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Avaliacao do Peptideo Natriurético Tipo B no Diagnostico de
Rejeicao apos Transplante Cardiaco Pediatrico

B-Type Natriuretic Peptide Assessment in the Diagnosis of Rejection after Pediatric Heart Transplant
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Resumo

Fundamento: A rejeicao constitui-se em uma das principais causas de mortalidade apds o transplante cardiaco pediatrico.
O peptideo natriurético tipo B (BNP) tem sido estudado como método no diagnéstico de rejeicao aguda, especialmente
em pacientes adultos submetidos a transplante cardiaco.

Objetivo: Correlacionar o nivel sérico de BNP a rejeicao aguda diagnosticada pela biopsia endomiocardica em pacientes
do grupo de transplante cardiaco pediatrico.

Métodos: Foram coletadas 50 amostras de BNP de 33 criancas em po6s-operatério de transplante cardiaco e analisados
dados de idade, sexo, cor, grupo sangiiineo, painel imunolégico, tempo de evolucao apds o transplante, classe funcional,
imunossupressao utilizada e niimero de rejeicoes.

Resultados: Foram 33 criancas com idade mediana de 10,13 anos, predominio do sexo feminino (54%) e da cor branca
(78%). No momento da dosagem de BNP o tempo médio de transplante foi 4,25 anos. A bidpsia endomiocardica
diagnosticou nove rejeicdes em oito pacientes (27%), sendo trés com grau 3 A, cinco com grau 2 e um com rejei¢ao
humoral. No momento da biépsia, a maioria dos pacientes encontrava-se assintomatica. O nivel sérico de BNP foi em
média 77,18 pg/ml, sendo 144,22 pg/ml no grupo com rejeicao e 62,46 pg/ml no grupo sem rejeicao, com p = 0,02.

Conclusao: Criangas assintomaticas podem apresentar rejeicao aguda no pés-operatério de transplante cardiaco. O
nivel sérico de BNP apresentou diferenca estatisticamente significante no grupo com rejeicao, podendo ser método
adicional no diagnéstico de rejeicao cardiaca. (Arq Bras Cardiol 2009;92(3): 227-232)

Palavras-chave: Transplante de coracao, rejeicao do enxerto, peptideo natriurético tipo B, bidpsia, criancas.

Summary
Background: Rejection is one of the major causes of mortality following pediatric heart transplant. B-type natriuretic peptide (BNP) has been
studied as a method for the diagnosis of acute rejection, especially in adult patients undergoing heart transplant.

Objective: To correlate serum BNP levels with acute rejection as diagnosed by endomyocardial biopsy in patients of the pediatric heart
transplant group.

Methods: A total of 50 BNP samples were collected from 33 children in the postoperative period of heart transplant, and data on age, gender,
skin color, blood group, immune panel, follow-up time after transplant, functional class, immunosuppressive regimen used and number of
rejections were analyzed.

Results: Thirty three children with median age of 10.13 years were analyzed; of these, 54% were females and 78% were Caucasians. BNP levels
were determined at a mean time from transplant of 4.25 years. Nine episodes of rejection were diagnosed in eight patients (27%) by means
of endomyocardial biopsy; of these, three were grade 3A, five were grade 2, and one had humoral rejection. At the moment of biopsy, most
patients were asymptomatic. The mean serum BNP level was 77.18 pg/ml, with 144.22 pg/ml in the group with rejection and 62.46 pg/ml in
the group without rejection, with p = 0.02.

Conclusion: Asymptomatic children can present acute rejection in the postoperative period of heart transplant. Serum BNP levels show a
statistically significant difference in the group with rejection and thus can be an additional method in the diagnosis of cardiac rejection.a (Arq
Bras Cardiol 2009;92(3): 215-220)
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Introducao

Apesar dos recentes avangos descritos na terapéutica da
insuficiéncia cardiaca congestiva em criangas, o transplante
cardiaco ainda tem sido opgao terapéutica em grande niimero
de criangas portadoras de cardiopatias congénitas complexas
e cardiomiopatias refratdrias a terapéutica convencional'2.

O décimo registro da Sociedade Internacional de
Transplante Cardiaco Pediatrico (2007)° refere que a
rejeicao ainda é uma importante causa de mortalidade pés-
transplante cardiaco pediétrico, apesar dos novos agentes
imunossupressores e do desenvolvimento de novas estratégias
no seu tratamento.

