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Resumo

Fundamento: A rejeicao do transplante cardiaco origina zonas de conducao lenta e fragmentada. O eletrocardiograma
de alta resolucao (ECGAR) é um método potencial de estratificacao de risco da rejeicao.

Objetivo: Elaborar um escore de risco para rejeicao, recorrendo ao ECGAR.

Métodos: Estudaram-se 28 pacientes transplantados. Numa primeira fase, baseando-nos no diagnéstico de rejeicao
aguda, dividimos a amostra em dois grupos (5 pacientes com rejeigcao, 23 sem rejeicao). Numa segunda fase, a divisao
da amostra teve em conta o diagnéstico de rejeicao em pelo menos uma biopsia realizada durante o seguimento
(rejeicao pm1) (18 pacientes com rejeicao, 10 sem rejeicao).

Resultados: Para rejeicao aguda, a tnica variavel a revelar associacao foi fibrose, evidenciando um aumento do risco de
rejeicao quando presente no ECG (OR = 19; IC 95% = 1,65-218,47; p = 0,02). Para rejeicao pm1, constatamos que, para
cada diminuicao de unidade da RMS40, ocorre aumento de 7% do risco de rejeicao (OR = 0,97; IC 95% = 0,87-0,99;
p = 0,03) e que o aumento da LAS40 aumenta 1,06 vez o risco de rejeicao (OR = 1,06; IC 95% = 1,01-1,11; p = 0,03).
Formulamos um escore constituido por essas variaveis e aplicamos aos 28 individuos da amostra. A associacao de fibrose,
valores crescentes da LAS40 e valores decrescentes da RMS40 tem uma boa capacidade para distinguir doentes com e
sem rejeicao (AUC = 0,82; p < 0,01), assumindo um ponto de corte com sensibilidade = 83,3% e especificidade = 60%.

Conclusao: O ECGAR distingue doentes com e sem rejeicao. A utilidade do escore proposto devera ser demonstrada
em estudos de seguimento englobando uma amostra de maiores dimensdes. (Arq Bras Cardiol. 2016; 106(2):136-144)
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Abstract

Background: Heart transplant rejection originates slow and fragmented conduction. Signal-averaged ECG (SAECG) is a stratification method
in the risk of rejection.

Objective: To develop a risk score for rejection, using SAECGC variables.

Methods: We studied 28 transplant patients. First, we divided the sample into two groups based on the occurrence of acute rejection (5 with
rejection and 23 without). In a second phase, we divided the sample considering the existence or not of rejection in at least one biopsy performed
on the follow-up period (rejection pm1: 18 with rejection and 10 without).

Results: On conventional ECG, the presence of fibrosis was the only criterion associated with acute rejection (OR = 19; 95% Cl = 1.65-218.47;
p = 0.02). Considering the rejection pm1, an association was found with the SAECG variables, mainly with RMS40 (OR = 0.97;
95% Cl = 0.87-0.99; p = 0.03) and LAS40 (OR = 1.06; 95% IC = 1.01-1.11; p = 0.03). We formulated a risk score including those
variables, and evaluated its discriminative performance in our sample. The presence of fibrosis with increasing of LAS40 and decreasing of
RMS40 showed a good ability to distinguish between patients with and without rejection (AUC = 0.82; p < 0.01), assuming a cutoff point
of sensitivity = 83.3% and specificity = 60%.

Conclusion: The SAECG distinguished between patients with and without rejection. The usefulness of the proposed risk score must be
demonstrated in larger follow-up studies. (Arq Bras Cardiol. 2076, 106(2):136-144)
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A rejeicao é uma das principais causas de morte nos
doentes transplantados ao coragao. Segundo a International
Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT), 21% a
30% dos doentes transplantados ao coragao desenvolvem
pelo menos um processo de rejeicao durante o primeiro ano
apos transplante.' No Centro de Cirurgia Cardiotoracica do
Centro Hospitalar Universitario de Coimbra (CCT-CHUCQ),
a prevaléncia de rejeicdo é de 10% em 8,5 anos de
seguimento clinico.?

