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BIOPSIA ENDOMIOCARDICA DE PACIENTES SUBMETIDOS
A TRANSPLANTE CARDIACO: ESTUDO DESCRITIVO
DO PROCEDIMENTO E ANALISE HISTOLOGICA DOS FRAGMENTOS

Endomyocardial biopsy of patients submitted to heart transplantation:
descriptive study and histologic analysis of the specimens
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RESUMO

Objetivo: descrever a técnica empregada, as complicagdes e as alteragdes histologicas de pacientes submetidos a bidopsia endomiocardica no
pos-operatorio de transplante cardiaco. Métodos: estudo transversal de 232 procedimentos de bidpsia endomiocardica do ventriculo direito
em 38 pacientes que foram submetidos a transplante cardiaco entre janeiro de 2000 e dezembro de 2002. Os critérios de exclusdo foram:
obitos hospitalares (sem realizagao de bidpsia) e dados incompletos para preenchimento de protocolo. Resultados: A técnica empregada
foi a da pungdo da veia jugular interna direita. O biétomo utilizado foi o de 2,2 x 510mm e a localizagdo de sua ponta confirmada por
fluoroscopia. Obtiveram-se, em média, 5,1 fragmentos por bidpsia. Dez bidpsias (4,3%) ndo foram interpretadas. Em 42 procedimentos
(18,1%) ndo foi evidenciada rejei¢ao (grau 0), segundo a classificagdo da sociedade internacional. Sendo que entre as rejei¢des, a mais
comum foi a aguda, focal e discreta (grau IA) — 55 %. Até seis meses apds o implante, o grau I A foi de 41,2% e o grau IB (difusa e discreta)
de 32,4%. A partir do sexto més, os graus foram de 56% e 12,5%, respectivamente. Ocorreram nove complicagdes (3,8%). A mais comum
foi o hemopericardio com necessidade de drenagem pericardica (1,3%). Conclusdes: A biopsia endomiocardica do ventriculo direito foi
um procedimento realizado com baixa morbidade, sendo a principal complicacdo o hemopericardio. Pela avaliagdo do grau histologico de
rejei¢do aguda, o principal tipo foi o grau IA, sendo 41,2% até seis meses e 56% apo6s seis meses do transplante cardiaco.

Descritores: Procedimentos cirirgicos cardiovasculares, Transplante, Rejeigao celular, Transplante cardiaco, Biopsia endomiocardica.

INTRODUCAO

A bidpsia endomiocardica com avaliagao histologica dos fragmentos
biopsiados permanece como método padrao para detecgao da rejeigao
apos transplante cardiaco. Em 1962, foi demonstrada a técnica do
procedimento, além do desenvolvimento de um bidétomo especifico.'
Dez anos ap0s, foi aperfeigoado o bidtomo, criando-se o instrumento
que se utiliza até os dias de hoje: o biotomo de Caves-Stanford.?

Outro grande passo nesse sentido foi dado com a uniformizagao da
Trabalho realizado no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia (IDPC) - Av. Dante graduaciio histologica da rejeigdo do enxerto.’ Assim, os resultados

Pazzanese, 500 - Sdo Paulo - SP - Brasil. apresentados por diversos grupos puderam ser melhor interpretados.
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CASUISTICA E METODO

Segdo de Transplante Cardiaco - IDPC. Entre janeiro de 2000 e dezembro de 2002, 53 pacientes foram
Enderego para correspondéncia: Josué V. Castro Neto - Rua Rio Grande, 321/142 submetidos a transplante cardiaco. Entre esses, selecionaram-se
CEP: 04018-000 - Sdo Paulo - SP - Fone: (85) 8724-2450 - E-mail: jvcn@uol.com.br 38 pacientes. Foi realizado um estudo transversal dos resultados
Recebido em: 30.06.2003 Aceito em: 20.01.2005 histolégicos dos fragmentos obtidos da BEM do VD. Os critérios de
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exclusdo foram: dbitos hospitalares nos quais nio se realizou BEM
e dados incompletos para preenchimento de protocolo.

A protocolo de realizacdo de BEM no servico ¢ a seguinte: primeira
bidpsia ao redor do décimo dia de pds-operatorio e mais duas
bidpsias semanais no primeiro més; no segundo e terceiro meses,
quinzenalmente; no quarto, quinto e sexto meses, mensalmente; a partir
do sexto més, semestralmente e apos o primeiro ano, anualmente.

O procedimento ¢é realizado via ambulatorial, entrando o paciente
no centro cirdrgico pela manha e permanecendo em observagdo por
seis horas, quando sdo realizados eletrocardiograma e radiografia
de torax. O material utilizado para realizagdo do procedimento
consiste em: seringas, agulhas, introdutor percutaneo 7f, biotomo
tipo MKA-6 2,2 x 510 mm (Fehling surgical instruments). Sob
anestesia local e eventual sedagdo, por puncdo da veia jugular
interna direita, introduzimos bainha 7f. Através dessa, o biotomo
¢é posicionado no VD através de fluoroscopia (figura 1). Sdo obtidos
os fragmentos endomiocardicos. Apds isso, ¢ retirado o introdutor
e realizada compressdo hemostatica.

