Artigo Original

AVALIACAO ECODOPPLERCARDIOGRAFICA DO TRANSPLANTE CARDIACO
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Com o objetivo de determinar os parametros mais
adequados para o diagndstico precoce das crises de
rejei¢do aguda em pacientes submetidos a transplan-
te de corac¢ao homdélogo,foram analisados 54 estudos
ecodopplercardiogrdficos realizados simultaneamen-
te com as biopsias endomiocdrdicas, em 5 pacientes
do sexo masculino, com média etdria de 40,2 anos.

Foram determinadas as dimensées das cavidades
direitas e esquerdas, a espessura diastélica das pare-
des do VE, os parametros de funcdo do VE, a massa
ventricular esquerda, a rela¢do volume/massa, o in-
tervalo de relaxamento isovolumétrico do VE, desde o
fechamento da valva adrtica até a abertura da valva
mitral, o tempo de meia pressdo mitral e as veloci-
dades de fluxo mitral precoce e apds a contragdo atrial.

Os resultados mostraram um significativo aumento
da espessura da parede livre do VE e da massa ven-
tricular esquerda e uma diminuicdo, também sig-
nificativa, do intervalo de relaxamento isevolumétrico
do VE e do tempo de meia pressdo mitral nos casos
com rejeicao apada. O aumento da espessura parietal

e da massa ventricular seriam devidos a infiltragdo e
ao edema intersticial observados durante a rejeicao,
e a diminui¢do do intervalo de relaxamento isovolu-
métrico e do tempo de meia pressdo a antecipac¢do da
abertura mitral e ao aumento da distensibilidade ven-
tricular esquerda devido ao processo inflamatério
miocdrdico. Os parametros defuncdo sistolica e afre-
qiiéncia cardiaca ndo se alteram durante a rejeig¢do,
observando-se, entretanto uma queda progressiva da
fracdo de ejecao do VE quando aumenta o niimero de
crises de rejeicdo em cada paciente. O intervalo de
relaxamento isovolumétrico aumenta rapidamente com
o tratamento anti-rejei¢cdo com pulsaterapia, podendo
ser usado para a avaliagdo da resposta terapéatica.

Conclui-se que a boa correlacdo entre as altera-
¢oes ecodopplercardiogrdficas e os resultados das
biopsias endomiocdrdicas fazem do método uma téc-
nica de primeira op¢do para o dingndstico precoce da
rejeicdo aguda.
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Com a introducdo de pocentes drogas imunosu-
pressoras como a ciclosporina-A!l, o transplante de co-
racao homoélogo transformou-se em importante opgcéo
terapéutica para os portadores de faléncia miocardica
terminal.

Da mesma forma que aumenta a sobrevida dos
transplantados, a ciclosporina diminui sensivelmente
os sinais clinicos e eletrocardiograficos de rejeicéo,
tornando-se a biopsia endomiocardica o inico método
apto, na atualidade, a detectd-la%. O principal inconve-
niente deste procedimento invasivo, mesmo que reali-
zado com relativa freqiiéncia em intervalos determi-
nados, é a possibilidade de néo vir a detectar precoce-
mente uma crise de rejeicdo, o que torna de grande

importancia a utilizacdo de outros meios, preferente-
mente nao invasivos, com este propésito?.

A ecodopplercardiografia, por permitir estudos com
boa reprodutibilidade, principalmente da funcéao
diast6lica ventricular?, constitui método de elevado
potencial para analise dos pacientes transplantados.

MATERIAL E METODOS

Com o objetivo de avaliar os parametros nao
invasivos de maior relevancia para a detecgao precoce
darejeicdo aguda apés transplante de cora¢do himnélogo,
foram estudados 54 ecodopplercardiogramassimulta-
neamente a realizacdo de biopsias endomiocédrdicas se-

Trabalho realizado no Centro de Cardiologia Ndo Invasiva e no Hospital Beneficiéncia Portuguesa, Sdo Paulo.

