Jamal

A

Baracat

IMPORTANCIA DA

MEDIDA DO iNDICE DE RESISTENCIA NAS
ARTERIAS  ARQUEADAS PARA O

DIAGNOSTICO DA
AGUDA.

REJEICAO RENAL

Tese de Mestrado apresentada ao
curso de Poés-Graduacio em
Medicina, em Clinica Médica da
Faculdade de Ciéncias Médicas da
Universidade Estadual de
Campinas para obtencdo do Titulo
de Mestre em Medicina, na area
Clinica Médica.

Orientador: Prof. Dr. Gentil Alves Filho

Co-orientadora: Prof* Dra. Marilda Mazzali

Campinas, 1997

ONICAMPE )
BWLIOTECA CENTRAL |



UNIDADE _ '%C R

N' C Aﬁﬂ.

L‘éi’.‘f”:s%? 5" :
| 0oy
Piii%?%ﬁ%;

N CPD .

CM-00106184~2

FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA

BIBLIOTECA DA FACULDADE DE CI ENCIAS MEDICAS

UNICAMP

B23i

Baracat, Jamal
A importancia da medida do indice de resisténcia nas artcrias

arqueadas em pacientes com suspeita de rejei¢io renal / Jamal
Baracat. Campinas, SP :[s.n.], 1997.

Orientadores © Gentil Alves Filho, Marilda Mazzali

Tese (Mestrado) Universidade Estadual de Campinas. F aculdade de
Ciéncias Medicas.

1. Ultra - sonografia - doppler. 2. Ultra - som. 1. Gentil Alves
Filho. 11. Marilda Mazzali. 1IL. Universidade Estadual de
Campinas.Faculdade de Ciéncias Médicas. IV. Titulo.




Banca Examinadora da Tese de Mestrado

Orientador: Prof. Dr. Gentil Alves Filho

L C/Aunie CAMPL DE OFTRE - Ghldi By, A8,
2. Livio ANannay ijw;“- b

3.

4.
5

Curso de Pos-Graduacio em Medicina, drea Clinica Médica, da Faculdade de
Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas.




DEDICATORIA

iii



v

Aos meus pais, Osman e
Mahassem, pelo exemplo de luta,
perseveranca e dignidade.



AGRADECIMENTOS




Ao Prof DR. GENTIL ALVES FILHO, pela confianca e incentivo.

A Profa. Dra MARILDA MAZZALI, pelo auxilio ¢ estimulo na realizagdo deste
trabalho.

A Profa. Dra MARIA ALMERINDA V.F. RIBEIRO ALVES, pelo apoio e
participac¢ao.

A Dra MARIA HELENA SOUZA CAMPOS, pelo incentivo na elaboragio desta
tese.



SUMARIO

vii



RESUMO X1

1. INTRODUCAO 01
1.1.....Consideracies Gerais 02
1.2.....Histérico 05
2. OBJETIVO DA TESE 25
3. CASUISTICA E METODO 26
3. 1.....Retina do estudo 30
3. 2.....Parimetros analisados .. 31
3. 2. 1......Indice de resisténcia (Pourcelot) 32
3. 2.2..... Tamanho renal vers 36
3. 2. 3......Presenca de cole¢iio perirenal . 36
3. 2. 4......Ecogenicidade cortical e 37
3. 2. 5......Avaliacido da pirimide 37
3. 2. 6......Sistema coletor 38
3. 2. 7......Vasculatura renal 38
3. 2. 8......Organizacio dos dados 39
3. 2.9....Método estatistico 40

4. RESULTADOS 43

viii



. DISCUSSAO

. CONCLUSOES

. ABSTRACT

. APENDICE

-----

. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

85

88



TABELAS. FIGURAS




QUADRO 1 -Resumo historico do transplante..............ooovrmveveenrinisniccennnenn,

FIGURA 1 - Curva espectral de baixa resisténcia, caracteristica do fluxo
SANGUINEO FENAL.....ccoiieiiuiniiiiririiiiir e ress et sttt s st s e e sae s s smnnn e

FIGURA 2 - Curva espectral com resisténcia vascular aumentada, com
ausANCia da Fase AIASTOLICA .vvvveeeveeeeeererrrrrrsseeseeeeerrrerrertettveerresesnnannssssreeeeeeemranssnns

FIGURA 3 - Curva espectral com resisténcia vascular aumentada, com
QIASLOIE FEVETSA cuvvvvennneieeesirierorrrresasrmerssssnaseasssssmmssosasnsssssnssonssssnassssnnnssssssnnsassss

