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Resumo
Fundamento: O significado clinico de vasculites, lesdes isquémicas, efeito Quilty e da presenca de eosinéfilos em
biépsias endomiocdrdicas de receptores de transplante cardiaco com rejeicoes leves nao foi ainda estabelecido.

Objetivo: Verificar se esses achados histolégicos encontrados nas bidpsias endomiocardicas (eosinéfilos, vasculites,
efeito Quilty e lesdes isquémicas) sao capazes de predizer rejeicao aguda do enxerto.

Métodos: Foram reavaliadas 1.012 biépsias endomiocardicas consecutivas; dessas, 939 foram classificadas como OR
ou 1R pela Nomenclatura da Sociedade Internacional de Transplante de Coragao e Pulmao de 2005, e divididas em
dois grupos: (1) Bidpsias preditoras: aquelas que precederam rejeicao aguda; e (2) Bi6psias nao preditoras: aquelas
que nao precederam rejeicao aguda. Comparamos a ocorréncia dos seguintes achados histolégicos: vasculites, lesoes
isquémicas, efeito Quilty e eosindfilos por analise uni e multivariada entre os grupos.

Resultados: Apés andlise estatistica verificou-se a presenca de vasculite intensa e de eosinéfilos como maiores preditores
para rejeicao aguda futura, apresentando respectivamente as seguintes razoes de chance: 10,60 (1C95%: 3,62 - 31,06.
p < 0,001) e 6,26 (IC95%: 3,16 - 12,43. p < 0,001).

Conclusao: Vasculites intensas e eosinéfilos em biépsias do miocardio sao os principais fatores preditores de rejeicao
aguda pés-transplante cardiaco. (Arq Bras Cardiol 2011; 97(2) : 163-170)
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Abstract
Background: The clinical significance of vasculitides, ischemic lesions, Quilty effect and the presence of eosinophils in endomyocardial biopsies
of heart transplantation recipients with mild rejection has yet to be established.

Objective: To verify whether these histological findings observed in endomyocardial biopsies (eosinophils, vasculitides, Quilty effect and
ischemic lesions) are capable of predicting acute graft rejection.

Methods: A total of 1,012 consecutive endomyocardial biopsies were reevaluated; of these, 939 were classified as OR or 1R according to the
Nomenclature of the International Society of Heart and Lung Transplantation of 2005 and divided in two groups: (1) Predictive biopsies: those
that preceded acute rejection; and (2) Nonpredictive biopsies: those that did not precede acute rejection. We compared the occurrence of the
following histological findings: vasculitides, ischemic lesions, Quilty effect and eosinophils between the groups by uni- and multivariate analyses.

Results: The statistical analysis showed that the presence of severe vasculitides and eosinophils were the best predictors for future acute
rejection, with the following odds ratios: 10.60 (95%Cl: 3.62 - 31.06. p < 0.001) and 6.26 (95%Cl: 3.16 - 12.43, p < 0.001).

Conclusion: Severe vasculitides and eosinophils in myocardial biopsies are the main predictive factors of acute graft rejection post-heart
transplantation. (Arq Bras Cardiol 2011; 97(2) : 163-170)
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Introducao

A bidpsia endomiocardica é usada como ferramenta para o
diagnoéstico de rejeicao em receptores de transplante cardiaco
ha 35 anos'. Apesar do progresso obtido nesse periodo no
conhecimento da fisiopatologia da rejeicao do enxerto,
atualmente nao existe procedimento capaz de substitui-la com
vantagens na avaliagao do processo inflamatério do enxerto?,
sendo ainda hoje considerada como padrao de referéncia para
o diagnéstico da rejeicao aguda’~.

Parte do sucesso da bidpsia endomiocardica se deve
a padronizagdo da nomenclatura da rejeigao do enxerto
cardiaco, realizada em 1990'°, e um sistema de classificacdo
simples e facilmente compressivel foi rapidamente adotado
pelos centros transplantadores permitindo o progresso do
conhecimento médico no diagnéstico e tratamento das
rejeicoes do enxerto'.

Em 2005, essa classificacdo foi revista e simplificada de
acordo com o comportamento clinico das rejei¢es, estando
em uso nos dias de hoje com bons resultados''. Entretanto,
existem algumas lesoes histolégicas observadas nas bi6psias
endomiocdrdicas que possuem significado clinico incerto. Entre
elas podemos citar: a presenga de eosinéfilos em rejeicoes leves,
efeito Quilty, vasculites em vasos intramiocardicos e lesoes
isquémicas em fibras musculares miocérdicas.