Arq.Bras.Cardiol.53/3:151-155-Setembro 1989.
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riadas em 5 pacientes, todos do sexo masculino, com
idades entre 19 e 54 anos (média 40,2). Os transplantes
foram realizados entre julho de 1985 e agosto de 1988.

Os exames ecodopplercardiograficos foram
realizados em condic¢oes basais, em dectbito lateral
esquerdo, com equipamento bidimensional com trans-
dutor “phased array” dotado de 2 cursores de modo
M e Doppler pulsado e continuo, dentro de 48 horas
da obteng¢do do material para a biopsia endomiocar-
dica.

Pela ecocardiografia unidimensional foram medidos
o didmetro diastélico do ventriculo esquerdo (DAVE),
o didmetro sistélico do ventriculo esquerdo (DVE), o
didmetro diastélico do ventriculo direito (DdVD), a
espessura diastélica do septo interventricular (E dS),
a espessura diastélica da parede posterior do ventriculo
esquerdo (EdP), o didmetro diastélico da aorta (DAo)
e o diametro sistélico do atrio esquerdo (DAE). As
medidas diastélicas foram realizadas ao nivel da onda
R do eletrocardiograma e as sistélicas no ponto de
maior aproximacdo das paredes para o DsVE e no
ponto de maior didmetro para DAE (fig. 1).

Foram calculados a freqiiéncia cardiaca (FC), as
relacoes EAS/EdP e DAE/DAo, volume diastélico fi-
nal (VDF) e sistélico final (VSF) do ventriculo esquerdo,
os pardmetros de funcdo ventricular esquerda (por-
centagem de encurtamento do didAmetro—AD% e fra-
cao de ejecao—FE-), a massa ventricular esquerda
(M) e a relagao VDF/M.

Para o calculo do VDF e do VSF foi utilizado o
método de Teichholz: V = (7/2,4 + DVE) x DVE? onde
DVE: didmetro diastélico ou sistélico do VE.

Para o célculo da M foi utilizada a férmula: M =
[(DAVE + EdS + EdP)? - DAVE?] x K onde K = 1,05,
representa a densidade miocardica.

O VDF para o calculo da relagao VDF/M foi obtido
pela férmula: VDF = DAVE3.
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Fig. 1—Medidas realizadas no ecocardiograma unidimensional DdVD
—diametro diastélico do ventriculo direito; DdAVE—didmetro diastélico
do ventriculo esquerdo: DsVE—diametro sistélico do ventriculo esquerdo:
EdS—espessura diastélica do septo: EdP—espessura diastélica da
parede: DAo—diametro da aorta DAE—diametro do &atrio esquerdo.
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Fig. 2—Registro simultdneo do modo M das valvas aértica (VAo) e
mitral (VM), para o cdlculo do intervalo de relaxamento isovolumétrico
do ventriculo esquerdo (IRIV).
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Fig. 3—Ecocardiograma doppler da valva mitral. M,—pico da veloci-
dade precoce mitral: M,—pico da velocidade mitral apés a sistole atrial:
Tda—tempo de despressurizac¢do atrial.

Com o registro simultidneo das valvas aértica e
mitral, obtido 2 com cursores do modo M, foi aferido
o intervalo de relaxamento isovolumétrico do ventri-
culo esquerdo (IRIV), desde o fechamento da valva
adrtica até a abertura da valva mitral (fig. 2).

Com o ecocardiograma doppler foram calculados
o tempo de meia pressdo da valva mitral (TMP), o
pico da velocidade precoce mitral (M1), o pico da velo-
cidade mitral apés a sistole atrial (M2) e a relagdo
M1/M2 (fig. 3).

O TMP foi obtido pela formula’: TMP = tempo de
despressurizacao atrial x 0,29.

Nos 5 pacientes foram realizados 54 estudos eco-
dopplercardiograficos cujos resultados foram compa-
rados aos da biopsia endomiocdrdica, classificados
conforme critério de Billingham® grau I, sem rejeicéo;
grau II, rejeicao leve, infiltracdo celular sem necrose
miocitica; grau III, rejeicdo moderada, infiltracéo ce-
lular com necrose miocitica; grau IV, rejeicdo severa,
infiltracao celular com necrose miocitica e hemorragia.
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Para efeito de andlise as observacgoes ecodoppler-
cardiograficas foram divididas em dois grupos: com
rejeicdo, isto é, com biopsia de grau III ou IV (16 obser-
vacoes) e sem rejeicdo, com biopsia de grau I ou II
(38 observacoes).

