide; FAC: variacdo
fracional da area do ventriculo direito.

N&o foram observadas associacfes entre o strain do VD e a presenca
de rejeicdo celular (Tabela 13), visto que nenhuma das variaveis do strain do VD
diferenciou de forma significante rejeicao celular presente de ausente (p>0,05).

Tabela 13. Strain do ventriculo direito, obtido por analise offline do bloco tridimensional de acordo com
a rejeicdo celular

Rejeicao celular

Strain do Geral 0

ventriculo direito (h=105) Presente Ausente OR (IC 95%) Valor-p
(n=9) (n=96)

SVD-S (%) 10,6 £ 3,8 12,6 £ 3,7 10,4 £ 3,8 1,107 (0,974; 1,258) 0,118

SVD-FW (%) 16,4 £ 5,6 18,1+54 16,2+5,6 1,056 (0,967; 1,152) 0,227

SVD-S: strain ventricular direito (septo); SVD-FW: strain ventricular direito (parede livre).



28

3.8 Correlacéo entre o strain longitudinal global do ventriculo esquerdo, fracdo de
ejecao tridimensional do ventriculo esquerdo e indice de dissincronia e rejeicéo

celular ao enxerto

As variaveis ecocardiogréficas tridimensionais do VE e do GLS, e sua
associacdo com rejeicdo celular, encontram-se na tabela 14. Pode-se observar que
nenhum dos parametros analisados diferenciou de forma significante rejeicdo celular

presente da ausente (p>0,05).

Tabela 14. Strain e avaliagédo funcional tridimensional do ventriculo esquerdo de acordo com rejeicdo a
celular

Parametro Geral Rejei¢do

ecocardiografico  (n=105) Presente Ausente OR (IC 95%) Valor-p
(n=9) (n=96)

GLS (%) -14,6 £ 3,2 -15,6 £+ 4,3 -145+3,1 0,885 (0,747; 1,048) 0,158

FEVE-3D (%) 56,9+ 10,5 62,0+13,3 56,4 + 10,2 1,046 (0,983; 1,112) 0,156

ID3D (%) 4,4+ 3,7 3,2+3,7 45+3,6 0,865 (0,696; 1,075) 0,190

GLS: strain longitudinal global do ventriculo esquerdo; FEVE-3D: fracdo de ejecao tridimensional do
ventriculo esquerdo; ID3D: indice tridimensional de dissincronia do ventriculo esquerdo.

Com base nos achados das tabelas 10 a 14, tentou-se ajustar um
modelo multivariado que mostrasse quais eram as variaveis independentemente
associadas a rejeicao celular. Entretanto, varias das variaveis independentes estédo
correlacionadas entre si e dessa forma elas ndo podem estar simultaneamente em um
mesmo modelo multivariado. Os dois possiveis modelos multivariados construidos com
as variaveis PPVE, IMVE, VDFVD e FEVD encontram-se descritos na tabela 15.

Tabela 15. Andlise multivariada para rejeicéo celular

Modelo multivariado OR (IC 95%) Valor-p
A
PPVE (mm) 2,269 (1,277; 4,029) 0,005
VDFVD (mL) 1,021 (1,006; 1,036) 0,007
FEVD (%) 1,069 (0,999; 1,144) 0,055
B
IMVE (g/m?) 1,028 (1,005; 1,051) 0,016
VDFVD (mL) 1,018 (1,001; 1,035) 0,038
FEVD (%) 1,045 (0,975; 1,120) 0,210

OR: odds ratio (razéo de chances); IC 95%: intervalo de confianca. PPVE: espessura da parede
posterior do ventriculo esquerdo; VDFVD: volume diastélico final do ventriculo direito; FEVD:
fracdo de ejecdo do ventriculo direito; IMVE: indice de massa ventricular esquerda.
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3.9 Correlacdo entre os parametros ecocardiograficos convencionais e rejeicao
humoral ao enxerto

A prevaléncia de rejeicdo humoral (mediada por anticorpos) ao
enxerto cardiaco, identificada por imunofluorescéncia ou imuno-histoquimica, foi de
12,4% (IC 95%: 6,8%; 20,2%) na populacdo estudada. Observa-se que, dentre as
variaveis ecocardiograficas convencionais e descritivas avaliadas, apenas a PPVE e a
presenca de HP diferenciaram de forma significante exames com rejeicdo humoral
presente daqueles com auséncia (p=0,038 e p=0,026, respectivamente). Dessa forma,
pode-se dizer que quando a PPVE aumenta em 1mm, a chance de rejeicdo humoral
aumenta em 1,65 vezes (IC 95%: 1,03; 2,65; p=0,038), e que a chance de rejeicao
humoral entre pacientes com HP é 3,32 vezes aquela observada entre pacientes sem
HP (IC 95%: 1,154; 9,583; p=0,026). Foi observado um resultado marginalmente
significante de associagdo entre derrame pericardico com rejeicdo humoral (p=0,051).
Desse modo, parece haver indicios que a chance de rejeicdo humoral entre pacientes
com derrame pericardico classificado como minimo/discreto € 2,77 vezes aquela
observada entre pacientes sem derrame pericardico (IC 95%: 0,996; 7,734). Os demais
achados encontram-se na tabela 16.

