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O transplante de coração tem sido considerado o 
método de escolha para o tratamento de pacientes com 
afecções cardíacas terminais, irreversíveis, sem respos­
tas à terapêutica clínica e sem possibilidade de cirurgia 
pelos métodos habituais. 

Apesar dos estudos realizados no sentido de de­
senvolver modelos de coração artifical, este ainda não 
tem perspectiva de aplicação clínica rotineira (1). 

L O W E R & col. (2), e m 1961, padronizaram expe-
dimentalmente a técnica de transplante de coração e m 
posição ortotópica e BARNARD, em 1967, realizou o 
primeiro humano com sucesso (3). 

A experiência decorrente da análise de grupos 
maiores de pacientes transplantados demonstra que o 
fator fundamental para o sucesso da cirurgia é o con­
trole adequado da rejeição (4,5) e que, a despeito dos 
esforços desenvolvidos, as drogas imunodepressoras 
utilizadas na clínica são as mesmas há mais de 5 anos 
(5, 6). 

Atualmente, u m dos métodos mais seguros de 
diagnóstico da rejeição é o emprego de biópsias endo-
miocár dicas repetidas (5), proposto inicialmente por 
CA V E S & col. e m 1972 (7). 

Trabalho realizado na Divisão de Experimentação 
do Instituto do Coração e no Laboratório de Pesquisa 
em Cirurgia Torácica do Hospital das Clínicas da Fa­
culdade de Medicina da Universidade de São Paulo. 

Outros métodos utilizados nesse diagnóstico se 
baseiam na avaliação hemodinâmica do coração trans­
plantado (8-10) e no emprego de testes imunológicos 
que avaliem os mecanismos da hipersensibilidade 
tardia (11-14). 

O transplante heterotópico de coração e m cães, foi 
descrito pela primeira vez, e m 1905 por C A R R E L & 
G U T H R I E (15). Desde então, várias técnicas para esse 
tipo de transplante têm sido descritas com a finali­
dade de estudar o órgão transplantado (16-19) e com 
a finalidade de assistência circulatória (coração auxi­
liar) por períodos variáveis (20-23). 

Desde que DAVID & col. (24), e m 1964, descobri­
ram a existência do Fator de Inibição da Migração de 
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Macrofagos, foi padronizado o teste de inibição da 
migração de leucócitos, que tem sido correlacionado 
com a existência de hipersensibilidade tardia (25, 26). 

O uso desse método no diagnóstico da rejeição e m 
homoenxertos, tem sido referido por diversos autores 
após a realização de transplantes renais (27-30). 

O objetivo do presente trabalho é o estudo da evo­
lução do transplante heterotópico de coração compa­
rando os achados de biópsias e o teste de inibição da 
migração de leucócitos. 
2. MATERIAL E MÉTODOS 

Foram utilizados 22 cães mestiços, machos, opera­
dos aos pares, sendo u m doador e o outro receptor. 
O peso variou de seis a 14 quilos para o doador e de 
16 a 32 quilos para o receptor. 

Foi realizado o transplante heterotópico de coração 
para o abdome. 
2.1. Técnica Operatória 

Em todos os animais a anestesia era realizada com 
pentobardital sódico na dose de 30 mg/Kg de peso, se­
guida de entubação orotraqueal e ventilação artificial 
com respirador Takaoka. 

A artéria femoral direita e u m a veia periférica 
eram cateterizadas, a primeira para controle de pres­
são arterial e colheita de amostras e a segunda para 
infusão de líquidos e medida de pressão venosa 
cenrtal. 
2.1.1 — Preparo do Diador 
Era realizada toracotomia longitudinal com ester-
nomia mediana e, a seguir, dissecção, ligadura e secção 
da veia àzigos, dissecção e reparo dos ramos da croça 
da aorta, da aorta descendente e da veia cava superior. 

O pericárdio era, então, aberto e reparado para 
dissecção das veias pulmonares e veia cava inferior. 

