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A bidpsiaendomiocardica no controle derejeicdo em

transplante cardiaco

Nas ttimas quatro décadas o transplante cardiaco
confirmou-se como conduta terapéutica para o
tratamento de doencas cardiacas terminais. As taxas
de sobrevidas corroboraram para a adogdo desse
método e para validade dos investimentos em sua
implementagdo. Diversos centros se estabeleceram
espalhados pelo mundo todo. A incorporagdo de
drogas imunossupressoras eficazes ampliaram a
cobertura da indicagdo dos transplantes cardfacos.
Atualmente, aidade varia do nascimento aos setenta
anos. O diagnoéstico para receptores de transplante
cardiaco é principalmente a cardiomiopatia dilatada
em estdgio final e doenga coronariana
arteriosclerdtica em estdgio final em adultos. Depois
incluem-se os grupos de pacientes com prétese
valvular que ndo obtiveram sucesso, seguidos de
doenga cardiaca congénita. E, por fim, um pequeno
grupo heterogéneo de enfermidades, como a
amiloidose, sarcoidose, tumor cardiaco, doenca de
Marfan e miocardites.

A principal causa de morte em receptores de
transplante cardfaco ainda permanece sendo pela
rejeicdo aguda ou infeccdo em estados de
imunossupressao acentuada nos estdgios iniciais, ou
doenca vascular do enxerto nos estdgios tardios. A
despeito da introdugdo de diversos protocolos
terapéuticos com sucesso significativo, a prevengdo
da rejeicdo aguda é ainda um ponto de incerteza.
Com objetivo de se eliminar esta varidvel, diversos
métodos tém sido testados. Embora métodos ndo
invasivos venham sendo empregados, o diagndstico
definitivo de rejei¢do necessita da confirmacédo
morfolégica. A biépsia endomiocdrdica continua
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sendo utilizada com segurang¢a no monitoramento
do enxerto cardiaco nos diversos centros de
transplante cardfaco. De quatro a seis fragmentos
de miocdrdio devem ser obtidos pelo biétomo
introduzido via transjugular. Pelo menos quatro
fragmentos de dreas de miocdrdio, excluindo
aquelas de biépsias anteriores ou de cicatrizes,
devem ser avalidas.

Em nossa rotina os fragmentos de miocdrdio sdo
fixados em solugdo de formol tamponado a 10 % e
processados por método de inclusdo rdpida. Os
cortes sdo corados em H&E, Tricrdmia de Masson,
fibra eldstica de Weigert, PAS e Hematoxilina
Fosfottingica. Outras técnicas sdo usadas somente
quando indicadas por objetivo especifico, como, por
exemplo, na suspeita de infec¢do fiingica, além do
PAS, langa-se a mao da prata de Grocott. A defini¢do
de lesdes virdticas pode ser auxiliada pela
imunohistoquimica, entretanto esta técnica ndo é
empregada de rotina. Cabe dizer que uma rotina
com um bom processamento e a simples
hematoxilina-eosina é o suficiente para valorizagdo
dos achados histopatoldgicos de rejeigao. Também
deve ser enfatizado o didlogo direto com a equipe
clinica, para uma boa correlagdo diagnéstica.

O laudo da biépsia é discriminado em um relatério
de acordo com o sistema recomendado pela
Sociedade Internacional para Transplante do
Coragdo e Pulmao (ISHLT) (Vide Tabela 1).
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Tabela 1

Graduacao da Biépsia Endomiocardica de acordo com a ISHLT 1990
Grau  Nomenclatura ISHLT

0 Sem rejeicdo
1 A =Focal ( perivascular ou intersticial ) infiltrado sem necrose
B = Difuso mas esparso infiltrado sem necrose
2 Somente um foco com infiltrado agressivo e lesdo célula muscular focal
3 A = Infiltrado multifocal agressivo e lesdo de célula muscular

B = Processo inflamatério difuso com necrose

4 Infiltrado polimorfo difuso agressivo + edema *+ hemorragia + vasculite com Necrose

Informacao adicional requerida

Biépsia com menos que quatro fragmentos
Rejeigao humoral (imunofluorescéncia positiva, vasculite ou edema severo na auséncia de infiltrado celular)
Efeito Quilty A =Sem infiltragdo miocdrdica
B = Com infiltra¢do miocardica
Isquemia A = Acima de 3 semanas pés transplante
B = Isquemia tardia
Infecgdo presente
Desordem linfoproliferativa
Outros

Esse sistema define basicamente (1) a natureza,
intensidade e distribuicdo do infiltrado celular
inflamatdrio, (2) a presenca ou auséncia de edema,
e (3) a presenca ou auséncia de agressdo a célula
muscular.

Grau 0 -
Representa o miocdrdio normal sem um infiltrado
inflamatdério ou lesdo da célula muscular.