FIGURA 4 - Distribuicdo percentual da populagdo estudada, de acordo
COITL O SEXO.uueeereerrersessarsressaeesesssasssnorsensesabnssstassssssssssesssmsssrsserssssssssreesssessssssasssses

FIGURA 5 - Distribuico percentual da populagio estudada, de acordo
com 0 PO de AORAOT .....c..ovviviriieiiiicterti et sa et s

FIGURA 6 - Distribuicdo percentual da populagdo estudada, de acordo
com 0 diagndstico NISOLAGICO......covriiiiriricirtece et rreves e

TABELA 1 - Nomero de individuos em cada valor de indice de
LS S B ICIA eneveeeeeeeeemeesansensenssensensessaaassnssssraseessssressssnsssssnsnnsssssnansensmmnssanasssrnssanses

TABELA 2 - Percentual de individuos com indice de resisténcia abaixo,
acima e igual a 0,7, por patologia encontrada............coomeiiiniinnnnnnninnn

TABELA 3 - Estudo da sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo e valor preditivo negativo, para o diagndstico de rejeicdo renal
aguda isolada, nos diversos pontos de COIte .uummmniiniinminnic s

TABELA 4 - Estudo da sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo e valor preditivo negativo, para o diagnéstico de necrose tubular
aguda isolada, nos diversos pontos de COrte ..........umemmarranmnmnnncceoninenieees

TABELA 5 - Estudo da sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo e valor preditivo negativo, para o diagnéstico de necrose tubular
aguda associada a rejei¢#io aguda nos diversos pontos de corte .......covveeiiinnnnen.

TABELA 6 - Esmdo comparativo da sensibilidade do indice de
resisténcia em detectar as diversas causas de disfungio renal pos-
transplante, Nos diversos pontos de COMte ...

Xi



TABELA 7 - Estudo comparativo da especificidade do indice de
resisténcia em detectar as diversas causas de disfun¢do renal poés-

transplante, nos diversos pontos de COTte ......uovirrnnviiiiiniinrnenierirrere e 50
TABELA 8 - Média ¢ desvio padrio do indice de resisténcia nos

PACIENLES. -...covrrriereruiiesiririaseatestssestesrarssasssanasassssassassesaestosntatassensasesssmraraasaassenes 51
TABELA 9 - Resuitado do teste de STUDENT NEWMAN KEULS ................. 52



RESUMO

xiii



Foram realizados 86 exames ultra-sonograficos em 57 pacientes
submetidos ao transplante renal, com estudo Doppler.

Retrospectivamente, foram analisadas a sensibilidade, a especificidade,
o valor preditivo positivo ¢ o valor preditivo negativo da medida do indice de
resisténcia (indice de Pourcelot) nas artérias arqueadas, para o diagndstico de
rejei¢do renal aguda.

Avaliamos dois grupos de pacientes: o primeiro, com evidéncias
clinicas e laboratoriais de disfungdio aguda do enxerto, todos submetidos & bidpsia
renal, ¢ o segundo, com boa evolugdo clinica, sem realizagio de bidpsia.

De acordo com os resultados das bidpsias, foram encontrados trés
diagnosticos: a rejeigdo aguda (RA) representando 12% dos pacientes, a necrose
tubular aguda (NTA), 36% e, aqueles que apresentaram os dois quadros
associados, 52%.

Conforme a literatura, foi considerado normal um indice de resisténcia
com valor < 0,7, e valores > a 0,7, considerados patologicos, ou seja, com a
resisténcia vascular aumentada.

A analise dos indices de resisténcia (IR) nos diversos grupos de
pacientes transplantados demonstrou que, em pacientes com necrose tubular
aguda, 83,4% apresentaram indices acima de 0,7, na rejeicdo renal aguda, 50%
tiveram indices abaixo de 0,7 € pacientes com os dois quadros associados
exibiram um indice acima de 0,7 em 75% dos pacientes. J& nos pacientes
transplantados, com evolugio normal, 50% tiveram indices de resisténcia acima
de 0,7.

