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ILUSOES DA VIDA

(Francisco Otaviano 1825-1889)

Quem passou pela vida em branca navem;
E em placido repouso adormeceu,
Quem nao sentiu o frio da desgraca;
Quem passou pela vida e nao sofreu,
Foi espectro de homem,n&o foi homem;

S6 passou pela vida ndo viveu.
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Monitorizagcao computadorizada nao invasiva da rejeicdao e
infeccdo em pacientes com transplante cardiaco. Evolucao até 24
meses.

Sumario

Um novo método para a monitorizacao da rejeigao e infecgao do
coracdo transplantado é apresentado. Este basea-se na andlise de
eletrogramas intramiocardicos obtidos de batimentos cardiacos
espontdneos e da resposta de ventriculos estimulados, usando a
telemetria de marcapassos implantados.

A obtencao da resposta dos ventriculos estimulados &€ possivel
devido a eletrodos cardiacos com estrutura de superficie fractal.

Os eletrogramas intramiocardicos sao telemetricamente obtidos
por uma estacdo de aquisicdo de dados, digitalizados através de um
“notebook”e enviados via Internet a uma central de processamento de
dados, onde &, automaticamente interpretados e retorna em forma de
relatério com curva de tendéncias. Os parametros obtidos dos
eletrogramas intramiocardicos foram relacionados com rejeicao de
grau 2 ou mais confirmados com biopsia endomiocardica.

Os resultados neste periodo de evolugdo relacionados a
monitorizacdo da rejeicac e infecgao e sua facilidade de aplicabilidade
multicéntrica enfatizaram o potencial deste método, confirmados com
uma sensibilidade de 80%, especificidade de 96,6% e uma qualidade
de diagnostico-acuracia de 92,3% para o0s eletrogramas
intramiocardicos obtidos dos batimentos cardiacos esponténeo e uma



sensibilidade de 81,8%, especificidade de 100% e uma qualidade de
diagnostico-acuracia de 94,9%, para os eletrogramas intramiocardicos
obtidos da resposta dos ventriculos estimulados.

Introducao

Durante os ultimos 13 anos um total de 30.000 coracdes foram
foram transplantados de acordo com o Registro da Sociedade
Internacional de Transplantes de Coracdo e Pulméao (1), no Brasil esta
técnica é empregada em aproximadamente 80 pacientes ao ano (2).

Descreve-se uma possibilidade de sobrevivéncia de 80% em 3
anos e de 65% em 5 anos, com boa qualidade de vida, demonstrando
ser uma 6tima terapia quando comparados a histéria natural da doenca
em pacientes com cardiomiopatia em fase final (3). A boa evolucao
pos-operatoria € relacionada com o efetivo controle, da rejeicdo da
infeccdo e da terapéutica imunossupressora, entretanto algumas
complicacdes ainda permanecem (4).

A rejeicdo aguda é observada principalmente durante o primeiro
ano apos o transplante. Tem sido encontrado também, ocasionalmente
em bidpsias de controle no pds-operatério tardio (5).

A rejeicao em coracdes transplantados é diferente da observada
em 6rgdos sdlidos. Os sintomas quando clinicamente detectados, em
geral sdo relacionados a fung¢ao ventricular, traduzem um processo
avancado de rejeicao e esta pode determinar a faléncia do 6rgao em
algumas horas, portanto é essencial a detecgdo da rejeicao antes da

necrose dos midcitos permitindo a reversao do processo (6).



A possibilidade de sobrevivéncia dos pacientes aumentou
expressivamente apos a instituicao das biopsias do endocardio (7).

Entretanto esta, ndo sao isentas de riscos, sao invasivas,
determinam internamentos frequentes do paciente, comprometendo a
qualidade de vida, além de ser um procedimento caro (8).

Em geral a biépsia é realizada semanalmente durante o primeiro
més da operacao, apds, quinzenalmente por dois meses, mensalmente
por mais 3 meses € a seguir a cada 2 a 3 meses, ou quando
necessario. A biopsia é realizada em sala de hemodinamica, sua
obtengdo e interpretacdo tem que ser por médicos experientes, uma
vez que esta é subjetiva (9).

Outras técnicas tem sido utilizadas para a deteccao da rejeicao,
principalmente as ndo invasivas. Métodos imunoldgicos como a
monitorizacdo cito-imunolégica, (10), a monitorizagdo da neopterina,
(11) receptores da interleucina 2 (12), a da beta 2 microglobilina (13), e
métodos de diagnéstico por imagem como ecodopllercardiografia (14),
ressonancia magnética (15) e a cintilografia (16). Estes interpretam
contratilidade segmentar efou funcdo ventricular, e quando
demonstram disfuncgao ja traduz rejeicdo em grau avancgado.

Na primeira fase dos transplantes de coragdo a avaliacao da
amplitudes do QRS dos eletrocardiogramas, eram observadas e
comparadas diariamente, um decréscimo da voltagem do sinal era
relacionado a rejeicdo do 6rgao transplantado.

