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Como Eu Faco Avaliacao Ecocardiografica no Pos-Transplante Cardiaco
Pediatrico para Controle de Rejeicao e/ou Doenca Vascular do Enxerto

My Approach to Echocardiographic Evaluation after Pediatric Heart Transplantation to Control Rejection and/

or Graft Vascular Disease
Adailson Wagner da Silva Siqueira,’

Universidade Federal da Bahia,? Salvador, BA — Brasil

Resumo

O transplante cardiaco pedidtrico é escolha terapéutica
definitiva para os pacientes com insuficiéncia cardiaca refrataria
ao tratamento clinico otimizado, seja em decorréncia de
cardiomiopatias ou cardiopatia congénita. A morbimortalidade
permanece como fator de preocupacao durante a evolugao,
sendo disfungao primaria, rejeicao e doenga vascular do enxerto
(DVE) as principais causas de morte nos primeiros 5 anos pés-
transplante. O ecocardiograma transtoracico como método
de vigilancia apresenta beneficios significativos no auxilio
diagnéstico quanto a suspeita clinica de rejeicao ou de DVE.
O objetivo deste artigo é trazer de forma clara e objetiva quais
dados ecocardiogréficos auxiliardo o cardiologista pediétrico no
seguimento do paciente transplantado. O uso do ecocardiograma,
seja através das ferramentas convencionais ou através de métodos
avangados, direcionado e atento as diferentes fases do pés-
transplante cardiaco, precoce e tardio, com as informagoes de
exame atual e comparativo evolutivamente, principalmente
quanto ao Doppler tecidual (TDI) e strain longitudinal, pode
auxiliar ao cardiologista pediatrico na decisao de antecipar a
biopsia endomiocardica e coronariografia (padrao ouro) para
diagnéstico precoce e imediata intervengdo, permitindo maior
durabilidade do enxerto.

Introducao

O transplante cardiaco pedidtrico é escolha terapéutica
definitiva para os pacientes com insuficiéncia cardiaca refrataria
ao tratamento clinico otimizado, seja em decorréncia de
cardiomiopatias ou cardiopatia congénita."? Desde o primeiro
transplante cardiaco pediatrico pelo Dr. Adrian Kantrowitz em
1967 aos dias de hoje, quando cerca de 700 transplantes por
ano sao realizados, muito se evoluiu no estudo da resposta
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imunoldgica aos enxertos, no uso de medicagoes, técnicas
cirdrgicas e mudangas no estilo de vida; de forma que a sobrevida
pés-transplante pediatrico esta melhorando progressivamente
nos Gltimos anos, com mediana para todas as faixas etdrias de
sobrevida de 18 anos e nos transplantes realizados em pacientes
menores de 1 ano de idade, a mediana de sobrevida é superior
a 24 anos.?

A morbimortalidade permanece como fator de preocupagao
durante a evolugao, sendo disfungao primaria, rejeicao e doenca
vascular do enxerto (DVE) as principais causas de morte nos
primeiros 5 anos pos-transplante.’ Outras complicagbes sao
associadas ao uso dos medicamentos imunossupressores, como
infecgbes, doengas linfoproliferativas, diabetes e lesbes em 6rgaos
alvo, por exemplo insuficiéncia renal.*

Para avaliagao da integridade do enxerto o padrao ouro é
a presenca de lesdo direta do cardiomiécito pela microscopia
obtida através da biépsia endomiocardica e o estudo das artérias
corondrias pelo cateterismo. Porém, é um procedimento invasivo
com riscos de complicacoes (perfuragao, tamponamento,
trombos, arritmias, lesao valvar tricGspide) e, na faixa pediatrica,
a necessidade de sedagao/anestesia. O ecocardiograma
transtoracico como método de vigilancia apresenta beneficios
significativos no auxilio diagndstico quanto a suspeita clinica de
rejeicao ou de DVE. Os novos métodos associados a deformagao
miocdrdica apresentam resultados promissores na antecipagao de
desfechos e sobrevida do paciente a longo prazo, pois episodios
de rejeigao subclinica nao tratados podem evoluir para DVE e
progressiva deterioragao do 6rgao.> Apds o diagndstico de DVE
a sobrevida cai significativamente em 5 anos para 58% e, em
10 anos, para apenas 40%. Essas complicagbes podem levar a
faléncia do enxerto, sendo indicado o retransplante, ocorrendo
em aproximadamente 25% a 30% dos transplantes cardiacos
pediatricos na Gltima década.’

