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Objetivo - Determinar valores preditivos dos exames
não-invasivos na detecção da doença vascular do enxerto.

Métodos - Foram estudados 39 pacientes, com idade
média de 48±13 anos e tempo de seguimento 86±13 meses. O
diagnóstico de doença vascular do enxerto foi estabelecido
pela cineangiocoronariografia, considerando-se como posi-
tivo quando lesões ≥50% de obstrução do lúmen. Os pacien-
tes realizaram Holter 24h, cintilografia com tálio, teste
ergométrico e ecocardiografia de estresse com dobutamina.
Sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo e
negativo em % foram determinados para cada método, com-
parados com os resultados da cineangiocoronariografia.

Resultados - Doença vascular do enxerto foi encon-
trada em 15 (38%) pacientes. No Holter encontramos sen-
sibilidade de 15,4%, especificidade de 95,5%. No teste er-
gométrico, (a sensibilidade foi de 10%, especificidade de
100%). No uso de cintilografia com tálio, a sensibilidade
foi de 40%, especificidade de 95,8%. No ecocardiograma
com dobutamina, encontramos sensibilidade de 63,6%,
especificidade de 91,3%.Quando associados o ecocardio-
grama com dobutamina e a cintilografia, a sensibilidade
foi de 71,4%, especificidade de 87%.

Conclusão - A combinação de dois métodos não-inva-
sivos (ecocardiograma com dobutamina e cintilografia
com tálio),  pode ser uma boa alternativa na detecção da
doença vascular do enxerto, em pacientes assintomáticos e
com função ventricular normal.
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A doença vascular do enxerto é a principal complica-
ção tardia no seguimento de pacientes submetidos a trans-
plante cardíaco.

Desde a fase experimental dos transplantes cardíacos,
Lower e cols. 1 descreveram o aparecimento de aterosclero-
se coronariana em cão submetido a transplante cardíaco,
mostrando que essa complicação poderia afetar o segui-
mento tardio pós-transplante; no entanto, Thomson e cols. 2,
fizeram a primeira descrição de doença coronariana acome-
tendo enxertos humanos.

A doença vascular do enxerto é ainda hoje a responsá-
vel pela maioria dos óbitos no seguimento tardio pós-trans-
plante, e a sua incidência atinge valores estimados em 10%
ao ano de pós-operatório, chegando a 40 a 50% em recepto-
res que completam o 5° ano de pós-operatório 3-7.

A primeira manifestação da doença, muitas vezes, é um
quadro de insuficiência cardíaca congestiva ou mesmo
morte súbita, decorrentes de infarto agudo do miocárdio
assintomático, já que os corações são denervados, não
apresentando, portanto, fibras aferentes sensitivas. Em
caso de insuficiência coronariana, a típica dor precordial
pode não ser referida, e, alguns poucos relatos com docu-
mentação de reinervação parcial têm sido publicados 8-10.

Outro aspecto importante refere-se ao diagnóstico da
doença vascular do enxerto. O método ainda usualmente
utilizado é a cineangiocoronariografia anual, após o primei-
ro ano de pós-operatório. Gao e cols. 11 propuseram uma
classificação baseada na característica, localização e exten-
são das lesões coronarianas, definindo a sua característica
de lesões difusas, multiarteriais e com predomínio de aco-
metimento distal. As lesões coronarianas, à angiografia,
são classicamente definidas em tipo A, B e C: tipo A - lesões
discretas proximais, médias ou distais em artérias principais
ou seus ramos; tipo B - lesões difusas, concêntricas envol-
vendo os terços médio e distal de artérias principais ou seus
ramos; tipo C - associação dos tipos A e B.

A complementação deste exame com as informações
obtidas com ultra-som intravascular tem permitido defini-
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ção mais precisa das lesões coronarianas, principalmente
nos casos em que existe subestimação das lesões pela aná-
lise angiográfica. O ultra-som intravascular também é capaz
de documentar as alterações endoteliais que ocorrem pre-
cocemente pós-transplante, analisando-se em separado as
camadas média e íntima dos vasos e a resposta endotelial à
utilização de certas drogas com propriedades vasodilatado-
ras e vasoconstritoras 12-14. Apesar do potencial benefício
deste método na detecção da doença vascular do enxerto,
com elevada sensibilidade e especificidade, sua aplicabili-
dade em nosso meio ainda é restrita, já que poucos centros
dispõem do método, aliado ao seu elevado custo. Os méto-
dos não-invasivos de diagnóstico da doença vascular do
enxerto têm sido estudados, na tentativa de substituir a
análise cineangiográfica anual, porém, com resultados con-
troversos. Alguns grupos relatam boa sensibilidade diag-
nóstica com exames, como a cintilografia miocárdica e a eco-
cardiografia de estresse mas, a grande maioria, ainda persis-
te utilizando a angiografia anual devido à baixa sensibilida-
de e especificidade daqueles métodos em suas séries 15-18.