Nesta época a terapéutica imunossupressora era baseada na
metilprednisolona e azotioprina. Em 1.982 um novo agente
imunossupressor, a ciclospirina A, um especifico agente supressor dos

linfaticos T, foi introduzido na rotina clinica, modificando



significativamente para melhor a sobrevivéncia dos pacientes
transplantados. A utilizacdo desta droga mudou a fisiopatologia da
rejeicdo tornando o edema do miocardio menos pronunciado, com isto
o eletrocardiograma convencional perdeu o valor diagnostico (17).

Buscou-se ainda nos parametros eletrocardiocardiograficos,
obter avaliacao da rejeicao utilizando-se de métodos mais sofisticados,
como a configuracdo ortogonal e andlise de sinal de alta resolugao,
demonstrando moderada sensibilidade e especificidade, (18).

Com a possibilidade de obtencao de eletrocardibgramas
intramiocardicos de maneira nao invasiva com boa reprodutibilidade
através da tecnologia atual utilizada em marcapassos, muitas
investigacoes experimentais e clinicas demonstraram forte influéncia
da rejeicdo aguda naqueles, obtidos apds batimentos cardiacos
espontaneos (19, 20, 21).

Devido a uma nao uniformizacdo destes, buscou-se na resposta
do ventriculo estimulado, as medidas necessarias para a correlagao
com a rejeicao (22).

Inicialmente a obtencdo destes sinais através da telemetria dos
marcapassos nao foi possivel, porque a captacdo de sinais em
milivolts de magnitude imediatamente apés um estimulo, de muitos
volts e o desequilibrio entre o eletrodo (metalico, corregador de carga
de eletrons) e o tecido (eletrolito, carregador de carga de ions),
determinavam um artefato de polarizagdo, causando distorgbes do
sinal eletrofisiolégico impedindo a sua analise (23).

Com o desenvolvimento de um eletrodo com estrutura de
superficie fractal, que nao determina este artefacto de polarizacao,

conseguiu-se através do mesmo, estimular e sentir o coracao obtendo-



se o eletrograma intramiocardio e sinais eletrofisiolégicos de baixa
freqiiéncia, sendo isto importante na captacdo da atividade elétrica
durante a fase de repolarizacao (24).

Casuistica e Método

Doze pacientes (10 masculinos e 2 femininos) submetidos a
transplante de coragéo foram estudados prospectivamente entre junho
de 1.996 e maio de 1.998. Na época do transplante a idade variou de
27 a 64 anos (com média de 42.08 + 13.82 anos). O tempo de
evolucdo compreendeu de 18 dias a 24 meses. A indicacdo do
transplante foi a cardiomiopatia dilatada em 10 pacientes e a
cardiomiopatia isquémica em 2 pacientes. As operagbes foram
realizados nos Hospitais de Clinica da Universidade Federal do Parana
e na Santa Casa de Misericordia de Curitiba, usando a técnica
operatéria modificada de Lower e Shumway (25).

Foram implantados eletrodos endocavitarios em 8 pacientes e
epimiocardicos em 4 pacientes.

Nos pacientes em que utilizou-se eletrodos endocavitarios,
posicionados em atrio direito e em ventriculo direito, foi devido aos
pacientes terem sido transplantados entre 1 a 4 meses anteriormente.

Os implantes foram realizados na sala de hemodinamica do
Hospital Universitario Cajuru-PUC e os eletrodos foram posicionados
naguelas cavidades através da veia cefélica esquerda, dissecada no

sulco delto peitoral ou por puncao de veia subclavia esquerda.



Os eletrodos atriais foram de fixacdo ativa (em saca-rolha) e os
eletrodos ventriculares foram de fixacdo passiva (com aletas de
silicone).

Apbs as medidas de limiar de comando, sensibilidade da onda P
ou R e resisténcia do eletrodo, aqueles foram fixados, confeccionando-
se bolsa subcutdnea entre o tecido celular subcutdneo e o musculo
peitoral esquerdo, conectaram-se os elefrodos ao gerador de
marcapasso. Este foi posicionado na bolsa e a incisdo operatoria
suturada por planos.

Os eletrodos epimiocardicos foram implantados, um em
ventriculo direito e outro em ventriculo esquerdo separados por 4
centimetros, durante a operacao do transplante cardiaco, (figura 1). A
medidas elétricas foram a mesmas obtidas com eletrodos
endocavitarios, a seguir foram tunelizados para regiao do hipocondrio
esquerdo logo abaixo dos arcos costais confeccionando-se a bolsa
entre o tecido celular subcuténeo e o musculo reto abdominal
esquerdo, conectando-se o eletrodo do ventriculo esquerdo no canal
atrial e o do ventriculo direito no canal ventricular do gerador de
marcapasso sendo este posicionado na bolsa, o ato operatdrio foi
completado com sutura por planos.