Os fragmentos sdo enviados para estudo histologico em solugdo
contendo formalina a 10%. Sdo desidratados com alcool a 95%
e absoluto, diafanizados com xilol e preparados para corte com
parafina. As laminas sdo coradas com hematoxilina-eosina e
tricromio de Masson para estudo com microscopia optica.
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RESULTADOS

Foram realizados 232 procedimentos em 38 pacientes (6,1
procedimentos por paciente) no periodo estudado, sendo que em
cada procedimento obteve-se, em média, 5,1 fragmentos. Dez
bidpsias (4,3%) ndo foram interpretadas. Duzentas e vinte e duas
bidpsias foram estudadas. Segundo a classificagdo padronizada
de Billingham, 42 bidpsias (18,1%) foram grau 0. Cento e oitenta
bidpsias variaram de graus [ a [TIB. O efeito quilty esteve presente
em 96 biopsias, sendo tipo A em 68 e tipo B em 28. Ja rejeicao
humoral foi evidenciada em 59 oportunidades. O nimero de
bidpsias por grau histologico foi de: Grau IA — 99, Grau IB — 64,
Grau II -12, Grau IITA -3, Grau I1IB -2, Grau I'V-0 (grafico 1).

O grau I foi o mais prevalente (163 resultados), sendo o TA
responsavel por 55% das bidpsias interpretadas.
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Graficol. Numero de biépsias de acordo com o grau de rejeigéo
histolégica em 222 procedimentos realizados em 38 pacientes no
pés-operatério de transplante cardiaco.

Dividiram-se as biopsias interpretadas por periodo realizado: até
seis meses e apods seis meses do transplante cardiaco. No primeiro
periodo foram realizados 182 procedimentos, enquanto que no
segundo periodo, 40 procedimentos.

Entre os seis primeiros meses os graus histologicos foram assim
divididos: Grau 0 — 34 (18,6%), Grau A — 75 (41,2%), Grau IB — 59
(32,4%), Grau II —10 (5,5%), Grau IIIA -2 (1,1%), Grau IIIB -2
(1,1%), Grau I'V-0.

Ap0s os seis primeiros meses, a divisao foi assim: Grau 0— 8 (20%),
Grau [A - 24 (56%), Grau IB — 5 (12,5%), Grau II -2 (5%), Grau
IIA -1 (2,5%), Grau IIIB —0, Grau I'V-0 (grafico 2).

As complicacgdes estiveram presentes em nove procedimentos
(3,8%). A mais comum foi o hemopericardio que ocorreu em
trés pacientes (1,9%). Nesses trés casos foi necessaria drenagem
pericardica. Em dois casos ocorreu arritmia sem repercussao
hemodindmica. Pneumotodrax, irritagdo neural, hematoma venoso
local e pungio carotidea em um caso de cada.
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Gréafico 2. Graduagao Histolégica de 222 Biépsias Endomiocardi-
cas segundo o tempo de realizacdo do procedimento. Antes de 6
meses apos transplante (n = 182) e apdés 6 meses (n = 40).



DISCUSSAO

Desde as primeiras descrigdes de tentativas de biopsia do coragao
transplantado,’-** a técnica de obtengdo de fragmentos do miocardio
evoluiu significativamente. Hoje, o procedimento pode ser realizado
com baixa morbidade e via ambulatorial.

No Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, o procedimento é
realizado preferencialmente pelo acesso venoso do pescogo através
da pung@o da veia jugular interna direita. Entretanto, outros sitios
possiveis sdo as veias femoral e subclavia e a artéria femoral.’

Outro grande avanco foi a padronizagdo da graduagio histolégica
da rejeicdo aguda celular do enxerto cardiaco.® Essa classificagdo
(da sociedade internacional) permite o diagndstico da auséncia ou
presenga de rejeicao celular em sete estagios.

Foram estudados os procedimentos de BEM do VD em 38 pacientes
submetidos a transplante cardiaco ortotopico, pela técnica bicaval
e bipulmonar. Enfatizou-se a avaliacdo da graduagao histologica e
das complicagdes do procedimento.

Foram realizadas 232 BEM do VD, perfazendo um total de 6,1
procedimentos por paciente no intervalo do estudo.

Em cada procedimento obtiveram-se, em média, 5,1 fragmentos. Esse
nimero parece satisfatorio, pois o ideal € mais que quatro fragmentos
com pelo menos 50% desses sendo miocardio.** As dez bidpsias
(4,3%) ndo interpretadas foram devido a amostra inadequada.