Embora estudos comprovem a eficicia da terapia
imunossupressora na prevengao da rejeicao, o diagnéstico deste
quadro permanece um desafio. A biopsia endomiocardica do
ventriculo direito (VD) é o método padrao para o diagndstico
da rejeicao, todavia é um método invasivo com morbilidades
inerentes. Para colmatar as limitagdes desta metodologia,
tem havido um esforco no sentido de desenvolver métodos
alternativos de diagndstico da rejeigao, envolvendo a utilizagdo
de biomarcadores, avaliacao ecocardiogréfica, entre outros.

Uma vez que arejeicao acarreta alteragdes morfofuncionais,
nomeadamente zonas de fibrose miocdrdica caracterizadas
por conducao elétrica lenta e fragmentada,*® é presumivel
que a presenca de Potenciais Ventriculares Tardios (PVT)
no ECG de alta resolugdo (ECGAR) destes doentes seja um
preditor clinicamente relevante.

Num estudo realizado a 20 individuos transplantados
submetidos a biopsia endomiocardica, verificou-se uma
diminuicao dos valores da RMS40 (voltagem terminal do
QRSf nos dltimos 40 ms) e do QRSf nos individuos com
rejeicdo, comparativamente com os individuos sem rejeigao.”
Noutro estudo, onde se realizou ECCAR a 20 doentes
transplantados tratados com ciclosporina, verificou-se no
p6s-operatério tardio uma boa reprodutibilidade (r = 0,83)
e boa precisdo deste exame na detecao da rejeigao.t
Para Morocutti et al,” num estudo em que pretendeu encontrar
a relagao entre os PVT e a rejeigao aguda, a sensibilidade e a
especificidade para a presenca de PVT nos casos de rejeigao
aguda foram de 69% e 71% respectivamente.

O estudo dos PVT em doentes transplantados constitui
assim um objetivo de interesse, o que motivou a realizagao
deste trabalho, tendo como objetivo fundamental a
avaliacdo da utilidade desta técnica ndo invasiva no
diagnéstico de rejeicao em doentes transplantados, a partir
da qual se pretende construir um escore de risco preditor
de episédios de rejeicao, recorrendo a parametros clinicos
e eletrofisiologicos.

Métodos

Amostra

A definicdo do tamanho da amostra foi feita por
conveniéncia, considerando a populagdo disponivel de
doentes transplantados, e a reunido das condigbes técnicas
necessarias a realizagao das avaliagoes clinicas pretendidas,
no prazo definido para a recolha dos dados.

A amostra foi constituida por 28 individuos, 23 do sexo
masculino e 5 do sexo feminino, transplantados ao coragao
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pelo CCT-CHUC, apresentando idades entre os 19 e os
76 anos e uma idade média de 54 = 12,22 anos. O tipo de
estudo usado foi observacional, de coorte fixa.

Procedimento

Todos os doentes comegaram por realizar cateterismo
com biopsia endomiocardica do VD, seguido de ECG,
ECCAR e ecocardiograma, tendo sido possivel, numa
primeira fase, obter dados referentes a estes exames, bem
como dados referentes a dosagem e ao tipo de terapéutica
imunossupressora de cada doente e andlises clinicas.

A realizagao do cateterismo direito com biopsia
endomiocardica do VD teve como base a técnica de Seldinger
modificada, via veia femoral direita (25 individuos) e esquerda
(3 individuos). Todos os procedimentos foram realizados
utilizando uma agulha de pungao (18G), um introdutor 7F
(9F nos casos de fibrose inguinal importante), guia 150 cm
ponta em J, Bainha 7F, cateter pigtail 7F e Biotomo 7F.
Em cada procedimento recolheram-se dois fragmentos
do septo interventricular direito, sendo posteriormente
analisados, via microscépio, pelo servico de Anatomia
Patolégica do CHUC, recorrendo aos critérios formulados
pela ISHLT 2004 para o diagnéstico de rejeicao.

No periodo de repouso, pés cateterismo, procedeu-se a
realizacdo do ECG convencional de 12 derivacoes e do ECGAR
utilizando o software “NORAV- ECG Monitoring Version 5.0.2",
da Norav Medical Ltd, num ambiente calmo e livre de ruido.

Para aquisicao do tragado de ECGAR, utilizaram-se
derivagdes ortogonais de Frank, constituindo eixos cartesianos
X, Y, Z.