Com a intencao de avaliarmos os resultados obtidos com
microscopia Optica na profilaxia das rejeigdes, este estudo
tem como objetivo determinar se a presenga de efeito Quilty,
eosindfilos, vasculites em vasos intramiocardicos e lesoes
isquémicas em fibras musculares miocdrdicas de bidpsias com
rejeicao leve ou sem rejeicao sao capazes de predizer rejeigao
do enxerto no decorrer da evolugao clinica desses receptores
de transplante cardfaco.

Métodos

Antes do inicio da pesquisa obtivemos aprovacao do comité
de ética médica do instituto Dante Pazzanese, sob o Protocolo
n? 3.343, datado de 31 de margo de 2005.

Trata-se de um estudo de coorte combinado, retrospectivo
de 2002 a 2006 e prospectivo de 2006 a 2009, no qual
reavaliamos por microscopia 6ptica todas as bidpsias
endomiocérdicas de 109 pacientes consecutivos submetidos
a transplante cardiaco entre 10 de janeiro de 2002 e 10 de
janeiro de 2009, e que realizaram ao menos duas bidpsias
endomiocdrdicas durante sua evolucao clinica.

A amostra populacional analisada foi composta de 109
pacientes consecutivos submetidos a transplante cardiaco
em nossa instituigdo, entre 10 de janeiro de 2002 e 10
de janeiro de 2009, que realizaram duas ou mais bi6psias
endomiocdrdicas ap6s a referida cirurgia; 80% dos pacientes
pertenciam ao sexo masculino; quanto a cor da pele, 73%
dos pacientes denominavam-se brancos. O paciente mais
jovem apresentava 11 anos, e o mais velho, 69 anos, sendo
a média de idade desse grupo de 46 = 13 anos na data do
transplante. Quanto a doenga cardiaca prévia ao transplante,
35% dos pacientes apresentavam cardiomiopatia dilatada
idiopatica; 33%, cardiomiopatia secundaria a coronariopatia;
e 22%, cardiomiopatia secundaria a doenga de Chagas; 7%,

cardiomiopatia secunddria a valvopatias; e 3%, devido a
outras etiologias.

Apébs o transplante, todos os pacientes receberam
imunossupressao com ciclosporina na dose de 4 mg/kg/dia,
micofenolato mofetil na dose de 1,5 g ao dia, e metilpredinisona
na dose de 10 mg/kg/dia por cinco dias, e posteriormente
prednisona, inicialmente na dose de 0,4 mg/kg. Alteragoes
na terapéutica imunossupressora foram realizadas quando
necessario, porem 88% dos pacientes mantiveram-se com
ciclosporina, micofenolato mofetil e prednisona.

Todos os pacientes foram submetidos a biépsias do
miocdrdio, de acordo com o seguinte protocolo: no
primeiro més apos a cirurgia esses exames foram realizados
semanalmente; nos segundo e terceiro meses, quinzenalmente;
quarto, quinto e sexto meses, mensalmente; e a partir dessa
data, a cada ano ap6s a cirurgia.

As biépsias foram realizadas em centro cirdrgico com
biétomo de Stanford-Caves e sob fluoroscopia. Todos os
fragmentos colhidos foram fixados com Formol a 10% logo
ap6s o término do procedimento e embebidos em parafina
formando blocos, que posteriormente foram divididos em
trés planos: superficial, intermediario e profundo. De cada
bloco obtivemos 30 fatias de trés micrometros de espessura,
que ap6s montadas em lamina de vidro foram coradas com
Hematoxilina-Eosina para os trés planos, e tricromico de
Masson apenas para o nivel intermediario.

Todas as laminas foram reavaliadas com microscépio 6ptico
da marca Weiss®. Procuramos em cada biépsia identificar
os seguintes achados histopatolégicos: efeito Quilty, lesdes
isquémicas e presenca de eosindfilos no infiltrado inflamatério
miocdrdico, bastando a presenca dessas lesbes em apenas
uma das quatro ldminas reexaminadas para esse exame ser
considerado como positivo para a lesao encontrada.

Para mensurar a frequéncia das vasculites, analisamos as
laminas coradas com Hematoxilina-Eosina de cada bidpsia.
Elegemos a coluna de fatias de fragmentos miocardicos de
cada lamina com as lesdes mais representativas, realizamos
a contagem dos vasos acometidos pelo processo inflamatério
encontrados em cada plano e, posteriormente, o somatério
dessas lesdes vasculares em todas as laminas analisadas. Esse
valor foi divido pelo ndimero de planos analisados, obtendo
a média aritmética das vasculites por laminas analisadas. A
seguir, dividimos esse resultado pelo nimero de fragmentos
miocardicos colhidos na biépsia; obtivemos, assim, o niimero
médio de vasos acometidos por processo inflamatério, por
fragmentos analisados.