Graul-

Grau 1A (rejeigdo aguda leve, focal) representa um
infiltrado perivascular esparso de grandes linfécitos
ativados em uma ou duas localiza¢des em um tnico
fragmento de bidépsia ou em vdrios fragmentos de
biépsias. Nao é vista lesdo de célula muscular.

Grau 1B (rejeicdo aguda leve, difusa) também
representa um infiltrado de linfécitos esparso, mas
mais difuso, estendendo-se ao intersticio entre as
células musculares e, as vezes, em volta delas, mas
sem causar les3o.
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Grau 2 -

(rejeicdo aguda moderada, focal) representa um
tnico infiltrado circunscrito de linfécitos com ou
sem eosindfilos e com lesdo focal de célula muscular.
Pode ocorrer de forma isolada ou acompanhado de
outras formas de grau 1, mas ndo de alto grau.

Grau 3 -

(rejeicdo aguda, acentuada) subdividida em dois
subtipos.

Grau 3A representa infiltrados linfociticos
multifocais, com dois ou mais focos de lesdo de
células musculares ou substitui¢do destas.

Grau 3B significa infiltrado inflamatério agressivo
mais difuso com necrose de células musculares, em
vdrios fragmentos de biépsias.

3A

Grau 4 -

(rejeicdo aguda, severa) nesta condicdo o infiltrado
inflamatério é marcante e pode tornar-se polimorfo
com neutréfilos e eosindfilos. A necrose de células
musculares é ampla. Uma endotelialite ou vasculite
pode ser vista e, nestes casos, a hemorragia também
pode estar presente.

Deve ser ressaltado inicialmente que bidpsia
endomiocdrdica pode apresentar erro de amostra,
como material representativo de fibrina, infiltracdo
gordurosa ou fibrose.

Nao é dificil seguir o critério quantitativo do sistema
ISHLT, entretanto uma variedade de lesées pode se
apresentar como diagnésticos diferenciais de uma
rejeicdo aguda. Estas lesGes podem ser definidas
cronologicamente, como imediatas (0 - 24 horas),
precoces (1 — 3 semanas), intermedidrias (1 — 52
semanas) e tardias ou cronicas (1- 22 anos).

Antes de comentarmos estas lesdes, devemos voltar
aos aspectos praticos do diagndstico de rejei¢do
celular aguda. Como ja foi dito, uma série de
condi¢des pode se apresentar com infiltrado
linfocitico, entretanto ndo é apenas a quantificagdo
deste infiltrado que define a agressividade da lesdo.
Um julgamento objetivo é a relacdo estabelecida
entre a densidade do infiltrado e a aproximagdo do
linfécito com a célula muscular lesada. A agdo
citotoxica do linfécito, ou seja, a agressividade, é
estabelecida diretamente. O nimero total de
infiltrado em uma biépsia é menos importante que
a qualidade de agressividade de um simples foco.
Arelagdo de eqiiidistancia da célula muscular com
os linfécitos permeando o conjuntivo, ou em dreas
de cicatriz, ou no endocdrdio, ndo configura
agressividade. Como também a contragdo de
bandas e a vacuoliza¢ido da célula muscular ndo
tém relacdo com a atividade citotéxica.

Estudos imunohistoquimicos, para avaliar a
atividade citotoxica dos linfécitos, bem como a
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deteccdo de moléculas com efeito citotéxico, tém
sido empregados, entretanto os resultados néo
demonstram vantagem sobre as técnicas de rotina
e um julgamento intuitivo baseado na experiéncia
do patologista.

Alesdo de rejeicao aguda pode ser encontrada desde
a primeira semana a cinqiienta e duas semanas apds
o transplante cardfaco. Durante o primeiro ano,
seguindo-se o transplante cardiaco e, em particular
durante os trés primeiros meses, dependendo do
protocolo de imunossupressao, a rejeicdo aguda do
miocdrdio estard presente em muitos pacientes.
Instituido o tratamento, com aumento na
imunossupressdo, ocorre a resolugdo do processo
de rejeicao.