Os geradores de marcapasso apesar de serem de dupla camara
foram programadas em modo VVI com frequéncia de 40 estimulos por
minuto, com excegdo de 1 paciente que por apresentar importante
bradicardia sinusal no pos-operatério o gerador foi programado em
modo DDD com freqiiéncia minima de 60 e maxima de 160 estimulos

por minuto, com intervalo atrio ventricular de 175 milisegundos.
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Na terapéutica imunossupressorica foram utilizados cyclosporina
A, azatiorina e metilprednisolona. Antibidticos de longo aspecto foram
utilizados durante 10 dias de pés-operatorio.

As rejeicbes foram tratadas com metilprednisolona, anticorpos

linfécitos T ou bloqueadores da interleucina 2.

Classificagcdao em graus da rejeicao

No protocolo de segmento, de ambos os hospitais as bidpsias
endocavitarias foram realizadas por puncdo percutanea transvenoso
usando a técnica de Canes (7) com a freqiéncia ja descrita
anteriormente. Biépsias adicionais foram realizadas em caso de febre,
infeccdo viral e mudancas no estado clinico do paciente.

Foram recolhidas 5 pecas de miocardio usando um bidétomo 6,5
“French” (MKA-7, Fehling Surgical Instruments, Marietta, USA). O
diagnédstico histoldgico foi realizado pelo mesmo grupo de patologistas
e os resultados foram classificados de acordo com a nomenclatura da
Internacional Society for Heart and Lung Transplantation.

Estandartizacdo do grau de rejeicdo da biopsia cardiaca de
acordo com a Sociedade Internacional de Transplante de Coracéo e
Pulmao.

GRAU NOMENCLATURA

0 sem rejeicdo

1a |focal (Perivascular or Intersticial) infiltrado sem necrose

1b difuso com escasso infiltrado sem necrose

2 focal somente com infiltrado generalizado efou les&o focal no midcito

3a |infiltrado multifocal generalizado e/ou lesdo de midcito

3b | processo inflamatorio difuso com necrose

4 polimorfos difusamente infiltrados, edema, hemorragia, vasculite, com
necrose




Equipamentos

O gerador de marcapasso utilizado & comercialmente disponivel
(Physios CTM 01, Biotronik, Berlin, Germany) com capacidade
telemétrica que permite transmitir e receber sinais na freqgléncia
modulada analoga entre 0.3Hz a 200 H-.

O circuito de telemetria tem a funcdo de transmitir e receber
informacdes do gerador de marcapasso para 0 programador e vice-
versa. Esta telemetria de dupla via € chamada de telemetria
bidimencional.

Os parametros programaveis do gerador, bem como dados
armazenados em sua memoria, podem ser interrogados e trazidos a
tela do programador. Da mesma forma os dados selecionados podem
ser transmitidos para o gerador implantado.

Essa interrogacao/transmissao € realizada através de um
acoplamento de radio-freqiiéncia, cada gerador tem uma banda de
freqliéncia especifica em que o sistema deve operar.

Os eletrodos com estrutura de superficie fractal, foram utilizados
de maneira endocavitarias (TIR 60-BP,TlJ 53-BP, Biotronik, Berlin,
Germany) e epimiocardicos (ELC54 VP, Biotronik, Berlin, Germany).

Os eletrodos com estrutura de superficie fractal, tem como
caracteristica, a extremidade ser revestida por pequenas hemi-esferas,
o aumento dessas, revela cada uma das hemi-esferas, sao novamente
cobertas por hemi-esferas cada vez menores. Cada duplicagao, resulta
em aumento de area de superficie ativa por um fator de 2, dando
origem a um aumento total na area da superficie ativa por um fator 2
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Este resulta em um aumento significativo da area de superficie
ativa e capacitancia de Helmholtz por um fator de mais de 1000. Este
aumento da area da superficie, obtida pela estrutura de superficie
fractal, sem que haja aumento do didmetro da ponta do eletrodo,
acarreta na interface eletrodo-coracdo, uma baixa tensdo de
polarizacao. (figuras 2 e 3)

Sendo assim, estes eletrodos tém como objetivo proporcionar
uma reducdo significativa do limiar de estimulacdo bem como uma
maior estabilidade na deteccdo de potenciais intracardiacos a longo
prazo, tendo como principio o aumento da area de superficie
eletroquimica e evitar o artefato de polarizacdo comum aos eletrodos
convencionais. (figura 4)

Os eletrogramas intramiocardicos obtidos durante os batimentos
cardiacos espontaneos e dos ventriculos estimulados, sdo transmitidos
telemetricamente e adquiridos em uma unidade de aquisicao de dados
(CTM 1.001, Berlin, Germany) e digitalizadas através de “notebook” (T
2130CS / 520 Toshiba, Japan). (figura 5)

Este mesmo sistema é usado para agregar dados relevantes
(resultados das bidpsias endocardiacas, quadro infeccioso, medicagao,
etc), e serve como terminal de comunicagao com a Internet.