A obtencao do tragado consistiu numa média aritmética,
do somatério de 200 complexos QRS idénticos (95% de
correspondéncia) colhidos em cerca de 4 minutos, que apds
um processo de filtragem, aumentou a razao sinal-ruido dos
complexos colhidos, permitindo evidenciar sinais de baixa
amplitude e de longa duragao, conhecidos como PVT.

Ap6s o periodo de recuperagao pés cateterismo, os doentes
realizaram ecocardiograma bidimensional.

Numa segunda fase de recolha de dados, através da
consulta de processos clinicos obtivemos informagao relativa
a: dados demograficos; motivo para realizacao do transplante
cardiaco; classe funcional da NYHA relativamente a gravidade
da sintomatologia de cada doente; antecedentes e fatores
de risco cardiovasculares; comorbidades; funcdo ventricular
esquerda por ecocardiograma, ventriculografia e angiografia
de radionuclideos previamente ao transplante; capacidade
respiratéria previamente ao transplante; pressoes intracavitdrias
e coronariografia previamente ao transplante.

Ainda obtivemos dados demogréaficos referentes aos
doadores de coracdo, bem como a causa de morte e
histocompatibilidade com o receptor. Dados referentes aos
tempos cirdrgicos também foram obtidos.

O diagnostico de rejeigao na biopsia endomiocdrdica,
no dia do registo eletrocardiografico, indicou o critério de
divisao da nossa amostra. Assim numa primeira etapa da
nossa investigagdo e com base no diagndstico da biopsia
endomiocérdica no dia do registo eletrocardiografico, a
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nossa amostra foi dividida em dois grupos: um grupo que
apresentou como resultado da biopsia auséncia de rejeigao,
e outro grupo que apresentou presenca de rejeicao.

Numa segunda etapa a divisdo dos grupos manteve-se, no
entanto, tendo em conta o diagnéstico de rejeicao em pelo
menos uma biopsia realizada até ao dia do registo.

A técnica de amostragem baseou-se no reconhecimento
de certas caracteristicas dos individuos, tais como a realizacao
de biopsia endomiocardica, para assim assegurar a melhor
representatividade possivel, sendo deste modo uma
amostragem nao-probabilistica, recolhida por conveniéncia.

Pelo fato dos critérios de selecao limitarem por vezes o
caracter probabilistico da amostra, procuraram-se estabelecer
critérios de inclusdo e exclusdo. Foram incluidos todos os
individuos com idades superiores a 18 anos, submetidos a
transplante cardiaco, que realizaram biopsia endomiocardica
ha menos de 24 horas.

Foram excluidos todos os doentes portadores de
marca-passo, bem como todos os que nao cumpriram os
critérios de inclusao.

Quanto a questdes éticas inerentes a esta investigacao, é de
salientar que os dados recolhidos tiveram como tnico objetivo
a realizacao de um trabalho cientifico, sendo mantido o
anonimato relativamente a todos os individuos, nao existindo
quaisquer interesses comerciais.

Tratamento Estatistico

Depois de recolhidos e sumariados os dados, procedeu-se
a sua andlise estatistica através do programa de tratamento
estatistico “Statistical Package for the Social Sciences” (SPSS)
versao 13.

Numa fase inicial realizou-se uma andlise estatistica
descritiva simples, com calculo dos valores médios + desvio
padrao, frequéncias relativas e absolutas, para a caracterizagao
de variaveis da amostra.

Para aferir a normalidade da distribuicao das varidveis
continuas, procedeu-se ao teste de Shapiro-Wilks. A verificagao
de uma distribuicao normal indicou a realizagao de testes
estatisticos paramétricos, e perante a sua auséncia a opgao foram
testes estatisticos nao paramétricos. Para comparagao de variaveis
continuas entre os dois grupos, recorreu-se ao teste t Student
para amostras independentes ou ao teste U de Mann-Whitney.

Para as comparagdes de variaveis categéricas recorreu-se
ao teste do %2, optando-se em alternativa pelo teste exato
de Fisher sempre que o ndmero de casos em alguma célula
da tabela de contingéncia fosse inferior a 5.

No que diz respeito ao ensaio de hipdteses aplicaram-se
ainda testes como o Rho de Spearman e o teste de
Concordancia Kappa de Cohen.

Para identificagdo dos preditores de rejeicao foi aplicada a
analise de regressao logistica univariada, de forma a possibilitar
a elaboragao de um escore de risco.