O objetivo deste estudo foi comparar os métodos
diagnósticos não-invasivos na detecção da doença vas-
cular do enxerto em pacientes assintomáticos e com função
ventricular normal, caracterizando, assim, uma população
de baixa suspeita da doença.

Métodos

Foram estudados 39 pacientes submetidos a trans-
plante cardíaco ortotópico no Instituto do Coração do Hos-
pital das Clínicas da Faculdade de Medicina da USP, com
idade média de 48±13 anos e tempo de seguimento médio de
86±31 meses.

Os critérios de inclusão foram: seguimento maior que
dois anos, função ventricular normal ao ecocardiograma de
repouso, ausência de sintomas de angina ou insuficiência
cardíaca, ausência de rejeição aguda e aderência ao proto-
colo de estudo.

Os exames realizados: cineangiocoronariografia; Hol-
ter 24h; teste ergométrico; cintilografia miocárdica com tálio
ao esforço físico (teste ergométrico) ou com estresse farma-
cológico (dipiridamol) nos pacientes que tivessem limita-
ção à realização de exercício físico ou nos portadores de
marcapasso definitivo; ecocardiografia de estresse com do-
butamina. A realização dos exames não-invasivos foi reali-
zada numa mesma semana de estudo.

A técnica adotada para a cineangiocoronariografia foi
a de Sones e Shirey 19. Utilizou-se o aparelho Phillips modelo
Optimus 1050 com intensificador de imagem de 6,5 a 9 pole-
gadas acoplado a uma filmadora Arritecno, com filmagens
de 30 quadros por segundo. Os filmes foram analisados se-
paradamente por dois especialistas do serviço de hemodi-
nâmica do Incor, sem conhecimento prévio dos dados clíni-
cos e laboratoriais dos pacientes. Analisou-se cada artéria
procurando estabelecer o grau de redução da luz do vaso
em, pelo menos, duas incidências: oblíqua anterior direita e
oblíqua anterior esquerda. Este método foi considerado o

padrão ouro para definição de presença ou não de doença vas-
cular do enxerto. Considerou-se exame positivo para doença
vascular do enxerto quando a obstrução luminal foi ≥50% 20,21,
passando-se a utilizar a denominação doença Sim ou Não.
As lesões <50% foram consideradas como irregularidades
parietais e não foram valorizadas. Baseado no resultado
deste método, calculou-se a sensibilidade, especificidade,
valores preditivos positivo e negativo dos métodos diag-
nósticos não-invasivos.

Com relação à eletrocardiografia de longa duração
(Holter), realizou-se a monitorização dos pacientes por mo-
nitor portátil de dois canais Marquette 8000 com registro de
ondas em amplitude modulada, da Marquette (Milwaukee,
WI, USA), contendo uma fita cassete para gravação duran-
te 24h contínuas de estudo. O monitor foi ligado ao paciente
no momento da entrada no estudo e durante essas 24h ins-
truímos os pacientes a informar sobre a ocorrência de even-
tuais sintomas, a fim de serem anotados em diário anexo.

Após a retirada do monitor, as fitas foram analisadas
por processador Marquette Laser SXP (1988) da Marquette
(Milwaukee, WI, USA) e avaliadas pelos profissionais do
serviço de Holter do InCor. Os batimentos foram classifica-
dos e avaliados manualmente. Para o diagnóstico dos even-
tos isquêmicos, no momento da leitura automática, ajustou-
se manualmente um ponto isoelétrico, que foi o intervalo
PQ, e um ponto a 60m do ponto J para determinar a linha de
base do segmento ST, a partir da qual as variações para ci-
ma, supradesnivelamento, e para baixo, infradesnivela-
mento, foram consideradas.