Antecedendo a retirada do órgão, era administrada 
heparina na dose de 4 mg/Kg de peso e hipotermia 
tópica com solução fisiológica a 4°C. 

O coração era retirado após ligadura e secção dos 
vasos. 

Através da veia cava superior era ressecada a valva 
tricúspide, juntamente com os músculos papilares do 
ventrículo direito. Esses serviam para estudo histoló-
gico. 
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2 1 2 — Preparo do Receptor 

Após laparotomia longitudinal mediana infra-umbe-
lical, dissecava-se a aorta abdominal logo acima da 
bifurcação das artérias ilacas e a veia cava inferior 
e m extensão de cinco centímetros. 

Clampeada a aorta abdominal era realizada anasto-
mose término-lateral entre a aorta ascendente do co­
ração do doador e a aorta do receptor através de su-
tura contínua. E m seguida, realizava-se anastomose; 
término-lateral entre a veia cava superior do coração 
do doador e a veia cava inferior do receptor pela m e s m a 
técnica. 

Quando ocorria fibrilação ventricular, realizava-se 
desfibrilação elétrica do coração. Iniciava-se sistemati­
camente a administração de solução de isoprenalina 
até a obtenção de batimentos cardíacos satisfatórios. 
(Fig. 1). 

Fotografia do campo operatório do cão receptor após 
o término do transplante. 

2.2 — Avaliação Imunológica 

Era realizado o teste de inibição da migração de 
leucócitos do sangue periférico, pelo método de C L O T 
modificado (28, 31). 
Por meio de sedimentação do sangue periférico do 
animal receptor a 37°C e três lavagens sucessivas do 
sobrenadante, obtinha-se suspensão de leucócitos que 
era colocada e m tubos capilares a u m a concentração 
de 2 x IO7 células por ml e centrifugada para obtenção 
de u m "botão celular", que correspondia a 30 a 50% 
de linfócitos. 
Esse "botão celular" era então incubado em câma­
ras controles e frente a duas concentrações diferen­
tes de antígeno específico, correspondendo a 1 x IO6 

e 2 x IO6 cálulas por ml, obtidas através da lise por 
ultrassom dos leucócitos do sangue do animal doador. 
Incubava-se a 37°C, durante 24 horas e realizava-se 
a leitura da migração através de retroprojetor, sendo 
as áreas obtidas medidas por planimetria. (Fig. 2). 
Era então obtido o índice de migração através da 
razão entre as áreas de migração frente ao antígeno 
específico e as áreas de migração controle. 
Esse estudo era realizado no primeiro, quinto, oita­
vo, décimo segundo e décimo-quinto dia de pós-operató­
rio, quanto ocorria sobrevida. 
2.3 — Estudo Histológico 
Os fragmentos de biópsias, realizadas de maneira 
simultânea à evaliação imunológica, ou obtidos na ne-
crópsia dos animais eram analisados através da colora­
ção hematoxilina-eosina, com o objetivo de constatar-se 

Aspecto do estudo histológico mostrando comprometi­
mento vascular através de infiltrado linfohistioplasmo-

citário, sugestivo de rejeição. 

alterações da estrutura cardíaca e a presença ou não de 
rejeição. 

O infiltrado celular sugestivo de rejeição, se pre­
sente, era classificado e m leve, moderno e intenso. 

3. R E S U L T A D O S 

3.1 — Resultados da avaliação imunológica 

Os resultados obtidos pelo teste de inibição da 
migração de leucócitos do sangue periférico do animal 
receptor estão na Tabela I. Os dados da tabela são 
mais facilmente analisados nos gráficos seguintes. 

Nos Gráficos 1 e 2 estão colocados em ordenadas 
os índices de migração e e m abcissas o dia de pós- ope­
ratório e m que foi realizado o teste. O gráfico 1 cor­
responde aos testes realizados com meior concentração 
de antígeno. N o gráfico 2 a concentração é maior. Nes­
ses gráficos os valores do índice de migração são r& 
presentados por sinais diferentes, correspondentes aos 
achados histológicos das biópsias, obtidas no mesmo 
momento da colheita do sangue para a realização do 
teste. 