A analise de curvas ROC foi aplicada para avaliar o
desempenho de cada preditor bem como do escore
formulado. Para cada ponto de corte analisaram-se os valores
de sensibilidade e especificidade.

A interpretagdo dos testes estatisticos foi realizada com
base no nivel de significincia de a = 0,05 com IC de 95%;
no entanto, para a elaboragao do escore de risco, utilizou-se
um nivel de significancia oo = 0,1 com IC de 95%.

Resultados

Estudaram-se 28 pacientes transplantados ao coragao,
dos quais 5 apresentavam um quadro de rejeicao aguda
na biopsia.

Varidveis clinicas, demograficas, ecocardiograficas,
eletrocardiograficas e hemodinamicas foram sujeitas a
comparagao entre os grupos com e sem rejeicao aguda.

A rejeicao aguda somente evidenciou associagdo com
a presenca de sinais de fibrose no ECG. Por regressao
logistica verificamos que a presenga de fibrose no ECG
aumenta 19 vezes mais o risco de rejeigao aguda (OR = 19;
IC 95% = 1,65-218,47; p = 0,02).

Através de uma curva ROC avaliou-se a robustez da
associagao da fibrose com a rejeicao aguda. Identificou-se um
ponto de corte com sensibilidade = 80%, uma especificidade
= 82,6% e uma AUC = 0,81, traduzindo deste modo uma
boa capacidade para discriminar os doentes transplantados
com e sem rejeicao (p = 0,03) (Figura 1).

Uma vez que a variavel fibrose foi a Gnica a demonstrar
associagdo com o diagnéstico de rejeigdo aguda, tornou-se
impossivel a realizagdo de um escore de risco. Deste modo,
foi realizada uma analise comparada entre as varias varidveis
em estudo tendo em conta o diagndstico positivo de rejeigao,
em pelo menos um procedimento, com base na totalidade
das biopsias (rejeicao pm1).

A prevaléncia de rejeicdo pm1 foi de 64,2% e encontraram-se
diferengas significativas entre os doentes com e sem rejeigao
pm1 relativamente a algumas varidveis.

Foram seleccionadas todas as varidveis, com um nivel
de significancia menor que 10% (excluindo aquelas que
continham a unidade no IC 95%).

Tendo em conta as varidveis continuas, somente a RMS40 e
a LAS40 (duragao terminal do QRSf < 40 uV) demonstraram
associagao com a rejeigao pmT.

Para cada diminuicdo de unidade da RMS40, ocorre
aumento de 7% do risco de rejeicao (OR = 0,93;
IC 95% = 0,87-0,99; p = 0,03).

O aumento da LAS40 revelou também que aumenta 1,06
vez mais o risco de rejeicao (OR = 1,06; IC95% = 1,01-1,11;
p = 0,03).

Tendo em conta as varidveis categéricas, mais precisamente
os critérios gerais de diagnéstico dos PVT, verificamos que s6
os critérios formulados pela American College of Cardiology™
(ACC) é que evidenciam associacao com o diagndstico de
rejeicdo pm1. Na presenga de PVT, utilizando os critérios da
ACC, o risco de rejeicao aumenta 7,5 vezes mais (OR = 7,5;
IC 95% = 1,27-44,09; p = 0,03).

Quanto aos critérios individuais, os que evidenciaram as
associagOes mais fortes com a rejeicdo pm1 foram a RMS40
(segundo Narayanaswamy'' e Brembilla-Perrot et al)'? e a
LAS40 (segundo Gatzoulis et al),” observando-se um aumento
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Figura 1 - Curva ROC referente a associagéo da fibrose com a rejei¢do aguda.

de 7,5 vezes mais do risco de rejeicdo quando a RMS40 é
inferior ou igual a 20 uV (OR = 7,5; IC 95% = 1,28-44,09;
p = 0,03) e um aumento do risco 14,14 vezes quando
a LAS40 é superior ou igual a 50 ms (OR = 14,14;
IC 95% = 1,46-137,30; p = 0,02).

Elaboracao do escore de risco

Tendo em conta os dados da regressao logistica, uma vez
que mais do que uma variavel demonstrou associagdo com o
diagnostico de rejeicao, propusemo-nos elaborar um escore
de risco para a rejeigdo pmT1.