Com o resultado do indice de resisténcia, pudemos verificar que todos
os pacientes estudados, inclusive os normais, apresentaram, mesmo em diferentes
percentuais, indices de resisténcia acima de 0,7 e, em contrapartida, observamos
pacientes com rejeicdo remal aguda apresentando um indice normal,
demonstrando uma inespecificidade do método.
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Embora a média dos indices de resisténcia (IR) fosse maior ¢ mais
significativa no grupo com disfun¢io (NTA= 0,79 + 0,03, NTA + RA= 0,79 +
0,09, RA= 0,75 + 0,18), em relagdo aos pacientes com evolugfo normal (0,68 +
0,08), a mesma apresentou baixa especificidade em diferenciar as provaveis
causas de disfun¢do aguda do enxerto. Verificando-se a inespecificidade para o
valor normal de IR< 0,7, fizemos vérios pontos de cortes para o IR (0,7 até 1),
estudando a sensibilidade, especificidade, valor preditivo negativo e valor
preditivo positivo para se evidenciar o melhor valor na detecgfio da rejeigdo renal
aguda. A maior sensibilidade (76,2%) para o diagnéstico de rejeigdo foi para
valores de indices de resisténcia > 0,7, €, 4 medida que se elevou este valor, maior
foi o valor preditivo positivo, alcan¢ando 100% em indices > 0,95, porém houve
uma queda acentuada na sensibilidade, atingindo valores de 9,5%.

O estudo demonstrou que existem diferentes causas que elevam o
indice de resisténcia nos transplantados renais (necrose tubular aguda, rejei¢io
renal aguda, necrose tubular associada a rejeicdio e pacientes com evolugéo clinica
normal), que nem todos os pacientes com quadro de rejei¢do aguda apresentaram
IR acima do normal e que, apesar do valor médio do indice de resisténcia ter sido
significativamente maior nos pacientes com disfun¢do aguda do enxerto, em
relagdo aos pacientes com boa evolugio clinica, a mensuragdo do indice de
resisténcia demonstrou ser inespecifico em diferenciar as possiveis causas de sua
elevagdo, sendo, pois, obrigatério a realizacdo de bidpsias renais percutineas para
o diagnostico das disfun¢des agudas do enxerto.
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1.1 CONSIDERACOES GERAIS

Nos ultimos 30 anos, o aprimoramento das técnicas cirirgicas, o
melhor conhecimento dos mecanismos de rejeigdo, os avangos na terapéutica
imunossupressora € a coordenagio da distribuicdo de dorgdos através de centros
especializados, tais como a UNOS (United Network of Organ Sharing),
propiciaram uma melhora acentuada nos resultados dos transplantes, levando a
uma sobrevida maior, bem como uma melhora na qualidade de vida destes
pacientes submetidos ao transplante. Desde os primeiros passos na consolidagio
do transplante renal em 1902, até os dias atuais, 0 enxerto renal passou de um
método de pouco sucesso, praticado em poucos cenfros, para um procedimento
utilizado no mundo todo, beneficiando cerca de 35.000 pessoas anualmente
(ALLEN & CHAPMAN, 1994).

Segundo a United Network for Organ Sharing (UNOS), nos Estados
Unidos, a diabetes mellitus ¢ a glomerulonefrite crdnica sdo responsaveis,
respectivamente, por 31% e 28 % dos transplantes, em seus registros. Outra causa
importante ¢ a doenca renal policistica, responsavel por 12% (OLIVER, 1995).

Atualmente os tratamentos de escolha para os pacientes portadores de
doenga renal em fase final consistem basicamente em trés modalidades: a
hemodialise, a dialise peritoneal ¢ o transplante renal.

Do ponto de vista econdmico, sdo procedimentos caros. No primeiro
ano, tanto a hemodidlise quanto a didlise peritoneal ¢ o transplante renal
apresentam aproximadamente o mesmo custo. A partir do segundo ano, o gasto
do transplantado renal se restringe as drogas imunossupressoras, reduzindo o
custo para 20 % do valor gasto nas outras duas formas de tratamento. Apesar de
todo avango no campo dos transplantes, existem vérios fatores que contribuem
para torna-los um procedimento ainda mais complexo, tais como fatores de ordem
econbmica, social, religiosa, cultural e educacional. Um dos matores problemas
consiste na faita de doadores caddvercs. Em paises desenvolvidos como 0s
Estados Unidos, Europa e Australia, ha consentimento de doagfio de orgdos em
cerca de 50% dos familiares. No existem leis claras sobre doacfo de 6rglos, na
maioria dos paises, embora em algumas comunidades como Cingapura e Bélgica,



e recentemente, no Brasil, homologada pelo Presidente da Republica, a lei
determine que todos os individuos sdo doadores potenciais, excetuando-se
aqueles que deixem expressamente documentada sua vontade de ndo serem
doadores. Dos transplantes realizados, na maioria dos paises, 80% dos doadores
sdo cadaveres ¢ por volta de 20% sdo provenientes de doadores vivos. Embora o
maijor nimero de rins doados seja proveniente de cadaveres, cerca de 50 a 70
pacientes/mithdo, a cada ano, precisam de transplante (incluindo os
retransplantes) em paises desenvolvidos, sendo que existem aproximadamente 24
doadores caddveres/milhdo na populagdo, evidenciando-se, portanto, uma oferta
reduzida de rins (ALLEN & CHAPMAN, 1994).