Com a finalidade de avaliar a fracdo de ejecdo do
VE em funcéo dos episiédios prévios de rejeicdo, os
pacientes foram também subdivididos em 4 grupos:
com até uma crise de rejeicdo, com até 4 crises de
rejeicdo, com até 5 crises de rejeicdo e com mais de 6
crises de rejeicio.

Para avaliar os resultados da terapéutica anti re-
jeicdo, foram realizados 7 exames suplementares com
intervalo de 2 a 3 dias ap6s o inicio do tratamento.

A anadlise estatistica constou do calculo das mé-
dias e desvios-padrao das médias para todas as
varidveis quantitativas.

Foi também utilizado o teste t de “Student” para
comparar as diferencas entre os resultados ecodop-
plercardiogréaficos, do grupo com rejeicdo ao do grupo
sem rejeicdo, com nivel de significAncia de P < 0,005.

A relacdo entre o nimero de crises de rejei¢do e a
fracdo de ejecdo do VE foi estudada pela analise de
varidncia com modelo de classificacdo tinica Anova.

RESULTADOS

Os resultados dos dados obtidos com a ecocardio-
grafia convencional mostram que néo houve diferenca
estatisticamente significativa, entre os grupos com e
sem rejeicdo da freqiiéncia cardiaca, tempo de ejecéo,
diametro diastélico e sistélico do VE, didmetro diasto-
lico do VD, espessura diastélica do septo, relagdo septo/
parede, didmetro da aorta, didmetro do atrio esquerdo,
relacdo atrio esquerdo/aorta, volumes diastélico fi-
nal e sistélico final do VE, porcentagem de encur-
tamento sistélico do didmetro, fracdo de ejecao e rela-

TABELA I -Parametros do ecocardiograma convencional em
pacientes submetidos a transplante cardiaco.

Grupo c/Rejeicdo  Grupo s/Rejeicdo

Parametro Média D.P. Média D.P. “t” P<
FC (bpm) 95,750 11,699 96,316 11,982 0,16 0,9
EdS (cm) 1,157 0,099 1,097 0,134 1,61 0,2
EdP(cm) 1,125 0,162 1,016 0,089 3,16 0,005*
EdS/EdP 1,049 0,132 1,081 0,109 0,93 0,4
DdVE (cm) 4,884 0,244 4,758 0,306 1,45 0,2
DsVE (cm) 3,190 0,338 3,069 0,350 1,16 0,3
DAVD (cm) 3,073 1,184 2,740 0,499 1,46 0,2
DAo (cm) 3,352 0,128 3,301 0,187 1,00 0,4
DAE (cm) 4,233 0,536 3,842 0,503 2,56 0,02
DAE/DAo 1,261 0,141 1,164 0,140 2,32 0,025
VDF (ml) 112,687 13,445 106,210 15,641 1,44 0,2
VSF (ml) 41,437 10,930 38,000 10,664 1,07 0,4
D D% (%) 34,750 5,756 35,368 6,851 0,32 0,8
FE (%) 63,250 8,029 64,0563 9,323 0,30 0,8
M (g) 266,188 45,685 228,684 38,684 3,10 0,005%
VDF/M 0,446 0,062 0,478 0,073 1,54 0,2
IRIV (ms) 49,063 11,941 63,395 9,920 5,83 0,001%

D.P. = desvio padréo da média; “t” = valor de t; p < = significAncia de
p;* = diferenca significativa: demais referéncias = ver texto.

TABELA II -Parametros do ecocardiograma doppler em
pacientes submetidos a transplante cardiaco.