Esta conexdo providencia a troca de dados entre o hospital e a
estacao central de processamento da Universidade de Graz na Austria,
uma senha é usada para a segurang¢a da transmissao.

Esta estacdo central de processamento de dados (DEC station
5000/240, Ultrix 4.2, Digital, Maynard, MA, USA) com um “software’
especialmente desenvolvido, baseado no matlab (the mathWorks, Inc,

Natick, MA, USA) tem a caracteristica de gerenciar e processar 0S8



Figura 2
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Figura 3
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Figura 4
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Figura 5
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eletrogramas intramiocardicos e os dados recebidos, gerando um
relatorio em forma de curva de tendéncias.

O processamento dos sinais inicia-se automaticamente apds o
recebimento dos eletrogramas intramiocardicos.

A curva de tendéncias é retornada usando as mesmas vias da
Internet, com os devidos simbolos de alertamento de evolugao. (figura
6)

Protocolo de obtengdo dos eletrogramas intramiocardicos:
Durante a 12 semana os sinais sdo captados diariamente, apos 2
vezes por semana até completar o 1° més, a seguir semanalmente ate

completar o 2° més e a partir dai mensalmente, ou quando necessario.

Procedimento da obtencdo dos eletrogramas intramiocardicos:

a) O paciente deve descansar por 15 minutos e que nao ter comido na
ltima hora;

b) paciente deve permanecer em decubito dorsal, nao movimentar-se e
nem falar durante as medidas;

c) o horario de avaliacdo € realizado entre as 09:00 horas e 11:00
horas da manha;

d) a freqiiéncia de estimulacéo, voltagem de saida do gerador e o

tempo de captacdo dos eletrogramas s&o sempre constantes.

Processamento dos Eletrogramas Intramiocardicos
A seqiéncia dos eletrocardiogramas obtidos sdo processadas

automaticamente de acordo com:



Figura 6
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1) Deteccao do batimento cardiaco.

A deteccéo é baseada na comparacdo de sinais e se estdo dentro de
um limiar de captacdo. Um periodo refratario de 350 milisegundos €
usado para impedir a multiplicidade de detec¢cao do mesmo evento.

2) Classificagao dos batimentos.

A analise do sinal é realizada para cada batimento cardiaco, evitando-
se erros subseqlientes para calculo do parametro que podem ser
causados por batimentos aberrantes (fusdo de sinais de batimentos
ectépicos durante o ritmo expontaneo, etc).

O processamento se faz em duas partes. A classificacao grosseira que
checa durante cada batimento uma série de caracteristicas especificas
de morfologia (diferenciacdo entre batimentos espontaneos e ©
ventriculo estimulado) e a técnica de correcdo cruzada, com
refinamento de selecionar todos os eventos identificados na
classificacao anterior, dividindo-os em subgrupos.

3) Analise do ritmo.

Basea-se no acoplamento, do intervalo, do tipo de evento e da
variabilidade da frequéncia cardiaca.

4) Média dos batimentos cardiacos.

Este procedimento é executado para suprir as variagoes fisiologicas de
batimento a batimento (principalmente devido a respiracao). O
resultado da média dos eletrogramas intramiocardicos consiste de
todos os batimentos de cada subgrupo. O tempo até o extremo
negativo para o batimento expontaneo e o tempo do declive negativo
dos batimentos estimulados s@o usados como pontos de confianca

para um aliamento temporal. (figura 7)
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Extracao dos parametros diagndsticos

Na andlise dos eletrogramas intracavitarios, identificam-se os
parametros sensitivos de rejeicdo e de infecgdo, através da amplitude
do QRS dos batimentos espontaneos e da relagao maxima (slew rate)
entre a amplitude da parte descendente da fase de repolarizacao e
tempo, na resposta do ventriculo estimulado para a rejeicao e a
duracdo desta medida do inicio do estimulo a intersecgao da curva de

repolarizagdo com a linha de base, para a infecgéo. (figura 8)

Geracao do Relatério

Apresenta-se em forma de curva de tendéndias sendo uma
adicao aos resultados da analise dos sinais das lltimas grava¢des. O
relatério contém os indicativos dos pardmetros sensitivos, relacionados
com dados importantes do paciente (resultado das bidpsias, quadro
infeccioso, terapia medicamentosa) apoiando a interpretacao da curva.

O relatério € arquivado na central de dados e retornado ao

hospital através da Internet.

Gravacao dos eletrogramas intramiocardicos

Os eletrogramas intramiocardicos dos ventriculos estimulados
sdo obtidos com o marcapasso intramiocardicos estimulando de forma
unipolar a uma freqiéncia de 100 estimulos por minuto, amplitude de
pulso de 4.8 volts e duracdo de pulso de 0.5 milisegundos. O
marcapasso transmite um pulso elétrico calibrado de - 10 milivolts com
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Figura 8
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uma duracdo de 30 milisegundos, permitindc uma padronizagao
constante de resposta.
Os eletrogramas intramiocardicos dos batimentos cardiacos

espontaneocs sao obtidos em cada eletrodo, por 1 minuto.