Somadas a esta oferta reduzida de doadores renais, varias
complica¢bes podem surgir apos o procedimento cirtrgico, sendo classificadas
em disfung&es precoces e tardias, ambas, levando a um déficit da fungéo renal.

O maior problema nos pacientes transplantados consiste na dificuldade
em se estabelecer o diagnéstico correto entre as diversas causas da disfungdo
renal, pois o fratamento inadequado implica em provavel perda do enxerto,
observando-se uma perda de 15% dos transplantes ao final do primeiro ano ¢ 3 a
5% nos anos subseqlientes (ALLEN & CHAPMAN).

Atualmente, a taxa de sobrevida do enxerto no primeiro ano dos
transplantes HILA idénticos ¢ de aproximadamente 95%. Nos doadores vivos
relactonados e ndo idénticos, esta taxa cai para 90%, enquanto que nos doadores
caddveres, esta taxa cai para 80%. Conforme registros da UNOS, a sobrevida do
enxerto proveniente de doadores caddveres ¢ de cerca de 50% em 7 anos e nos
doadores vivos relacionados, dependendo da compatibilidade, o rim transplantado
podera ter uma sobrevivéncia que varia de 13 a 24 anos (TUBLIN & DODD,

1995).

A bidpsia renal percutinea € o padrdo ouro para o diagnostico das
disfungdes parenquimatosas renais {COLVIN, 1996), entretanto, a mesma ¢ um
processo invasivo e ndo estd isenta de complicagdes, tais como a perda de 1% dos
enxertos, hematomas, fistulas artério venosas, psecudoaneurismas, hematiria e
antiria obstrutivas (MAZZALI, 1992). Em decorréncia de toda complexidade que



envolve os transplantes, vérios métodos ndo invasivos tém surgido e sido
implementados, ao longo dos anos, no intuito de se tentar detectar e diferenciar,o
mais répido possivel, as disfungdes precoces e tardias no transplante.

Entre eles, o ultra-som, desde a década de 60, tem sido empregado
com a finalidade de se detectar possiveis sinais que permitam identificar um
quadro de rejeigdo. Inicialmente, por limitagSes técnicas, as avaliagdes eram mais
morfolégicas, estudando-se alteragdes no volume e forma renais, textura e
espessura corticais, proeminéncia e textura das piramides, assim como a presenca
de coleces perirenais e a uronefrose.

Com o advento da dopplerfluxometria (sistema Duplex) e Doppler
colorido, foi possivel avaliar tanto o aspecto morfologico como o estudo da
vasculatura renal interna, anastomoses e velocidades do fluxo sanguineo.

Estudos demonstraram o padréio renal normal de fluxo, caracterizando-
o como um fluxo de baixa resisténcia, que se apresenta por uma onda sistélica,
seguida por uma onda diastélica continua, que decresce gradativamente até o
préximo pico sistélico, sem componente reverso (TAYLOR et al., 1985).

Em pacientes transplantados, e com quadro de disfungdo renal,
observou-se uma alteragio no padrio desta curva, evidenciando-se um
achatamento do pico diastolico, em alguns casos, uma auséncia da diastole, e em
casos mais graves, uma diastole reversa, todas caracterizando um aumento na
resisténcia vascular intra renal (ARIMA et al., 1979; TAYLOR et al., 1985).
Virios indices foram utilizados na mensuragio desta resisténcia intra-vascular,
tais como a relacdo da velocidade sistdlica/ velocidade diastdlica, a relacfio da
velocidade diastolica/ velocidade sistélica, o indice de pulsatilidade e o tempo de

aceleragfo sistolica.

Os resultados destes trabalhos sfio muito controversos. No presente
trabalho foi utilizado o indice de resisténcia (IR) ou de Pourcelot, para a avalia¢o
e diferenciacdio das possiveis causas de disfungdo renal pés-transplante.