Observa-se nos dois gráficos u m aumento do índice 
de migração no primeiro dia de pós-operatório, na 
maior parte dos cães. Durante a evolução pós-operató­
ria nota-se tendência a queda do índice de migração, 
fundamentalmente nos casos e m que havia evidência 
histológicas de rejeição. 

Imagem obtida pelas áreas de migração através de 
retroprojetor, mostrando as áreas de migração controle 
(CONT.) a frente às duas concentrações de antígeno 

(CA-1 e CA-2). 
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A comparação entre os dois gráficos mostra que 
em presença de u m a concentração maior de antígeno, 
os valores encontrados no índice de migração foram 
mais distantes dos limites normais. Por outro lado, 
no gráfico 2, no primeiro dia de pós-operatório, havia 
em dois casos valores baixos do índice de migração, 
sem alterações histológicas. 

Os dois gráficos seguintes mostram com maior cla­
reza a evolução dos valores do índice de migração. No 
gráfico 3 está colocada a curva obtida pelo teste de ini­
bição da migração de leucócitos no cão n.° 8, com duas 
concentrações de antígeno. O estudo histopatológico 
deste animal revelou o aparecimento gradual de infil­
trado linfohistioplasmocitário e de comprometimento 
vascular, observador na figura 3. N o primeiro dia de 
pós-operatório obteve-se o aumento do índice de migra­
ção e observa-se, durante a evolução pós-operatória, a 
queda desse índice concomitante com o aparecimento 
de rejeição. 

No gráfico 4 temos a curva obtida no cão n.° 9. 
Nesse animal não se evidenciou comprometimento his-
tológico compatível com rejeição e não houve grande 
variação dos valores do índice de migração. 
3.2 — Resultados do estudo histológico 
Os resultados dessa avaliação são mostrados na 
Tabela II e comparativamente com os resultados do 
teste de inibição da migração de leucócitos nos gráfi­
cos 1, 2, 3 e 4. 4. DISCUSSÃO 

O transplante heterotópico de coração tem sido uti­
lizado por diversos autores no estudo evolutivo dos 
homoenxertos cardíacos (16-19). 

Nos transplantes para o pescoço ou abdome, a téc­
nica classicamente descrita são as anastomoses atra­
vés da artéria pulmonar e da aorta do coração doador 
(18, 19). 

Nesse trabalho realizou-se u m a modificação da 
técnica clássica. A drenagem idas câmaras direitas do 
coração transplantado foi feita através da anastomose 
da veia cava superior do doador, após retirada da 
valva tricúspide, e m lugar da drenagem pela artéria 
pulmonar anastomosada à veia cava inferior do recep­
tor. Acreditamos que essa modificação permite melhor 
posicionamento do coração e menor chance de acoto-
velamento das anastomoses. 

Essa técnica foi usada inicialmente e m transplantes 
para o pescoço. Quando realizado para o abdome, veri­
ficou-se que as condições hemodinâmicas do órgão 
transplantado foram melhores (32). 

A rejeição, cuja gênese está relacionada com os 
mecanismos de hipersensibilidade tardia, tem sido es­
tudada por vários autores através de testes que avaliem 
a resposta linfocitária (11-14, 27-30). 

As técnicas usadas e m homoenxertos cardíacos in­
cluem a avaliação da blastogênese leucocitária através 
da incorporação de timidina tritiada (13, 14) e o mapea­
mento da região afetada pelo comprometimento infla-
matório através de cintilografia (12). Nos casos trata­
dos com globulina anti-timocitária, a análise de sua meia 
vida e a contagem dos linfócitos T e B circulantes tem 
sido relacionadas ao aparecimento de rejeição (11). 

O teste de inibição da migração de leucócitos, cujas 
alterações revelam a presença de hipersensibilidade tar­
dia, tem sido empregado no diagnóstico da rejeição e m 
homoenxertos renais (27-30). 