Definimos vasculites como processo inflamatério,
acometendo um ou mais vasos, com extensao limitada
a estruturas adjacentes, podendo ser acompanhadas de
hemorragia ou lesdo isquémica na area de distribuicao dos
vasos por causa do dano vascular'? e classificamos essas lesoes
de acordo com as caracteristicas apresentadas pelo infiltrado
inflamatério encontrado na parede dos vasos afetados da
seguinte forma (Figuras 1, 2, 3 e 4):

1. Vasculites leves - Infiltrado inflamatério focal, afetando
parcialmente o perimetro formado pelas paredes do
vaso, sem sinais de necrose vascular ou formacao de
trombos na luz do vaso.
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Fig. 1 - Microfotografia mostrando pequena artéria com infiltrado linfocitario
em suas paredes.

Fig. 2 - Microfotografia mostrando infiltrado inflamatorio acometendo todo
o0 perimetro da parede de pequena artéria intramiocardica caracterizando
vasculite moderada.

2. Vasculites moderadas - Infiltrado inflamatério afetando
todo o perimetro formado pelas paredes do vaso, sem
sinais de necrose vascular ou formagao de trombos
na luz do vaso.

3. \Vasculites intensas - Infiltrado inflamatério presente na
parede do vaso associado a necrose de sua parede ou
formacao de trombos no interior do vaso.

Os pacientes foram acompanhados em visitas ambulatoriais
mensais, no primeiro ano, e bimestrais, a partir do inicio
do segundo ano. Com informagoes obtidas nas consultas
ambulatoriais e internagbes hospitalares, construiu-se um
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Fig. 3 - Microfotografia mostrando pequena artéria intra - miocérdica acometida
por infiltrado inflamatério e paredes do vaso delaminadas

banco de dados com a evolugao clinica de cada receptor
de transplante cardiaco da data de seu transplante até seu
falecimento ou 15 de maio de 2009, data do encerramento
do acompanhamento clinico desta pesquisa.

Consideramos como desfecho da pesquisa: Rejeicao
aguda moderada (2R), diagnosticada por meio de bi6psia
endomiocardica, caracterizada como dois ou mais focos com
infiltrado inflamatério mononuclear associado a lesao de fibra
miocdrdica, ou grave (3R), descrita como infiltrado inflamatério
difuso, polimérfico, com miiltiplas areas de lesdo de agressao
celular, podendo ser encontrado edema, hemorragia e
vasculites segundo a nomenclatura da Sociedade Internacional
de Transplante de Coracao e Pulmao', ou evento clinico que
induziu aumento agudo e imediato da imunossupressao que
usualmente, mas nem sempre, foi acompanhado de resultado
anormal da biépsia endomiocardica'.

Todos os pacientes que durante o periodo estudado
apresentaram diminuigdo da fragao de ejecao do ventriculo
esquerdo, insuficiéncia cardiaca ou mortes por qualquer outra
causa nao relacionada com rejeigdo aguda foram excluidos
desta pesquisa.

Entre 10 de janeiro de 2002 e 28 de fevereiro de 2009,
foram realizadas no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia
1.012 biépsias endomiocdrdicas; 64% foram obtidas nos
primeiros seis meses apds o transplante cardiaco; 11,3%, entre
0 sétimo e o décimo segundo meses da cirurgia; e 24,7%, ap6s
o primeiro ano do transplante cardiaco. Do total de biépsias, 31
(3,06%) biopsias foram excluidas: 9 por apresentarem sinais de
reativagdo da doenca de Chagas, e 22 por apresentarem menos
que quatro fragmentos validos para a andlise. Das 981 bidpsias
restantes, foram excluidas 28 (2,77%) por apresentarem sinais
histoldgicos de rejeicao aguda moderada (2R) ou grave (3R).

Apds excluirmos as bidpsias com rejeicao aguda e com
recidiva da doenga de Chagas dividimos as bidpsia restantes
em dois grupos: o grupo preditor composto por bidpsias que
antecederam um episédio de rejeicao aguda e o grupo nao
preditor por biépsias que nao precederam esta complicagao.
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Fig. 4 - Diagrama esquematico mostrando a classificagdo das vasculites quanto a sua intensidade.