Para o diagnóstico de evento isquêmico considerou-
se uma elevação ≥2mm ou uma depressão horizontal ou
descendente ≥1mm do segmento ST a partir da linha de
base, persistindo por pelo menos um minuto, e revertendo à
linha de base por pelo menos um minuto. Os possíveis even-
tos isquêmicos, assim identificados, foram definidos como
episódios isquêmicos (exame positivo) e cada um deles foi
registrado em papel, na velocidade de 25mm/s, com o pa-
drão de 1mV, utilizando-se impressora a laser Marquette, a
partir do qual reavaliaram-se manualmente as variações do
segmento ST.

Os testes ergométricos foram realizados conforme crité-
rios estabelecidos pelo Consenso Nacional de Ergometria 22.

Interrompeu-se o exercício quando o paciente atingia a
freqüência cardíaca denominada máxima, obtida pela fórmu-
la: FC máxima=210–(idadex0,65), correspondendo a 100%
da freqüência cardíaca do paciente durante o esforço. Quan-
do este parâmetro não era atingido, os critérios de interrup-
ção do teste foram os da American Heart Association 23.

Utilizou-se a esteira rolante de rampa móvel MAT 2100
acoplada ao sistema ML 8000 Stress System da Fukuda
Denshi Co. Ltd. O protocolo utilizado foi o de Ellestad, com
registro de 12 derivações clássicas simultâneas.

As medidas da pressão arterial foram realizadas a cada
60s de forma automática, por aparelho Colin, modelo STBP
780, acoplado ao software do ML 8000.

Considerou-se como positivo ou isquêmico o teste
que apresentou infradesnivelamento do segmento ST, de
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morfologia horizontal e/ou descendente, sendo maior ou
igual a 1,0mm para homem e 2,0mm para mulher, infradesnive-
lamento do segmento ST ascendente com ponto Y>2,0mm
para homem e 3,0mm para mulher.

O radiofármaco utilizado na cintilografia de perfusão
miocárdica foi o cloreto de tálio - 201 (201 TI). O protocolo de
estudo da perfusão compreendeu duas fases: 1ª) as ima-
gens foram adquiridas imediatamente após a injeção do ra-
dionuclídeo no pico do exercício. A dose injetada foi de
111MBq e as imagens tomográficas, obtidas com o paciente
em decúbito dorsal; 2ª) Após 4h e da mesma forma, foram
adquiridas as imagens de redistribuição.

Para a aquisição das imagens tomográficas foi utiliza-
da câmara de cintilação Siemens, modelo Orbiter ZLC-Digi-
trac 750, acoplada a computador Maxdelta (Microvax –
3300). Após a reconstrução das imagens, foram obtidos os
cortes transversais a cada 6,09mm, reorientados para o eixo
do coração, permitindo assim, a determinação dos cortes
correspondentes aos três planos mutuamente perpendicu-
lares ao sistema de coordenadas fixado para o coração.

Para a interpretação das imagens, dividiu-se o coração
em cinco regiões: septal, anterior, inferior, apical e lateral. A
cada uma delas, foi atribuído um valor através de um siste-
ma de graduação arbitrária, conforme a captação do radio-
fármaco (0=captação normal; 1=hipocaptação discreta;
2=hipocaptação moderada; 3=hipocaptação acentuada).
Foram considerados defeitos de captação (perfusão), se ve-
rificados em pelo menos dois eixos distintos e dois cortes
seqüenciais. A diminuição em, pelo menos, um ponto desta
graduação, na região analisada, quando se compararam as
imagens de estresse físico com as outras fases, foi interpre-
tada como hipocaptação transitória. Ela foi considerada
parcial quando não se observou valor zero nas imagens de
redistribuição e/ou reinjeção e/ou repouso. A manutenção
ou incremento desta pontuação foi denominada hipocapta-
ção persistente (fibrose). Após documentação de hipocap-
tação transitória, o exame era definido como positivo para
detecção de doença vascular do enxerto.

O protocolo para a ecocardiografia de estresse com
dobutamina consistia na administração contínua de dobu-
tamina por bomba de infusão, iniciando-se com dose de
10mcg/kg/min por 3min, com aumento progressivo para 20,
30 e 40mcg/kg/min, até que o paciente atingisse a freqüência
cardíaca submáxima prevista para a idade (85% da freqüên-
cia cardíaca máxima). Se isto não ocorresse, era administra-
da atropina, em bolos de 0,25mg, até a dose total de 1mg. A
razão para o término antecipado do exame foram efeitos co-
laterais, como, aumento da pressão arterial sistólica acima
de 220mmHg, arritmias complexas ou sintomas importantes
de intolerância à medicação (cefaléia, angina). Hipotensão
(queda da pressão arterial sistólica >20mmHg em relação
aos níveis basais), bem como, o aparecimento de alterações
da contratilidade segmentar, não foram considerados razões
para término do protocolo. O ecocardiograma bidimensional
foi realizado com ecocardiógrafo ATL modelo 3000 ou mo-
delo 5000 e transdutor de 3,5 ou 2,5MHz. As imagens eram
obtidas em repouso, no final dos estágios 10 e 40 de admi-