Ajustou-se um modelo multivariado para avaliar se ambas as
variaveis, PPVE e HP, contribuem na explicacdo da rejeicdo humoral. Com base nesse
ajuste, pode-se verificar que ambas as variaveis contribuiram de forma independente
sendo que, quando o PPVE aumenta em 1mm, a chance de rejeicdo humoral aumenta
em 1,64 vezes (IC 95%: 1,006; 2,675; p=0,047), e que a chance de rejeicdo humoral
entre pacientes com HP € 2,85 vezes aquela observada entre os sem HP (IC 95%: 1,013;
8,019; p=0,047).
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Tabela 16. Parametros ecocardiograficos convencionais obtidos pela avaliacdo bidimensional e
descritiva de acordo com a rejeicdo humoral por imunofluorescéncia ou imuno-histoguimica

Rejeicdo humoral

:c?cr)igr?jtir(;)gréﬁco (r?:elrgl5) Presente Ausente OR (IC 95%) valor-p
(n=13) (n=92)
DDVE (mm) 455+ 3,9 451 +4,3 455+ 39 1,027 (0,882; 1,194) 0,733
DSVE (mm) 28,6 £ 3,0 285+2,2 28,6 £3,1 0,969 (0,805; 1,168) 0,745
SIV (mm) 10,7+1,6 11,6 +1,2 10,6 +1,6 1,284 (0,916; 1,802) 0,147
PPVE (mm) 102+1,2 11,0£1,0 10,1+1,1 1,650 (1,028; 2,648) 0,038
IMVE (g/m?) 96,2+19,8 103,6+19,4 952+198 1,018 (0,993;1,044) 0,156
FEVE (%) 66,9 +5,4 66,5+ 4,0 66,9 £ 5,6 1,040 (0,951; 1,138) 0,393
DDVD (mm) 27,5+3,3 28,8+29 273+34 1,149 (0,964; 1,289) 0,143
HP, n (%) 0,026
Ausente 86 (81,9) 7 (53,9) 79 (85,9) 1,000
Presente (>35mmHg) 19 (18,1) 6 (46,1) 13 (14,1) 3,325 (1,154, 9,583)
Derrame pericardico, n (%) 0,051
Ausente 73 (69,5) 6 (46,1) 67 (72,8) 1,000
Minimo/discreto 30 (28,6) 7 (53,9) 23 (25,0) 2,775 (0,996; 7,734)
Moderado 21,9 0 (0,0) 2(2,2) nao estimavel

DDVE: didmetro diastdlico do ventriculo esquerdo; DSVE: didametro sistdlico do ventriculo esquerdo; SIV:
espessura do septo interventricular; PPVE: espessura da parede posterior do ventriculo esquerdo; IMVE:
indice de massa ventricular esquerda; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; DDVD: diametro
diastélico do ventriculo direito; HP: hipertensao pulmonar.

Com relacéo aos parametros ecocardiograficos derivados do Doppler
e sua associagao com rejeicdo humoral, pode-se observar que a relacdo E/A e a relacéo
E/e’ diferenciaram de forma significante rejeicdo humoral presente da ausente (p=0,045
e p<0,001, respectivamente). Quando a relacdo E/A aumenta em uma unidade, a chance
de rejeicdo humoral por imunofluorescéncia aumenta em 2,04 vezes (IC 95%: 1,02;
4,11). Quando a relacdo E/e’ aumenta em uma unidade, a chance de rejeicdo humoral
aumenta em 1,26 vezes (IC 95%: 1,15; 1,38) (Tabela 17). Foi realizado um ajuste
multivariado considerando como variaveis explicativas as relacées E/A e E/e’; pode-se
verificar que a relacédo E/A perdeu a significancia estatistica (p=0,458). Apenas a relacéo

E/e’ permaneceu associada com a rejeigdo humoral (p=0,005).
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Tabela 17. Parametros ecocardiograficos convencionais obtidos pela avaliacdo com Doppler (pulsétil,
continuo, colorido e tecidual) de acordo com rejeicdo humoral por imunofluorescéncia ou imuno-
histoquimica

Rejeicdao humoral

Parametro Geral

ecocardiografico (n=105) Presente Ausente OR (IC 95%) valor-p
(n=13) (n=92)

IT, n (%) 0,996
Ausente 9 (8,6) 0 (0,0) 9 (9,8) nao estimavel
Minima/discreta 82 (78,1) 10 (76,2) 72 (78,3) 1,000
Moderada 14 (13,3) 3(23,1) 11 (11,9) 1,004 (0,196; 5,137)

IM, n (%) 0,823
Ausente 15 (14,3) 1(7,7) 14 (15,2) 1,000
Minima/discreta 89 (84,8) 12 (92,3) 77 (83,7) 1,189 (0,262; 5,403)