Desta forma, tornaram-se entdo elegiveis para o estudo
953 bidpsias endomiocardicas, que foram divididas em
dois grupos, a saber: Grupo Preditor, formado por 52
bidpsias que precederam um episddio de rejeicao aguda,
sendo 28 biépsias que antecederam episddios de rejeicoes
agudas demonstradas por microscopia éptica em pacientes
assintomaticos, somadas a 24 biépsias que precederam
pulsoterapia com imunossupressores em razao de evidéncias
clinicas e ecocardiogréficas de rejeigdo aguda. Grupo Nao
Preditor, formado por 901 biépsias endomiocardicas que nao
antecederam episédios de rejeicao aguda.

Todos os dados colhidos nesta pesquisa foram armazenados
em planilha do software Excel 2003 para Windows®, e
utilizou-se o programa SPSS® versao 10.0 para a realizacao
dos célculos estatisticos.

Para a andlise univariada, foram utilizados os testes: Qui-
Quadrado, Mann-Whitney, ANOVA ou teste exato de Fisher
para as varidveis categoricas e o teste t de Student para as
varidveis normais. Foram consideradas elegiveis para analise
multivariada variaveis com valor de p < 0,10.

Na analise multivariada utilizou-se o método de regressao
proporcional de Cox, para determinar o risco oferecido por
cada parametro estudado de ocorréncia de rejeigao aguda.
Para estimativa da sobrevida e da sobrevida livre de rejeicao
(com ou sem comprometimento hemodinamico), utilizou-se o
método de Kaplan-Meier e as diferengas entre os grupos foram
verificadas pelo calculo do log Rank Test. Foram considerados
como resultados significativos da analise multivariada aqueles
que apresentavam valores de p < 0,05.

A pesquisa em questdo nao recebeu financiamento de
fontes de fomentos.

Resultados

Analise univariada

Na andlise univariada, foram comparados a intensidade
e a frequéncia de vasculites, efeito Quilty, eosinéfilos no
infiltrado inflamatério e lesdes isquémicas entre as bidpsias
que antecederam episédios de rejeicao aguda (grupo
preditor), e biépsias que ndo precederam essa complicagao
clinica (grupo nao preditor). A tabela 1 resume os resultados
da andlise univariada para o desfecho clinico rejeicao aguda.

Analise multivariada

De todas as varidveis estudadas, apenas a frequéncia de
vasculites por fragmento nao se correlacionou com rejeigao

Andlise univariada para o desfecho clinico rejeicdo aguda

Achados Grupo nao Grupo

histopatoldgicos preditor preditor Significancia
Vasculites ausentes 463 (51,4%) 11(21,2%)
Vasculites discretas 239 (26,5%) 24 (46,2%)
Vasculites moderadas 163 (18,1%) 12 (23,1%)

< 0,001 entre
Vasculites intensas 36 (4,0%) 5(9,6%) 0S grupos

estudados

Lesdes isquémicas 190 (21,1%) 14 (26,9%) 0,319
Efeito Quilty 371 (41,2%) 29 (55,8%) 0,038
Eosindfilos 47 (5,2%) 11(21,2%) <0,001
i Y S J

fragmento (IC95%)
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aguda apresentando razao de chance de 1,174 (1IC95%:
0,357 -3,861. p = 0,792). Retirada essa varidvel da equagdo,
obtivemos a vasculite intensa e a presenga de eosindfilos
como maiores preditores de rejeicao futura, apresentando
respectivamente as seguintes razdes de chance: 10,60 (IC95%:
3,62 - 31,06. p < 0, 001) e 6,26 (IC95%%: 3,16 - 12,43.
p < 0,001). O grafico 1 sumariza os resultados da andlise
multivariada para o desfecho clinico rejeicao aguda.

O grupo de pacientes que nao apresentavam vasculites em
suas bi6psias apresentou sobrevida livre de rejeicao aguda de
96,3 £ 0,13% no primeiro ano apés o transplante cardfaco.
Entretanto, notamos nos pacientes com vasculites leves ou
moderadas uma reducdo semelhante de sobrevida livre de
rejeigdo aguda no mesmo periodo de 86,2 + 0,32% e 86,4
+ 0,45%, respectivamente. Os pacientes com vasculites
intensas apresentaram menor sobrevida livre de rejeigao
no final do primeiro ano pés-transplante, com apenas 65,9
+ 16,8%, sem experimentarem essa complicagao. Como
podemos observar no gréfico 2, as diferencas entre os grupos
aumentam no decorrer do tempo e, aos cinco anos de
seguimento, os pacientes sem vasculites apresentam 91,7 +
0,3% de sobrevida livres de rejeicao aguda. Ja nos pacientes
com vasculites intensas, apenas 49,4 = 19% ndo apresentaram
essa complicagdo apds o transplante cardiaco.