Segundo os critérios da ACC, quando o RMS40 < 20 uV
e a LAS40 = 38 ms, ha um diagndstico positivo para a
presenca de PVT.

Deste modo, elaboramos inicialmente um escore que
englobasse os critérios gerais da ACC para a presenca de PVT
juntamente com os valores crescentes da LAS40. A atribuicao
da pontuagao teve em conta o valor aproximado do OR para
cada varidvel (Tabela 1).

Assim, para os critérios da ACC, uma vez que o valor do OR
foi de 7,5, atribuimos uma pontuagao de 8 para a presenca
de PVT. Na auséncia de PVT, atribuimos uma pontuagao de 0.

Para a LAS40, recorrendo aos valores do OR, a atribuigao
de pontos regeu-se pelo mesmo principio.

Com base nesses pontos foi atribuida uma pontuagao a
cada doente, elaborando um escore de risco: ESCORET =
ACC + LAS40.

De forma a avaliar a capacidade preditiva deste
ESCORET1, procedemos a realizacdo de uma curva ROC
que, para um ponto de corte de sensibilidade de 83,3%
e uma especificidade de 60%, demonstrou uma boa
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Tabela 1 - Pontuagao atribuida aos critérios incluidos no ESCORE1

Critérios Pontos
Sim 8
ACC
Nao 0
250 14
[45-50[ 8
LAS40 [40-45[ 8
[38-40[ 8
[30-38] 5

ACC: American College of Cardiology; LAS40: Duragéo terminal do QRSf
inferior a 40uV.

capacidade para discriminar os doentes com e sem rejeigao
pm1 (AUC = 0,79; p = 0,01) (Figura 2).

Apesar de esse resultado ter-se revelado satisfatorio,
pensamos em elaborar um novo escore onde adicionamos ao
ESCORET os valores da RMS40. Contudo, percebemos que
intrinsecamente os valores adicionados ja estariam implicitos
nos pontos atribuidos para os critérios gerais da ACC.

Uma vez que a presenga ou auséncia dos critérios da
ACC s6 possibilitariam a atribuigao de dois valores pontuais,
decidimos, portanto, elaborar o ESCORE 2 recorrendo aos
valores da RMS40. Assim o ESCORE2 = RMS40 + LAS40.

Apesar da RMS40 < 20uV ter sido a UGnica variavel
ligada a amplitude do sinal a revelar associagao com
o diagnostico de rejeicao pm1, adicionamos a esse
ESCORE2 os valores de RMS40 < 17,5 (OR = 3,9;
IC 95% = 0,76-19,95; p = 0,10) e 0 RMS40 =< 15
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Figura 2 - Curva ROC referente a associagdo do ESCORE1 com a rejeigdo pm1.

(OR = 4,67; IC 95% = 0,88-24,80; p = 0,07), uma vez
que apresentavam valores tendencialmente significativos.

A atribuigao de pontos s6 teve em conta os valores de OR
para a RMS40 < 20 V. Para as outras duas condigdes, em
fungao do decréscimo da RMS40, atribuimos mais um ponto,
tal como se verifica na Tabela 2.

Apbs a atribuigao da respetiva pontuacao a cada doente
atendendo ao ESCORE2, avaliamos sua capacidade preditiva
através da realizacao de uma curva ROC (Figura 3).

Verificamos que o ESCORE 2 tem uma boa capacidade para
discriminar os doentes com e sem rejeicao pm1, utilizando
um ponto de corte com uma sensibilidade de 83,3% e uma
especificidade de 60% (AUC = 0,79; p = 0,01).

Ap6s termos realizado o ESCORE 2, elaboramos um novo
escore adicionando-lhe varidveis que, pela nossa andlise,
poderiam melhorar o caréter discriminatério da curva ROC.

Em relagdo a variavel ‘fibrose’, verificamos que por
regressao logistica nao existia qualquer tipo de associagao
com o diagnéstico de rejeicao pm1.

Contudo, uma vez que tinhamos verificado pela analise do
teste de Fisher (x2 = 6,22; p = 0,03) complementado pela
analise da correlacao de Spearman (Rho = 0,47; p = 0,01)
a existéncia de uma relagdo moderada e positiva entre esta
varidvel e a rejeicao pm1, decidimos adicionar a variavel
‘fibrose’ ao novo escore formulado.