Grupo c/Rejeicdo Grupo s/Rejeicdo

Parametro Média D.P. Média D.P. 2t P<
TMP (ms) 41,375 6,206 57,500 11,984 5,08 0,001*
M1 (cm/s) 69,700 13,132 67,771 15,649 0,35 0,08
M2 (cm/s) 31,900 8,685 34,943 11,609 0,77 0,5
M1/M2 2,253 0,397 2,099 0,650 0,71 0,5

D.P. = desvio padrido da média; “t” = valor de t; p < = significAncia de
p;* = diferenca significativa: demais referéncias = ver texto.

FEL%]

»al

6 Fsjmigtes

=-1 E-3a B

Graf. 1—Fracéo de ejecdo (FE) conforme o nimero de rejei¢des pré-
vias. *: grupo cuja FE apresenta diferenca significativa quando estudada
pela analise de variancia (p < 0,01).

cdo volume diastélico do VE/massa ventricular es-
querda. Houve diferenca significativa entre os grupos
na espessura diastélica da parede posterior do VE,
na massa ventricular esquerda e no intervalo de relaxa-
mento isovolumétrico do VE.

Os resultados dos dados obtidos com a ecocardio-
grafia doppler mostram que néo houve diferenca esta-
tisticamente significativa da velocidade precoce mi-
tral, da velocidade mitral apds contracédo atrial e da
relacdo entre ambas. Houve diferenca significativa
do tempo de meia pressdo mitral no grupo com rejeigcao.

Os resultados da comparacédo entre o nimero de
rejeicoes e a fracdo de ejecdo do VE, mostrados no
grafico I, evidenciam que houve diminuig¢do progres-
siva da fracdo de ejecdo com o aumento do nimero de
rejeicdes prévias.

DISCUSSAO

Nos pacientes submetidos a transplante cardiaco
tratados com ciclosporina, observa-se diminuicédo das
manifestacdes clinicas e eletrocardiograficas da rejeicdo
aguda. A diminuic¢éo da voltagem do eletrocardiograma,
devido ao edema intersticial e a infiltracdo, antes
valorizado, ora ocorre de forma tardia e sua
sensibilidade néo é mais adequada ao diagnéstico nos
pacientes tratados com a droga®. O aparecimento da
39 bulha cardiaca, antes considerada sinal precoce de
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rejeicao’, tornou-se infreqiiente apés a introducgdo da
ciclosporina.

O ecocardiograma convencional associado ao
doppler, permite andlise bastante minuciosa da dina-
mica ventricular, possibilitando a detec¢do de alguns
indices, principalmente diastélicos, importantes para
o diagnéstico precoce das crises agudas de rejeicdo.

O aumento da espessura da parede posterior do
ventriculo esquerdo, observado no grupo com rejei-
cdo, e ja descrito por popp®, como um sinal precoce
que antecede as manifestacdes clinicas da rejeigcdo
aguda, deve-se ao edema e infiltracdo perivascular e
intersticial do miocardio por células mononucleares®.
A relacdo volume/massa, entretanto, ndo se alterou
de forma estatisticamente significante em nossas
observacoes, isto provavelmente devido ao pequeno
aumento, embora néao significativo, do volume diastélico
final do VE durante a rejeicdo. E importante destacar
que a espessura das paredes ventriculares, a massa
ventricular esquerda e a relacdo volume/massa, en-
contram-se alteradas, mesmo na auséncia de rejeicdo,
com relacéo a individuos normais da mesma faixa eta-
rial) indicando presenca de hipertrofia ventricular
esquerda de base, provavelmente devida aos periodos
de isquemia que sofre o coracdo transplantado e a
hipertenséo sistémica presente pelo uso da ciclospo-
rina, resultando em hipertrofia e fibrose miocardica'.

A funcéo sistélica do ventriculo esquerdo néo so-
fre importantes alteracées durante as crises de rejei-
cdo aguda'?, ndo havendo mudancgas significativas da
porcentagem de encurtamento sistélico do didmetro
e da fracdo de ejecdo do VE em nossas observagoes. A
andlise da fracdo de ejecdo encontra-se diminuida,
entretanto, na medida em que se acumulam as crises
de rejeicdo aguda, como demonstrado no grafico 1.

