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RESUMO: O objetivo desta apresentacdo é o de relatar as complicag@es cirlirgicas ocorridas
no intra-operatorio e, a sobrevida do coracao transplantado.

Os autores realizaram o alotransplante cardiaco heterotdpico, utilizando, como doadores, ratos
Wistar e, como receptores, ratos Holtzman. A técnica utilizada foi a descrita por Ono e Lindsey,
empregando-se fio de seda 7.0 para as anastomoses vasculares.

Foram operados 56 animais: em 41, obteve-se sucesso na cirurgia (73%); em 15, o resultado
foi insatisfatdrio (26%). Dentre as complicagdes responsaveis pelo insucesso foram observadas:
hemorragia arterial (6/15), trombose venosa (2/15), trombose coronariana (2/15) e perda do 6rgéo
caracterizada pela auséncia de batimentos cardiacos (5/15). O tempo de isquemia total foi de 57,6
minutos e o tempo médio gasto para realizacdo das suturas vasculares foi de 44,6 minutos. O
diagnéstico da rejeicdo foi feito pela auséncia de batimentos cardiacos a palpac¢do do abdome. A
sobrevida média do enxerto foi de 10,4 dias. Nao foi empregada nenhuma medida imunossupres-
sora. Os exames histopatol6gicos realizados nos coracgdes rejeitados mostraram alteragées con-
sequentes a agressao imunoldgica (infiltrado mononuclear, necrose de fibras do miocardio, edema
e aumento de tamanho).

Apesar da ocorréncia de complicagdes intra-operatorias, este € um modelo simples que pode
contribuir para o estudo da imunologia.

