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RESUMO

Introducdo: A ecocardiografia € uma ferramenta util e de facil realizagdo para
avaliacido do coracao transplantado, sendo os valores de normalidade para esta
populagdo ainda nao definidos devido a limitados estudos. Objetivos: Comparar
parametros ecocardiograficos convencionais e pela técnica de Speckle Tracking entre
pacientes transplantados cardiacos sem rejeicdo e uma populagdo de individuos
saudaveis para definicdo de normalidade. Métodos: Estudamos prospectivamente
pacientes adultos com menos de 1 ano de transplante cardiaco com realizacdo de
biépsia endomiocardica de vigilancia seguido de ecocardiograma transtoracico e
incluidos um grupo de voluntarios saudaveis (grupo controle) para comparagéo.
Resultados: 71 pacientes transplantados cardiacos, sendo 35 pacientes excluidos
pelos critérios definidos, resultando 36 pacientes transplantados sem rejeigéo,
pareados com 30 individuos saudaveis no grupo controle. Observou-se redugao nos
valores de Strain Longitudinal de Ventriculo Esquerdo (-12% transplantados; -20%
controle; p<0,0001), Strain de parede livre de Ventriculo Direito (transplantados -15%;
controle -26%; p<0,0001) e dos indices de Trabalho Miocardico (p<0,0001); maior
tamanho do atrio esquerdo (40 ml/m? transplantados, controle 19 ml/m?, p<0,0001),
maior indice de massa e espessura relativa das paredes (p<0,0001) e a presencga da
Doenca de Chagas como principal etiologia de insuficiéncia cardiaca que culminou
para o transplante. Conclusdo: Os transplantados cardiacos sem rejeigdo, com
relacdo aos parametros ecocardiograficos, apresentam diferengas em comparagao ao
grupo controle, sendo importante a definigdo do que se considera normal para aqueles

individuos.

Palavras-chave: transplante cardiaco, ecocardiografia, imagem strain miocardico,

biépsia endomiocardica.



ABSTRACT

Introduction: Echocardiography is a useful and easy-to-perform tool for evaluating the
transplanted heart, with normal values for this population not yet defined due to limited
studies. Objectives: Compare conventional echocardiographic parameters and the
Speckle Tracking technique between non-rejection heart transplant patients and a
healthy population to define normality. Methods: We prospectively studied adult
patients with less than 1 year of heart transplantation undergoing surveillance
endomyocardial biopsy followed by transthoracic echocardiography and included a
group of healthy volunteers (control group) for comparison. Results: 71 heart transplant
patients, 35 of them were excluded by the defined criteria, resulting in 36 transplant
patients without rejection, paired with 30 healthy individuals in the control group. There
was a reduction in Left Ventricular Longitudinal Strain (-12% transplanted; -20%
control; p<0.0001), Right Ventricle Free Wall Strain (transplanted -15%; control -26%;
p< 0.0001) and myocardial work indices (p<0.0001); greater size of the left atrium (40
ml/m2 transplanted, control 19 ml/m2, p<0.0001), higher mass index and relative
thickness wall (p<0.0001) and Chagas disease as the main etiology of heart failure
that culminated in transplantation. Conclusion: In relation to echocardiographic
parameters, heart transplant recipients without rejection present different results
compared to the control group, and it is important to define what is considered normal

for that population.

Keywords: heart transplantation, echocardiography, myocardial strain imaging,

endomyocardial biopsy.
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1 Introducgao

Transplante cardiaco (TC) é o tratamento de escolha para pacientes
selecionados com insuficiéncia cardiaca avangada que apresentam sintomas
limitantes a despeito de terapia otimizada com o tratamento convencional (BHAGRA
et al, 2019). A escolha do candidato adequado e a selegao criteriosa do doador é a
combinacgao ideal para melhorar a qualidade de vida e aumentar a sobrevida apos o
transplante.

O aprimoramento das técnicas cirurgicas e do tratamento imunossupressor
evoluiu significativamente desde o primeiro transplante no mundo realizado em 1967
pelo Dr. Barnard (BARNARD, 1967) e na América do Sul em 1968 pelo Dr. Zerbini
(SILVA, 2008) com consequente aumento de sobrevida dos pacientes e menor
mortalidade precoce e tardia (HUNT; HADDAD, 2008).

Apesar dos avangos no controle do paciente transplantado, alguns fatores
modificam a dindmica cardiaca em relagdo a um coracdo saudavel. A pericardiotomia
leva a modificacdo da movimentacdo do septo interventricular e da sincronia do
coragao; o tipo de anastomose causa alteragbes no tamanho atrial; o tempo de
retirada do coragao do doador com tempos variaveis de isquemia e a hipertensao
pulmonar do receptor podem afetar a fungdo do ventriculo direito e ainda podem
ocorrer complicagées no pos-operatorio precoce e tardio (BACAL et al, 2018).

A normalizacdo da funcdo ventricular esquerda apods a realizacdo do TC é
responsavel pela melhora dos sintomas e apresenta um grande impacto no
prognéstico (MONDILLO; MACCHERINI; GALDERISI, 2008), sendo a fragdo de
ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE), avaliada por meio do ecocardiograma, o
método consagrado e padréao ouro de correlagdo com a fungéo ventricular (LANG et
al, 2015).

Neste aspecto, a ecocardiografia € uma ferramenta util e de facil realizagéao
para avaliacdo do coracao transplantado em varias etapas do transplante cardiaco,
desde o ato intra-operatério até avaliagdes seriadas no pods-operatorio, além do
controle de complicagbes apos biopsias endomiocardicas (BEM), acompanhamento
na rejeicao celular aguda e diagnéstico de isquemia por doenga vascular do enxerto
(MONDILLO; MACCHERINI; GALDERISI, 2008).

A avaliagdo ecocardiografica bidimensional pelo speckle tracking € uma

modalidade nova, ndo invasiva, a qual tem a habilidade de detectar disfuncao
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ventricular esquerda antes de alteragdo na fragdo de ejegdo, por meio da
quantificacdo da deformagdo miocardica (strain). E descrito como uma ferramenta
valiosa e sensivel para exames de seguimento, desde que mesmo aparelho,
metodologia e software sejam utilizados (KUZNETSOVA et al, 2008).

Strain € uma medida de alteracdo de deformagdo miocardica a qual nao
apresenta unidade. Utilizando algoritmo de processamento de imagem para imagens
ecocardiograficas bidimensionais, sao identificados pequenos pontos (speckles) no
miocardico em uma determinada regido de interesse e esses pontos sdo monitorados
quadro a quadro ao longo do ciclo cardiaco, avaliando a distancia entre os pontos e
seu deslocamento espago temporal (vetores de velocidade de deformacéao regional),
fornecendo informagdes que nao utilizam Doppler sobre a deformacgdo global e
segmentar do miocardio (COLLIER; PHELAN; KLEIN, 2017). Para estimar as
velocidades bidimensionais dentro do tecido, o strain permite a discriminagcédo entre
normal, deformacéo segmentar miocardica ativa e deslocamento passivo devido a
disfuncdo miocardica ou movimentacéo cardiaca global (COLLIER; PHELAN; KLEIN,
2017).

De acordo com a diretriz da Sociedade Americana de Ecocardiografia
(American Society of Echocardiography - ASE) em conjunto com a Sociedade
Européia de Imagem Cardiovascular (European Association of Cardiovascular
Imaging - EACVI), o valor de normalidade do Strain Global Longitudinal do Ventriculo
Esquerdo (SGL do VE) para individuos saudaveis é de 20% +2 (LANG et al, 2015) e
para o Strain da parede livre do Ventriculo Direito (SL do VD) é acima de 20%
(RUDSKI et al, 2010).