Em muitos poucos casos, uma rejei¢do de baixo
grau pode persistir pelos primeiros dois a trés
meses, requerendo tratamento imunossupressor.
Um problema na avaliacdo da bidépsia
endomiocdrdica de rejeicdo do transplante é a
lesdo de grau 2. Para o patologista existe um
espectro de grau 2, de um diminuto foco de
inflamag¢do com uma ou duas células lesadas, a
um grande infiltrado inflamatério com lesdo de
célula muscular definida. A dificuldade em
diagnosticar grau 2 situa-se em torno da presenga
de lesdo da célula muscular. O significado de
ISHLT 2 tem sido questionado. Em alguns
centros, com este diagndstico os pacientes ndo sdo
tratados, mas somente seguidos com bidpsias
repetidas em 1-2 semanas apds. A mesma conduta
é tomada em alguns centros para duas lesdes
agressivas, sendo que isto se constitui numa lesdo
de grau 3A no sistema ISHLT. Para outros centros
isto implica no aumento da imunossupressao. Os
estudos iniciais mostram que ndo existe diferenca
no desfecho de grau IJ, se tratado ou ndo. Mais
recentemente algumas séries mostram que uma
lesdo grau 2 nos dois primeiros anos indica maior
probabilidade de um episédio de rejeicdo,
quando comparado a mesma lesdo, aparecendo
ap6s os dois primeiros anos.

Efeito Quilty

O nome Quilty provém do paciente, em cujo
material foi descrita pela primeira vez a lesdo.
Manifestando-se por um infiltrado plano ou
elevado de agregado mononuclear, constituido
predominantemene de linfécitos T (células CD4
predomina sobre células CD8), linfécitos B,
histiécitos, plasmécitos e vasos. E designado
como Quilty A se estdo confinados ao tecido
fibroso do endocdrdio, e como Quilty B se os

linfécitos invadem o miocdrdio subjacente. O
significado desta lesdo é bastante discutido.Antes
da introducgdo da ciclosporina, esta lesdo ndo era
observada com grau de frequéncia significativa;
a associagdo com o efeito direto desta droga seria
uma das possibilidades levantadas. Também se
especula que represente uma forma incomum de
rejei¢do celular ou humoral “benigna”. A
possibilidade de representar uma reacgdo
linfoproliferativa associada a infecgdo pelo virus
Epstein-Barr tem sido descartada. Entre outras
especulagdes existem referéncias a uma
predisposigdo genética associada com o oncogene
c-abl. Estudo com animais de experimentagao
sugerem que se trata de sitio de processamento
de antigeno e estimulagdo imune de baixo grau.

De acordo com o sistema ISHLT, a lesdo Quilty
deve ser apontada separadamente do grau de
rejeicdo. Desta forma, um paciente pode ser
ISHLT 1A, Quilty B (um ou vérios infiltrados
inflamatérios ndo agressivos mais um infiltrado
inflamatério endocdrdico que estende-se ao
miocérdio, respectivamente). Embora se discuta
se A ou B tenham um valor preditivo, alguns
centros consideram Quilty B como agressivo, e
desta forma aplicam o menor grau de rejei¢do
ISHLT 2. Pode ocorrer que o paciente ja tenha um
tnico infiltrado focal miocdrdico; somando-se a
um Quilty B, isto correponderia a um Quilty 3A.
Em alguns centros a incorporacdo do Quilty B, o
percentual do grau ISHLT 2 ou 3 é baixo. Desta
forma, consideram-se que as lesGes Quilty A ou
B ndo tém valor preditivo para rejeicdo celular.

Rejeicao Hiperaguda

A rejeigao hiperaguda é uma complicagdo rara,
ocorrendo nas primeiras 24 horas. Os 6rgdos
vascularizados apresentam maior risco deste tipo
de complicacdo em pacientes previamente
sensibilizados, por transplantes prévios, transfusoes
sangiiineas ou gravidez. Condi¢des que predispdem
a rejeigdo hiperaguda sdo (1) formagdo prévia de
anticorpo ao sistema HLA em transplantado,
particularmente anticorpos a antigenos classe I
(HLA, B ou C); (2) a existéncia de anticorpos ABO
pré-formados no receptor do enxerto no
momento do transplante; e (3) no caso de
xenotransplante, transplante entre espécies distintas
filogeneticamente. Esta condi¢do usualmente é vista
em modelos experimentais. Destes vem a maior
documentagdo sobre a patogénese deste processo,
visto que a rejeigdo ocorre imediatamente e a bipsia
geralmente ndo € realizada.
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As alterages histopatoldgicas decorrem da agressao
vascular. O miocdrdio apresenta-se vermelho
escuro, devido a hemorragia intersticial difusa. O
enxerto, se prolongado, acentua-se o edema
intersticial e os vasos, principalmente da
microcirculagdo, apresentam-se com microtrombos
e infiltrados por neutréfilos.