UNITERMOS: Transplante Cardiaco. Transplante Homdlogo. Ratos

INTRODUCAO O modelo experimental de transplante cardiaco
em ratos, conforme descrito por Abbot e ¢aso
O transplante de um 6rgéo funcionante commodelo descrito por Ono & Lindsey, 1968nostra-
vascularizagéo intacta pode permitir a diferenciagcdiam-se eficientes para o estudo da imunologia dos
das altera¢bes imunopatoldgicas precoces das mudaansplantes. Estes modelos permitem o diagnostico
¢as associadas com necrose isquémica e, pode aipdeciso do fendmeno da rejeicdo e séo de realizacao
permitir que se facam alteracBes no estado imune tégnica relativamente simples.
receptor, na tentativa de prolongamento da sobrevida O transplante renal em ratos é outro modelo
do 6rgéo transplantado. para oestudo da imunologia dos enxertos, porém
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esbarramos em uma série de dificuldades técnicas rexeptores, ratos Holtzman machos, pesando entre
realizacao do proprio transplante (vasos mais fino200-400 g. Os animais foram submetidos a anestesia
além da necessidade de reconstrucédo do trato urirgeral com éter sulfurico, sob a forma de inalagcdo com
rio), como também poderemos encontrar dificuldadesuxilio de um funil. A técnica utilizada para o trans-
no diagnostico da rejeiciidsto ndo acontece com o plante cardiaco foi a descrita por Ono e Lindsey
transplante cardiaco, no qual basta palpar o abdome  Apds a realizagdo de uma incisdo abdominal
do animal, diariamente, para certificar-se de que longitudinal e afastando-se as algas intestinais, fez-se
6rgao foi ou ndo rejeitado, quando a auséncia de ba#i- exposi¢do da aorta abdominal e veia cava inferior
mentos permite diagndstico da rejeitdie a viabili-  do receptor. Esses vasos foram dissecados e pingados
dade do enxerto pode ser facilmente constatada. num Unico bloco, com auxilio de uma pinca de Lee.
O alotransplante de pele e subcutdneo, em r@rocedeu-se, a seguir, a abertura longitudinal dos
tos com anastomoses vasculares, tem sido também emesmos.
pregado para o estudo dos fendmenos imunolégicos. O coracdo do doador foi retirado através de
Porém, este modelo é de realizacao técnica mais ditima toracotomia. Apos a ligadura da veia cava supe-
cil, visto que, para se atingir um bom desempenhoior e veia cava inferior, distalmente, com fio de al-
torna-se necessaria a realizagédo de mais de 200 tragedéao 000, o passo seguinte foi o0 de seccionar a aorta.
plantes. Para manter a eficiéncia e ndo perder o trégso feito, procedeu-se a perfusdo do 6rgdo com 7 a
namento, o cirurgido deve fazer uma anastomose pb® ml de solugcéo de Nacl a 0,9% (temperatura am-
dia®. Além disso, como desvantagem adicional destéjente),injetados através da veia cava inferior. A se-
cita-se a necessidade do uso de um microscopio cauir foi feita a ligadura da veia cava inferior, proxi-
aumento de 8-10%% malmente em relacdo ao ponto de pungao. As veias
Do exposto, fica patente que o alotransplantpulmonares foram ligadas num unico bloco com fio
cardiaco em ratos é mais vantajoso que os demaitg algodéo 000. O passo seguinte foi a seccao da arté-
podendo ser de valia ndo somente para os individuda pulmonar e a secgéo da veias pulmonares, distal-
interessados no estudo da imunologia de transplantesente a ligadura.
mas também para aqueles que se dedicam as técnicas O coragéo transplantado foi colocado heteroto-
de microcirurgia, fornecendo-lhes um treinament@icamente no abdome do receptor. Para o restabeleci-
mecéanico adequado. mento da circulagdo do 6rgéo, fez-se a anastomose da
Existem outros modelos experimentais para aorta e artéria pulmonar do doador, respectivamente
estudo da imunologia com a utilizag&do de animais dea aorta abdominal e veia cava inferior do receptor,
maior porte, facilitando o ato cirdrgico. Porém, analicom sutura continua de fio de seda 7.0 término-late-
sando-se os inconvenientes da obtencao e manuteakmente.
cdo desses animais no biotério (tanto de ordem mate- Com a retirada da pinga de Lee, o coracao volta
rial como econbmica), e comparando-se com ratog,ser perfundido com sangue, retornando os batimentos
verifica-se que, em todos os aspectos, a manutengéardiacos (Figura 1).
destes ultimos é mais vantajosa. O fechamento da parede abdominal foi feito em
Apesar do modelo de transplante cardiaco e planos, com sutura continua de fio de nylon monofi-
ratos ter sido descrito ha alguns anos, os dados exiamentar 4.0, no peritbneo e musculatura e, pontos
tentes, na literatura, no que diz respeito a indices deparados do mesmo fio, na pele.
sucesso e de complicacdes, sdo bastante escassos. A cirurgia teve inicio pelo receptor, para dimi-
O objetivo deste trabalho é mostrar ndo apenamiir o tempo de isquemia e, durante o ato cirurgico,
os resultados positivos, mas, principalmente, as coméo houve preocupacao com as técnicas de assepsia e
plicagcdes que surgiram no transcorrer dessa cirurgiantissepsia, tampouco foi utilizado material esterili-
bem como a sobrevida do enxerto, sem que se tentedo. Na realizacdo das anastomoses vasculares nao

alterado o estado imune do receptor. se empregou lupa ou microscopio.
Nao foi usada qualquer medida imunossu-
MATERIAL E METODOS pressora.

Diariamente foi feita a palpacdo do abdome do
Como doadores foram utilizados ratos Wistaanimal para a verificagdo dos batimentos do coragéo.
de ambos os sexos, de peso entre 200 e 400 g e, coBwnstatando-se auséncia de batimentos nos aloen-
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xertos cardiacos, 0s ani-
mais foram anestesiados
e, ap0s a abertudo ab-
dome, procdeu-se exa-
me cuidadosao cora-
¢ao transplantado e das
anastomoses. Com a
comprovacaala parada
cardiacae anastomoses
pérveas, o animal foi
sacrificado e, a seguir,
fez-se a retirada do co-
ragdo transplantado e do
coracdo autoctone para |
exame histopatoldgico.
Para tanto, os coractes
foram cortados e fixados
em solucdo de formalina
a 10%, os fragmentos fo-
ram envolvidos em para-
fina, cortados em micro-
tomo e corados com he-
matoxilina-eosina.