Entretanto, os parametros de strain sdo dependentes de enchimento e o baixo
valor preditivo positivo do strain regional esta relacionado a inabilidade do indice de
deformagao miocardica em considerar as variagdes de pré e pos-cargas, portanto nao
refletindo a fungao sistélica com acuracia. Adicionando a avaliacdo da presséao arterial
(PA) a este método, € possivel a determinagao da analise do trabalho miocardico, que
se mostrou superior ao strain na avaliagdo da demanda de oxigénio e fungao cardiaca,
ja que considera a deformagao, bem como a pds-carga (ESPEN et al, 2015).

A avaliacdo do trabalho miocardico esteve previamente dependente do uso da
medida invasiva da PA e consequentemente, ndo era reproduzido na pratica clinica.
Em um estudo experimental (KRISTOFFER et al, 2012), a curva de pressdo nao

invasiva foi validada primeiramente em um modelo com céaes, o que permitiu testar
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em larga escala as condi¢gdes hemodinamicas. Depois disso, este método foi validado
em pacientes com cardiopatias, permitindo a utilizacdo da medida nio invasiva da PA,
juntamente com marcadores de eventos valvulares cardiacos e strain, para a analise
das medidas.

A curva de pressao estimada é gerada ajustando o perfil de referéncia de curva
de pressao de acordo com a duragao das fases isovolumétricas e de ejegcao medidas
pelo tempo de evento (abertura e fechamento) das valvas mitral e adrticas
(KRISTOFFER et al, 2012). O pico de pressao ventricular esquerda é estimado de
forma nao invasiva por meio da medida de PA braquial, desse modo criando uma area
de curva de presséo ventricular esquerda e strain (figura 1). Essa medida nao invasiva
da avaliacdo do trabalho miocardico apresentou forte correlagdo com a medida do
trabalho cardiaco invasivo experimental (KRISTOFFER et al, 2012).

Ao longo de valores segmentar e global para o indice de trabalho miocardico,
indices adicionais foram fornecidos (MANGANARO et al, 2019 e DANDREA et al,
2021):

. indice de Trabalho Miocardico (ITM): é o trabalho total dentro da area de
pressao versus strain longitudinal, calculado do fechamento a abertura da valva mitral.

. Trabalho Construtivo Global (TCG): € o trabalho realizado durante
encurtamento na sistole adicionando trabalho negativo durante o estiramento na fase
isovolumétrica de relaxamento.

. Trabalho Global Desperdigado (TGD): € o trabalho negativo realizado
durante o estiramento na sistole adicionando o trabalho durante o encurtamento no
relaxamento isovolumétrico. E o oposto do que é esperado no tempo do ciclo cardiaco
€ nao contribui para a ejegao ventricular esquerda.

. Trabalho de Eficiéncia Global (TEG): é o trabalho construtivo dividido
pela soma do trabalho construtivo e desperdigado, reportada em porcentagem (0—
100%).

Manganaro et al (2019) definiram em um estudo envolvendo 226 individuos
saudaveis em 22 instituicbes - Estudo NORRE (Normal Reference Ranges for
Ecocardiography) - os valores de normalidade do trabalho miocardico: 1270 mmHg%
e 1310 mmHg % para ITM; 1650 mmHg% e 1544 mmHg % para TCG; 90% e 91%
para TEG, respectivamente para homens e mulheres. Os valores mais elevados para

TGD foram de 238 mmHg% em homens e 239 mmHg% em mulheres.
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Figura 1: Exemplo de estimativa do uso da pressao arterial nao invasiva para obtengao dos
indices de trabalho miocardico derivados da curva strain-pressao.

.  Echocardiography KYOIESVEE

Estimation of left (A)
vetricular pressure :
W 3 “Referral” LV pressure curve
Systolic pressure STEP 1:
(menig) The referral LV pressure curve

is scaled according to systolic
blood pressure and valvdar
\__ events assessed by
Assessment of valve events : echocardiography
by echocardiography ’M/\‘.»/*k
MVC AVO AVC MVO

(8)

STEP 2:

Pressure curve and strain
data are “merged” using the
QRS peak as timeveferenae in
order to obtsin the LV
pressure-strain loop

ain )

Pressure strain-loop curve

Legenda: Exemplo de estimativa da curva de pressao do VE. A pressdo do VE n&o invasiva foi obtida
usando uma curva de referéncia normatizada empirica que foi ajustada de acordo com a duragao das
fases isovolumétricas e de ejegcdo do ventriculo esquerdo, a qual foi definida através dos eventos
valvares por ecocardiografia. A: Dados da presséo arterial foram combinados com os dados do strain
longitudinal global ventricular usando o inicio da onda R do ECG como um tempo comum de referéncia.
B: Os dados foram entédo usados para estimar a curva de pressao-strain em cada segmento miocardico.
VE: Ventriculo Esquerdo, ECG: Eletrocardiograma.

Fonte: GALLI, 2019.
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Na pratica clinica, a avaliagdo dos coragdes transplantados se torna um
desafio, visto que os valores ecocardiograficos de normalidade s&o derivados de
individuos saudaveis (INGVARSSON et al, 2018). Em individuos normais, mudancas
na funcdo ventricular cardiaca sdo bem descritas e valores de normalidade estdo
disponiveis; contudo para os pacientes transplantados, ainda é escassa a informacéao
sobre o desempenho normal do enxerto, com poucos e limitados estudos sobre o
assunto (INGVARSSON et al, 2018).

O principal e maior estudo relatado (INGVARSSON et al, 2018), publicado em
2017, analisou 124 pacientes transplantados para estabelecer parametros da
normalidade para as medidas ecocardiograficas, porém foram incluidos
transplantados precoces e tardios, ndo se formou grupo de individuos controle para
comparagao e nao foram excluidos pacientes com histérico de rejeicdo prévia ou
doenca vascular do enxerto. O unico estudo brasileiro envolvendo 49 pacientes
transplantados sem rejeicao no Instituto do Coragao (Incor - Sdo Paulo) apresentou
tempo de analise limitado a 6 a 12 meses apos o transplante (CRUZ, 2018).

Sabe-se que o tempo de avaliacdo apds o transplante cardiaco é crucial para
definicdo do que se considera normal para aquele periodo, sendo os primeiros 12
meses, em especial os 6 primeiros apds a cirurgia, 0 momento que exige
acompanhamento rigoroso e em maior frequéncia devido a maior incidéncia de
rejeicao celular aguda. Nesta fase inicial, na pratica clinica, s&o comuns os achados
de hipertrofia ventricular e de alteracbes de indice de contratilidade pelo strain
(INGVARSSON et al, 2018) mesmo em pacientes sem doencga estrutural, restando a
duvida se tais alteracdes sédo consideradas dentro dos padrées de normalidade para
este grupo ou possam indicar algum grau de rejeicao (INGVARSSON et al, 2018).