nistração da dobutamina, e na recuperação. Todo o exame
era gravado em videocassete e digitado em computador
para processamento e posterior análise. Quatro imagens bá-
sicas eram adquiridas: paraesternal eixo longo e eixo curto,
apical duas e quatro câmaras, sendo analisadas por dois ob-
servadores sem conhecimento da cineangiocoronariografia
e, em caso de discordância, a avaliação de um terceiro ob-
servador era solicitada. O resultado era considerado positi-
vo em caso de aparecimento de alterações da contratilidade
segmentar. O escore de contratilidade era dado com os se-
guinte valores: 1) normal: aumento da contratilidade e en-
grossamento sistólico após a dobutamina, 2) hipocinesia:
diminuição do engrossamento sistólico e contratilidade
durante a dobutamina, 3) acinesia: ausência de engrossa-
mento durante a dobutamina e 4) discinesia: movimento pa-
ra fora do segmento analisado após a dobutamina. O eletro-
cardiograma de 12 derivações foi realizado em repouso e
após a dose máxima de dobutamina, e a pressão arterial foi
monitorizada continuamente, com registros no final de cada
estágio de dobutamina 24.

Análise estatística - Para avaliar comparativamente os
exames não-invasivos com o padrão ouro, o cateterismo,
para diagnosticar a doença coronariana foram calculados os
índices de sensibilidade e especificidade, valor preditivo po-
sitivo e valor preditivo negativo. Com o intuito de avaliar se
a proporção de discordância entre cada exame e o cateteris-
mo foi desprezível, ou seja, próximo o suficiente de zero, uti-
lizou-se um teste para modelos lineares generalizados ba-
seado na estatística do Wald 25.

O nível de significância estabelecido para análise foi de
5% e todos os cálculos foram realizados por meio do sistema
SAS (Statistical Analysis System) 26.

Resultados

Dos 39 pacientes estudados, 15 (38,4%) apresentaram
ao exame de cineangiocoronariografia, doença vascular do
enxerto, caracterizada por lesão coronariana obstrutiva ≥50%
em, pelo menos, um vaso. Quinze pacientes foram estuda-
dos no período do 20 ao 50 ano de pós-operatório, 17 do 60

ao 90 ano e sete com mais de 10 anos de evolução pós-ope-
ratória. Em relação às características das lesões coronaria-
nas encontradas, cinco eram triarteriais, sete biarteriais e
três uniarteriais. Do ponto de vista da classificação angio-
gráfica de Gao e cols. 11, 11 pacientes apresentavam lesões
tipo C, dois tipo A e dois tipo B.

Realizaram a eletrocardiografia de longa duração
(Holter) 35 pacientes. Foram excluídos da análise, aqueles
com bloqueio de ramo D e os portadores de marcapasso, de-
vido às dificuldades de análise das alterações da repolari-
zação ventricular. O resultado de isquemia foi obtido em três
pacientes, onde dois tinham doença vascular do enxerto.
Dos 32 pacientes com resultado normal, 21 não tinham do-
ença e 11 a tinham. A sensibilidade do exame foi de 15,4%,
especificidade de 95,5%, valor preditivo positivo de 66,7% e
negativo de 65,6% (tab. I).

Realizaram o exame de eletrocardiografia de esforço
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(TE) 31 pacientes. Foram excluídos os pacientes com marca-
passo definitivo e aqueles que não pudessem realizar exer-
cício por limitação física. Somente um paciente apresentou
resultado positivo por este método e o mesmo apresentava
doença vascular do enxerto. Dos 30 pacientes com laudo
normal, 21 não tinham a doença e nove a tinham. A sensibi-
lidade do exame foi de 10%, especificidade de 100%, valor
preditivo positivo de 100% e negativo de 70% (tab. II).