O objetivo deste artigo é trazer de forma clara e objetiva quais
dados ecocardiograficos auxiliarao o cardiologista pediatrico
no seguimento do paciente transplantado, com enfoque nas
alteragoes que possam, da forma mais precoce possivel, sugerir
anomalias do enxerto antes da piora hemodinamica, pois a
disfuncao ventricular pela redugao da fragao de ejecao calculada
pelos métodos tradicionais é usualmente um achado tardio.*

Tempo de transplante: precoce x tardio

O enxerto cardiaco apresenta algumas peculiaridades nos
primeiros meses de pés-operatério, necessitando de cuidadosa
avaliagao e interpretacdo dos dados obtidos pelo estudo
ecocardiogréfico para correlacionar e diferenciar evolugao
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sugestiva de rejeicao da adaptagdo do enxerto ao novo estado
hemodinamico. Inicialmente, no periodo que antecede o
implante, fatores que podem influenciar na fungao imediata
do 6rgao sao: tempo de isquemia, idade do doador, presenca
de comorbidades do doador, cuidados na manutencao
hemodindmica e a preservagao adequada do érgao. Apés o
implante, o enxerto pode apresentar alteracdes tempordrias devida
lesdo de reperfusdo, adaptagao do ventriculo direito & pressao
arterial pulmonar elevada e presenga de mediadores inflamatérios
circulantes.* O uso de imunossupressores, principalmente a
ciclosporina,® aumento de catecolaminas circulantes, hipertensao
arterial sistémica e piora na drenagem linfatica levam ao aumento
progressivo da massa ventricular, com pico por volta do terceiro
més de pos-operatdrio e redugao progressiva até a normalizagao
no primeiro ano pés-transplante® (Figura 1).

A detecgao ndo invasiva de rejeicao aguda é particularmente
desafiadora no periodo pés-transplante precoce pois a funcao
sistélica e diastdlica (distdrbio de relaxamento e fisiologia restritiva)
estd em mudanga nos primeiros meses. O coragao desnervado
tem uma particular fisiologia, com impacto na validacao e
confiabilidade nos métodos nao invasivos, portanto, a avaliacao
ecocardiografica deve levar em consideracao essa modificagao/
adaptagdo do enxerto durante os meses iniciais. A maioria dos
grandes centros transplantadores apresenta no protocolo de
seguimento dos primeiros meses o estudo hemodindmico e biépsia
endomiocérdica obrigatérios em perfodos pré-estabelecidos,
independente da boa evolugao clinica’ (Figura 2).

Medidas convencionais ecocardiograficas

Doppler tecidual (TDI)

A inflamagdo miocdrdica causada pela rejeigao ao
enxerto altera as caracteristicas tissulares, antes mesmo do

estabelecimento da disfungao sistélica ou diastélica. O TDI
quantifica a velocidade de movimentagao de uma regiao
miocdrdica em relagdo ao transdutor. Assim, o TDI é uma
ferramenta que caracteriza a mecanica miocardica e um
instrumento de imagem ndo invasiva que pode monitorar a
rejeicdao celular aguda em adultos e criangas.”

Valores do TDI sao normalmente inferiores em pacientes
pedidtricos transplantados sem rejeicdo em relagao aos
valores encontrados em controles sadios.? Assim, variagao nos
valores de medidas do TDI sao mais preditivos para avaliagdo
de rejeicao do que quando considerados isoladamente.
A avaliagdo longitudinal do paciente permite a detecgao de
mudanca na funcao sistélica e diastélica do enxerto.