Calculo da qualidade do diagndstico - Acuracia

Nos pacientes em que foram implantados eletrodos
epimiocardicos durante o ftransplante cardiaco, as analises dos
eletrogramas intramiocardicos das duas primeiras semanas nao foram
consideradas devido a possiveis alteracbes pods-isquémicas e 0s
efeitos agudos da interface eletrodo-tecido comumente encontradas.
Nos eletrodos endocardicos as analises dos cinco primeiros dias de
segmento de pds-operatério, também nao foram consideradas.

Este calculo é usado como um modelo retrospectivo de
diagnostico. Calculam-se a sensibilidade (SENS), especificidade
(SPEC), valor preditivo positivo (VPP) e valor preditivo negativo (VPN)
obtendo-se a qualidade do diagnéstico-acuracia (DQI), de acordo com

as seguintes férmulas:

A)  SENS= TP B) SPEC= TN
TP + FN TN + FP

C) VPP= TP D) VPN= ™
TN + EP TN + FN

E) DQl= SENS X SPEC
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DEFINICOES

TP |Numero de registros verdadeiro-positivo

FP  |Numero de registros falso-positivo

TN |Numero de registros verdadeiro-negativo

FN |Numero de registros falso-negativo

Resultados

Quatro pacientes faleceram no seguimento, sendo 1 no pds-
operatério imediato (18 dias) por rejeicdo aguda e trés no pos-
operatorio tardio (2, 23 e 24 meses) por infeccdo viral, sepsis por
doenca inflamatorio pélvica aguda, e por rejeicdo (quadro 1). Nao
foram relatados problemas em nenhum dos marcapassos implantados,
com excecdo de um caso de migracao do eletrodo atrial para o
ventriculo. Esta situacao detectou-se durante um exame e foi baseado
na mudanga da morfologia do sinal no respectivo eletrodo, nao
resultando em nenhum prejuizo ao paciente.

Foram obtidos no seguimento 776 gravacdes durante 214
exames, com media de 64, 66 + 31.2 (16-120) gravacgdes por paciente
durante 17,83 + 7.36 (4-30) exames por pacientes. Em contra-partida
foram realizadas 39 bidpsias endomiocardicas, perfazendo uma média
de 3,21 £+ 1.44 por paciente. (quadro 2)

Foram detectadas 11 episodios de rejeicdo em 7 diferentes
pacientes e 1 episédio de infeccao em 1 paciente. Em 6 episddios a
terapéutica para rejeigao foi iniciada baseando-se exclusivamente na

analise do eletrograma.




Quadro 1 - Dados dos pacientes submetidos a implantes de
marcapasso para avaliagao de rejeigcao no transplante
cardiaco

SGR.# JLT. LHP# DS O.LS. J.L.
CWwB01 CwB02 CwB03 CWB04 CwB05 CWB06

Idade 27 32 45 22 64 50
Sexo f m f m m m
Data do transpl. 07/03/96 12/04/96 01/02/96 20/04/96 21/08/96 10/11/96
Data do imp!. 25/06/96 25/06/96 25/06/96 25/06/96 22/10/96 17/12/96
N. avaliagdes 20 19 22 30 25 24

N. biépsias 5 5 1 7 4 4

## Obitos:

CWB01 05/1998 sepsis devido doenga inflamatdria pélvica aguda
CWB03 12/1997 rejeigcéo

P.P.O AL ET# JAS. DSi# J.V.S.
CWB07 CWB08 CwB09 CWB10 CwB11 CWB12

.
Idade 28 54 60 31 45 47
Sexo m m m m m m

Data do transpl. 07/11/96 16/04/97 22/06/97 23/07/97 26/04/98 07/05/98
Data do impl. 17/12/96 15/05/97 22/06/97 23/07/97 26/04/98 07/05/98

N. avaliagbes 18 8 4 17 16 10
N. biépsias 4 2 1 3 1 2
r

## obitos:
CWB09 07/1997 rejei¢do aguda
CWB11 06/1998 infecgéo viral




Grupo de pacientes avaliados

Quadro 2

Média Min. Méx.
Pacientes 12 (2 feminino) 2 i
Pacientes vivos 8 - -
Idade no implante 42,08 + 13,82 anos 22 64
Total de exames 214 . .
Exames/paciente 17,83 7,36 4 30
Total de gravagdes 776 - ]

Gravagbes/paciente 64,66 + 31,21 16 120
Total de bidpsias 39 ’ )
3214144 1 -

Biopsias/paciente

26/06/98
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A maioria dos episédios de rejeicao foram detectadas pela
analise dos eletrogramas intramiocardicos e confirmados, pelas
bidpsias endocardicas. Uma paciente que apresentou grave alteracao
psiquica apds a operacdo de transplante, recusou apés o implante do
marcapassc a realizar as bidpsias endomiocardicas, com uma
excecao, sendo acompanhada apenas pelos eletrogramas
intramiocardico, foram detectados 2 episédios de rejeicao, iniciado a
terapéutica, sendo o ultimo fatal para paciente.