O diagndstico precoce é essencial e métodos nédo-
invasivos** tém sido investigados em criangas, pois a bi6psia
endomiocardica, apesar de ser considerada método de
escolha, apresenta limitagdes pelas dificuldades técnicas,
custos e complicagdes quando realizada em criangas™.

O nivel sérico do peptideo natriurético tipo B (BNP), neuro-
horménio produzido pelo miocardio em resposta a distensao
do ventriculo ou aumento da tensao da parede'*'?, tem sido
utilizado no transplante cardiaco, em pacientes adultos, como
método diagnéstico de rejeicao aguda', e como preditor de
coronariopatia''®. Na populacao pediatrica sao poucos relatos,
com pequeno niimero de pacientes e resultados controversos,
0 que nos motivou a realizagao deste estudo'”'®.

A pesquisa consiste na avaliagao do nivel sérico de BNP
em comparagao aos achados histopatolégicos da bidpsia
endomiocardica, visando ao diagndstico de rejeicao aguda em
criancas submetidas ao transplante cardiaco ortotépico.

Métodos

Realizou-se estudo transversal em 33 pacientes na faixa
etdria pediatrica, em seguimento apds transplante cardiaco no
Instituto do Coracao do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo, durante o periodo
compreendido entre junho de 2005 e outubro de 2006,
totalizando 50 biépsias.

Os critérios de inclusdo utilizados para a realizagao do
estudo foram: pacientes com mais de seis meses de evolugao
ap6s o transplante cardfaco, cujos responsaveis concordaram
com a realizagao do cateterismo cardiaco e do protocolo do
estudo, assinando um termo de consentimento.

Foram excluidos: pacientes que nao realizaram cateterismo
cardiaco no periodo do estudo e casos com falha na coleta
ou armazenamento do material.

Os parametros clinicos avaliados foram: alteragao de
humor (irritabilidade, apatia, agitagdo, sonoléncia) ou
presenca de anorexia, febre, arritmia ou sinais de insuficiéncia
cardiaca congestiva.

Foram coletados dados evolutivos como tempo de evolucao
ap6s transplante, nimero total de episodios de rejeicao, idade
no momento do transplante e imunossupressao utilizada,
além de necessidade de agentes vasoativos e/ou medicagao
anticongestiva, assim como presenca de coronariopatia,
insuficiéncia renal ou diabete melito.
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Coleta do BNP

O BNPfoi coletado no momento da biépsia endomiocardica
das criangas submetidas a transplante cardiaco. O método
de dosagem de BNP utilizado foi o teste Triage® (Biosite
Diagnostics), teste de imunofluorescéncia para determinacao
quantitativa do BNP em sangue ou plasma conservados
com EDTA como anticoagulante. Depois de colocada a
amostra de sangue no dispositivo, o sangue é separado do
plasma por um filtro. Uma quantidade predeterminada de
plasma é colocada sob reagao com anticorpos fluorescentes.
Depois de um periodo de incubagao, a amostra segue para
uma andlise que detecta os complexos formados com os
anticorpos fluorescentes.

Neste estudo foi utilizado material com periodo maximo
de seis meses de coleta, congelado a menos 20° Celsius.

Biopsia endomiocardica

As bidpsias foram feitas de forma consecutiva, e indicadas
nos casos com suspeita de rejeicao aguda e durante a
realizagdo do cateterismo anual.

Para anélise dos dados os pacientes foram divididos
em grupo com rejeicao e sem rejeicao, sendo avaliados os
niveis de BNP nos dois grupos. Foi considerada rejeicao
aguda celular quando a bi6psia endomiocardica mostrou
achados compativeis com rejeigao celular grau igual ou
maior que 2 ou presencga de rejeicao humoral, de acordo
com os critérios da Sociedade Internacional de Transplante
Cardiaco e Pulmonar (ISHLT)™.

Ecocardiograma

O ecocardiograma foi realizado segundo as recomendagoes
da Sociedade Americana de Ecocardiografia?® visando
analisar os seguintes parametros: diametro de septo e parede
na diastole, diametro sistélico e diastélico do ventriculo
esquerdo, grau de insuficiéncia valvar, presenga de derrame
pericardico e sinais de disfuncao diastélica (com observacao
do fluxo transmitral e andlise do Doppler tecidual no nivel
do anel mitral). A fracao de ejecao foi calculada por meio
do método de Teichholz.