Figura 1: Aspecto cirargico do transplante cardiaco. Anastomose aorta-aorta apos retirada da
pinca. Os vasos coronarianos estédo perfundidos; observa-se o atrio E targido.

RESULTADOS O tempo de isquemia total foi de 57,6 mi-
nutos(SD 6,74), o tempo médio gasto para a reali-
Foram operados 56 animais, sendo que, em 442acdodas suturas vasculares foi de 44,6 minutos
obteve-se sucesso na cirurgia (73,2%), em 15 (26,7%%D 5,91). Com a retirada da ping¢a vascular, os co-
o resultado foi insatisfatério. Dentre as complicacdesacdes foram novamente perfundidos com sangue e,
responsaveis pelo insucesso da cirurgia (15/56), tivapds 98,8 segundos (em média), os batimentos car-
mos hemorragia arterial (6/15), trombose venosdiacos voltaram ao normal. Em menos da metade
(2/15), trombose coronariana (2/15) e, perda do 6rg@lws casos, ou seja, em 21/51, o coragdo apresentou
(5/15). A perda do enxerto foi caracterizada pela adtbrilagéo ventricular, retornando ao ritmo regular es-
séncia de batimentos cardiacos apds a remoc¢ao da gipntaneamente ou por meio de massagens delica-
¢a vascular (Tabela ). das. (Tabela II).

Tabela I: Causas de insucesso técnico do alotransplante cardiaco em ratos (15/56)

Hemorragia Trombose Trombose Perda do Total
Arterial Venosa Coronariana Enxerto ota
® 6 2 2 5 15
(f%) 40% 13,3% 13,3% 33,3% 100%

f: nimero de complicagdes.
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Tabela Il: Média e desvio padrdo dos diferentes tempos observados durante a realizagdo do alo-
transplante cardiaco

Tempo * Tempo* Tempo* Tempo* Tempo**
Isquemia Isquemia Isquemia Anastomoses Ritmo
Quente Fria Total Vasculares Normal
Média 5,52 52,1 57,6 44,6 98,8
Desvio Padrédo 1,72 6,73 6,74 591 40,71

* Tempo em minutos
** Tempo em segundos

Com o passar dos dias, notamos,,
a palpacdo abdominal, aumento do 61-
géo transplantado, chegando a atingr
duas vezes o tamanho normal. A ausén-
cia de batimentos a palpacéo, confirme -
da pela laparotomia, € 0 marco da sc-
brevida do 6rgao (rejeicdo). O exame:
macroscopico dos coragfes rejeitadcs
mostrou aumento de tamanho, palidez
e edema. O corte longitudinal mostrou
um coragdo com aumento das camaras
esquerdas e com trombos no interior de s
mesmas. Nenhum animal apresentou si-
nais de trombose, ao nivel das anasto-
moses, durante o processo de rejeica.

Os achados microscépicos foram uni-
formesnos coracdes rejeitados, exis- Figura 2: Aspecto microscopico de coragéo rejeitado. Observa-se intenso
tindo 4reas de necrose e perda da ar_lnflltrado inflamatdrio mononuclear, com desarranjo na arquitetura das fibras

) ; musculares. Coloragdo HE. Aumento 100 X.
quitetura normal do 6rgao. As fibras dc
miocardio, em algumas areas, apreseli-
tavam varios graus de alteracdes dege:-
nerativas, entremeadas de intenso infil-
trado mononuclear, predominando ma-
crofagos (Figura 2) Nas arteriolas ha-
via intensa proliferacdo da camada in-
tima (Figura 3). Os coracdes proprios:
dos animais ndo apresentaram alteri-
¢Oes histolbgicas.

A sobrevida média do alotrans-

plante cardiaco, observada com este par
doador-receptor, foi de 10,4 dias.