Desse modo, diante de poucos estudos focados na avaliacdo de parametros
ecocardiograficos do paciente transplantado e com o advento de novas técnicas na
ecocardiografia, surge a necessidade da comparagao de individuos saudaveis com

grupo de transplantados cardiacos sem evidéncia de rejei¢céo identificada por bidpsia.
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2 Justificativa

Na pratica clinica, a avaliagdo dos coragdes transplantados se torna um
desafio, visto que o transplante afeta a dindmica cardiaca (INGVARSSON et al, 2018).
Desse modo, o estudo das medidas ecocardiograficas e a avaliagdo da fungao
ventricular nos transplantados cardiacos é imperioso para a definigdo dos parametros
de normalidade numa populagao brasileira de transplantados comparada a individuos

saudaveis pareados.
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3 Objetivos

3.1 Geral

o Comparar parametros ecocardiograficos entre uma populagcdo de
pacientes transplantados sem rejeicédo e uma populagéo de individuos saudaveis para

definigdo de normalidade.

3.2 Especificos

o Determinar o valor médio do Strain pelo Speckle Tracking em pacientes
transplantados sem rejeicdo e numa populacédo de individuos saudaveis através da
avaliagao do Strain Longitudinal do Ventriculo Esquerdo.

o Avaliagado do Strain da parede livre do Ventriculo Direito para definicao
de normalidade entre os grupos.

. Medidas dos indices de Trabalho Miocardico e comparacéo entre os dois

grupos.
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4 Metodologia

4 1 Pacientes

De janeiro de 2017 a dezembro de 2019, nés estudamos prospectivamente 71
pacientes adultos com menos de 1 ano de TC no Instituto de Cardiologia e Transplante
do Distrito Federal (ICTDF), Brasilia, Distrito Federal (DF), Brasil. Foi realizado BEM
de vigilancia seguido de ecocardiograma transtoracico (ETT) no mesmo dia, com
intervalo entre os exames inferior a 4 horas.

Foram incluidos ao mesmo tempo um grupo de voluntarios saudaveis e sem
comorbidades que aceitaram participar do estudo. Estes foram submetidos a exames
laboratoriais basicos (hemograma, glicemia de jejum, uréia, creatinina e lipidograma
completo), eletrocardiograma (ECG), bem como medida da PA nao invasiva
previamente ao ecocardiograma.

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica do ICTDF, em Brasilia, DF e
sua inscricdo na Plataforma Brasil é o numero 65910517.0.0000.0026 (Anexo ).
Todos os participantes do estudo assinaram o termo de consentimento livre e

esclarecido (Anexos Il).

4.2 Critérios de Inclusao

Pacientes maiores que 18 anos, assintomaticos e clinicamente estaveis, que

realizaram TC ha menos de 12 meses, com tempo entre BEM e ETT inferior a 4 horas.

4.3 Critérios de exclusao

Pacientes com FEVE abaixo de 53%, reativagdo por Doenca de Chagas,
rejeicdo celular aguda identificada por bidépsia em algum momento do
acompanhamento, rejeicdo humoral, ritmo cardiaco irregular, doenga vascular do
enxerto confirmada, janela acustica limitada e aqueles que se recusaram a participar

do estudo.
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4 .4 Coleta de Dados

Os pacientes transplantados estavam no seguimento de rotina para a
realizacdo da BEM durante o primeiro ano de transplante. A BEM foi realizada de
acordo com o protocolo de nossa Instituicado (ATIK et al, 2014). Nosso protocolo
realiza BEM uma vez por semana no primeiro més, a cada 15 dias no segundo més e
mensalmente de 3 a 7 meses, totalizando 9 bidpsias em 6 meses apos o transplante
cardiaco. Apos 7 meses, uma cintilografia miocardica é realizada quando disponivel
e a biopsia é realizada apenas quando a cintilografia é positiva para inflamacgéo.

A BEM foi realizada invasivamente por punc¢ao da veia femoral e realizacido de
fluoroscopia. Usualmente, um minimo de 3 a 5 segmentos sao coletados, visando a
regido do septo interventricular, acessado pelo ventriculo direito (VD). As amostras
foram analisadas por meio de microscopia optica apods serem fixadas por hematoxilina
e eosina (BACAL et al, 2018). Um patologista que desconhecia os resultados
ecocardiograficos analisou todas as bidpsias e classificou a rejei¢ao celular de acordo
com o sistema de graduagao (quadro 1) da Sociedade Internacional de Transplante
Cardiaco e Pulmonar (International Society for Heart and Lung Transplantation -
ISHLT), de 2004 (STEWART et al, 2005).

Quadro 1: Classificacao histopatolégica das bidpsias endomiocardicas dos transplantados
cardiacos de acordo com a Sociedade Internacional de Transplante Cardiaco e Pulmonar.

Nomenclatura Histologia
Grau 0 Auséncia de infiltrado.
Grau 1R Infiltrado inflamatério perivascular ou intersticial geralmente discreto, sem

dano celular ou com foco Unico de agressao dos cardiomidcitos.

Grau 2R Infiltrado inflamatério multifocal com dois ou mais focos de agressao dos
cardiomidcitos.

Grau 3R Infiltrado inflamatério difuso, geralmente com presenga de neutréfilo
associado a multiplos focos de agressao dos cardiomidcitos.

Fonte: Stewart et al, 2005.

Os pacientes transplantados foram divididos em dois grupos de acordo com o
resultado histopatolégico da BEM:
e Grupo 1: Sem Rejeicédo Celular Aguda (graus 0 e 1R)
e Grupo 2: Com Rejeicao Celular Aguda (graus 2R e 3R)
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Os pacientes com rejeicdo celular aguda pertencentes ao grupo 2 foram
excluidos da analise e os pacientes do grupo 1, que séo os transplantados cardiacos
sem rejeicdo, foram pareados com individuos saudaveis que compunham o grupo
controle.

O ETT foi realizado no mesmo dia da BEM, com intervalo inferior a 4 horas do
procedimento, por trés cardiologistas treinados, em um aparelho de ultrassom
comercialmente disponivel com transdutor de 5 MHz (GE Vivid 9, GE Healthcare,
Milwaukee, Wisconsin, USA). Em um segundo momento, 0s mesmos examinadores
realizaram as medidas ecocardiograficas de forma off-line em uma estacdo de
trabalho no software EchoPAC Verséo 202 (GE Vingmed Ultrasound, Norway).

Os cardiologistas envolvidos na analise ndo tiveram acesso ao resultado da
biopsia até que todos os parametros fossem analisados.

Imagens ecocardiograficas padrao foram adquiridas de acordo com a ASE
(LANG et al, 2015). FEVE foi obtida pelo método de Simpson nas janelas apical 4 e 2
camaras e a massa ventricular esquerda foi calculada usando a equacgao proposta por
Devereux et al (DEVEREUX et al, 1986), indexada para a superficie corpoérea;
espessura relativa (ER) foi calculada pela razao entre 2 vezes a parede posterior do
ventriculo esquerdo (VE) e didmetro diastdlico final do VE, com o valor >0,42 sendo
considerado anormal (LANG et al, 2015).

A funcado ventricular direita foi avaliada com os parametros convencionais
recomendados pela Diretriz de Avaliagao do Ventriculo Direito da ASE, juntamente
com a EACVI (LANG et al, 2015): Excursao Sistélica do Anel Tricuspide (TAPSE);
velocidade de excursao do Doppler tecidual do anel tricuspide (S do VD) e fragdo de
encurtamento (FAC) foram obtidas respectivamente através do Modo M, Doppler
pulsatil tecidual do anel lateral tricuspide e ecocardiografia bidimensional (RUDSKI et
al, 2010).

A funcao diastdlica foi avaliada por meio das velocidades de influxo mitral
(ondas E e A), razédo E/A, velocidade do Doppler tecidual mitral (e’/a’) e relagéo E/e’
(NAGUEH et al, 2016).