Moderada 1(1,0) 0 (0,0) 1(1,1) nao estimavel

E (m/s), n (%) 0,597
<0,5 9 (8,6) 0 (0,0) 9(9,8) nao estimavel
20,5 96 (91,4) 13 (100,0) 83 (90,2) nao estimavel

A (m/s) 0,47+0,14 049+0,14 0,47+0,14 0,475 (0,010; 22,055) 0,704

E/A 1,71+058 2,08+068 166+055 2,044 (1,017;4,109) 0,045

E/A, n (%) 0,028
<0,8 6 (5,8) 0 (0,0) 6 (6,6) nao estimavel
0,8a2,0 69 (66,3) 6 (46,2) 63 (69,2) 1,000
>2,0 29 (27,9) 7 (53,8) 22 (24,2) 3,272 (1,135; 9,434)

e’ (m/s), n (%) 0,239
<0,10 48 (52,7) 7 (63,6) 41 (51,2) 1,000
20,10 43 (47,3) 4 (36,4) 39 (48,8) 0,486 (0,146; 1,615)

Ele’ 8,4+38 11,6+6,1 8,0%3,2 1,262 (1,153; 1,381) <0,001

IT: insuficiéncia tricaspide; IM: insuficiéncia mitral; E: velocidade da onda E do fluxo mitral; A: velocidade
da onda A do fluxo mitral; e’ velocidade da onda e' média do Doppler tecidual mitral; E/e” relagdo entre
as velocidades E e e’.

3.10 Correlacédo entre o strain e os parametros tridimensionais do ventriculo direito
e rejeicdo humoral ao enxerto

De acordo com as variaveis volumétricas tridimensionais do VD,
pode-se observar que apenas o VEVD diferenciou de forma significante rejeicao humoral
presente da ausente (p=0,011). Desse modo, pode-se supor que 0 acréscimo em 1mL
no VEVD aumenta a chance de rejeicdo em 2,9% (IC 95%: 0,7%; 5,2%). Os demais
parametros encontram-se descritos na tabela 18.

Também se observa que nenhuma das variaveis do strain do VD
diferenciou de forma significante rejeicdo humoral presente daqueles pacientes sem
rejeicao (p>0,05) (Tabela 19).
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Tabela 18. Parametros ecocardiograficos morfoldgicos e funcionais do ventriculo direito de acordo com
rejeicdo humoral por imunofluorescéncia ou imuno-histoguimica

Rejei¢c&do humoral

chrxir:r%tirggréfico (r?:elrgl5) Presente Ausente OR (IC 95%) Valor-p
(n=13) (n=92)
VDFVD (mL) 88,2 £ 23,6 89,6 £ 27,6 87,9 £ 23,2 1,014 (0,998; 1,029) 0,090
VSFVD (mL) 51,8 + 15,8 50,1+ 11,8 52,0+ 164 1,007 (0,977; 1,037) 0,644
VEVD (mL) 36,3+13,1 395+17,1 359+125 1,029 (1,007; 1,052) 0,011
FEVD (%) 41,2+8,5 43,2+5,9 40,9+8,8 1,016 (0,960; 1,075) 0,588
DIVD1 (mm) 22,4+ 46 22,0+4,7 225+4,6 0,994 (0,890; 1,110) 0,919
DIVD2 (mm) 34,4+£6,5 36,4+5,1 34,1 +6,6 1,054 (0,980; 1,135) 0,158
DIVD3 (mm) 71,5+6,3 70,8 £ 6,7 71,6 £6,3 1,027 (0,920; 1,147) 0,632
TAPSE (mm) 9,2+472 9,9+4,1 9,1+4,3 1,027 (0,920; 1,147) 0,632
FAC (%) 37,0+ 10,2 392+74 36,7 £ 10,5 1,006 (0,956; 1,059) 0,810

VDFVD: volume diastdlico final do ventriculo direito; VSFVD: volume sistélico final do ventriculo direito;
VEVD: volume ejetivo do ventriculo direito; FEVD: fracdo de ejecdo do ventriculo direito; DIVD1: didmetro
interno do ventriculo direito (1/3 médio); DIVD2: diametro interno do ventriculo direito (1/3 basal); DIVD3:
diametro longitudinal do ventriculo direito; TAPSE: excurséo sistdlica do anel tricspide; FAC: variacéo
fracional da area do ventriculo direito.

Tabela 19. Strain do ventriculo direito, obtido por analise offline do bloco tridimensional de acordo com
rejeicdo humoral por imunofluorescéncia ou imuno-histoquimica

Rejei¢cdo humoral

Strain do ventriculo Geral
irai _ Presente  Ausente OR (IC 95%) Valor-p
direito (n=105)
(n=13) (n=92)
SVD-S (%) 106+38 105+3,1 10,6+4,0 0,977(0,857;1,113) 0,723
SVD-FW (%) 164+56 186+3,7 16,1+58 1,028(0,937;1,128) 0,558

SVD-S: strain ventricular direito (septo); SVD-FW: strain ventricular direito (parede livre).