A fungao diastélica foi avaliada por meio do fluxo
transvalvar mitral obtido pelo Doppler pulsado no plano
apical quatro camaras, sendo observado o padrao de
velocidades das ondas mitrais E (fase de enchimento rapido)
e A (contracao atrial), e considerado normal a razdo E/A
maior ou igual a 1,0, alteragao de relaxamento ventricular
com razao E/A menor que 1,0 e padrao restritivo com razao
E/A maior que 1,5.

O Doppler tecidual, técnica que avalia a velocidade
de movimentagdo do miocérdio, foi avaliado no nivel do
anulo mitral lateral no plano apical quatro camaras, sendo
anormal a inversdo do padrao normal das ondas E’ (onda
diastélica precoce) e A" (onda diastdlica tardia) com E'<A’
ou reducdo da velocidade da onda E’. Quando observada
alguma alteragdo na morfologia ou na amplitude das ondas,
realizou-se estudo nas demais paredes do ventriculo esquerdo
e ventriculo direito.
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Analise estatistica

Foi realizada analise descritiva dos dados dos 33 pacientes,
quanto as informagodes referentes aos dados demograficos,
clinicos, de exames pré e pds-transplante.

As variaveis quantitativas foram resumidas pelas medidas
de tendéncia central e de dispersao (valores minimo, maximo,
mediana, média e desvio padrdo). Os dados qualitativos
foram analisados por tabelas de freqiiéncias absolutas e
relativas. Foram elaborados gréficos com a finalidade de
ilustrar os dados.

Para avaliagao das diferencas entre as concentracoes de
BNP nos grupos com ou sem rejeigao utilizou-se o teste Mann-
Whitney (ndo-paramétrico). Além disso, foram calculadas a
sensibilidade e a especificidade por meio da curva ROC para
estabelecer como cut-off o valor de maior sensibilidade na
deteccao dos pacientes com rejeigdo aguda, adotando-se
como padrao de referéncia o resultado da bidpsia.

Para avaliar comparativamente o ecocardiograma e a dosagem
de BNP (exames ndo-invasivos) com o padrao de referéncia
(a bi6psia endomiocardica) no diagnéstico de rejeicao aguda
foram calculados indices de sensibilidade e especificidade, valor
preditivo positivo e valor preditivo negativo.

Os resultados foram interpretados utilizando-se o nivel de
significancia (o) de 5%,

Procedimentos éticos para realizacao da pesquisa

O trabalho foi realizado de acordo com os critérios de
seguimento para os pacientes transplantados no Instituto do
Coracao (InCor) do Hospital das Clinicas da FMUSP e nao
acarretou nenhum risco suplementar aos envolvidos no estudo.
O exame do BNP, como método de diagnéstico e experimento,
nao apresentou contra-indicagdes, preparo especial do paciente
ou efeitos colaterais. As medidas de coleta do material e
de protecao aos pacientes foram aquelas ja empregadas na
instituigao para pacientes imunossuprimidos de acordo com as
normas da comissao de controle de infeccao hospitalar.

Resultados

Foram 33 criangas estudadas com idade média de 11 anos
(4 a 19 anos), com mediana de 10,13 anos e desvio padrao
de 4,55 anos; predominio do sexo feminino (54,5%) e da
raga branca (84,8%). Dados antropométricos: peso de 12 a
78 kg, com mediana de 29,0 kg; estatura de 90 a 170 cm
com mediana de 136,0 cm e indice de massa corpérea (IMC)
com mediana de 16,35 e desvio padrao de 3,78.

A indicagao de transplante cardiaco se deu por
cardiomiopatia dilatada em 22 (67%) pacientes, cardiomiopatia
restritiva em dois (6%), cardiopatia congénita em oito (24%) e
cardiopatia reumatica em um paciente (3%).

Quanto a distribuicao dos pacientes segundo o grupo
sangliineo, 15 (45,0%) eram do Grupo O; 12 (36,0%) eram do
grupo A; trés (9,0%), do grupo B; e trés (9,0%). do grupo AB.