Nos dois pacientes que faleceram por infeccao a curva de
tendéncias do parametro de sensibilidade para infeccao foi
demonstrado em um deles, no outro ndo foi realizado nenhum exame
durante o periodo de infeccdo, por estar internada em outro hospital
para realizar apendicectomia supurada que generalizou em sepsis.

As curvas de tendéncias dos doze pacientes, com as respectivas
bibpsias endocardicas sao apresentadas nos graficos (1 a 12).

A andlise do calculo de qualidade de diagndstico ou acuracia
apresentou uma sensibilidadede 80%, de especificidade de 96,6%
valor predictivo positivo de 88,9% valor predictivo negativo de 93,3%,
com uma acuracia de 92,3% para a analise dos eletrogramas
intracavitarios obtidos dos batimentos cardiacos espontaneos e uma
sensibilidade de 81,8% de especificidade de 100%, valor predictivo
positivo de 100%, valor predictivo negativo de 93,3%, com uma
acuracia de 94,9% para a andlise dos elertrogramas intramiocardicos

obtidos da resposta dos ventriculos estimulados (quadro 3).



GRAFICO - 1

REPORT / PAGE 1 “cws01" Suely Romualdo
0411.1998 /10:18:10 20.03.1969

NOTE: transvenous leads, no recordings from today

last IEGMs date time type heart rate beat sigcheck
ctm85134.032 03.021998  14:28:00 std 85 bpm spont 100%

cim85134.033 03.021998  14:33:00 std 110 bpm evoked  100%
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LEGEND: 2 EMB result missing, ! caution, * infection, o enhanced immunosuppression
NE XT RECORDING: not later than 27.06.1998



REPORT / PAGE 1 "cws02" Jose Telma
04.11.1998 /10:19:14 26.10.1964
NOTE: transvenous leads, no recordings from today
last IEGMs date time type heart rate beat sigcheck
ctm85135.050 22021998  11:09:.00 std 73 bpm s pont 100%
ctm85135.051 22091998 11:12:.00 std 73 bpm spont 100%
| im85135052 22091998  11:1400 std -
| ctm85135.053 22.09.1998 11:17:00 std 100 bpm evoked 100%
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GRAFICO - 2

Rejection Sensitive Parameter / ¢ [mV]

LEGEND: 2 EMB result missing, ! caution, * infection, o enhanced immunosuppression

NEXT RECORDING: not later than 05.11.1998



GRAFICO -3

REPORT / PAGE 1 "cwB03" Paula Lenita
- 0411.1998 /15.08:35 02.07.1951

NOTE: transvenous leads, no recordings from today

last IEGMs date time type heart rate beat sigcheck
cm85136.015 21.101997 1418:00 std 104 bpm spont 100%
ctm85136016 21.101997 142200 std 115bpm evoked 100%
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LEGEND: 2 EMB result missing, ! caution, * infection, o enhanced immunosuppression
!




GRAFICO - 4

REPORT / PAGE 1 "cwB04" Dionizio Senkio
0411.1998 /10:20:37 15101974

NOTE: transvenous leads, no recordings from today

last IEGMs date time type heart rate beat sigcheck
ctm85137.042 09.021998  10:49:00 std 85bpm spont 100%
I ctm85137.043 09.02.1998 10:51:00 std 83 bpm spont 100%
' ctm85137.044 092.09.1998  10:53:00 std 100 bpm evoked  100%
ctm85137.045 09.02.1998 10:5500 std 100 bpm evoked 100%
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LEGEND: 2 EMB result missing, ! caution, * infection, o enhanced immunosuppression
NEXT RECORDING: not later than 05.11.1998




REPORT / PAGE 1
04.11.1998 /10:20:58

| NOTE: transvenous leads, no recordings from today

last IEGMs
| ¢tm851 33.056
ctm851 33.057
ctm851 33.058
ctm851 33.059

» SPONT(V),

date

03.09.1998
03.09.1998
03.09.1998
03.09.1998

H-I! I N N A -

GRAFICO - 5

time

13:41:00
13:43:00
13:45:00
13:47:00

Ilch 05“

type
std
std
std
std

heart rate

106 bpm
105bpm
110bpm
110bpm

i

Octaviano Santos

beat
spont
spont
evoked
evoked

13.01.1932

sigcheck
9%
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1%
100%
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—

18.06.98
30.07.98

LEGEND: 2 EMB result missing, | caution, * infection, o enhanced immunosuppression
\ NEXT RECORDING: not later than 05.11.1998



GRAFICO - 6

REPORT / PAGE 1
04.11.1998 /10:23:01

"cwB06"

NOTE: transvenous leads, no recordings from today

last IEGMs date time
16:40:00
16:43:00

ctm8513%9.076
ctm851 39.077
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heart rate
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..... 1A .....