Fyfe et al. estudaram 53 criangas transplantadas sendo que
8 destas evolufram para faléncia terminal do enxerto (6bito ou
retransplante). Os autores detectaram redugao na velocidade
S’ da valva tricispide cerca de 6 meses antes da faléncia
terminal. Reducdo na velocidade S’ da valva mitral ocorreu
apenas 3 meses antes do evento demonstrando faléncia do
ventriculo esquerdo apés a do ventriculo direito.”

Lunze et al. demonstraram que redugao até 15% na
velocidade S’ e até 5% na velocidade A" do ventriculo
esquerdo foi capaz de predizer auséncia de rejeigao em
pacientes pediatricos transplantados com acuracia maior
que 99%.'°

A relagao E/E’ das valvas mitral e tricispide também é
um parametro Gtil na suspeicao de rejeigdo humoral do
enxerto como demonstraram Behera et al."" Os autores
estudaram 148 pacientes pedidtricos transplantados cardiacos.
O ecocardiograma foi realizado no mesmo dia da bidpsia
endomiocérdica. A relacao E/E’ mitral e tricGspide foi
significativamente menor em pacientes com rejeicio em
relagao aos pacientes sem alteragao na bidpsia.

L PRINCIPAIS + DISFUNGAO PRIMARIA DO » DOENCA VASCULAR DO
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Figura 1 - Principais fatores associados a captagdo, ao transplante precoce e tardio que influenciam na fungéo do enxerto e dos achados ecocardiograficos,
evidenciando a evolugdo da massa ventricular e do strain ventricular (STE). STE: ecocardiografia com speckle tracking; TX: transplante cardiaco
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Figura 2 - Controle evolutivo temporal pdés-transplante cardiaco nas janelas ecocardiogréficas paraesternal longitudinal e eixo curto, evidenciando imagem
bidimensional, strain global longitudinal, a massa ventricular, biomarcadores e o resultado da biopsia endomiocérdica pareados. BNP: peptideo natriuretico tipo b;

BX: biépsia endomiocardica; GLS: strain global longitudinal.

O indice de performance miocardica (IPM) derivado do TDI
é um parametro (til na suspeicao de rejeicao do enxerto em
pacientes transplantados. Tal indice pode aumentar em média
98% durante o periodo de rejeicdo em comparagao com o
valor basal e retornar ao indice pré-tratamento ap6s resolucao
da inflamagao miocardica.®

Flanagan et al. estudaram 40 criangas com transplante
cardiaco (ap6s 60 dias do procedimento) em rejeigao
celular aguda (documentada por biépsia endomiocédica) e
compararam com outras 40 criangas também transplantadas,
mas sem rejeicdo. Os autores identificaram aumento
significativo do IPM do ventriculo esquerdo durante o quadro
de rejeicao em relacdo ao valor basal (0,59 +/— 017 versus
0,41 +/= 0,11; p < 0,001) do préprio paciente e valores
semelhantes de IPM do ventriculo esquerdo apés a resolucao
da inflamagao em comparagao com valor basal sem rejeigao
(0,41 +/— 0,11 versus 0,42 +/— 0,11; p = 0,65). Assim, 0s
autores concluiram que um aumento = 0,47 do valor basal
do IPM do ventriculo esquerdo tem sensibilidade de 82,5% e
especificidade de 85% na deteccao de rejeigao celular aguda
do enxerto e que um aumento = 20,4% deste pardmetro em
relacao ao valor basal do paciente tem sensibilidade de 90% e
especificidade de 700% na detecgao de rejeicao celular aguda
do enxerto. Esse trabalho ilustra a importancia da avaliagdo
longitudinal do IPM do ventriculo esquerdo em pacientes em
transplante cardfaco."

Tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE)

Os marcadores ecocardiograficos sao essenciais para
diagnéstico e acompanhamento do enxerto nos quadros de
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rejeicdo. Inicialmente, essa avaliagdo focava principalmente
no ventriculo esquerdo. Mais recentemente, parametros de
avaliagao da funcao do ventriculo direito vém sendo estudados
neste cenario.