DISCUSSAO

Até ha pouco tempo, o estudo dé. Figura 3: Aspecto microscopico de uma arteriola de coragao rejeitado. Ha intensa
imunologia dos transplantes em animai s proliferagdo da camada intima, com obliteracdo quase total da luz do vaso.
dependia do uso de pele ou de tumore:sinfiltrado perivascular do tipo mononuclear. Coloragédo HE. Aumento 400 X
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solidos transplantavétd. Nenhum desses sistemas é O tempo decorrido, entre a remoc¢éo da pinca
ideal para o estudo das alteracdes imunopatoldgiceascular com restabelecimento da circulacdo do 6r-
precoces, sendo impossivel distinguir essas alteracdgo e o reinicio dos batimentos cardiacos, esta em tor-
daquelas, devido a necrose isquémica do enxerto, dws de 120 segunddsEm nosso experimento esse tem-
rante o processo de revascularizacdo. Dessa formapo foi de 98,8 segundos.
aparecimento de técnicas de transplante com vascu- A sobrevida do alotransplante cardiaco em ra-
larizacdo, particularmente do transplante cardiactgs, observada na literatura, varia de 6 a 13¥fias
muito auxiliou o estudo da imunologia. dependendo das linhagens do par doador-receptor.
E bem verdade que foi necessario um treindsso, na realidade, reflete o grau de histocompatibili-
mento prévio para se conseguir éxito com o alotransladeentre as linhagens envolvidas no transptéfte
plante cardiaco. Mesmo apés ter adquirido experié@Quando se tomam ratos Wistar, quer como doadores
cia e habilidade, o indice de sucesso cirlrgico giroou receptores, a sobrevida do enxerto varia de 6 a 11
em torno de 73%. Esse indice € inferior ao da literatalias>142839 A sobrevida do alotransplante cardiaco
ra que mostra taxa ao redor de 95%nas essa taxa por nés observada foi de 10,4 dias, portanto, de acordo
de insucesso de 5% se refere a enxertos que perdereom a literatura.
0s batimentos cardiacos dentro de 3 dias ap0s o trans-  Os aspectos histopatoldgicos dos coragdes re-
plante. Nao ha referéncias sobre o percentual de geitados foram semelhantes aos relatados por outros
gaos perdidos durante o ato cirdrgico ou imediatamengitores que descrevem infiltrado linfocitario e de
apos a retirada da pinga vascular. macrofagos, necrose de fibras do miocéardio, edema e
As causas de perda de enxerto por nds obsenaimento de tamanfc*/35 sendo essas alteragdes con-
das foram vérias. A mais frequiente foi a hemorragiaeqlientes a agressao imunoldgica.
A perda de 20% do volume sanguineo total é sufici-
ente para a morte do anirhal

O tempo de isquemia total foi em média 57,6 CONCLUSAO
minutos, suplantando o observado na literatura, que
varia de 25-45 minuté!4 Esse tempo de isquemia Apesar de apresentar um indice de sucesso de

prolongado pode ser uma explicagdo plausivel paraz8%, devido as complicacées intra-operatérias, o alo-
perda de alguns coracdes que nunca apresentaramisansplante cardiaco € um modelo experimental relati-
timentos. Porém nédo ha dados que permitam afirmaamente simples, podendo contribuir, nos estudos imu-
cao categorica a respeito. nolégicos, sobre a rejeicao de 6rgdos transplantados.

COLOGNA AJ etal. Heart transplantion in rats: surgical complications and allograft survival. Medicina, Ribei-
rdo Preto, 29: 285-290, apr./sept. 1996.

ABSTRACT: The aim of this research was to study the technical aspects of cardiac allotransplant
in rats according to the method described by Ono & Lindsey. It was used Holtzman rats as recipients
and Wistar rats as donors.

We carried out 56 transplants. In 41 (73%) recipients the surgery gave excellent results, while in 15
(28%) the heart allograft was lost due to technical failure: excessive bleeding (6/15), venous thrombosis
(2/15), arterial thrombosis (2/15) and lack of beating (5/15).

The mean time of total ischaemia was 57,6 minutes. The vascular anastomosis was done in 44,6
minutes as a mean time.

The diagnosis of cardiac rejection was done when the palpation of the abdomen recipient’s showed
lack of heart beating. The mean of survival time of cardiac allotransplant was 10,4 days.

Histology of transplanted hearts removed after diagnosis of rejection exhibited typical immunologic
injury (augmentation of heart size, oedema, necrosis of muscle fibers, infiltration by immunocompetent
cells).

UNITERMS: Heart Transplantation. Transplantation, Homologous. Rats
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