Pacientes que ndo apresentam eosindfilos no infiltrado
intersticial tem sobrevida livre de rejeicao aguda no primeiro
ano apos o transplante cardiaco de 98,5% + 0,05%. Entretanto,
no grupo em que notamos a presenca dessa célula no infiltrado
inflamatdrio intersticial miocdrdico, a sobrevida livre de rejeicao
nesse periodo foi muito reduzida a apenas 61,6% =+ 10,2%. O
grafico 3 demonstra a sobrevida livre de rejeicao dos pacientes
com e sem eosindfilos no infiltrado inflamatério.

Discussao

A utilizagcdo da nomenclatura padronizada para o
diagnéstico’'" de rejeicdo cardiaca foi de extrema

importancia para o crescimento do conhecimento médico na
area de transplante cardfaco. Entretanto, com o uso rotineiro
dessa classificagdo surgiram algumas lacunas na interpretagao
dos achados histolégicos das bi6psias endomiocardicas e sua
relagdo com a fisiopatologia da rejeigdo e seu significado
clinico. Entre os hiatos do conhecimento no transplante
cardiaco tém-se os significados clinicos das vasculites,
lesbes isquémicas, efeito Quilty e eosinéfilos em biépsias do
miocardio que apresentam rejeicao leve.

A identificacdo de achados nas bidpsias que possam
predizer o aparecimento de rejeicdio e ma evolugao se
reveste de enorme importancia clinica, podendo ser utilizada
como uma ferramenta importante capaz de indicar em quais
pacientes devemos incrementar a terapia imunossupressora
a fim de evitar agressao imunolégica do enxerto.

Pequenos estudos realizados entre as décadas de 1980
e 1990 consideraram as vasculites um sinal nefasto'” na
interpretagdo das bidpsias endomiocardicas, sendo essas
associadas a rejeicdo grave e morte. Porém, esse sinal
histolégico nao foi valorizado nas nomenclaturas padronizadas
de rejeicao de 1990 ou de 2005, necessitando até hoje de
estudos capazes de elucidar seu real valor clinico.

Os achados desta pesquisa corroboram a importancia das
vasculites como fatores preditores independentes de rejeigao
aguda, rejeicdo aguda associada a grave comprometimento
hemodinamico e morte por rejeicao aguda. De maneira
inédita foram classificadas as vasculites morfologicamente
de acordo com a intensidade do fenémeno inflamatério e a
integridade de suas paredes e seu endotélio.

Dentre as alteragbes histolégicas estudadas, as vasculites
e a presenca de eosinéfilos foram capazes de prever
rejeicdo aguda. Os pacientes portadores de vasculites leves
e moderadas apresentaram chance de rejeicao aguda cerca
de quatro vezes maior que os pacientes sem inflamacao
encontrada na parede dos vasos; ja os pacientes com
vasculites intensas (acompanhadas de necrose da parede

6,26
EOSINOFILOS P <0,001
3,16 12,43
10,60
VASCULITES GRAVES }_ . A ] p<0,001
3,62 31,06
4,22
VASCULITES MODERADAS } . | p=0001
1,84 9,60
4,20
VASCULITES LEVES E = | p<oout
2,04 8,66
z i } : } : } } } | }
0 1 2 3 4 5 8 71 8 9 10 " 12 31 3

Resultados da analise multivariada para rejeicdo aguda.
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Sobrevida livre de rejeicdo em pacientes com vasculites em biépsia endomiocérdica.

do vaso ou formagao de trombos intravasculares) possuem
probabilidade aumentada de 10 vezes de rejeigao aguda.
A presenga de vasculites diminui significativamente a
sobrevida livre dessa complicagao, especialmente no grupo
de pacientes que apresentaram vasculites intensas, onde
50% dos pacientes apresentaram rejeigao até o segundo ano
de transplante, contra apenas 5% dos pacientes do grupo
sem vasculites que experimentaram esse desfecho clinico
no mesmo periodo.