Joao Luiz
17.05.1946
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LEGEND: 2 EMB result missing, ! caution, * infection, o enhanced immunosuppression

NEXT RECORDING: not later than 05.11.1998

~

23.09.9
23.109

I~

18.11.97

7

16.12.9

98

15.01.

26.02.98

08.04.98

20.08.98
CRTE L R PR NPT S

6

(o8



GRAFICO - 7

REPORT / PAGE 1 "cwBO07" Paulo Oliveira
04.11.1998 /10:24:37 10121968

NOTE: transvenous leads, no recordings from today

last IEGMs date time type heart rate beat sigcheck
¢tm85140.028 22.09.1998  0CG:10G:00 std 100 bpm evoked  100%

Not enough valid observations for:
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LEGEND: 2 EMB result missing, ! caution, * infection, o enhanced immunosuppression
NEXT RECORDING: not later than 05.11.1998




GRAFICO - 8

REPORT / PAGE 1 "cwB08" Adelson Lima
04.11.1998 / 10:24:56 11.05.1943
NOTE: transvenous leads, no recordings from today
last IEGMs date time type heart rate beat sigcheck
ctm85141.030 23.10.1998 12:54:00 std 108 bpm spont 97%
ctm85141.031  23.10.1998 12:57:00 std 107 bpm spont 97%
ctm85141.032 23.10.1998 12:58:00 std 108 bpm spont 100%
ctm85141.033 23.10.1998 13:01:00 std 110 bpm evoked 100%
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LEGEND: 2 EMB result missing, ! caution, * infection, o enhanced immunosuppression

NEXT RECCORDING: not later than 20.11,1998



GRAFICO - 9
REPORT / PAGE 1 "cwB09" Ernesto Tabora
04.11.1998 / 10:25:42 19.05.1937
NOTE: no recordings from today
last IEGMs date time type heart rate beat sigcheck
ctm85164.013  30.06.1997 17:30:00 std 117 bpm spont 95%
ctm85164.014  30.06.1997 17:32:00 std 118 bpm spont 93%
ctm85164.015  30.06.1997 17:36:00 std 126 bpm evoked 100%
ctm85164.016  30.06.1997 17:39:00 std 124 bpm evoked  99%
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LEGEND: 2 EMB result missing, ! caution, * infection, o enhanced immunosuppression
NEXT RECORDING: not later than 05.11.1998



GRAFICO - 10

REPORT / PAGE 1 "cwB10" Joao Alves Santos
04.11.1998 /10:26:49 31.08.1966
NOTE: 2nd epimyocardial lead at atrium, no recordings from today

last IEGMs date time type heart rate beat sigcheck

ctm85132.072 21.091998 163500 std 124 bpm spont 99%
ctm85132.073 21.02.1998 16:38:00 std 123 bpm spont 98%
ctm85132.074 21.09.1998  16:43:00 std 128 bpm evoked 100%
ctm85132.075 21.09.1998 16:46:00 std 128 bpm evoked 100%
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LEGEND: 2 EMB result missing, ! caution, * infection, o enhanced immunosuppression

NEXT RECORDING: not later than 05.11,1998



GRAFICO - 11

REPORT / PAGE 1 "cwe11" Deivo dos Santos
04.11.1998 /10:28:07 18.02.1953
NOTE: no recordings from today

last IEGMs date time type heart rate beat sigcheck
ctm85166.062 26051998 131500 std 92 bpm spont 99%
ctm85166.063 26051998 13:17:00 std 92 bpm spont 100%
ctm85166.064 26051998  13:20:00 std 100 bpm evoked 100%
ctm85166.065 26051998 13:22.00 std 100 bpm evoked  100%
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LEGEND: 2 EMB result missing, ! caution, * infection, o enhanced immunosuppression

NEXT RECCORDING: not later than 05.11.1998



GRAFICO - 12

REPORT / PAGE 1 "cwe12" Josi Valentim Skroch
04.11.1998 /10:54:10 05.02.1998
NOTE: no recordings from today

last IEGMs date time type heart rate beat sigcheck
ctm85164106 08.101998 1619:00 std 83 bpm s pont 100%
ctm85164107 08101998 1621:00 std 82 bpm spont 100%

ctm85164108 08.101998 16:24:00 std 100 bpm evoked 100%
ctm85164109 08101998 1627:00 std 100 bpm evoked 100%
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LEGEND: 2 EMB result missing, ! caution, * infection, o enhanced immunosuppression
NEXT RECORDING: nof later than 05.11.1998



Quadro 3
Calculo de qualidade de diagnoéstico - ACURACIA

BCE RVE
SENS 80% 81.8%
ESPE 96.6% 100%
VPP 88.9% 100%
VPN 93.3% 93.3%
ACUR 92.3% 94.9%

BCE = Batimento cardiaco espontaneo
RVE = Resposta do ventriculo estimulado
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Discussao

Este trabalho, faz parte de um estudo multicéntrico, denominado
Monitorizacdo Computadorizada da Rejeicdo Aguda de Coragbes
Transplantados (CHARM), que participam 8 centros (5 nos Estados
Unidos, 1 na Alemanha, 1 na Austia e 1 no Brasil), séo
acompanhados 177 pacientes em que foram realizados 5.213 exames
obtendo-se 19.940 eletrogramas intramiocardicos (figura 9).