O strain miocardico do ventriculo esquerdo foi obtido pelo Strain Global
Longitudinal através do Speckle Tracking 2D (VOIGT et al, 2015).

Foram obtidos 3 ciclos cardiacos consecutivos em cada plano apical (apical 4
camaras, 3 camaras e 2 camaras), com taxa de quadro acima de 50 por segundo.

Essas imagens foram transferidas para estagéo de trabalho e analisadas no software
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EchoPAC Verséo 2.02 (GE Vingmed Ultrasound, Norway). As bordas endocardicas
foram manualmente tracadas no final da sistole no ciclo cardiaco, comecando na
janela apical longitudinal (figura 2), onde é mais simples de identificar o tempo de
fechamento da valva adrtica. O software cria uma regido de interesse (ROIl) de toda a
espessura miocardica (figura 3), a qual pode ser manualmente ajustada em largura,
se necessario, € uma imagem em movimento exibe o rastreamento. Se o
rastreamento for considerado inadequado, o examinador repete 0 processo,
reajustando o ROI ou selecionando um novo ROI. O software entdo divide o VE em
seis segmentos (figura 4), calculando SGL do VE e segmentar. O mesmo processo
foi repetido para o apical 4 e 2 camaras, e o0 SGL do VE foi determinado pela média
dos strains locais de todos os segmentos miocardicos e exibido em formato de mapa

polar (figura 5).

Figura 2: Aquisi¢ao de Strain Longitudinal do Ventriculo Esquerdo em janela apical longitudinal.

POSTERIOR c ; ANTEROSEPTAL

Legenda: Aquisi¢cao de Strain Longitudinal do Ventriculo Esquerdo em janela apical longitudinal com
bordas endocardicas manualmente tragadas.
Fonte: A Autora, 2022.
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Figura 3: Aquisicao do Strain Longitudinal do Ventriculo Esquerdo em janela apical 4 camaras .

Legenda: Aquisicao de Strain Longitudinal do Ventriculo Esquerdo em janela apical 4 camaras com
regido de interesse (ROI).
Fonte: A Autora, 2022.

Figura 4: Aquisicao do Strain Longitudinal do Ventriculo Esquerdo em janela apical longitudinal.

Peak Systolic Strain

Legenda: Aquisigdo de Strain Longitudinal do Ventriculo Esquerdo em janela apical longitudinal, com
divisdo em segmentos 6 segmentos.
Fonte: A Autora, 2022.
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Figura 5: Ecocardiograma com Doppler Bidimensional Colorido de voluntario normal junto
com imagem de Strain Rate derivada.

Strain de Pico Sistélico {Mid)
ANTESEPT

Legenda: Mapa Polar dos 17 segmentos e resultado das médias de cada janela apical.
Fonte: A Autora, 2022.

Usando as mesmas imagens do SGL do VE e obtendo a PA sistdlica e
diastdlica, obteve-se o ITM (ROEMER et al, 2021).

O software EchoPAC Versdo 2.02 (GE Vingmed Ultrasound, Norway)
incorporou a pressao ventricular esquerda nao invasiva estimada através de um
manguito ao strain do VE, fornecendo os indices associados a curva de strain-pressao
(figuras 6 e 7), fornecendo ITM e seus indices adicionais (MANGANARO et al, 2019
e DANDREA et al, 2021).
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Figura 6: indice de Trabalho Miocardico do Ventriculo Esquerdo em individuo saudavel.

Myocardial work index

ANT_SEPT

2355 ' 2047
2
2542 " 2337

2192

2488

991

4000

21 %

2000
2231 mmHg?
37 mmHg%
97 %
115/80 mmHg

1000

m Constructive work ~ Wasted work

Legenda: Mapa Polar dos 17 segmentos do indice de Trabalho Miocéardico. Grafico demonstrando
Strain/curva de pressao total e grafico com barras do trabalho desperdigado (azul) e trabalho
construtivo (verde).

Fonte: A Autora, 2022.

Figura 7: Mapa Polar do Strain Global Longitudinal do Ventriculo Esquerdo e indice de Trabalho
Miocardico em transplantado cardiaco sem rejeigao.

Peak Systolic Strain Myocardial work index

ANT_SEPT ANT_SEPT

1923

‘1%04271

1399 2013
38 1222
1487

639

GLS: -10 %

HR aplax: 98 : 1235 mmHg%
PSD: 53 msec : 84 %

BP: 135/85 mmHg

Legenda: Mapa Polar dos 17 segmentos do Strain Longitudinal Global do Ventriculo Esquerdo e indice
de Trabalho Miocardico em transplantados cardiacos sem rejeicao.
Fonte: A Autora, 2022.
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Strain do Ventriculo Direito foi analisado através do Strain Longitudinal da
parede livre, com a obtencdo de trés ciclos cardiacos na janela apical 4 camaras
focada no VD (RUDSKI et al, 2010) e de marcadores temporais de abertura e
fechamento da valva pulmonar, através do Doppler continuo ao nivel da valva
pulmonar. Imagens foram transferidas a estagdo de trabalho e analisadas usando o
software EchoPAC Verséo 2.02 (GE Vingmed Ultrasound, Norway). A média dos 3
segmentos da parede livre do ventriculo direito: basal, medial e apical foi considerado
o SL do VD (figuras 8 e 9).

Figura 8: Strain do Ventriculo Direito em paciente saudavel.

GS =-23.0%
FWS = -28.5 %
TAPSE = 2.1 cm

Peak Systolic Strain

RV Sept

-

/R invert

| Click in segment to approve/reject

Legenda: Strain Longitudinal da Parede Livre do Ventriculo Direito (SL do VD) foi calculado através da
meédia dos 3 segmentos da parede livre do ventriculo direito: basal, medial e apical.
Fonte: A Autora, 2022.
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Figura 9: Strain do Ventriculo Direito em transplantado cardiaco sem rejeigao.

GS=-10.7%
FWS = -18.6 %
TAPSE = 1.7 cm

Peak Systolic Strain

RV Sept RV Free Wall I

& ;
L/R invert™

| Click in segment to approve/reject

Legenda: Strain Longitudinal da Parede Livre do Ventriculo Direito (SL do VD) foi calculado através da
meédia dos 3 segmentos da parede livre do ventriculo direito: basal, medial e apical.
Fonte: A Autora, 2022.

Os prontuarios médicos eletrénicos de todos os individuos foram revisados no
dia dos exames (BEM e ETT) para comparagao clinica, demografica e esquema de
drogas imunossupressoras. As caracteristicas clinicas coletadas foram: idade, doenga
cardiaca primaria que levou ao transplante cardiaco, peso, altura, superficie corporal,
pressao arterial, frequéncia cardiaca, hipertensao, diabetes e a data do transplante
para a realizagao da biopsia. A lista de drogas imunossupressoras foram micofenolato,

ciclosporina, tacrolimus, azatioprina e prednisona.
4.5 Analise estatistica
As variaveis continuas s&o apresentadas como média (Desvio Padrédo - DP);

as variaveis categodricas sao apresentadas como numero (percentual do total). Os

dados continuos foram analisados com teste t de Student ou Mann-Whitney quando
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os pressupostos de normalidade nao foram atendidos. As variaveis categoricas foram
analisadas usando o teste x2 de Pearson ou o teste exato de Fisher.