3.11 Correlacédo entre o strain longitudinal global do ventriculo esquerdo, fracéo
de ejecdo tridimensional do ventriculo esquerdo e indice de dissincronia e rejei¢céo
humoral ao enxerto

A observacédo das variaveis derivadas da avaliacao tridimensional do
VE, bem como do GLS, identificou qgue nenhum dos parametros em questao diferenciou
de forma significante rejeicdo humoral presente da ausente (p>0,05), como pode ser

visto na tabela 20.

Tabela 20. Strain e avaliagao funcional tridimensional do ventriculo esquerdo de acordo com rejei¢éo
humoral por imunofluorescéncia ou imuno-histoquimica

Rejeicdo humoral

Z(?(r)igr%tir(;)gréfico (r?:elrgl5) Presente Ausente OR (IC95%) Valor-p
(n=13) (n=92)

GLS (%) -14,6 + 3,2 -14,1+ 3,1 -14,7+£3,3 1,061 (0,905; 1,244) 0,466

FEVE-3D (%) 56,9 £ 10,5 54,3+ 8,0 57,3+10,8 0,994 (0,949; 1,041) 0,802

ID3D (%) 4,4 £ 3,7 4,3+3,6 4,4 £ 3,7 0,950 (0,817; 1,105) 0,509

GLS: strain longitudinal global do ventriculo esquerdo; FEVE-3D: fracdo de ejecédo tridimensional do
ventriculo esquerdo; ID3D: indice tridimensional de dissincronia do ventriculo esquerdo.
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O modelo multivariado final ajustado foi constituido pelas variaveis
PPVE e HP, que contribuiram de forma independente. O acréscimo de 1mm na PPVE
aumenta a chance de rejeicdo humoral em 1,64 vezes (IC 95%: 1,006; 2,675; p=0,047),
e a chance de rejeicdo humoral entre pacientes com HP é 2,85 vezes aquela observada
entre pacientes sem HP (IC 95%: 1,013; 8,019; p=0,047).

3.12 Acompanhamento evolutivo dos parametros ecocardiograficos em pacientes
submetidos a mais de uma biépsia endomiocardica

Dentre o total de pacientes no universo do estudo, 10 pacientes foram
submetidos a mais de uma BEM, e apresentaram pelo menos um resultado positivo para
rejeicdo. Os parametros ecocardiograficos obtidos pela anéalise do bloco tridimensional,
assim como os resultados do strain, foram agrupados de modo ilustrativo nas figuras 10
a l4.
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(#) Biopsias positivas para rejeicao (celular ou humoral).
Figura 10. Evolucao do strain longitudinal global do ventriculo esquerdo
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(#) Biopsias positivas para rejeicao (celular ou humoral).
Figura 11. Evolucao da fragdo de ejecdo tridimensional do ventriculo esquerdo
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Figura 12. Evolucdo do indice de dissincronia tridimensional do ventriculo
esquerdo
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(#) Biopsias positivas para rejeicao (celular ou humoral).
Figura 13. Evolucao do strain do ventriculo direito (por¢ado septal)
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Figura 14. Evolucéo do strain do ventriculo direito (parede livre)

35



36

4 DISCUSSAO

Os resultados da nossa pesquisa ndo mostraram associacao entre a
deformacg&o miocardica dos VD e VE e rejeicdo ao enxerto em pacientes transplantados
cardiacos. Apesar de as observacfes encontradas serem diferentes da expectativa
inicial quanto a importancia do strain ventricular direito em casos de rejeicdo ao enxerto
cardiaco, o presente trabalho foi pioneiro quanto a classificagdo do tipo de rejei¢cdo pés-
TC e sua correlacdo com os achados ecocardiograficos derivados do ST. A maioria das
pesquisas encontradas em literatura que versam sobre rejeicdo apds TC utilizam do tipo
celular de rejeicdo como desfecho. Também se encontram publicados trabalhos com
ecocardiografia avancada em pacientes p6s-TC, porém sem especificar qual tipo de
rejeicdo é mais prevalente. Nossa casuistica revela, a partir da diferenciagéo do tipo de
rejeicdo, maior prevaléncia de rejeicdo mediada por anticorpos. Ndo € de nosso
conhecimento, até 0 momento, outros estudos que abordem essa classificacdo de
rejeicdo, o que ressalta a relevancia e o ineditismo da presente pesquisa.

Segundo os achados de Cruz et al.,®® a deformacdo miocéardica de
ambos os ventriculos esta reduzida (em valores absolutos) nos pacientes submetidos a
TC e que apresentam rejeicdo. Diferentemente dessa pesquisa, em que foi realizada
uma avaliacdo composta pelo strain ventricular esquerdo (longitudinal, radial e
circunferencial) e direito (parede livre), nosso estudo utilizou o strain ventricular direito
derivado da imagem tridimensional, o que resultou em dados de deformacao miocardica
divididos em parede livre e septo. Além disso, é sabido que existem diferencas entre os
resultados obtidos por softwares de fabricantes distintos, o que pode ter exercido
influéncia no insucesso da reprodutibilidade desses resultados. Ademais, nossa
pesquisa procurou associacao de parametros ecocardiograficos diversos e os dois tipos
de rejeicdo, enquanto o trabalho de Cruz et al. se limitou ao tipo celular.