Aos doentes com sinais de fibrose no ECG convencional
atribuiu-se 1 ponto e aos doentes sem sinais de fibrose no
ECG convencional, 0 ponto.

Assim, o ESCORE3 = ESCORE2 + Fibrose.

Tabela 2 - Pontuagao atribuida aos critérios da RMS40 incluidos
no ESCORE2

Critérios Pontos
>20 0
[17,5-20] 8
RMS40
[15-17,5] 9
<15 10

RMS40: Voltagem terminal do QRSF nos dltimos 40 ms.

Para avaliar a capacidade discriminatéria entre os doentes
com e sem rejeicao pm1, procedeu-se na mesma a realizagao
de uma curva ROC (Figura 4). Assumindo um ponto de
corte de sensibilidade de 83,3% e especificidade de 60%
(AUC = 0,82; p < 0,01), demonstrou-se uma boa capacidade
em distinguir os dois grupos em estudo.

Verificamos assim que a curva ROC para o ESCORE3 é a
que apresenta maior poder discriminatério para o diagnéstico
de rejeicao pmT.

Com base nos vérios pontos de corte pudemos aferir
diferentes niveis de probabilidade para a ocorréncia de
rejeicao pm1 (Tabela 3).

Pela analise da Tabela 3 verificamos que todos os
doentes com uma pontuagao superior a 23 pontos tém uma
probabilidade muito forte de rejeicao pelo ESCORE proposto.
Em contrapartida, quando inferiora 11, esse diagnéstico passa
a apresentar-se pouco provavel.

Arq Bras Cardiol. 2016; 106(2):136-144
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Figura 3 - Curva ROC referente a associagdo do ESCORE2 com a rejeigédo pm1.
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Figura 4 - Curva ROC referente a associagdo do ESCORE3 com a rejeigdo pm1.

Discussao

Como objetivo desta investigacdo pretendeu-se avaliar a
utilidade do ECGAR como método de diagnéstico de rejeicao do
enxerto cardiaco através da elaboracado de um escore de risco.

A semelhanca do que existe em alguns estudos para o
diagnostico de canalopatias, tentou-se elaborar um teste de
diagnéstico, com base num escore de probabilidades para a
ocorréncia de rejeicao.

Arq Bras Cardiol. 2016; 106(2):136-144

Tendo em conta o resultado da biopsia endomiocardica
no dia do registo eletrocardiogréfico, constatamos que a
prevaléncia de rejeicao aguda foi de 17,9%.

Inicialmente, encontraram-se diferengas significativas
entre os grupos definidos em diversas varidveis bioquimicas
e eletrofisiolégicas. Contudo, e provavelmente como
consequéncia de uma baixa poténcia estatistica do estudo,
consequente a reduzida amostra, somente a variavel ‘fibrose’
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Tabela 3 - Relagao entre atribuicdo de pontos e probabilidade de diagnéstico de rejeicdo pm1 tendo em conta o ESCORE3

Pontos Sensibilidade Especificidade Probabilidade Diagnéstica de Rejeicédo pm1
=23 55,6% 100% Probabilidade muito forte

[18-23 66,7% 90% Probabilidade forte

[11-18] 83,3% 60% Probabilidade moderada

<11 83,3% 50% Probabilidade reduzida

se associou, na regressao logistica, ao diagnéstico de rejeigao
aguda, revelando um aumento do risco 19 vezes maior
quando presente nos tracados eletrocardiogréficos (OR = 19;
IC 95% = 1,65-218,47; p = 0,02). Este dado estd em
linha com outros estudos, que indicam que surgimento de
fibrose miocardica se relaciona fortemente com a rejeigao
aguda.* Esta descrito que o processo de rejeicdo aguda pode
ocorrer mal aconteca o restabelecimento do fluxo sanguineo
nas corondrias (e no proprio coragao transplantado).™
Segundo Chassot et al,* a reagdao provocada pela atragao
dos linfécitos T aloreativos contra os antigenos do enxerto,
associada as lesdes de isquemia-reperfusdo instituidas com
o restabelecimento do fluxo dentro das artérias coronarias,
vai provocar alteragbes celulares que culminam em zonas
de fibrose. Com periodos alargados de isquemia, o ATP e o
glicogénio esgotam-se devido a falta de oxigénio, levando
a “edematizagdo” das mitocondrias. Ha ruptura das cristas
mitocondriais e o Ciclo de Krebs é interrompido. Comega a
haver catalisagdo dos compostos ricos em energia, tais como os
acidos graxos, aumentando a osmolalidade celular. O Ca** que
até entdo tinha saido do reticulo sarcoplasmatico para intervir
na sistole deixa de ser “reabsorvido” por este devido a falta de
ATP, permanecendo no citoplasma da célula. Com a reperfusao,
para além do aporte sibito de O, que origina radicais livres
responsaveis pela acidose do meio intracelular, ocorre também
edema do miécito que, devido ao elevado gradiente osmético,
leva a entrada de H,O e fons (Na’*, Ca’*) para o seu interior*.