O emprego desse teste baseia-se nas variações do 
índice de migração. A queda do índice abaixo dos valo­
res normais, correspondendo a u m a fase de inibição da 
migração, sugere a presença de rejeição (29, 30). E m 
outros estudo, a crise de rejeição é representada no 
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teste através de um estímulo seguido de inibição da 
migração (28). 

Várias técnicas para esse teste foram descritas e 
o antígeno utilizado tem sido obtido através da lise de 
leucócitos do sangue periférico (28) ou através de cé. 
lulas esplênicas, renais e do tecido linfóide do doador 
(29, 30). 

No presente trabalho, foi usado o antígeno obtido 
pela lise de leucócitos do doador, e m duas concetraçôes 
diferentes. 

Observa-se, nos resultados do estudo, u m aumento 
do índice de migração no primeiro dia de pós-operató­
rio, na maior parte dos cães, revelando u m a fase ra­
cial de estimulação da migração. A tendência à queda 
desse ííndice, que ocorreu na maioria dos animais, du­
rante a evolução póas-operatória, revelou a presença de 
rejeição no estudo histológico. 

Não se observou relação entre os níveis de inibi­
ção da migração no teste e a intensidade do processo 
de rejeição, e m discordância com dados referidos por 
outros autores (27). 

A verificação de valores mais distantes dos limites 
normais, e m presença de u m a concentração maior de 
antígeno, sugere u m a sensibilidade maior do teste nessa 
concentração. Por outro lado, os valores do índice de 
migração encontrados abaixo dos limites normais, sem 
alterações histológicos, revelam u m a confiabilidade me­
nor do teste nessa mesma concentração. O uso das 
duas concentrações de antígeno permite u m a análise 
melhor dos resultados obtidos. 

Outros fatores, no entanto, podem interferir nos 
resultados do teste. E m u m dos animais (cão n.° 9) 
houve pequena queda do índice de migração, pouco 
abaixo do limite normal, embora não houvesse evidên­
cia de rejeição na biópsia. 

E m conclusão, o emprego do teste de inibição da 
migração de leucócitos proporciona u m meio útü para 
o diagnóstico da rejeição nos transplantes cardíacos, 
de maneira não invasiva. 

RESUMO 
Em onze cães, o coração foi heterotopicamente 

transplantado para o abdome, segundo modificação da 
TABELA n - ESTUDO HISTOLOGICO técnica clássica. 

Foram realizados, de maneira simultânea e seriada, 
o teste de inibição da migração de leucócitos e o estu-

DIA DE POS-OPERATORIO PARADA DO do histológico de biópsias do miocardio. 
CS0 59 89 129 159 COR.TRANSPL.

 N a avaliação imunológica realizada, houve estímulo 
da migração, seguido de inibição da migração de leucó­
citos, em casos e m que houve rejeição e pequena varia-
ço do índice de migração, e m casos e m que ela não 
ocorreu. 

E m conclusão, verificou-se que os parâmetros utiü-
03 +++ " 6<?P0 zados se correlacionam de maneira fiel, contribuindo 
04 + _ 59 PO * para ° diaSnóstico da rejeição nos transplantes cardía­
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SUMMARY 

In eleven dogs the heart was heterothopically 
transplanted to the abdômen by a variation of the 

09 N N N N 159P0 standart technique. 
Serially and simultaneously were performed the 

10 ++ 5<? P0 leukocyte migration test and histological study of 
n ++ +++ - 89 po myocardial biopsys. 

The immunological evaluation there was a stimula-
tion followed by inhibition of leukocyte migration in 
cases of rejection and little variation in the test in the 

Infiltrado 1 i nfohistiopl asmoci tario ( + ) a (+++). absence of rejection. 

* Obito d0 animai In conclusion it was verified that the used para-
meters have a good correlation and contribute to the 
diagnosis of rejection in cardiac transplantation one of 
them in a noninvasive way. 

N Normal . 
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