Faléncia do Enxerto Cardiaco Aguda
(FECA)

A faléncia do enxerto cardiaco aguda (FECA) é
definida como disfuncdo severa do enxerto
cardiaco na auséncia de rejei¢do hiperaguda
cldssica, rejeicdo celular aguda ou disfungéo
ventricular direita antecedida de hipertensédo
pulmonar preexistente. As causas de faléncia do
enxerto cardiaco aguda (FECA) sdo assinaladas
na tabela abaixo:

Tabela 2

Causas de faléncia do enxerto cardiaco aguda
(FECA) *

e Trauma

e Metabdlica

e Excesso de catecolaminas

* Isquemia por aquecimento

® Preservacdo inadequada

¢ Isquemia por resfriamento prolongada
® Problemas técnicos

¢ Hipertensdo pulmonar mantida

As alteracdes morfolégicas observadas na
faléncia do enxerto cardiaco aguda (FECA) sdo a
dilatacdo ventricular direita aguda e a
insuficiéncia cardfaca. Microscopicamente ocorre
edema intersticial e hemorragia no miocédrdio. A
necrose focal ou difusa é uma lesdo
freqlientemente observada.

Lesao de preservagao

Alesdo isquémica decorre usualmente do tempo
prolongado de transporte do coragdo doado e é
acentuada pela reperfusdo. A lesdo de isquemia/
reperfusdo é precoce, geralmente nas 3 primeiras
semanas pds-transplante, caracterizando-se por
necrose coagulativa das células musculares e/ ou
variadas dreas de células musculares
condensadas e desarranjadas. Nessas dreas, o
infiltrado inflamatério é leve ou inexistente;
quando presente, a célula predominante é o

neutréfilo. Este é um dado fundamental para se
diferenciar de uma rejeicdo celular aguda, pois
nesta o infiltrado é usualmente mononuclear e
com eosinéfilos. Em estdgios mais tardios pode
ser encontrado um tecido de granulacdo. A
isquemia  miocdrdica é usualmente
subendocdrdica. Deve ser ressaltado que as lesdes
de isquemia/reperfusdo sdo comumente
observadas na primeira biépsia.

Outras condigdées relacionadas com o
desenvolvimento de lesdo de preservacgdo sdo
secunddrias a trauma do sistema nervoso central e
morte cerebral do doador. Nestes pacientes a agdo
somatdria de catecolaminas enddgenas e/ou
administracdo exdgena promovem necrose
miocdrdica. As alteragdes morfoldgicas nestes casos
sdo de necrose focal das células musculares com
contrac¢do de bandas e infiltrado inflamatério misto.
Estas dreas focais sdo menores e mais discretas do
que as observadas na lesdo de isquemia/ reperfusao.
O infiltrado inflamatério misto é pequeno e néo
deve ser confundido com rejeigdo celular aguda.

Sitios de biépsia prévia

O biétomo tende a seguir o mesmo trajeto em um
dado paciente, possibilitando a biépsia de um local
previamente biopsiado. Se o sitio de uma bidpsia
recente for alcangado, o espécime apresenta massas
de fibrina organizada e tecido de granulacao. Areas
mais antigas de bidépsias podem mostrar fibrose e
dessarranjo de células musculares na periferia da
lesdo. Infiltrado linfocitdrio em meio a sitios de
antigas bidpsias podem permanecer por muitos
anos. Reag¢des inflamatérias tipo corpo estranho
podem ser encontradas nestas dreas de bidpsias
antigas.

Rejeicio Humoral e Rejei¢cao Vascular
Aguda

Esta condigdo é observada em paciente com sinais
e sintomas clinicos de rejei¢cdo e evidéncias
hemodindmicas e ecocardiograficas, mas sem os
achados histolégicos cardinais de rejeigdo celular. E
entendida como uma rejei¢ao humoral ou vascular
mediada por anticorpos. A biépsia endomiocédrdica
mostra somente um edema intersticial com um
infiltrado de células inflamatdrias misto esparso.
Pode ser encontrado um liquido proteindceo ou
fibrin6ide no material. Hemorragia pode fazer parte
do quadro. Também pode ser visto na biépsia edema
de células endoteliais em capilares, vénulas e ou
artérias. Nas fases tardias o quadro mais importante
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é de uma vasculite, que na imunofluorescéncia
mostra deposi¢do de imunglobulinas.

Infecgoes

Os pacientes receptores do enxerto cardiaco pelo
fato de serem imunossuprimidos sdo usualmente
sujeitos as infec¢des sistémicas ou do miocdrdio. As
infec¢des mais comuns do miocdrdio sdo aquelas
causadas pelo citomegalovirus (CMV) e
Toxoplasma gondii. Outros agentes como
bactérias, fungos e protozodrios podem acometer
0 paciente transplantado, produzindo miocardite,
endocardite e pericardite. Infec¢do é a segunda
causa mais comum de morte durante o primeiro
ano, seguindo-se o transplante. Infecg¢des
bacterianas, particularmente pneumonia, sdo as
mais comuns.

Desordens infecciosas podem produzir infiltrado
inflamatério do miocdrdio que resulta na cldssica
miocardite, tornando-se bastante dificil distingui-
lo de um infiltrado inflamatério de rejeicao, se a
causa da infecgdo nao for ébvia.
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