O excesso de radicais livres, associados a acumulagao
de Ca*" e H* no citoplasma do midcito, condiciona
alteracdes da organizacao e funcionalidade celular.
Também tem sido descrita a ocorréncia de degradacao
das conexinas 43 prejudicando a condugao do estimulo
elétrico entre midcitos.® O tecido cardiaco transforma-se
assim em tecido conjuntivo, levando ao surgimento de
zonas de fibrose de conducgao lenta, que se manifestam
por PVT no ECGAR. Com o aumento de zonas de fibrose,
a contratilidade miocérdica fica comprometida e a perda
do enxerto torna-se inevitavel.

No nosso estudo, tentamos verificar a relagdo entre
os PVT e o diagnéstico de rejeicdao aguda. A falta de
significancia estatfstica (possivelmente devido ao reduzido
tamanho da amostra) impossibilitou-nos de demonstrar
cabalmente esta afirmagao. Contudo foi possivel observar
uma diminuigao tendencialmente significativa dos
valores absolutos da RMS40 nos individuos com rejeicao
comparativamente aos individuos sem rejeigao.

Tais resultados demonstram-se concordantes com os
do estudo elaborado por Graceffo & O’Rourke em 1996

que, numa populagdo de 20 individuos transplantados ao
coragao, também verificaram uma diminuicdo da RMS40 nos
individuos com rejeicao.”

Verificou-se ainda um aumento do QRSf e da LAS40 bem
como no ndmero de entalhes do QRSf no grupo de doentes
com rejeigao, indo assim ao encontro do diagndstico positivo
de PVT, segundo os critérios formulados pela ACC.

Pelo fraco valor estatistico da maioria das varidveis,
volveu-se dificil elaborar um teste de diagnéstico para a
rejeicdo aguda.

Com base na premissa de que as zonas de fibrose
permanecem, mesmo com o aumento da imunossupressao,
apés um diagnéstico positivo de rejeicdo numa biopsia
endomiocérdica, numa segunda fase da investigagao
procedeu-se a divisao da nossa amostra em dois grupos
tendo em conta a presenga ou auséncia de rejeicio em
pelo menos uma biopsia, desde a realizagao do transplante
até ao dia do registo eletrocardiografico (rejeicao pm1).
A proporgao de doentes com pelo menos um diagnéstico de
rejeicao até a data da avaliagdo foi de 64,2%. Vdrias varidveis
demonstraram diferengas significativas entre os grupos com
e sem rejeicdo pm1. Para avaliar a forca da relagao entre
as diversas variaveis consideradas e a probabilidade de
rejeicao pm1, realizou-se uma regressao logistica simples.
Verificamos que os critérios formulados pela ACC tinham
uma capacidade moderada para discriminar os individuos
transplantados com e sem rejeicao pm1 (AUC = 0,72;
p = 0,06). Foi ainda possivel verificar que, tal como a
diminuicao da RMS40 (OR = 7,5; IC 95% = 0,87-0,99;
p = 0,03), o aumento da LAS40 aumentava o risco de
rejeicao pm1 (OR = 1,06; IC 95% = 1,0-1,11; p = 0,03).