Um estudo com pacientes transplantados cardiacos publicado por
Marciniak et al.,®9 utilizando a analise de deformacéo derivada do TDI, observou uma
reducdo do valor absoluto do strain da parede livre do VD em pacientes com rejeicao
celular, o que néo foi reproduzido em nossa casuistica. Isso pode ser explicado pela
diferenca das propriedades fisicas entre os métodos de aquisi¢cdo da imagem, sendo o
ST mais acurado por néo sofrer influéncia do angulo de aquisicéo das imagens. Eleid et

al.®) observaram, em outro estudo que realizou o seguimento de 2 anos de pacientes
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transplantados, reducdo de todos os valores absolutos de strain derivados do TDI,
independente da presenca de rejeicdo. Tal heterogeneidade de resultados pode estar
associada as altera¢des de anatomia toracica inerentes ao procedimento cirdrgico.

O presente trabalho, em sua analise do GLS do VE, ndo encontrou
evidéncia de associacdo entre os resultados obtidos com essa tecnologia e a presenca
de rejeicdo ao enxerto, seja celular ou humoral. Ambardekar et al.*? ndo conseguiram
correlacionar rejeicdo ao enxerto com o GLS em pacientes ap6s um ano de TC, e
sugeriram que este método ndo poderia substituir a bidpsia miocardica para o
diagnoéstico de rejeicdo ao enxerto, e que novos meétodos ndo invasivos para este
diagnéstico sdo necessarios. Apesar de 0 nosso estudo compreender uma casuistica
mais robusta, de ter desenho prospectivo, e de agregar parametros tridimensionais do
VE e da deformacao ventricular direita, obtivemos resultados semelhantes ao tentar
correlacionar esses dados com rejeicao. Isso realca ainda mais a necessidade de que
haja uma continuidade nos estudos que apliquem essa tecnologia a populacdes
heterogéneas como a dos transplantados cardiacos.

Em nosso estudo identificamos a associacao entre o volume diastélico
final (p=0,001) e o VEVD final (p<0,001), derivados da analise tridimensional, com a
rejeicdo ao enxerto, demonstrando-se a relevancia da avaliacdo ventricular direita na
identificacdo de rejeigdo celular. D’Andrea et al.®® ja haviam sugerido uma elevada
acuracia da avaliacdo geométrica do VD pelo método tridimensional, comparada a
ressonancia nuclear magnética, para avaliacdo funcional do enxerto pés-TC. E
importante salientar que essa avaliacdo tridimensional se sobrepde as limitacbes de
outras técnicas de analise funcional do VD, como o TDI, em que a dependéncia de
angulo de aquisicao interfere na acuracia das medidas. Em um cenério onde o perfil de
pacientes, na maioria das vezes, se apresenta com dificuldades técnicas na obtencéo de
imagens alinhadas para avaliacdo, a independéncia do angulo de aquisi¢do representa
uma maior possibilidade de acuracia.

Ainda no que diz respeito aos volumes do VD obtidos através do bloco
tridimensional, notamos em nossos resultados que o aumento dos volumes diastélicos e
da FEVD estdo associados a rejeicdo, o que pode sugerir um paradoxo. A
parametrizacdo da funcao sistélica derivada de volumes e suas rela¢des entre si pode
levar a falsa impressao de que o aumento numeérico equivale a melhor fungéo; porém, é
senso comum que as medidas do VD possam estar aumentadas apos o TC, sem que

esse dado denote disfuncéo do enxerto.
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A utilizacéo de reconstrucdes tridimensionais do VE vem integrando
o arsenal diagnéstico para a estimativa de funcdo cardiaca nas mais diversas
populacbées, o que inclui os transplantados cardiacos. Encontramos em nossos
resultados que o ID3D ndo demonstrou associacdo com rejeicdo, mantendo valores
proximos da normalidade em todas as subanalises. A figura 12, que ilustra o
comportamento do ID3D nos pacientes com rejeicdo que foram submetidos a mais de
uma bidpsia, realca a heterogeneidade desse parametro nessa populagdo, em que €
possivel identificar até mesmo uma reducgéo desse indice com a rejeicdo. Chinali et al.,*
em seu estudo sobre a mecanica ventricular em pacientes transplantados, utilizando o
ID3D de 16 segmentos, observaram reducdo da sincronia ventricular de modo global
entre os pacientes transplantados, independentemente da presenca de rejeicdo. Por
outro lado, Pan et al.,*® em pesquisa sobre rejei¢do e sincronia ventricular, observaram
gue o ID3D pode ser um marcador da deterioracdo clinica que acompanha a rejei¢cao ao
enxerto. E possivel que a taquicardia, comum em pacientes transplantados, exerca
alguma influéncia na diferenca dos resultados encontrados na literatura. A avaliagéo do
acoplamento eletromecanico dos pacientes transplantados cardiacos segue sendo um
desafio.