A variabilidade interobservador foi realizada comparando as medidas de 20
pacientes realizadas por trés diferentes ecocardiografistas treinados e a variabilidade
intraobservador foi realizada 1 més apds as medidas por um investigador. O
coeficiente de correlagao intraclasse do SGL do VE foi 0,98 (95% IC =0,94-0,99) para
o coeficiente de variabilidade interobservador e 0,88 (95% IC =0,70-0,99) para a
variabilidade intraobservador. Os coeficientes de correlagao intraclasse do SL do VD
foram 0,97 (95% IC =0,94-0,95) para a variabilidade interobservador e 0,98 (95% IC
=0,95-0,99) para a variabilidade intraobservador. As variaveis interobservador do
Trabalho Miocardico derivado do SGL do VE estao descritas: ITM 0,93 (95% IC =0,84-
0,97); TEG 0,97 (95% IC= 0,93-0,99); TGC 0,94 (95% 1C=0,85-0,97) e TGD 0,92 (95%
1C=0,81-0,97).

4.6 Verbas e Financiamento para execug¢ao do Estudo

As despesas do estudo em relagdo a execugdo dos exames ecocardiograficos
e realizagdo das biopsias ja estavam previstas no planejamento rotineiro de
acompanhamento regular dos pacientes transplantados no ICTDF. Os exames
ecocardiograficos nos individuos saudaveis foram realizados em pacientes que
participam do programa médico de check up também ja existente na Instituigao.

O estudo recebeu verba externa da Fundacao de Apoio a Pesquisa do Distrito
Federal (FAPDF), através do edital 04/2017 — Selecao Publica de Propostas de
Pesquisa Cientifica, Tecnolégica e Inovagdo Demanda Espontanea, Termo de
outorga: 1610/2017, Numero do protocolo: 15613.78.36108.22042017. Este recurso
foi utilizado para compra do software Echopach (GE Healthcare, Horten, Norway)
compativel com o aparelho de ecocardiograma existente no ICTDF e utilizado para
captacdo das imagens dos exames; notebook para analise off-line das imagens
adquiridas durantes os exames; aquisi¢ao de programa de estatistica; pagamento de
profissional estatistico habilitado na analise dos dados, além de bolsa de estudos
ofertada a estagiario cursando medicina na Universidade de Brasilia (UnB), que

colaborou na organizagao e analise dos dados coletados.
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5 Resultados

Um total de 71 pacientes transplantados foram incluidos, com intervalo minimo
de 6 dias, maximo de 328 dias e média de 80 dias apds a realizagao do transplante
cardiaco, sendo que 80% dos pacientes encontravam-se com tempo de transplante
inferior a 6 meses. Entretanto, de acordo com os critérios, 35 pacientes foram
excluidos: 1 por janela acustica desfavoravel, 1 por bidpsia endomiocardica
inconclusiva (material insuficiente), 1 por reativagdo de Doenga de Chagas, 1 com
fracdo de ejegao abaixo de 53% e 31 transplantados com rejeigcdo aguda em avaliagéo
do histopatolégico. Desse modo, resultaram 36 pacientes transplantados sem rejei¢ao
para analise do estudo, sendo pareados com 30 individuos saudaveis no grupo

controle (figura 10).

Figura 10: Fluxograma dos pacientes Transplantados Cardiacos no periodo de 2017 a 2019 no
Instituto de Cardiologia e Transplante do Distrito Federal.

‘ 100 Pacientes Transplantados Cardiacos de 2017 a 2019 elegiveis

|

‘ 71 Pacientes Transplantados Examinados

04 excluidos:
1 por janela acustica limitada
1 por BEM inconclusiva (material insuficiente)
1 por reativagao de Doencga de Chagas
1 por fragdo de ejegdao < 53%

Bidpsia Endomiocardica
Ecocardiograma Convencional

Imagem de Strain Miocardico

Analise de dados clinicos no dia da BEM

‘ 67 pacientes transplantados cardiacos elegiveis

Seguimento e estudo histopatolégico da BEM

Tx com Rejeicdo Tx sem Rejeicdo | Grupo C°"tf°!e
n=31 n=36 Individuos Saudaveis

n=30

Excluidos deste estudo .
Comparagdo entre os grupos

Legenda: BEM: Biépsia endomiocardica, TX: transplantados.
Fonte: A Autora, 2022.

Na analise das caracteristicas dos grupos, observa-se uma média de idade
semelhante entre os transplantados e o grupo controle (47 anos para o grupo controle

e 49 anos para os transplantados sem rejei¢do), sendo a maioria do sexo feminino
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(56,7%). O grupo transplantado sem rejeicao apresentou a medida da pressao arterial
e frequéncia cardiaca mais alta e menor medida de peso, consequentemente, menor

indice de massa corporal em relagéo ao grupo controle (tabela 1).

Tabela 1: Caracteristicas clinicas dos grupos controle (individuos saudaveis) e

transplantados cardiacos sem rejeicao.

Caracteristicas Controle (n=30) Transplantados p

sem Rejeigao

(n=36)
Idade (anos) 47,77 49,312 0,54
Género feminino 17 (56,7%) 25 (69,4%)
PAS (mmHg) 119,8 £ 13 128,1 £ 21 0,06
PAD (mmHg) 69,8 £ 10 83,3+ 17 0,0002
FC (bpm) 752+9,5 83,6 £ 14 0,005
Altura (cm) 164,6 + 15 164,27 0,9061
Peso (kg) 729112 60,7 £ 10 <0,0001
SC (m?) 1,8+0,2 1,67 £ 0,1 0,0046
IMC (cm?/kg) 27216 225+3,5 0,0004

* p-valor calculado pelo teste t de Student ou ndo paramétrico de Mann-Whitney

Legenda: PAS: presséo arterial sistdlica, PAD: pressao arterial diastdlica, FC: frequéncia cardiaca, SC:
superficie corpérea, IMC: indice de massa corporal.

Fonte: A autora, 2022.

Dentre os pacientes transplantados, 19 (52%,78) apresentaram doador do
mesmo género que o receptor; a maioria dos doadores foram de sexo masculino
(63%). Com relagdo a droga imunossupressora, 26 estavam em uso de tacrolimus
(72,22%), 10 em uso de ciclosporina (27,78%), 25 em uso de micofenolato (69,44%),
11 em uso de azatioprina (30,56%) e 34 em uso de prednisona (94,44%); e quanto a
presenca de comorbidades, 8 transplantados (22%) eram portadores de hipertensao
arterial e 9 (25%) eram diabéticos, sendo a Doenga de Chagas, a etiologia mais

frequente de insuficiéncia cardiaca pré-transplante, com 52,77% (tabela 2).
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Tabela 2: Caracteristicas clinicas dos transplantados cardiacos sem rejeigao.

Variaveis N (%)

Drogas Imunossupressoras

Tacrolimus
Ciclosporina
Micofenolato
Azatioprina

Prednisona

Caracteristicas clinicas

Doador mesmo género do receptor
DM
HAS

Etiologia da Insuficiéncia Cardiaca

Cardiotoxicidade
Miocardio ndao compactado
Miocardiopatia Chagasica

Miocardiopatia Idiopatica

26 (72,22%)
10 (27,78%)
25 (69,44%)
11 (30,56%)
34 (94,44%)

19 (52,78%)
9 (25,00%)
8 (22,22%)

1(2,77%)
1(2,77%)
19 (52,77%)
6 (16,66%)

Miocardiopatia Isquémica 3 (8,33%)
Miocardiopatia Periparto 2 (5,55%)
Miocardiopatia Restritiva 1(2,77%)
Miocardiopatia valvar 2 (5,55%)
Tetralogia de Fallot 1(2,77%)

Fonte: A autora, 2022.