Com base nesta informacao, adicionado aos valores de
normalidade para os PVT formulados pelos diversos autores
da literatura, foi possivel através de uma curva ROC identificar
diversos pontos de corte que possibilitaram a elaboracao de
um escore de probabilidades para a ocorréncia de rejeigao
pm1. Com a atribuicao da pontuagao é possivel estratificar
o grau de probabilidade de rejeicao, enquanto indicador de
risco para a ocorréncia deste evento clinico tao importante
nesta populagao. Com este instrumento de decisdo clinica,
acreditamos ser possivel discriminar os doentes que necessitarao
fazer biopsia endomiocérdica para confirmagao do processo de
rejeicao (quando o escore indica probabilidade significativa de
rejeigao). Por outro lado, os doentes com um escore revelador
de baixa probabilidade de rejeicao poderdo ser poupados a
este procedimento invasivo, com todos os beneficios inerentes
em termos de complicagdes possiveis e qualidade de vida
em geral. Com esta forma de otimizar a decisao para estes
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doentes, poderd ser possivel reduzir fortemente a carga de
procedimentos percutdneos a que estes doentes terdo de ser
submetidos no decurso do seguimento clinico, com vantagens
significativas, ndo s6 nos aspectos previamente citados (redugao
das complicagoes potenciais e do sofrimento associado), mas
também em termos de custos, diretos e indiretos.

Este trabalho constitui-se assim como uma primeira
tentativa de elaboragao de um instrumento de decisao
clinica que permita rastrear de forma adequada e precisa a
rejeicdo em doentes transplantados ao coragao. No entanto,
identificam-se limitagdes importantes que, ndo obstante a sua
relevancia, adequam estes resultados a um processo ainda
preliminar de desenvolvimento do escore proposto.

A primeira grande limitagdo encontrada refere-se a nao
uniformizagao dos critérios de normalidade para o diagnéstico
dos PVT com base no ECCAR. Apesar dos critérios da ACC
serem 0s que relinem mais consenso junto da comunidade
cientifica, ttm uma validade condicionada pela duracao do
complexo QRS (inferior a 120 ms). Assim, considerando
os varios estudos publicados que revelaram a presenga de
bloqueio de ramo direito em cerca de 80-90% dos doentes
transplantados ao coragao,' foram incorporados na presente
investigacao outros critérios que permitissem validar os registos
de ECGAR em doentes com bloqueio de ramo.

O nGmero reduzido da amostra, associada aos reduzidos
processos de rejeicao aguda, revelou-se também uma
limitagao importante, condicionando uma poténcia estatistica
global reduzida do estudo. Dessa forma, os resultados deverao
ser lidos com a necesséria cautela, tornando-se fundamental a
replicagao do estudo, e a verificagao da preciséao e fiabilidade
do escore proposto num estudo de maiores dimensoes.
A auséncia de tecnologia para o estudo dos Potenciais
Auriculares Tardios constitui também uma limitagao, na
medida em que a incorporagao deste componente de
andlise poderia acrescentar capacidade discriminativa ao
escore, aspecto que permanece por demonstrar. Por outro
lado, a incorporagdo de outras variaveis laboratoriais podera
contribuir para uma maior solidez do escore proposto,
aspecto que se assume como um desafio futuro a considerar,
atendendo ao beneficio clinico inequivoco para os doentes
transplantados da existéncia de um instrumento nao invasivo
capaz de identificar os doentes que necessitam efetivamente
de realizacdao de biopsia endomiocardica, poupando-se
assim procedimentos percutaneos desnecessarios e todas as
complicagdes e custos que lhe sao inerentes.
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Conclusao

O ECCAR é uma ferramenta eficaz para distinguir os
doentes com e sem rejeicao.

Verificamos que a presenca de sinais de fibrose miocardica
no ECG esta associada fortemente ao aumento do risco de
rejeicdo aguda e que a diminuigdo da RMS40 no ECGAR se
relaciona tendencialmente com esse diagnéstico.

Verificamos ainda que os critérios formulados pela ACC
tém uma capacidade moderada para discriminar os individuos
transplantados com e sem rejeicdo pm1 e que, tal como a
diminuicao da RMS40, o aumento da LAS40 aumenta o risco
de rejeicao pm1.

Com base nesta informagao elaboramos um escore de
probabilidades para a ocorréncia de rejeicdo pm1, que
possibilita estratificar o grau de probabilidade de rejeigao.

Apesar de a utilidade do ECGAR estar camuflada para a
rejeicao aguda, provavelmente como consequéncia de uma
baixa poténcia estatistica, apresenta grande valor na previsao
da rejeigao pm1. A utilidade potencial deste escore deverd
ser demonstrada em estudos de seguimento englobando uma
amostra de maiores dimensoes.
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