Tomando como base os estudos das vasculites sistémicas
que podem ser causadas por agao da imunidade celular,
pela deposicao de imunocomplexos ou anticorpos', seria
razoavel inferir que as vasculites, no contexto do transplante
cardiaco, podem ocorrer tanto na rejeicao celular quanto na
rejeicdo mediada por anticorpos; entretanto, hoje existem
mais evidéncias clinicas e experimentais que associam a
presenca de vasculites a rejeicao mediada por anticorpos''.
A associagao entre vasculites e 0 aumento da expressdo de
HLA-DR, deposicao de anticorpos IgG ou IgM no leito vascular,
associados a fixagao de fragoes C3d e C4d do complemento e
actmulo de fibrina nas paredes capilares ou no intersticio, foi
recém-demonstrada em receptores de transplante cardiaco e
correlaciona-se com aumento da mortalidade cardiovascular®.

Os mecanismos propostos para explicar as lesdes vasculares
sdo a fixagdo do complemento aos anticorpos depositados

no leito vascular, sua ativagao levando a lesao endotelial,
trombose vascular e recrutamento de neutréfilos para o local
de inflamacao vascular®?, originando dessa forma isquemia
tecidual, que pode ser considerada como o denominador mais
decisivo de prognéstico nas vasculites, podendo levar desde a
disfungao cardiaca decorrente de alteragées metabdlicas por
isquemia passageira até a infarto do miocardio ocasionando
lesdes definitivas no coragao?.

A presenca de eosinéfilos compondo o infiltrado
inflamatério intersticial é associada frequentemente a rejeigdes
intensas acompanhadas de hemorragia, vasculites intensas,
necrose de fibras musculares, levando a disfuncdo do enxerto
cardiaco e muitas vezes a morte do receptor; entretanto, no
final da década de 1980, surge uma série de quatro casos em
que a presenca de eosindfilos em rejeigoes leves ou moderadas
foi sucedida de graves repercussoes hemodinamicas*!. Nao
surgiram novas pesquisa desde entao, capazes de elucidar-se
o significado dos eosindfilos nas rejei¢oes leves.

Em nossa populagdo, a presenca de infiltragao eosinofilica
nas biépsias cardiacas analisadas foi pouco comum, ocorrendo
em apena 6,1% dos exames reavaliados; entretanto, esse
achado mostrou-se de grande significado clinico, pois nos
pacientes que apresentavam eosindfilos fazendo parte do
infiltrado inflamatério intersticiais, a chance de rejeigao
aumentou cerca de seis vezes em comparagdo ao grupo
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de paciente que possuiam infiltrado inflamatério intersticial
exclusivamente linfocitario.

Sabe-se que os eosinéfilos agem como células efetoras de
rejeicdo quando a via do linfécito T citotéxico encontra-se
bloqueada ou inoperante®. Desencadeadas pelos linfécitos
T auxiliadores do tipo 2 a via de rejeicao dos eosindfilos é
dependente de interleucinas 4, 5 e 9% acarretando, em dltima
instancia, em aumento da permeabilidade vascular e destruicao
tecidual mediada por uma série de protefnas liberadas dos
granulos citoplasmdticos dos eosindfilos, tais como: proteina
basica principal, proteina catidnica eosinofilica, neurotoxina
eosinofilica e peroxidase eosinofilica?”.

Este é o primeiro estudo em humanos que correlaciona a
infiltracao eosinofilica em biépsias sem inflamagao intersticial
ou com rejeicao leve, a rejeicao aguda.

Uma limitagdo potencial do estudo é o seu carater
retrospectivo.

Conclusoes

Ap6s avaliagdo dos resultados obtidos na comparagdo
dos achados histolégicos encontrados nos grupos de biépsias
preditoras e ndo preditoras, conclui-se que:

1. A presenga de vasculites nas bi6psias sem infiltrado
inflamatério ou rejeicdo leve esta associada a
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aumento do risco de o paciente desenvolver rejeicao
aguda. Adicionalmente encontramos relacao entre a
intensidade da inflamacao dos vasos afetados com
a evolugdo do pacientes (a presenga de vasculite
intensa na biépsia endomiocardicas foi o fator
preditor independente que mais se correlacionou
com rejeigao aguda).

2. O achado de eosinéfilos compondo o infiltrado
inflamatério de pacientes com rejeigoes leves
correlacionou-se com aumento da chance de o
paciente desenvolver rejeicao aguda.

Potencial Conflito de Interesses

Declaro nao haver conflito de interesses pertinentes.

Fontes de Financiamento

O presente estudo nao teve fontes de financiamento
externas.
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Este artigo é parte de tese de Doutorado de Reginaldo
Cipullo pela Universidade de Sao Paulo.
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