O tempo de evolugdo apés o transplante no momento
da dosagem de BNP apresentou mediana de 4,25 anos
(seis meses a 13,6 anos). A idade média no momento do
transplante foi de 4,90 anos (quatro meses a 15 anos).

Em relagao a imunossupressao, inibidor de calcineurina
e micofenolato mofetil foram os agentes mais utilizados
(78,7% e 66,6%, respectivamente), sendo menor a proporgao
de pacientes em uso cronico de inibidor de calcineurina e
azatioprina e corticéide. O niimero de rejeicoes foi em média
de 3, mais ou menos 1,4 rejeigao por paciente.

A bi6psia endomiocardica diagnosticou rejeicio em nove
pacientes (27%), sendo trés com grau 3 A, cinco com grau 2 e
uma rejeigao humoral sem sinais de rejeicao celular (gréfico 1).

Em relacdo a sintomatologia, a maioria dos pacientes
encontrava-se assintomdtica no momento do exame, sendo
realizado o cateterismo durante procedimento de rotina em
36 amostras (72%). A suspeita clinica de rejeicao (alteracao de
humor, presenga de arritmia ou alteragdo ao ecocardiograma)
ocorreu em 10 pacientes (20%), e quatro amostras (8%) foram
coletadas como controle apés tratamento de rejeigao.

O nivel sérico de BNP foi em média 79,9 pg/ml, sendo de
144,2 pg/ml no grupo com rejeicao e de 65,80 no grupo sem
rejeicdo, com p = 0,02 (Grafico 2). Andlise por curva ROC
encontrou-se o valor de 38 pg/ml como o valor de sensibilidade
100% e especificidade 56% para diagndstico de rejeicao cardiaca,
com area sobre a curva de 0,74 e p 0,01 (Gréfico 3).

Ecocardiograma

A analise ecocardiografica (tab.1) encontrou alteragdes em
4 das 9 amostras com rejeigao (44%) e em 4 das 41 bidpsias
sem rejeicao (10%), com valor preditivo positivo de 50% e
valor preditivo negativo de 88%, A sensibilidade do método
foi de 44% e especificidade de 90% (p 0,02).

As alteragoes encontradas nos pacientes com rejeicao foram:
disfungao sistélica moderada biventricular em paciente com
rejeicdo humoral, disfuncao sistdlica discreta de ventriculo
esquerdo em paciente com rejeigao grau 2 e em dois pacientes
com grau 3 A foram observadas, respectivamente, insuficiéncia
mitral moderada e alteragao de fungao diastélica tipo alteragao
de relaxamento, com inversao do padrao das ondas E' e A" ao
Doppler tecidual.

Resultados das Biopsias
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Resultado das biépsias endomiocérdicas: BNP (peptideo
natriurético tipo B)
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ROC avaliando o nivel de BNP comparado a biépsia endomiocardica com
rejeicdo maior ou igual a 2, segundo a Sociedade Internacional de Transplante
Pediatrico; O valor ideal de cutoff esta destacado.

Hemodinamica

Comparados os grupos com e sem rejeicao (tab.2), nao se
observou diferenga em relagdo a pressao sistélica pulmonar,
pressao capilar pulmonar, débito cardiaco, resisténcia vascular
pulmonar ou sistémica.

Em relagdo a presenga ou nao de coronariopatia e
alteragbes do BNP, observaram-se niveis maiores que 100
pg/ml em trés dos quatro pacientes com coronariopatia
(p=0,01).

BNP e insuficiéncia renal

Observou-se elevacao dos niveis de BNP nao relacionado
a rejeicao em dois pacientes com alteragdo de fungao renal,
BNP= 208 pg/ml e 291 pg/ml, (p=0,02).