O TAPSE é uma medida que avalia a fungao longitudinal
do ventriculo direito. Através do modo M, com o cursor
posicionado na parede lateral do anel tricuspideo, é possivel
medir a distancia do deslocamento deste anel, um pardmetro
que avalia a fungao longitudinal do ventriculo direito. O
transplante cardfaco altera a geometria do coragao e, assim,
modifica o movimento longitudinal do ventriculo direito.
Alteragdes no TAPSE logo ap6s transplante cardiaco podem
corresponder a mudangas no mecanismo de contratilidade
do ventriculo direito e ndo apenas a disfungao sistélica desta
camara.' Daf a importancia do seguimento longitudinal do
paciente a fim de detectar variagao na performance do enxerto.

Brian et al. estudaram 127 pacientes pediatricos com
transplante cardiaco estaveis e compararam com 380 criangas
sadias pareadas por idade. Os autores demonstraram redugao
nos valores de TAPSE em pacientes transplantados em relagao
aos controles sadios (média Z score: —3,38)."* Michalski et
al. estudaram retrospectivamente 52 pacientes (pediatricos e
adultos) transplantados cardiacos e observaram reducao do
TAPSE ap6s o transplante imediato com melhora progressiva
no decorrer do tempo. Além disso, demonstraram associagao
entre reducdo do TAPSE e aumento da pressao média da
artéria pulmonar calculada em cateterismo cardiaco apés 10
anos do enxerto.™

Pacientes pediatricos apresentam redugao do TAPSE durante
episédio de rejeicdo com melhora dos valores apés resolugao do
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quadro como demonstrado em estudo retrospectivo realizado
por Arthur et al. que avaliou 44 pacientes peditricos com
transplante cardiaco."

Mitral annular plane systolic excursion (MAPSE)

O MAPSE é um parametro de avaliagao da fungao sistélica
do ventriculo esquerdo, medido através do modo M da porgao
lateral do anel mitral na janela 4 cdmaras. Este indice também
pode estar reduzido em pacientes pedidtricos submetidos ao
transplante cardiaco.

Chinali et al. estudaram 60 criancas submetidas a transplante
cardfaco e compararam com 60 controles normais. Todos os
pacientes apresentaram fragao de ejecao pelo método de
Simpson normal. Os pacientes transplantados apresentaram
valores de MAPSE menores em relagdo aos pacientes do
grupo controle (13 mm +/— 2,6 versus 18 mm +/— 2,3; p
< 0,0001).¢

Novas tecnologias: aplicacoes na faixa pediatrica?

O ecocardiograma é comumente a técnica primdria ndo
invasiva de vigilancia do coragdo transplantado, porém,
os parametros tradicionalmente usados sao afetados
pela frequéncia cardfaca, condigao de pré e pds-carga e
movimento paradoxal do septo do enxerto, levando a célculos
da fungao ventricular com baixa sensibilidade e especificidade
para detectar episédios assintomaticos de rejeicao.'”'® A maior
vantagem na avaliagao do enxerto cardiaco é a habilidade do
método em separar entre o movimento miocardico passivo
e ativo.

O uso do speckle tracking na ecocardiografia bidimensional
é relativamente nova, nao invasiva, confidvel, com sensibilidade
adequada e nao dependente de angulo para medida da funcao
sistélica e diastélica ventricular.' ' O strain bidimensional e o
strain rate analisam a deformidade miocardica pelo rastreio
de marcadores acusticos naturais (speckles) durante o ciclo
cardfaco.?

A habilidade do strain miocardico em detectar
anormalidades subclinicas, incluindo sutis alteragoes de
mobilidades regionais tem levado a ser explorado como
um preditor precoce de rejeicao. O strain de pico sistélico
longitudinal tem se mostrado mais sensivel na avaliagao das
lesdes e confidvel em relagdo a maturidade miocérdica na
populagao pediatrica.'

Ha um gradual aumento dos valores do strain de pico
sistélico longitudinal nos primeiros dois anos pés-transplante
cardiaco, e muitos pacientes permanecem com valores
abaixo da normalidade de grupos controle, mesmo na
auséncia de rejeicao ou DVE, constituindo o “novo normal”
para pacientes transplantados estaveis, com valores absolutos
entre 16% e 18%."%"°

Chanana e colaboradores, comparando simultaneamente
dados obtidos pelo cateterismo e ecocardiograma, obtiveram
valor de corte 14% do strain longitudinal como preditor
de rejeicdo aguda em receptores pediatricos, alcancando
sensibilidade maior que 85% e especificidade acima de 80%."”