Todos os pacientes foram submetidos a  cintilografia
com tálio-201 (Tálio). Sete pacientes apresentaram resultado
do exame positivo, onde seis tinham doença vascular do
enxerto. Dos 32 pacientes com resultado normal, nove ti-
nham doença vascular do enxerto documentada pela cine-
angiocoronariografia. A sensibilidade do exame foi de 40%,
especificidade de 95,8%, valor preditivo positivo de 85,7% e
negativo de 71,9% (tab. III).

Realizaram a ecocardiografia de estresse com dobuta-
mina (Eco-Dobuta) 34 pacientes. Foram excluídos os que não
puderam realizar o exame por dificuldades técnicas, especi-
almente por não apresentarem janela ecocardiográfica favo-
rável para análise. Nove pacientes apresentaram resultado
do exame positivo, onde sete tinham doença. Dos 25 paci-
entes com exame normal, apenas quatro tinham doença vas-
cular do enxerto. A sensibilidade do exame foi de 63,6%, es-
pecificidade de 91,3%, valor preditivo positivo de 77,8% e
negativo de 84% (tab. IV).

Quando analisaram-se, conjuntamente, os dois méto-
dos diagnósticos, que apresentaram as maiores sensibilida-
des diagnósticas para detecção da doença vascular do en-
xerto (ecocardiograma com dobutamina e cintilografia com
tálio), considerando-se positivo quando pelo menos um dos
exames demonstrasse isquemia, obtivemos o resultado da
tabela V e figura 1.

Discussão

A cineangiocoronariografia persiste sendo o padrão
ouro para o diagnóstico da presença ou não de doença arte-
rial coronariana na população em geral. Em pacientes sub-
metidos a transplante cardíaco também parece bem definido
o papel deste exame no diagnóstico da doença vascular do
enxerto, preconizando-se, portanto, a realização de angio-
grafias anuais após o primeiro ano de pós-operatório.

A incidência de doença vascular do enxerto é estimada
em 10% ao ano, totalizando 40 a 50% ao final do 50 ano pós-
operatório 27,28, porém, existem casos em que a evolução é
rápida, com lesões difusas e severas mesmo antes de com-
pletar o 10 ano pós-transplante e as causas de tal ocorrência
ainda permanecem obscuras, porém, aspectos histológicos
semelhantes à arterites têm sido evidenciados nesses ca-
sos. Em nossa casuística, encontramos incidência de 38%

Tabela I - Resultado do Holter 24h na detecção da doença vascular do
enxerto

          Doença Sensibilidade 15,4%
Exame Resultado Não Sim Total Especificidade 95,5%

Holter Não 21 11 32 % Concordância 65,7%
Sim 1 2 3 % Discordância 34,3%

Total 22 13 35 Valor preditivo+ 66,7%
Valor preditivo- 65,6%

Tabela II - Resultado do teste ergométrico (TE) na detecção da doença
vascular do enxerto

            Doença Sensibilidade 10,0%
Exame Resultado Não Sim Total Especificidade 100,0%

TE Não 21 9 30 % Concordância 71,0%
Sim 0 1 1 % Discordância 29,0%

Total 21 10 31 Valor preditivo+ 100,0%
Valor preditivo- 70,0%

Tabela III - Resultado da cintilografia com tálio na detecção da
doença vascular do enxerto

               Doença Sensibilidade 40,0%
Exame Resultado Não Sim Total Especificidade 95,8%

Tálio Não 23 9 32 % Concordância 74,4%
Sim 1 6 7 % Discordância 25,6%

Total 24 15 39 Valor preditivo+ 85,7%
Valor preditivo- 71,9%

Tabela IV - Resultado da ecocardiografia de estresse (Eco-Dobu) na
detecção da doença vascular do enxerto

            Doença Sensibilidade 63,6%
Exame Resultado Não Sim Total Especificidade 91,3%

Eco-Dobu Não 21 4 25 % Concordância 82,4%
Sim 2 7 9 % Discordância 17,6%

Total 23 11 34 Valor preditivo+ 77,8%
Valor preditivo- 84,0%

Tabela V - Resultado da associação da ecocardiografia de estresse
com a cintilografia com tálio na detecção da doença vascular do

enxerto

             Doença Sensibilidade 71,4%
Exame Resultado Não Sim Total Especificidade 87,0%

Eco-Dobu Não 20 4 24 % Concordância 81,1%
Ou Tálio Sim 3 10 13 % Discordância 18,9%