Com relagcédo as medidas ecocardiograficas, os pacientes transplantados sem
rejeicdo, em comparagao aos individuos saudaveis, apresentaram uma medida maior
do septo interventricular e da parede posterior, consequentemente maior ER e massa
ventricular (p<0,0001); maior volume do atrio esquerdo, com média de 40 ml/m? e
menor valor nas medidas de Doppler. Entretanto, as medidas que envolvem a funcao
diastolica ndo puderam ser analisadas em mais de 50% dos transplantados devido a

problemas técnicos (fusao de ondas), deixando estes resultados nédo confiaveis.
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Na avaliagédo da fungao ventricular direita, observou-se S do VD e TAPSE com

valores inferiores para os transplantados sem rejeicdo, porém com FAC normal.

(tabela 3)

Tabela 3: Comparagao entre as variaveis ecocardiograficas de transplantados

cardiacos sem rejeigdo e voluntarios saudaveis (continua).

Variavel

Ecocardiografica

Controle (n=30)

Transplantados p

Sem Rejeicao

(n=36)
EDS (mm) 7,631 10+£2,2 <0,0001
EDPP (mm) 7,37 £ 1,1 9,64 +2 <0,0001
DDVE (mm) 44,7 + 3,2 43,7+ 3 0,2
DSVE (mm) 27,8 +2,7 28,7+ 3,8 0,03
FE Teicholz (%) 67,84 63,59 0,1
VDFVE Simpson (mL) 76,8 £ 21 77,2+ 24 0,95
VSFVE Simpson (mL) 2799 31+£15 0,35
FE Simpson (%) 63,9014 61,1019 0,14
Massa Devereux (g) 108,2 + 26 147,8 + 43 <0,0001
Indice Massa (g/m?) 59,9+ 12 89,4 + 29 <0,0001
Espessura Relativa 0,33+0,04 0,44 £+ 0,1 <0,0001
Volume AE (mL) 357+9 68,3 + 36 <0,0001
Volume AEi (mL/ m?) 19,9+5 40,8 + 21 <0,0001
E (cm/s) 76,1 £ 15 76,8 £ 21 0,86
A (cm/s) 62,4 +13 38,4 +13 <0,0001
E/A 1,25+ 0,27 211+0,6 <0,0001
e’ septal (cm/s) 10,6 + 1,98 6,68 + 2,1 <0,0001
S septal (cm/s) 9,37 £ 1,59 6,16 £ 2 <0,0001
e’ lateral (cm/s) 12,7 +2,5 8,653 <0,0001
S lateral (cm/s) 9,77 £ 2,65 7,52+2 0,0009
E/e’ septal 7,33+1,5 13,3+ 6 <0,0001
E/e’ lateral 10,6 £ 5,5 6,15+14 0,0003
E/e’ médio 12+5,3 6,74 +14 <0,0001




34

Tabela 3: Comparagao entre as variaveis ecocardiograficas de transplantados

cardiacos sem rejeigao e voluntarios saudaveis (conclusao).

Variavel Controle (n=30) Transplantados p
Ecocardiografica sem rejeicao

(n=36)
Volume AD (mL) 2819 38,118 0,005
Volume Adi (mL/ m?) 15,5+ 4 22,7 +10 0,0003
VD basal (mm) 33,9+3,6 33,816 0,8
VD médio (mm) 26,3t4 292+5 0,008
S VD (cm/s) 13,4+ 2 7,392 <0,0001
TAPSE (mm) 23+3 125+ 3 <0,0001
FAC VD (%) 444 +4 4237 0,31

Legenda: EDS: espessura do septo do ventriculo esquerdo, EDPP espessura da parede posterior,
DDVE: diametro diastdlico do ventriculo esquerdo, DSVE: didmetro sistélico do ventriculo esquerdo,
FE: Fracdo de Ejegdo, VDFVE: Volume diastdlico final do ventriculo esquerdo, VSFVE: Volume
Sistdlico final do ventriculo esquerdo, AE: atrio esquerdo, AEi: atrio esquerdo indexado pela superficie
corpérea, AD: atrio direito, ADi: atrio direito indexado pela superficie corpérea, VE: ventriculo esquerdo,
VD: ventriculo direito, TAPSE: excursao sistélica do anel tricispide, FAC: fragao de encurtamento.
Fonte: A Autora, 2022.

Na avaliagcdo do Strain pelo Speckle Tracking, observou-se redugao
significativa abaixo dos valores de referéncia nos pacientes transplantados, tanto para
o SGL de VE, quanto para o SL de VD (tabela 4).

Tabela 4: Comparagao do Strain pelo Speckle Tracking em pacientes

transplantados cardiacos sem rejeigao e voluntarios saudaveis.

Strain Controle (n=30) Transplantados p
(Valor Absoluto) sem rejeicao

(n=36)
Strain Longitudinal VE 20,6 £ 2 12+2,7 <0,0001
Strain VD 26,435 15,5316 <0,0001

Legenda: VE: Ventriculo esquerdo, VD: Ventriculo direito.
Fonte: A Autora, 2022.

Os indices de trabalho miocardico encontram-se reduzidos em pacientes
transplantados sem rejeicdo em comparagao ao grupo controle (tabela 5). O valor

médio das variaveis ITM, TEG e TCG séo significativamente menores para aqueles
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em relagao a estes (p < 0,0001), sendo o TGD maior no grupo de transplantados sem

rejeicao.

Tabela 5: Comparagao do trabalho miocardico entre os pacientes

transplantados cardiacos sem rejeigao e grupo controle.

Trabalho Miocardico Controle Transplantados P
(n=30) sem rejeicao
(n=36)
SGL VE (%) 204 £ 2 11,1+ 3 < 0,0001
ITM (mmHg %) 2005,1 £ 339 1131,7 £ 470 < 0,0001
TEG (%) 96,3 + 2 854+9 < 0,0001
TCG (mmHg %) 2758,5 £ 529 1395,9 + 505 < 0,0001
TGD (mmHg %) 68,6 £ 52 182,1 + 144 < 0,0001

Legenda: SGL VE: Strain Global Longitudinal do Ventriculo Esquerdo, ITM: indice de Trabalho
Miocardico, TEG: Trabalho de Eficiéncia Global, TCG: Trabalho Construtivo Global, TCD: Trabalho
Global Desperdigado.
Fonte: A Autora, 2022.
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6 Discussao

Observou-se em nosso estudo que diversos parametros de ecocardiograma
convencional e de mecanica cardiaca estio alterados quando realizada a comparacéao
entre transplantados cardiacos sem rejeigdo confirmada por bidpsia endomiocardica
e uma populagdo saudavel. Encontramos, para os transplantados, redugdo nos
valores de Strain Longitudinal de VE, Strain de Parede Livre de VD e dos indices de
Trabalho Miocardico; maior tamanho do atrio esquerdo, maior indice de massa e
espessura relativa das paredes e a presenga da Doenga de Chagas como principal
etiologia de insuficiéncia cardiaca que culminou para o transplante.