Arq Bras Cardiol 2009;92(3): 227-232

Analise ecocardiografica no diagndstico de rejeigao
700 o ——
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Alteragao Doppler
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DDVE - didmetro diastélico de ventriculo esquerdo;, DSVE - diametro
\ sistdlico de ventriculo esquerdo; PSVD - presséo sistdlico do ventriculo
38 direito.; alteragéo em relagéo a exame anterior.
pg/ml
Avaliagdo hemodinamica
3
3
. Com rejeigao Sem rejeigdo p
2 (n=9) (n=41)
B
DC (I/min) 2,60 (0,35) 3,35 (0,98) 0,07
PAP(S) (mmHg) 22,0 (6,24) 22,0 (5,20) 0,87
PAP(D) (mmHg) 10,0 (4,42) 10,0 (4,42) 0,81
PCP (mmHg) 9,0 (1,83) 10,0 (3,41) 0.33
0 I RVP (Woods) 1,30 (0,60) 1,40 (3,02) 0,94
m SR P R BT B |
0 20 40 80 80 100 RVS (Woods) 17,45 (6,29) 17,20 (5,05) 0,77
- Especificidade PA(S) (mmHg) 80,0 (12,04) 90,0 (19,15) 0,37
Curva ROC - niveis de BNP para o diagnéstico de rejeigéo; Curva AD (mmHg) 6,0 (1,30) 7,0 (2,57) 085

DC - débito cardiaco; PAP(S) - presséo arterial pulmonar sistélica; PAP(D)
- pressdo arterial pulmonar diastélica; PCP - presséo capilar pulmonar;
RVP- resisténcia vascular pulmonar; RVS - resisténcia vascular sistémica;
PA (S) - pressdo arterial sistélica; AD - presséo de atrio direito.

Discussao

Diante de quadros de rejeigao importante em pacientes
assintomaticos com possibilidade de morte stibita, a procura
por métodos nao-invasivos, com alta sensibilidade e
especificidade, que possam ser repetidos de forma rapida e
em curto periodo de tempo, tem ocupado grande parte da
literatura mundial em transplante cardiaco.

Estudos mostram o BNP e o NT- proBNP como marcadores
fidedignos em transplante e insuficiéncia cardiaca, orientando
terapéutica e colaborando no diagnéstico e no progndstico®*.

Avaliacao da expressao génica de pacientes pds-transplante
em fase cronica, sem alteracoes hemodinamicas e livres de
rejeicdo, correlaciona o aumento sérico de BNP com genes
presentes em processos inflamatérios iniciais, remodelamento
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cardiaco, ativagao imune e alteragoes vasculares?, sendo assim
passivel predizer de forma precoce o desenvolvimento de
coronariopatia ou rejeicao.

Lan e cols.?, estudando criangas em pds-operatério de
transplante cardiaco, observaram niveis elevados de BNP no
primeiro més apds o transplante, com decline gradual apds
esse perfodo, e normalizagao dos valores (< 100 pg/ml) em
14 semanas.

A rejeicao aguda, como demonstrado em nosso estudo,
pode ocorrer em criangas de maneira assintomatica no
pos-operatério de transplante cardiaco, e a avaliagao dos
niveis séricos de BNP pode ser um indicador precoce dessa
rejeicdo, especialmente nas formas mais graves como a
rejeicao humoral?’3.

A praticidade na realizagao do exame, podendo ser feito no
consultério com resultado imediato, possibilita a repeticao em
casos com suspeita clinica de rejeicao ou mesmo nas consultas
ambulatoriais de rotina, permitindo com isso postergar a
realizacao do cateterismo cardiaco, reduzindo as taxas de
morbidade dessas criangas.

O valor encontrado neste estudo como corte para diagnéstico
de rejeicao cardiaca aguda avaliado por meio de curva ROC,
com sensibilidade de 100%, foi de 38 pg/ml, podendo ser esse
dado um indicativo de que podemos levar em conta valores
menores, priorizando a sensibilidade do método.

O ecocardiograma, apesar da baixa sensibilidade para o
diagnéstico de rejeigao cardiaca, € um exame de facil execucao
e de alta especificidade, achados consistentes com os relatados
por Akioka e cols.?, devendo ser utilizado de forma comparativa
e dispondo de todos os recursos atuais disponiveis, incluindo
a analise por meio do Doppler tecidual. Mais estudos sao
necessarios visando aumentar a sensibilidade do método.

Aavaliagao de medidas hemodinamicas, exceto pela reducao
do débito cardiaco, nao apresentou neste estudo correlacdo com
os resultados de bidpsia, dados concordantes com descrigoes da
literatura®*. A correlagao entre aumento de BNP e presenca
de coronariopatia foi significativa nessa amostra, mostrando
a importancia do método também como triagem de doenca
vascular do enxerto.
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Implicacoes clinicas
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