Total 23 14 37 Valor preditivo+ 76,9%
Valor preditivo- 83,3%

Fig. 1 - O gráfico mostra a comparação entre os exames na detecção da doença vascular
do enxerto. Sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo
negativo.
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de doença vascular do enxerto, angiograficamente docu-
mentada, em pacientes assintomáticos e com função ventri-
cular normal, caracterizando, portanto, uma população de
baixa suspeita da doença. O padrão de distribuição das le-
sões obstrutivas coronarianas foi semelhante ao encontra-
do por outros pesquisadores, ou seja, lesões multiarteriais,
difusas, com comprometimento freqüente do leito distal. Em
contrapartida, Uretsky e cols. 29 demonstraram que a análise
angiográfica pode subestimar as lesões existentes, tendo
sido documentada em seu estudo a ocorrência de 28% de
eventos cardíacos em pacientes com estudo angiográfico
normal. Alguns aspectos têm sido propostos para padroni-
zação deste método, principalmente a necessidade de utili-
zação da mesma angulação, por ocasião da análise de cada
estudo, realização de medidas no mesmo ponto em cada va-
so e sob efeito do mesmo tônus vasomotor e, preferencial-
mente, a utilização de método computadorizado para melhor
definição do grau de obstrução do vaso. As análises devem
ser realizadas por pelo menos dois observadores e, eventu-
almente, por um terceiro, se houver discordância entre os
dois primeiros. Atualmente com a informação adicional do
ultrassom intravascular, as lesões podem ser melhor defini-
das, principalmente nos casos de lesões discretas. Estudos
precoces, com uso deste método, já nas primeiras semanas
pós-transplante, têm possibilitado identificar disfunção en-
dotelial, provavelmente por alterações imunológicas, que
poderão predispor no futuro, à ocorrência de doença vascu-
lar do enxerto 29-31. Como já foi exposto, as lesões corona-
rianas características são difusas, acometendo ramos prin-
cipais e secundários, com freqüente envolvimento distal, o
que dificulta muito proposições terapêuticas, como a angio-
plastia e a revascularização cirúrgica miocárdica. Na prática,
o médico se depara com um grande dilema, ou seja, saber
que o paciente possui comprometimento coronariano seve-
ro e a impossibilidade de intervir, até o momento, de forma
efetiva tanto na prevenção como no seu tratamento. Em ca-
sos em que o comprometimento coronariano difuso é acom-
panhado de disfunção ventricular, a indicação terapêutica é
o retransplante, que tem apresentado resultado inferior ao
primeiro transplante em algumas séries da literatura 6,7. Esse
fato associado à baixa disponibilidade de órgãos, leva a se
ponderar esta indicação, até do ponto de vista ético, uma vez
que se pode oferecer a chance do primeiro transplante aos
pacientes que estão esperando mais tempo na lista de espe-
ra. A utilização dos métodos diagnósticos não-invasivos
ganha importância à medida que se comprove, no futuro, a
sua efetividade na detecção de pacientes com maior risco de
apresentar eventos cardíacos futuros, ou seja, discriminar
os pacientes mais graves que necessitarão estudo diagnós-
tico invasivo.

A utilização da eletrocardiografia de esforço na detec-
ção de isquemia em pacientes coronarianos convencionais
está bem estabelecida; no entanto, sua utilidade em pacien-
tes submetidos a transplante cardíaco permanece contro-
versa. Relatos de outros autores têm demonstrado baixa
sensibilidade e especificidade deste método, dados que co-
incidem com os resultados obtidos neste estudo 32,33. Nesta

série, a sensibilidade do método foi de somente 10%, difi-
cultando, portanto, sua utilização na prática clínica diária
nesse grupo específico de pacientes. Alguns fatores pare-
cem exercer influência nesses resultados. Inicialmente, em
virtude do coração transplantado ser denervado, a ausên-
cia de inervação irá exercer influências na resposta fisioló-
gica do indivíduo ao exercício, observando-se principalmen-
te baixa resposta cronotrópica associada à presença de ele-
vadas pressões de enchimento ventriculares e níveis au-
mentados de catecolaminas circulantes, na tentativa de
compensar tal deficiência cronotrópica. Estas alterações
descritas, em conjunto com a hipertensão arterial, que fre-
qüentemente acompanha os pacientes, poderão levar à dis-
função diastólica, dificultando a tolerância do indivíduo
transplantado ao esforço. Na prática, os pacientes apresen-
tam dificuldade em responder em freqüência cardíaca ha-
vendo, portanto, uma limitação desse método na detecção
de isquemia, já que o desencadeamento dos eventos isquê-
micos ao estresse físico depende diretamente do aumento da
freqüência cardíaca.