A populagao estudada tem como causa do transplante a Doenga de Chagas
(acima de 50%), encontrado também em estudo brasileiro (CRUZ, 2018), porém
discordante com a literatura mundial. Isto reflete uma realidade nacional: a prevaléncia
de doenca de Chagas é ainda muito alta no Brasil, em torno de 1,0 a 2,4% da
populacdo, o equivalente a 1,9 a 4,6 milhdes de pessoas infectadas pelo
Trypanosoma cruzi (MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

Em concordancia com estudos envolvendo transplantados cardiacos
(INGVARSSON et al, 2018), nossos dados demonstram remodelamento ventricular
com aumento do indice de massa de VE e da ER. BADANO et al. (2015) destacaram
que durante os primeiros meses apos o transplante cardiaco pode ocorrer aumento
da massa ventricular esquerda e da espessura da parede, provavelmente causada
por infiltragdo inflamatéria celular e edema do enxerto. Durante o seguimento, um
aumento secundario da massa do VE e da espessura da parede pode ocorrer como
uma consequéncia de multiplos fatores como episodios repetidos de rejeigéo,
taquicardia crbénica e hipertensdo sistémica, usualmente induzida por agentes
imunossupressores (WILHELMI et al, 2002).

Em nossa coorte, observou-se que todos os pacientes estavam em uso de
drogas imunossupressoras e 22% dos transplantados eram hipertensos, porém na
avaliacéo isolada das medidas hemodinédmicas, n&do se observou significancia
estatistica com relacdo a medidas de pressao arterial, sendo estas ainda dentro da
normalidade em relagdo as metas para o diagndstico de hipertensdo. Ademais disso,
ha descrito na literatura que em alguns casos ocorra uma desproporgéao do tamanho

do coracao doador versus receptor e isto pode resultar em hipertrofia compensatéria
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para manter o volume de ejegdo em um coragdo menor que o esperado para o
receptor (REED; EBERLEIN, 2015).

No grupo transplantado, a fragao de ejecdo se manteve dentro da normalidade
(FEVE 61,10£9%), porém os indices de Strain pelo Speckle Tracking encontraram-se
reduzidos (SGL do VE 11,99+2,7) em comparagao a populagdo normal e inclusive em
relacdo aos consensos de normalidade (LANG et al, 2015).

A maioria das publicagdes em strain focam no SGL do VE por diversas razdes:
as imagens obtidas no plano axial tém resolugao superior, o valor global é obtido do
valor médio sobre o comprimento inteiro da parede ventricular, o que adiciona
robustez a este parametro e had um grande montante de tecido miocardico no corte
apical longitudinal em comparagdo ao para-esternal eixo curto. O SGL do VE é
realizado de rotina em varios laboratoérios, porém o strain radial e circunferencial ainda
nao sao reproduziveis (COLLIER; PHELAN; KLEIN, 2017).

Nossos achados foram concordantes com outros estudos que demonstram
valores de strain longitudinal baixos ao longo dos anos apds o transplante, se
mantendo estaveis e ndo necessariamente refletindo rejeicdo (INGVARSSON et al,
2018 e BADANO et al, 2015). O procedimento cirurgico e o remodelamento cardiaco,
além da inflamagao inicial, podem contribuir para a queda do SGL do VE. Ingvarsson
et al. (2018) descreveram como hipétese para valores baixos de sfrain uma possivel
insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao preservada em grupo de transplantados
cardiacos, visto alteracbes em massa ventricular e padrao restritivo de disfuncao
diastdlica.

Apesar da superioridade do SGL do VE sobre a FEVE em avaliacbes da
performance sistolica do ventriculo esquerdo (VOIGT et al, 2015), esta técnica é ainda
limitada devido a dependéncia do enchimento ventricular afetando a avaliagdo da
funcao contratil do miocardio em condi¢cdes especificas. Para minimizar os efeitos da
pds-carga da pressao arterial no strain, o trabalho miocardico surge como nova
ferramenta ecocardiografica que permite quantificar a performance ventricular
esquerda baseada na curva de strain/pressao. Este estudo é o primeiro trabalho
descrito em transplantados cardiacos que avalia este indice.

Observou-se reducdo dos indices de trabalho miocardico e aumento do
trabalho desperdigado no grupo de transplantados, conforme a tabela 6. Estes dados
corroboram que o comportamento do coragéo transplantado, mesmo sem rejeigao,

apresenta uma performance reduzida com maior trabalho desperdicado, tendo como
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hipotese alteragdes na dindmica cardiaca ja descrita apds a cirurgia ou até mesmo
pelo quadro inicial de inflamagao (BADANO et al, 2015).

Os indices que avaliam a fungao ventricular direita — S do VD, TAPSE e Strain
da parede livre - encontraram-se reduzidos nos transplantados em comparacéao ao
grupo controle (p<0,0001) e a fragdo de encurtamento e tamanho ventricular estao
normais.

Estudos prévios obtiveram resultados semelhantes (INGVARSSON et al,
2018), sendo importante mencionar que o TAPSE e S do VD séo ineficazes em
diferenciar a contracao ativa da contragao passiva causada pelo ventriculo esquerdo
e por isso nao refletem a funcdo do VD verdadeira. Um estudo sugeriu que a cirurgia
toracica também altera a contratilidade do ventriculo direito, diminuindo a contragao
longitudinal e aumentando a contragao radial (RAINA et al, 2013). Isto foi inclusive
corroborado em estudo experimental usando os cérebros de doadores, em que o
aumento da pressao intracraniana e dos niveis de catecolaminas estao relacionados
a reducéao da fungao ventricular direita apds o transplante cardiaco (BITTNER et al,
1999). Estes achados sugerem que a causa da mortalidade do doador, etapas
envolvendo o explante, tempo de isquemia, hipotermia e implante no receptor tém
impacto na fungéo do ventriculo direito apos o transplante (INGVARSSON et al, 2018).

Neste estudo, foi evidente um aumento significativo do tamanho atrial esquerdo
comparado aos valores de normalidade das diretrizes, apesar da técnica cirurgica
bicaval ter sido utilizada na totalidade dos pacientes transplantados, em contrapartida
a técnica biatrial, que é mais antiga e tem a caracteristica de proporcionar atrios
maiores.

Na técnica de transplante ortotépico bicaval, a canulagcdo € realizada
diretamente nas cavas e esta associada a melhor preservagdo da morfologia atrial
com atrios menores, reduzindo o risco de desenvolvimento de trombos (RIBERI et al,
2001), menor risco de arritmias supraventriculares e menor ocorréncia de insuficiéncia
tricuspide (COUTINHO; JAZBIK, 2002). Quando ha a presencga de atrios aumentados
em transplantados com esta técnica, pode refletir uma desproporcéo entre o tamanho
do enxerto do doador ao receptor, resultando em um volume indexado pela superficie
corpérea maior ou até mesmo um endurecimento diastélico progressivo com aumento
das pressbes de enchimento causando disfungdo diastdlica e aumento atrial
(MONDILLO; MACCHERINI; GALDERISI, 2008).
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Nao pudemos analisar a fungéo diastélica com acuracia devido fusado de ondas
E e A em mais de 50% dos transplantados, deixando os dados nao confiaveis. Esta
dificuldade é comum para este tipo de populagao na pratica clinica e esta descrito na
literatura (BADANO et al, 2015), tendo como causa provavel a denervagao resultando
em taquicardia reflexa.

Devemos ressaltar que este estudo apresenta limitagdes. Primeiro, este foi um
estudo com unico centro e com pequeno numero de pacientes. Além disto, a avaliacao
do Strain pelo Speckle Tracking e o Trabalho Miocardico sdo ferramentas em
evolugdo, com variagao intervendedor alta, e, portanto, os valores obtidos neste
estudo ndo podem ser aplicados em outros softwares para analise de strain. Um
estudo multicéntrico incluindo outros examinadores e um elevado numero de

pacientes deve ser realizado.
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7 Conclusao

Sabe-se que a cirurgia toracica com pericardiotomia, as alteracdes
hemodinamicas e o uso de drogas imunossupressoras durante o transplante cardiaco
podem causar alteracbes anatObmicas e de indices de contratiidade, nao
necessariamente refletindo alteragdes na fungao ventricular ou indicando rejeigéo ou
doenca do enxerto.