Engelhardt e colaboradores, utilizando o strain global
longitudinal comparativamente durante fase estavel e
episédios de rejeicao em criangas transplantadas, observaram
que redugdo de valores em 33% do resultado de base estava
associado a presenca de rejeigao.”’

Na DVE, independente da presenca ou auséncia de estenose
focal coronaria, pode estar associada a baixos valores de strain
global longitudinal e strain rate. O uso do método para avaliagao
de sincronia e sinergia ventricular esquerda permite detectar
diferencas regionais no ventriculo esquerdo, podendo inclusive
direcionar para a relagdo com a perfusao corondria e sua drea
de abrangéncia (Figura 3).

DVE tipicamente manifesta perda da vasculatura coronariana
distal pela proliferacdo da camada intima e média, e ocorre
difusamente afetando toda microvasculatura resultando em
disfuncao diastélica e perda do enxerto. Zoller et al. tém descrito
redugao no strain global longitudinal do ventriculo esquerdo em
pacientes com vasculopatia coronaria, antecedendo em cerca
de 2 anos o diagnéstico pelo cateterismo cardiaco."”

E importante lembrar que ha uma grande dificuldade
no estabelecimento de valores de cortes na faixa etéria
pedidtrica, pois as amostras sao numericamente pequenas
para generalizagdes e os dados disponiveis sdo de estudos de
centro Gnico, de forma que outras medidas ecocardiogréficas
como o strain circunferencial, o radial e twist apresentam
dados conflitantes. Devido aos aspectos ja citados do coragao
transplantado, a avaliagdo ecocardiografica através do estresse,
seja induzido por exercicio ou pela infusdo de dobutamina
tem limitagbes na faixa pedidtrica. A utilizagdo do método
tridimensional, strain de atrio direito e atrio esquerdo, com
indmeros trabalhos realizados em adultos, ainda precisam de
melhor validacao na faixa pediatrica.

Figura 3 - Alteragdes regionais evidenciadas pelos segmentos no strain global longitudinal correlacionado com as lesdes difusas e focais na artéria coronaria

esquerda visibilizadas na coronariografia.
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E como esses dados podem ajudar?

O maior objetivo da equipe multidisciplinar é dar
qualidade de vida ao paciente transplantado cardiaco,
limitando as injurias ao enxerto, através de monitorizagao
rigorosa para diagnéstico precoce de rejeicao e DVE,
associadas a significativa morbidade e mortalidade. O uso do
ecocardiograma, seja através das ferramentas convencionais
ou através de métodos avancados, direcionado e atento
as diferentes fases do pés-transplante cardiaco, precoce e
tardio, com as informagbes de exame atual e comparativo
evolutivamente, principalmente quanto ao TDI e strain
longitudinal, pode auxiliar ao cardiologista pediatrico
na decisdo de antecipar a biopsia endomiocardica e
coronariografia (padrao ouro) para diagnéstico precoce e
imediata intervencao, permitindo maior durabilidade do
enxerto. Nas Gltimas décadas, o aumento progressivo da
sobrevida das criancas submetidas ao transplante cardiaco
tem evidenciado este esforgo continuo em adequar as
inovagbes tecnoldgicas de vigilancia, novas medicagdes
e modificagdes nos habitos cotidianos, com objetivo
de melhorar continuamente a qualidade de vida do
transplantado, sem perder a relagdo humanizada entre o
médico e o paciente.
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Figura 4 - Esquema dos achados ecocardiogréficos diretamente associados a suspeita de alteracdo do enxerto cardiaco, evidenciando principais dados para
o cardiologista pediatrico intervir. DD: delta D ou fragdo de encurtamento; ECG: eletrocardiograma; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; SGL: strain

global longitudinal; s’VE: s’ de parede lateral de ventriculo esquerdo.
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