A utilização da eletrocardiografia de longa duração
(Holter) como método diagnóstico de eventos isquêmicos
parece bem definida, especialmente na detecção da chama-
da isquemia silenciosa, que é definida como a ocorrência de
eventos isquêmicos sem qualquer expressão clínica que
possa identificá-los. Em estudos com portadores de doença
coronariana, a maioria dos eventos isquêmicos identifica-
dos pelo Holter são ditos assintomáticos 34,35. Os pacientes
submetidos a transplante cardíaco se enquadram perfeita-
mente no modelo de isquemia silenciosa, já que em virtude
dos corações serem denervados, não apresentam fibras afe-
rentes sensitivas e, freqüentemente, a primeira manifesta-
ção de insuficiência coronariana é a morte súbita ou mesmo
um quadro de insuficiência cardíaca. No entanto, na prática,
a utilização do Holter em pacientes submetidos a transplan-
te cardíaco tem demonstrado baixa sensibilidade diagnós-
tica. Na presente série encontramos sensibilidade de 15%,
onde a maioria dos pacientes estudados pôde realizar o exa-
me, tendo sido excluídos somente os portadores de marca-
passo definitivo e bloqueio de ramo direito, devido à dificul-
dade de análise da repolarização ventricular. Alguns aspec-
tos importantes merecem ser considerados, na tentativa de
explicar os nossos resultados. Os eventos isquêmicos as-
sintomáticos ocorrem na sua maioria devido a alterações no
consumo de oxigênio miocárdico, sendo precedidos, por-
tanto, por elevações na freqüência cardíaca 36. Como o paci-
ente denervado não apresenta resposta cronotrópica fisio-
lógica, bem como, baixa variabilidade R-R, o desencadea-
mento de eventos isquêmicos, documentados ao Holter por
infradesnivelamento do segmento ST, após elevação de fre-
qüência cardíaca, são excepcionalmente evidenciados, con-
ferindo baixa sensibilidade diagnóstica do método em vári-
as séries publicadas, em concordância com nossos resulta-
dos 24,37,38.

A cintilografia miocárdica com tálio-201 com estresse
físico (teste ergométrico) ou farmacológico (dipiridamol)
são importantes métodos diagnósticos, utilizados com fre-
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qüência na prática clínica, no diagnóstico da doença coro-
nariana convencional. Vários relatos de literatura têm mos-
trado sensibilidade elevada, podendo chegar a valores su-
periores a 90%, especialmente em pacientes com lesões
coronarianas proximais. A opção pelo estresse físico ou
farmacológico deve considerar a capacidade do indivíduo
em realizar exercício físico, de preferência máximo, a fim de
desencadear isquemia miocárdica capaz de ser detectada
por exames de imagem. Na presente casuística optou-se pela
uso da cintilografia com estresse físico, com a finalidade de
estudar a resposta cronotrópica ao exercício desses pacien-
tes. O estresse farmacológico foi indicado para os pacientes
com limitação à realização de exercícios ou para os portado-
res de marcapasso definitivo. No nosso estudo a sensibili-
dade foi de 40% e especificidade 96%, valores inferiores ao
de outros grupos que utilizaram estresse farmacológico
com dipiridamol, em que os resultados mostram de 60 a 70%
de sensibilidade diagnóstica dependendo da série 19,20,39,40.
O fato de os pacientes apresentarem importante diminuição
da resposta cronotrópica, em virtude da denervação pós-
transplante, que pode ser evidenciada pela incapacidade de
atingir freqüência cardíaca máxima, explicaria em parte a bai-
xa sensibilidade do método. Outro aspecto importante a ser
considerado, é o fato de que o padrão da doença vascular
do enxerto é freqüentemente difuso e com comprometimen-
to distal dos vasos, resultando na chamada isquemia balan-
ceada que pode ser de difícil detecção por métodos diag-
nósticos de imagem, que comparam diferenças de captação
de radioisótopos nas diferentes regiões do coração. O mé-
todo diagnóstico tornar-se-á mais sensível à medida que o
estresse máximo para desencadeamento de isquemia seja
atingido, e talvez para esta população específica, a utiliza-
ção da cintilografia miocárdica com dipiridamol seja capaz
de revelar valores de sensibilidade diagnóstica superiores.