O objetivo principal tem sido confrontar os resultados obtidos
com eletrogramas intracavitarios comparando-se com as biopsias
endocavitarias.

Esta ultima técnica é ainda considerada o padrao de ouro no
diagnostico da rejeicdo, porém apresentam diversas restricoes &
severas deficiéncias (26) como, serem invasivas, portanto sao
acompanhadas do risco, comprometem a qualidade de vida, causam
consideravel estresse para o paciente, € um procedimento caro, nac
determina monitoragem continua, os resultados ndo s&o imediatos e
baseam-se em avaliacdes subjetivas. Os outros métodos nao invasivos
de avaliacdo, apesar de mais de 20 anos, de investigacéo, nenhum foi
amplamente aceito, na clinica, alguns sac descritos de alta
sensibilidade e 'especiﬁcidade, mas limitam-se aos centros que
desenvolveram o método e ndo oferecem suficiente reprodutibilidade
na aplicacdo multicéntrica (27).

A monitorizacdo computadorizada da rejeicdo e infeccao em
pacientes transplantados do coracao, oferece uma maneira facil e
objetiva no acompanhamento dos pacientes, uma vez que a obtencao

dos eletrogramas intramiocardicos, através da telemetria de



Figura 9

Transmissao Mundial de Dados Via Internet

Centros médicos

(FTP, e-mail)

GRAZ, Austria

Estatistica atual (1.8.1998)

Centros 8 Esta¢do central
Pacientes 177 de dados
Exames 5213

Eletrogramas 19940
intramiocardicos
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determinados marcapassos conectados a eletrodos (epimiocardicos ou
endocavitarios) com estrutura de superficie fractal & reprodutivel e
confiavel (28, 29, 30). Pode ser realizada em simples consulta médica,
ndo exigindo o internamento do paciente. A utilizacdo da transmissao
dos dados via Internet, permite que a avaliacdo em futuro préximo
também possa ser realizada no domicilio do paciente, sendo portanto
um dos primeiros trabalhos de telemedicina aplicado a clinica.

Os relatorios das curvas de tendéncias estao disponiveis num
intervalo de tempo curto, podem ser utlizadas nos exames
subsequentes e no controle terapéutico. O método por ser ndo invasivo
pode ser aplicado quantas vezes for necessario para elucidacao das
possiveis rejeicoes e infecgoes.

Em trabalhos anteriores foram descritos que este método nao
elimina as bidpsias endocavitarias, porém podem reduzir a frequéncia
de maneira muito significativa (30).

Neste trabalho foi confirmado uma excelente correlacéo entre os
parametros extraidos dos eletrogramas intramiocardicos e as crises de
rejeicao confirmados pelas bidpsias endocardicas.

Com alta sensibilidade e especificidade para o método,
demonstrando que os parametros extraidos dos eletrogramas
intramiocardicos da resposta do ventriculo estimulado tem melhor
acuracia, ou seja aproximando-se em 94.9% quando comparados ao
padréo de ouro (bidpsias endocardicas) da monitorizagao da rejeicao.

Demonstrou-se também, nao revelar uma correlagdo entre a fase
inicial da rejeicdo (grau 1a e 1b), e os parametros sensitivos da
rejeicao obtido dos eletrogramas intramiocardicos.
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A imediata resposta do relatério com as curvas de tendéncias
podera permitir uma otimizacao da terapéutica imunossupressora com
repercussdes, para melhor, da possibildade de sobrevivéncia dos
pacientes.

Concluséao

A monitorizagdo computadorizada da rejeicdo e infeccdo |
através da telemetria do marcapasso com eletrodos de estrutura de
superficie fractal, interpretando os eletrogramas intracavitarios é
reprodutivel, oferecendo avaliacdo ndo invasiva e possibilidade de ser
utiizado em qualquer servico que realize transplante cardiaco. Este
método pode reduzir 0 numero de bidpsias endocardicas sem
comprometer a seguranca dos pacientes.

O fato de terem sido usados eletrodos endocavitarios ou

epicardicos nao comprometeu a eficacia do método.

O autor agradece o apoio recebido dos Doutores Cicero Ramos,
Gerdénimo Fortunato, Francisco Costa, Professores Iseu Costa e

Danton Rocha Loures.
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