A avaliagdo dos parametros ecocardiograficos convencionais de
nossa casuistica evidenciou associacao relevante da espessura da PPVE (p=0,005) e
do IMVE (p=0,001) com a presenca de rejeicdo de qualquer tipo. Com a divisdo dos
eventos de rejeicdo em subtipos, observou-se que esses mesmos parametros ainda
apresentam relevancia estatistica na associacdo com reacao celular (p=0,021 e p=0,008,
respectivamente). Na avaliagdo especifica dos resultados relacionados a rejeicédo
humoral, foi observada associacdo com a espessura da parede posterior (p=0,038) e
com a presenca de HP (p=0,026), tendo a presenca de derrame pericardico apresentado
um valor-p limitrofe para significancia. Em 2009, Estep et al.,*Y em uma avaliagdo
multimodalidade do TC, ja haviam observado a maior prevaléncia de aumento da
espessura miocardica em pacientes com rejeicdo. Eles também, em seu trabalho,
identificaram que os pacientes com rejeicdo celular tém mais derrame pericardico.
Apesar de derrame pericardico ser uma variavel frequente entre os pacientes com
rejeicdo no estudo de Sun et al.,(*® esse achado néo foi verificado em nossa amostra de
BEMSs positivas para reagdo celular. Em outro trabalho, Roshanali et al.,> ndo somente
observaram associacéo da espessura miocardica com rejeicao celular como propuseram

um indice ecocardiografico de rejeicéo, tendo pardmetros do strain ventricular esquerdo
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como fatores independentes. Uma observacgao retrospectiva publicada recentemente por
Bacal et al.,“8) que avaliou pacientes submetidos a TC no HIAE, também identificou a
associacdo do aumento da espessura miocardica com rejeicdo. Além de avaliar
parametros derivados do ecocardiograma, os autores identificaram que alteracdes
biogquimicas, como a proteina-C-reativa, exercem algum papel como marcador de
rejeicdo. Apesar de ser um achado significativo em uma populacao de alta similaridade
com a do presente estudo, as alteracdes laboratoriais ndo estavam presentes no escopo
inicial da nossa pesquisa.

Ainda no rol de variaveis ecocardiograficas convencionais, pudemos
observar correlacéo significativa com a presenca de rejeicdo ao enxerto entre a relacao
de velocidades E e A do fluxo mitral, e entre a velocidade E e a onda e’ do TDI (p=0,042
e p<0,001, respectivamente), o que denota algum prejuizo a funcao diastélica daqueles
pacientes com bidpsias positivas. Esses achados corroboram o que Mena et al.(1”)
consideraram relevantes em sua revisdo sistematica sobre disfuncédo diastélica em
pacientes transplantados cardiacos. Palka et al.,*”) em 2005, ja haviam identificado que
as alteracbes da diadstole, medidas pelo TDI, através da relagdo E/e’, estariam
associadas ao desenvolvimento de rejeicdo aguda. A avaliacdo dos resultados de
bidpsias positivas para reacdo humoral também mostrou essa correlacdo; porém,
guando avaliamos especificamente a rejeicdo do tipo celular, essa associagdo nao foi
observada. Essa divergéncia nos resultados pode estar relacionada a maior prevaléncia
de rejeicdo humoral na populacdo do estudo.

A populacao final incluida no estudo foi menor do que o nimero de
biépsias realizadas na instituicdo dentro do mesmo periodo, pois houve a exclusdo de
18 exames (aproximadamente 15% da amostra) que apresentavam janela
ecocardiografica inadequada para a aquisicdo de imagens satisfatérias para analise.
Conforme descrito por Bacal et al.,(") ndo é infrequente que aconteca uma desproporcao
entre o tamanho do enxerto e o mediastino do receptor. Quando isso acontece, 0
posicionamento do coracdo no torax desfavorece a gravacdo de imagens de alta
qualidade. O mesmo acontece na impossibilidade de lateralizacdo do paciente em
decubito esquerdo, principalmente quando da realizacdo do ECO-TT em um intervalo
muito curto ap0s o procedimento. Exames realizados a beira do leito também foram
excluidos.

Recentemente, Carrion et al.®”) avaliaram 19 pacientes

transplantados cardiacos entre 2015 e 2016 em Porto Alegre, outro centro brasileiro de
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referéncia para o Programa Nacional de Transplantes (PNT). Nesse estudo, foram
realizadas 257 BEMs, com exclusdo de 87 (aproximadamente 34% da amostra). O
namero de BEMSs realizadas por cada paciente foi evidentemente maior que o da nossa
casuistica. Tal fato pode ser estar relacionado a falta de uniformidade nos protocolos de
acompanhamento entre as instituicdes vinculadas ao PNT. Orrego et al.,*® em 2012,
compararam a realizacdo de BEMs periodicamente até 2 anos com o encurtamento do
prazo para até 6 meses, independente da presenca de rejeicdo e ndo identificaram
prejuizo quanto a identificacéo de complicacdes.