Estudaram-se, portanto, 222 bidpsias. Segundo a classificacdo
padronizada de Billingham, em 42 biodpsias (18,1%) o grau foi 0.
As outras biopsias (180) variaram entre graus I e I1IB.

O efeito quilty esteve presente em 96 biopsias, sendo tipo A (sem
envolvimento miocitario) em 68 e tipo B (com envolvimento
miocitario) em 28. Controvérsia existe se esse efeito, que consiste
em infiltrado linfocitario endocardico, € benigno ou pode predizer
rejeicdo.’” Ja rejeigdo humoral foi evidenciada em 59 ocasides.

A prevaléncia da graduagao histologica em cada grupo foi: Grau
IA — 99, Grau IB — 64, Grau II —12, Grau IIIA -3, Grau I1IB -2,
Grau IV-0. A rejeigao celular aguda, focal e discreta (IA), que
traduz infiltragdo de grandes linfocitos perivasculares sem dano
miocitario, foi a mais comum (55%).
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Quando se dividiram as biopsias realizadas em dois periodos, até
seis meses e apos seis meses, verificou-se que a grande maioria
foi realizada até os seis meses (n=182 procedimentos). Isso era
esperado pelo fato de que em nosso protocolo o numero de bidpsias
decresce ao longo do tempo de tal maneira que, apos seis meses,
as biopsias passam a ser realizadas semestralmente e anualmente;
o estudo envolveu os pacientes operados entre 2000 e 2002,
respeitando os critérios de exclusgo.

Entre os seis primeiros meses (n=182), o numero de bidpsias em
cada grau foi de: Grau 0 — 34 (18,6%), Grau IA — 75 (41,2%), Grau
1B — 59 (32,4%), Grau II —10 (5,5%), Grau IITA -2 (1,1%), Grau
1B -2 (1,1%), Grau IV-0.

Apbs os seis meses (n=40), a divisdo foi assim: Grau 0 — 8 (20%),
Grau TA - 24(56%), Grau IB — 5(12,5%), Grau II —2(5%), Grau
IIIA —1(2,5%), Grau I1IB —0, Grau IV-0(grafico 2).

No primeiro semestre, o percentual de resultados de Grau IA e
IB foi de 41,2% e de 32,4%, respectivamente. Ja apds o primeiro
semestre, o percentual foi de 56% e 12,5%, respectivamente. Além
do que, ocorreram dois casos de rejei¢do tipo I1IB no primeiro e
nenhum caso no segundo.

Ha concordéncia na literatura de que os episodios de rejei¢do
decrescem com o tempo. Os dados apresentados, apesar de nao
avaliados por teste estatistico, mostram percentual menor de grau
IB apds seis meses de transplante.

Por fim, nosso indice de complicagdes foi maior que o demonstrado na
literatura.® Entretanto, se desconsiderarmos os dois casos de arritmia
transitoria sem repercussdo hemodinamica e o caso de hematoma
venoso local, esse indice cairia para menos de 2%. Numero ainda um
pouco alto, mas proximo ao reportado por outros autores.

CONCLUSAO

A biopsia endomiocardica do ventriculo direito, empregando
a técnica de puncdo da veia jugular interna direita, foi um
procedimento realizado com baixa morbidade, sendo a principal
complicagdo o hemopericardio. Pela avaliacdo do grau histologico
de rejeicdo aguda, o principal tipo foi o grau IA, sendo 41,2% até
seis meses e 56% apos seis meses do transplante cardiaco.

ABSTRACT

Objective: to describe the technique, complications and histologic alterations of patients submitted to endomyocardial biopsy in the
post-operative period of heart transplantation. Methods: we study 232 procedures of right ventricle endomyocardial biopsy of 38 patients
operated between January 2000 and December 2002. Exclusion criteria were: in hospital mortality (not submitted to biopsy) and incomplete
criteria for protocol. Results: all procedures were done through the right internal jugular vein. The bioptome utilized was a 2,2 x 510 mm
- 7Fr. These were done under fluoroscopic guidance. In average we obtain 5,1 pieces by procedure. In 48 (18,1%) procedures no cellular
rejection (grade 0) was evidenced. Between rejections, the most common was acute, focal and mild (grade 1A)-55%. In the 6 months
period after surgery, grade IA was 41,2% and grade IB (diffuse and mild) 32,4%. After 6 months, were 56% and 12,5%, respectively.
There were 9 complications (3,8%). The most common was hemopericardium with pericardial drainage (1,3%). Conclusions: Right
ventricle endomyocardial biopsy was accomplished with low morbidity. The principal complication was hemopericardium. Avaliation of
standardized histologic grading revealed that the principal type was grade IA and that in the 6 months period after surgery it was 41,2%
and after 6 months it was 56%.

Key words: Cardiovascular surgical procedures, Transplant, Celular rejection, Heart transplantation, Endomyocardial biopsy.
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