A exemplo de outros trabalhos®!!% observamos
encurtamento do intervalo de relaxamento
isovolumétrico do VE durante os episédios de rejeicao
aguda. O mecanismo deste encurtamento estaria
relacionado a antecipac¢éo da abertura mitral provocada
pelo aumento da pressao capilar pulmonar durante a
rejeicéo, fato discutido por alguns®. Para melhor com-
preensdo deste mecanismo, é necessario, em nossa
opinido, estudo hemodindmico simultaneo, pois ne-
nhum dos trabalhos citados, inclusive o nosso, apre-
sentam tais determinacgdes. Na nossa casuistica, o ca-
teterismo cardiaco realizado em 3 pacientes fora dos
periodos de rejeicdo, apresentou pressdes pulmonares
e diastélicas do VE normais, sem alteracoes significa-
tivas ap6s a realizagdo de esforgo isométrico além do
aumento normal das pressdes (tab. III).

A distensibilidade ventricular esquerda, represen-
tada pelo tempo de meia pressao mitral, aumenta con-
sideravelmente devido & infiltracdo celular e edema
intersticial, facilitando o enchimento diastélico rapi-
do do VE, como acontece também na fase aguda do
infarto do miocardio'* e, provavelmente, no curso das
miocardites agudas. Entretanto, o pico de velocidade
precoce mitral, que também representa este periodo

TABELA III - Parametros do estudo hemodinamico em pacientes
submetidos a transplante cardiaco.

Parametro Repouso Esforco
(mmHg) Média D.P. Média D.P.
vV PS 23,333 2,887 28,333 2,887
D Pdl 0,0 0,0 0,0 0,0
Pa2 5,833 1,756 6,333 1,528
T PS 23,333 2,887 28,333 2,887
P PD 13,000 1,732 16,667 2,887
PM 17,667 2,082 23,000 3,000
PCP 13,000 1,732 16,667 2,887
vV PS 140,000 17,321 166,667 20,817
E Pdl 0,0 0,0 0,00 0,0
Paz 13,000 1,732 16,667 2,887
A PS 130,000 20,000 151,667 33,292
O PD 89,333 12,503 93,333 11,547
PM 98,333 16,073 111,667 7,638

D.P. = desvio padrédo da média VD = ventriculo direito TP = tronco
pulmonar: PCP = pressao capilar pulmonar: VE = ventriculo esquerdo:
AO = aorta: PS = presséo sistélica: PD = pressédo diastélica: Pd1 =
pressédo diastoélica inicial: Pd2 = presséao diastélica final.

TABELA IV -Parametros do ecocardiograma antes e
imediatamente depois da terapéutica anti-rejeicdo

Antes Depois
Parametro Média D.P. Média D.P. “t” P<

IRIV (ms) 51,000 9,452 69,857 8878 505 0,002*
TMP (ms) 41,857 3,185 53,571 7,391 3,90 0,01

EdP (cm) 1,067 0,139 1,033 0,153 0,00 0,00
M (g) 264,571 35,018 250,714 47,321 2,05 0,1
FE (%) 63,000 9,452 64,143 9,045 2,88 0,04

D.P. = desvio padréo da média; “t” = valor de t; p < = significancia de
p; * = diferenca significativa; demais referéncias = ver texto.

diastélico, ndo se altera significativamente durante
a rejeicdo aguda, provavelmente porque hd aumento
concomitante da pressao diastélica do VE, impedindo
maior gradiente atrioventricular e, em consequéncia,
aumento da velocidade precoce mitral®.