A maioria dos estudos na literatura com populacdo transplantada
cardiaca apresenta inferéncias relacionadas a rejeicdo geral ou a apenas o tipo celular.
Apesar disso, em 2004, Subherwal et al.) jA chamavam a atencdo para rejei¢cdo nao-
celular ao TC. Estabelecida inicialmente por critérios clinicos, a rejeicdo humoral
mostrou-se importante no seguimento dos pacientes transplantados. Nossa pesquisa
procurou analisar esse tipo de rejeicdo de modo separado para tentar identificar alguma
associacdo com os achados ecocardiograficos, dada a maior prevaléncia de rejeicao
humoral em nossa casuistica.

No presente estudo, a rejeicdo celular obedeceu a caracterizacéo
definida pela ISHLT.® Graduada em 0, 1R, 2R e 3R, com relacdo a intensidade do
processo inflamatério identificado na BEM, a rejei¢do celular mais leve (1R) ndo acarreta
mudancas clinicas ou determina alteracdes de conduta medicamentosa. Em muitos
estudos, como o de Mingo-Santos em 2015, a classificacdo 1R foi considerada como
nao-rejeicdo. Nesse estudo, avaliando pacientes transplantados cardiacos quanto a
presenca de rejeicdo celular, a prevaléncia de BEMs 2R ou maior foi de somente 5,1%.
Comparado ao nosso, obedecendo o mesmo critério classificatério, o presente estudo
encontrou 8,6% de bidpsias positivas e, portanto, clinicamente significantes.
Comparativamente, se considerarmos qualquer grau de rejeicdo como desfecho positivo,
a rejeicdo na analise de Mingo-Santos esta presente em 26,4% da casuistica, frente a
67,6% de rejeicdo celular geral (1R, 2R) em nosso estudo. Apesar dessa maior
prevaléncia, a presente pesquisa ndao observou rejeicdo grave (3R) entre os pacientes
transplantados que realizaram BEM de dezembro de 2017 a janeiro de 2020.

Outro dado capaz de impactar nos resultados do TC é o tempo de
isquemia fria do enxerto apds a captacédo, diretamente relacionado a logistica descrita
anteriormente e documentada na 32 Diretriz Brasileira de Transplante Cardiaco.(”

Pickering et al.,®% em 1990, ja haviam descrito os efeitos deletérios de mais de 4 horas
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de cardioplegia, com desenvolvimento de fibrose entre os midcitos, e relacionado com
uma maior incidéncia de rejeicao. Infelizmente, em nosso estudo, esse dado ndo estava
presente na grande maioria dos prontuarios que continham a descri¢cdo do procedimento.

No que tange a associagao de rejeicdo mediada por anticorpos
(humoral), a evolucéo recente em métodos de quantificacao diagndéstica ainda nao pode
ser traduzida em volume de publicacdes. Em 2009, Tan et al.®V descreveram a
associacdo do depodsito de imunocomplexos e o diagnéstico de rejeicdo humoral.
Espécimes de BEM avaliadas por imunofluorescéncia, através da ativacdo do
complemento (C4d e C3d), quando presentes, estavam associados ao aparecimento de
disfuncao ventricular. Segundo Berry et al.,(19 a reatividade a imunofluorescéncia pode
ser quantificada em pouco reativa (<10% do espécime), moderadamente reativa (entre
10 e 50% do espécime) e positiva (>50% do espécime). Em nossa amostra ndo muito
robusta, optamos por considerar positiva qualquer reatividade maior que 10%. Nesse
cenario, observamos positividade para rejeicdo humoral em 12,4% dos casos. Dados da
literatura mostram a prevaléncia de rejeicdo humoral variando de 3 a 85%,52 e essa
amplitude estatistica pode estar relacionada a auséncia de consensos estabelecidos
para a rejeicdo humoral.

Consideramos limitagdes do presente estudo o fato de ele ter sido
realizado em um Unico centro de referéncia em TC, com técnica operatdria ndo uniforme.
Dados que poderiam ter influéncia no aparecimento de rejeicdo, como tempo de
isquemia e cardiopatia prévia e comorbidades nédo foram estudados. O pequeno niumero
de casos de rejeicdo dentro da nossa casuistica também pode ser considerado um
limitante a reprodutibilidade da presente pesquisa. A presenca de resultados
laboratoriais, como dosagem de proteina C reativa, troponina e peptidio natriurético
atrial, concomitantes aos histopatoldgicos, poderia agregar valor cientifico as
observagbes encontradas. Certamente, mais estudos relacionados a avaliagdo
ecocardiografica dos pacientes transplantados cardiacos devem ser conduzidos, com o
objetivo de embasar cientificamente o investimento em um método né&o-invasivo de
identificacdo precoce de rejeicdo. Com os resultados promissores da tecnologia
disponivel atualmente, é possivel reduzir o 6nus da BEM, tanto quanto aos riscos do
procedimento em si quanto aos recursos dispensados para a sua realizagéo, objetivando

primariamente o beneficio do paciente transplantado cardiaco.
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5 CONCLUSOES