A utilização da ecocardiografia de estresse com dobu-
tamina no diagnóstico de doença coronariana tem crescido
nos últimos anos e baseia-se no conceito de que doses ele-
vadas e progressivas de dobutamina exercem influência no
aumento do trabalho cardíaco devido aos efeitos inotrópico
e cronotrópico positivos. Os eventos isquêmicos são de-
sencadeados, portanto, à medida que ocorre aumento da
freqüência cardíaca. A sensibilidade do método na doença
coronariana convencional tem variado de 80 a 95%, depen-
dendo da série, sendo mais sensível na detecção de isque-
mias relacionadas às artérias descendente anterior e coro-
nária direita e menos sensível no território da artéria circun-
flexa 41.42. Na detecção da doença vascular do enxerto pós-
transplante cardíaco, os resultados ainda são controversos.
Spes e cols. 43 obtiveram sensibilidade de 79% e especifi-
cidade de 83% com esse método na detecção de doença
vascular do enxerto, e Derumeaux e cols. 44 encontraram
sensibilidade de 86% e especificidade de 95% em sua série.
Neste estudo, a sensibilidade diagnóstica foi 63% e especi-
ficidade 91%, onde todos os pacientes que realizaram o exa-
me atingiram a freqüência cardíaca máxima, caracterizando
teste eficaz. Esses pacientes, no entanto, apresentavam

função ventricular normal, bem como ausência de hipocon-
tratilidade segmentar ao ecocardiograma de repouso no
período de inclusão no estudo e ao se analisar esse subgru-
po de pacientes em outros estudos, observou-se também
sensibilidade mais baixa, semelhante àquela por nós encon-
trada. Outro aspecto que pode exercer influência na análise
de métodos diagnósticos que se baseiam em critérios quali-
tativos, ao invés de quantitativos, é a experiência do obser-
vador, sendo desejável, portanto, que a análise seja realiza-
da por dois observadores e a solicitação de um terceiro, se
por ventura houver discordância diagnóstica entre os dois
primeiros. Atualmente tem se estudado, em pacientes coro-
narianos, o impacto dos achados da ecocardiografia de es-
tresse com dobutamina na prevenção de eventos cardíacos,
tais como, insuficiência cardíaca, angina instável, infarto
agudo do miocárdio, revascularização miocárdica, retrans-
plante e morte de origem cardíaca. Os achados negativos do
exame se relacionaram com bom prognóstico em vários estu-
dos, sugerindo que este método diagnóstico possa ajudar a
identificar pacientes com doença coronariana funcionalmente
importante e com risco de sofrer um evento futuro 45-47. Em
pacientes submetidos a transplante cardíaco este conceito
ainda não está bem estabelecido. Ao se analisar, no presen-
te estudo, a associação dos dois métodos diagnósticos
(ecocardiografia de estresse e cintilografia miocárdica), con-
siderando-se exame positivo quando pelo menos um dos
dois exames fosse alterado, aumenta-se a sensibilidade
diagnóstica para 71%. Com a possibilidade de discriminar
pacientes de maior risco de eventos coronarianos, especial-
mente em grupos selecionados de pacientes, a utilização
destes métodos não-invasivos de diagnóstico podem se
tornar opções efetivas, na tentativa de substituir a avalia-
ção angiográfica periódica, em pacientes submetidos a
transplante cardíaco, havendo, no entanto, a necessidade
de novos estudos com seguimento longo, a fim de con-
firmar tais proposições. Apesar do custo menor, a associa-
ção dos dois métodos ainda traz dúvidas em relação ao pro-
cedimento terapêutico a ser proposto, porém, existem indí-
cios de que exames normais e pacientes com função ventri-
cular normal possam ser preditivos de bom prognóstico.

Limitações do estudo - A quantidade reduzida de paci-
entes com doença angiograficamente documentada (15 pa-
cientes), é um fator limitante na análise dos resultados en-
contrados em relação aos métodos diagnósticos não inva-
sivos, sendo necessário, portanto, novos estudos para me-
lhor acurácia dos valores preditivos dos métodos diagnós-
ticos utilizados e para confirmação de nossos resultados
obtidos.

As informações complementares com o ultra-som in-
travascular poderiam ser úteis na detecção da disfunção en-
dotelial que ocorre precocemente no período pós-operató-
rio do transplante, bem como seriam capazes de afastar o
aspecto de subestimação das lesões ao estudo angiográfi-
co; no entanto, seu elevado custo e falta de documentação
do seu real valor prognóstico têm desencorajado sua utiliza-
ção no manuseio de rotina dos pacientes.
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