Nos pacientes da nossa casuistica, foi observado
importante e rapido incremento do intervalo de rela-
xamento isovolumétrico do VE imediatamente apés o
tratamento da crise de rejeicdo aguda com pulsote-
rapia com metilprednisolona e com globulina antitimo-
citica. A comparacio dos resultados obtidos antes e
imediatamente apds a terapéutica clinica em 7 episédios
de rejeicdo aguda (tab. IV), mostra significativo
aumento do intervalo de relaxamento isovolumétrico
do VE, com valores acima da média observada para
os periodos sem rejeicdo, indicando o sucesso da tera-
péutica. Os demais pardmetros, inclusive o tempo de
meia pressdo mitral, a espessura diastélica da parede
livre do VE e a massa ventricular esquerda néo varia-
ram de forma significativa imediatamente apés o tra-
tamento. Isto discorda do observado por outros auto-
res®>, os quais relataram, também, a significativa
diminuicdo do tempo de meia pressao. Provavelmente
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esta discrepancia seja devida ao curto espago de tem-
po, de 2 a 3 dias, no nosso grupo de pacientes, entre o
inicio da pulsoterapia e o exame ecodopplercardio-
grafico de controle, sugerindo que o aumento do inter-
valo de relaxamento isovolumétrico do VE seria mais
precoce do que o aumento do tempo de meia pressao
mitral.

Alguns fatores como a freqiiéncia cardiaca, pres-
sdo arterial sistémica, funcéo sistélica ventricular,
etc. independentes do mecanismo diastélico, podem
influenciar sobre o enchimento ventricular esquerdo.
Na nossa casuistica, entretanto estes pardmetros ndo
apresentaram alteracgoes significativas durante os epi-
sodios de rejeicdo, embora ndo tenha sido realizado
cateterismo cardiaco simultdneo para medir as pres-
soes de enchimento ventricular.

A dindmica atrial, até certo ponto imprevisivel
nos pacientes transplantados, devido a dissociacéo
entre o atrio do receptor e o do enxerto, pode ser mini-
mizada pela afericdo de varios complexos sucessivos.
Em conclusao, os pacientes com transplante de cora-
cao homdlogo tratados com drogas imunosupressoras
como a ciclosporina, que altera os parametros clinicos
e eletrocardiograficos da rejeicdo aguda, podem ser
estudados pela ecodopplercardiografia com a finali-
dade de detectar alteragoes da funcéo diastélica ven-
tricular, da espessura da parede livre do VE e da relacéo
volume diastélico final do VE/massa ventricular
esquerda. O intervalo de relaxamento isovolumétrico
e o tempo de meia pressdo mitral diminuem sensivel-
mente durante a rejeicdo, sendo paradmetros adequa-
dos para detectd-la precocemente, assim como verifi-
car a eficdcia do tratamento clinico. Os parametros
sistélicos ndo sofrem alteragdes, observando-se, entre-
tanto, progressiva diminuicao da fracdo de ejecdo na
medida em que se acumulam episédios de rejeicdo. A
boa correlacdo entre as alteracoes ecocardiograficas
e os resultados da biopsia endomiocardica sugerem
que a ecocardiografia doppler deve ser usada como
técnica de primeira opg¢do para o diagnéstico néo inva-
sivo precoce da rejeicdao aguda.

SUMMARY

In order to evaluate major Doppler-Echocardio-
graphic parameters for the diagnosis of acute cardiac
allograft rejection episodes a serial of 54 Doppler
Echocardiograms were performed simultaneosly with
endomyocardial biopsy in five patients (mean age =
40.2y/0). Measurements included: right and left cham-
bers diameters, left ventricular (LV) myocardial dias-
tolic thickness, LV systolic function parameters, LV
mass, LV volume/mass ratio, LV isovolumic relaxa-

tion time, mitral flow peak velocities and pressure
half-time.

Episodes with acute rejection histopathologic find-
ings, Billingham class 111 or 1V, were associated to
increase in LV free wall thickness and LV mass (p <
0,005) as well as decreased isovolumic relaration time
and pressure half-time (p < 0,001). Left ventricular
systolic function parameters and heart rate were no
different comparing rejection and no rejection episo-
des. However, in each patient, progressive lower va-
lues of LV ejection fraction were associated to higher
incidence of acute rejection episodes.

Isovolumic relaxation time increased promptly fo-
llowing immunosuppressive terapy.

Thus, Doppler Echocardiography is a reliable me
thod for early detection of acute cardinc allograft re-
Jection and monitoring of the cardiac transplant reci-
pient.
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