1. A avaliacdo do strain dos ventriculos direito e esquerdo, por speckle
tracking, derivado do bloco tridimensional n&o apresentou evidéncia de associagcao com
rejeicdo ao enxerto cardiaco, seja celular ou humoral;

2. Nao foi identificada evidéncia de associacdo entre a fracdo de
ejecdo tridimensional do ventriculo esquerdo, o indice de dissincronia tridimensional do
ventriculo esquerdo e a presenca de rejei¢do, celular ou humoral,

3. Foi encontrada evidéncia de associacdo entre o aumento da
espessura da parede posterior do ventriculo esquerdo e do indice de massa do ventriculo
esquerdo (indice de massa ventricular esquerda) com a presenca de rejeicdo ao enxerto
cardiaco, bem como da relacdo entre ondas E e A do fluxo mitral categorizada e de entre
as velocidades E e e’. Pode-se inferir associa¢ao entre rejei¢do celular e espessura da
parede posterior do ventriculo esquerdo e indice de massa ventricular esquerda,
engquanto a rejeicdo humoral apresenta correlacdo com espessura da parede posterior
do ventriculo esquerdo e presenca de hipertensao pulmonar. A presenca de derrame

pericardico apresentou associacdo marginalmente significativa com rejeicao humoral.
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Abstract

Introduction: Heart transplantation represents the main therapy for end-stage heart
failure, this procedure may lead to survival rate of more than 90% in one year after the
surgery. However, despite advances in surgical techniques, diagnostic approaches and
immunosuppressive strategies, the survival after transplantation continues to be limited
due to the development of graft, cellular, and or/ humoral rejection, which represent the
main cause of morbidity and mortality in these patients. Endomyocardial biopsy is the
gold standard technique for the diagnosis of rejection, which is an invasive and expensive
procedure associated with a non-negligible risk of complications. Most of complications
are identifiable using echocardiography. Given the advent of new echocardiographic
techniques, such as the assessment of myocardial strain and three-dimensional
echocardiography, to study these modalities in heart transplant patients is justified.
Purpose: To evaluate right ventricular strain in heart transplant patients, as well as left
ventricular global longitudinal strain, three-dimensional left ventricular ejection fraction
and desynchrony index, and conventional echocardiographic parameters. This study also
investigated the presence of an association with the occurrence of cellular or humoral
graft rejection. Methods: A prospective cohort study was carried out including 48 patients
from the heart transplant program at Hospital Israelita Albert Einstein and whom
underwent endomyocardial biopsy, and echocardiography after the biopsy procedure at
the institution. The images were archived for further offline analysis of ventricular and left
atrial strain and three-dimensional left ventricle reconstruction. Results of endomyocardial
biopsies were retrieved from the patient's electronic medical record. Statistical analysis
of data was performed with expression of qualitative variables described by absolute
frequency and percentages, while continuous variables were described by means and
standard deviations. The association of rejection with the variables of interest was
performed using the odds ratio model with a confidence interval of 95%, and a p-value
was considered significant if less than 0.05. Results: A total 0f123 post-endomyocardial
biopsy echocardiographic exams were performed in 54 patients from December 2017 to
January 2020. Because of echocardiographic window limitation 18 exams were excluded.
The remaining 105 exams were evaluated for conventional echocardiographic variables
and those derived from three-dimensional acquisition. Male patients made up 60.4% of

the sample. The prevalence of cellular rejection was 8.6%, humoral rejection was 12.4%



(identified by immunofluorescence or immunohistochemistry). The prevalence of
rejection of any type was 20%. There was no association between right ventricular strain
and rejection, whether cellular (p=0.118 and p=0.227 for septum and free wall,
respectively), humoral (p=0.845 and p=0.283, respectively), or of any type (0.504 and
0.446). There was also no correlation between the measurements of the left ventricle
global longitudinal strain, the three-dimensional ejection fraction, and the rejection
desynchrony index. Conventional parameters associated with rejection were left ventricle
posterior wall thickness (p=0.005), left ventricle mass index (p=0.001), categorized E/A
ratio of mitral flow (p=0.042) and E/e' ratio (p<0.001). Left ventricle posterior wall
thickness maintained a significant association after segmentation into cellular and
humoral rejection (p=0.021 and p=0.038, respectively), while the presence of pulmonary
hypertension showed relevance in the correlation with humoral rejection (p=0.026).
Conclusions: There was no association between right ventricular strain and the
presence of rejection, whether cellular or humoral, nor among the global longitudinal
strain of the left ventricle, three-dimensional left ventricular ejection fraction and the
desynchrony index. Evidence of an association of graft rejection with left ventricle
posterior wall thickness, left ventricle mass index, E/A and E/e' ratios, as well as the

presence of pulmonary hypertension was observed.

Keywords: Heart transplantation; Echocardiography; Heart failure; Ventricular

dysfunction; Graft rejection