Nossos achados indicaram que os transplantados cardiacos sem rejeigao pelo
método padrdo ouro, que € a bidopsia endomiocardica, apresentam diferencas com
relagcdo aos parametros ecocardiograficos em comparagdo ao grupo controle. Os
principais destaques foram para a presenca de FEVE preservada, porém com indices
de contratilidade (SGL do VE, SL do VD e trabalho miocardico) reduzidos, aumento
do tamanho atrial esquerdo e da massa ventricular.

Desse modo, a relevancia desse estudo €& observar que o coracdo
transplantado sem rejeigao é diferente do coragao néo transplantado saudavel e que
as alteragdes de mecanica cardiaca e geometria ventricular e atrial ndo se relacionam

diretamente com rejeigao.
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8 Anexos

Anexo | — Aprovagdo no Comité de Etica

INSTITUTO DE CARDIOLOGIA Plataforma
DO DISTRITO FEDERAL - ICDF asil

Continuagao do Parecer: 2.180.461

do CEP.

Recomendacgoes:
Sem recomendacgoes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Protocolo de acordo com Resolugdo CNS 466, sem dbices éticos. O voto deste relator é peal sua
aprovagao.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
TCLE / Termos de | TCLEnls_2.docx 13/07/2017 |Rodrigo Santos Aceito
Assentimento / 16:30:34 |Biondi
Justificativa de
Auséncia
Informagdes Basicas|PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 09/06/2017 Aceito

| do Projeto ROJETO 879546.pdf 10:40:25
TCLE / Termos de | TCLEtx.docx 09/06/2017 |MARIA ESTEFANIA | Aceito
Assentimento / 10:39:30 |BOSCO OTTO
Justificativa de
TCLE / Termos de | TCLEnls.docx 09/06/2017 |MARIA ESTEFANIA | Aceito
Assentimento / 10:38:55 |BOSCO OTTO
Justificativa de
| Auséncia
Projeto Detalhado / | Ecoemtxcardiaco.docx 09/06/2017 |MARIA ESTEFANIA | Aceito
Brochura 10:37:03 |BOSCO OTTO
Investigador
Folha de Rosto Folhaderosto.pdf 17/03/2017 |MARIA ESTEFANIA | Aceito

13:53:34 |BOSCO OTTO

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

Enderego: Estrada Contomo do Bosque, S/N HFA

Bairro: CRUZEIRO NOVO CEP: 70.658-700
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3403-5552 Fax: (61)3403-5431 E-mail: cep@icdf.org.br

Pagina 05 de 06
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Anexo Il - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

)

cardiologia
D_is trito _Fedor.:)l
FUNDACAO UNIVERSITARIA DE CARDIOLOGIA

.

INSTITUTO DE CARDIOLOGIA DO DISTRITO FEDERAL- ICDF
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

| - DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL
LEGAL
1. NOME DO PACIENTE ...t

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N° : ..o SEXO:M F

DATA NASCIMENTO: ........ [, l......

ENDERECO ..., NO e APTO: ..
BAIRRO: ... CIDADE ...
CEP:..ccoeen TELEFONE: DDD (............ ) SRR
2.RESPONSAVEL LEGAL
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etC.) ............eeeeieeeeiiiiiiiiiiiiniiiiiiies
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.....cccooiiiiiieeeeeeeieeen. SEXO: M F

DATA NASCIMENTO.: ...... [ooiid......

ENDERECO: ... NO e, APTO: ..o
BAIRRO: ... CIDADE: ...
CEP:eeeii TELEFONE: (............ ) et

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA : Avaliagdo de Novos Parametros
Ecocardiograficos em Pacientes Submetidos a Transplante Cardiaco: Valores
de Normalidade do Strain pelo Speckle Tracking. Utilidade do Strain na
Avaliagcao de Rejeigdo Cardiaca.

2-PESQUISADORES:3.

CARGO/FUNCAO:

3. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:

SEM RISCO x RISCO MINIMO RISCO MEDIO

RISCO BAIXO RISCO MAIOR

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou
tardia do estudo)

4.DURAGCAO DA PESQUISA : 24 meses

Il - REGISTRO DAS EXPLICAGOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO:

1. justificativa e os objetivos da pesquisa; 2. procedimentos que seréo utilizados e
propositos, incluindo a identificacdo dos procedimentos que sdo experimentais; 3.
desconfortos e riscos esperados; 4. beneficios que poderdo ser obtidos; 5.
procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo.

1. Justificativa e os objetivos da pesquisa: Ndo se sabe todas as alteragdes pelas
quais o coragao transplantado passa ao longo dos anos em consequéncia de
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possiveis rejeicdes, edema (inchago) e fibrose que ocorre na sua adaptacéo. Até o
presente momento o padrao ouro na detecgéo de rejeicdo no paciente transplantado
€ a bidpsia endomiocardica, método invasivo que pode levar a algumas complicagdes
mais simples como incdbmodo e dor no local da pungdo ou mais graves como
sangramento e até tamponamento cardiaco que requer drenagem de urgéncia e por
isso apds cada bidpsia, obrigatoriamente o paciente deve realizar um
ecocardiograma. Para diminuir o numero de bidpsias realizadas e determinar o que
normal no coracado transplantado o presente estudo pretende comparar diversos
parametros do ecocardiograma com o resultado da bidépsia. Com isso, & promissor
que alguns indicadores do ecocardiograma, como a deformagéo ou “Strain” possa,
detectar alteragdes precoces e retardar a realizacado de bidpsias nos indiviiduos com
esses valores normais.

2. Procedimentos que serao utilizados e propésitos, incluindo a identificagao
dos procedimentos que sao experimentais:

Ecocardiograma : exame de ultra-som do coragao que permite adquirir imagens do
coragao em movimento, avaliar a sua fungédo e a quantidade de sangue que passa.
Serao obtidas imagens de bidimensional, Doppler colorido, pulsado e tecidual, além
de imagens especificas para a medida da deformacgéo cardiaca, chamada de “Strain”,
radial, longitudinal e circunferencial para serem comparadas com pacientes
transplantados

3. Desconfortos e riscos esperados:

Ecocardiograma: nao ha riscos; sera utilizado um gel sobre o térax que permitira ver
0 coragao; o gel é anti-alérgico e de facil limpeza

4. Beneficios que poderao ser obtidos: 0 exame de ecocardiograma no dia da
bidpsia se faz obrigatdrio por indicagao clinica.

5. Procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo: Nao
existem procedimentos alternativos.

INSTITUTO DE CARDIOLOGIA DO DISTRITO FEDERAL Fundagao Universitaria
de Cardiologia

IV -ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO
SUJEITO DA PESQUISA:

1. acesso, a qualquer tempo, as informagdes sobre procedimentos, riscos e beneficios
relacionados a pesquisa, inclusive para esclarecer eventuais duvidas.

2. liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar
do estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia.

3. salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.

V. INFORMAGOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS
RESPONSAVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA.

VI. OBSERVACOES COMPLEMENTARES:

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o
que me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa.

Brasilia, de de
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