1.2 HISTORICO

S#o do inicio do século os primeiros esforgos para viabilizagdo do
transplante renal. Em 1902, EMERICH ULLMANN, na Escola Médica de Viena,
realizou o primeiro transplante experimental em animais, enxertando o rim de um
cio em outro e de um cfio para um cameiro, sempre em regido cervical.*

Os primeiros investigadores concentraram seus esfor¢os no
desenvolvimento de técnicas de cirurgia vascular, Em 1906, em Lyon,
JABOULAY realizou os primeiros transplantes renais heterdlogos em humanos,
utilizando rins de porcos e cabras, implantados no brago e no pescogo de
pacientes portadores de insuficiéncia renal crénica. Seu colaborador CARREL
desenvolveu modemnas técnicas de sutura vascular, sendo agraciado com o Prémio
Nobel em 1912.**

YU YU VORONQY, em 1936, na Ucrénia, realizou o primeiro
alotransplante entre humanos, utilizando doador cadaver, porém com rejei¢ao
imediata do enxerto. O enxerto foi transplantado para a virilha.***

Em 1945 LANDSTEINER ¢ HUFNAGEL transplantaram um rim de
caddver para o brago de um paciente portador de insuficiéncia renal aguda,
obtendo fungdo renal por dois dias. ****

*ULMANN apud KUSS, R. & BOURGET, P. - An Hllutrated History Of Organ Transplantation. The Great Adventure Of The
Century. Ruel-Malmaison, France, Sandoz; 1992. p.1-175.

JABOULAY apud KUSS, R. & BOURGET, P. - An Ilutrated History Of Orgag Transplsntation. The Great Adventure of
The Century. Ruel-Malmaison, France, Sandoz; 1992. p.1-175.

*+*YORONOY apud KUSS, R. & BOURGET, P. - An Ilutrated History Of Organ Traosplantation. The Grezt Adventare Of
The Century. Ruel-Malmaison, France, Sandoz; 1992, p.1-175.

s+x3] ANDSTAINER apud KUSS, R, & BOURGET, P. - Aa fllntrated History Of Organ Transplantation. The Great
Adventare Of The Century. Ruel-Malmaison, France, Sandoz, 1992. p.1-175.



SERVELLE & DUBOST, em 1951, em Paris, relataram casos de
homotransplante humano para a pélvis renal, realizando a anastomose com 0s
vasos iliacos, e obtendo funcionamento renal por um perfodo de 19 dias. *****

Na década de 50, com o desenvolvimento da imunologia, SIMONSEN
et al. (1950) e DEMPSTER (1953) concluiram que a faléncia do enxerto poderia
decorrer de mecanismos imunolégicos, **#**

Apbés varios casos de insucessos nos transplantes renais, em 1954,
ocorre o primeiro transplante entre gémeos monozigoticos, alcancando uma
melhor sobrevida do enxerto, fato este atribuido a fatores genéticos.******

A primeira conduta de imunossupressdo utilizada para o transplante de
orggios foi a irradiagio corporal fotal. Em 1959, em Paris, HAMBURGER et al.
relataram seis casos de transplantados renais submetidos 4 irradiagdo corporal
total, numa tentativa de se minimizar a rejeigdo. Como complicagdo, observaran
infeccdo generalizada em decorréncia da queda da imunidade. Em um dos casos,
o doador e receptor eram gémeos ndo-idénticos. At€ a divulgagdo do texto em
questiio, o rim estava em perfeito funcionamento (52 meses), fato este atribuido
ao parentesco entre ambos.

Com o insucesso da técnica da irradiagio, CALNE, ALEXANDRE e
MURRAY em 1962, propuseram € testaram, com maior sucesso, drogas anti-
neopldsicas como a 6-mercaptopurina (6-mp) € seus novos derivados, a
azhatioprina, mais eficaz e menos toxica que a 6mp. Consegue-se, a partir do uso
da Azathioprina, inibir e retardar o aparecimento da rejei¢do nos rins
transplantados, com uma sobrevida maior para 0s mesMOs.

+€»x+SERVELLE apud KUSS, R. & BOURGET, P. - Ar lllntrated History Of Organ Transplantation. The Great Adventare
Of The Century. Ruel-Maiwnaison, France, Sandoz, 1592. p.1-175.

sra3325 MONSEN apud KUSS, R. & BOURGET, P. - An Histrated History Of Orgaa Transplantatien. The Great Adventure
Of The Centary. Ruet-Malmaison, France, Sandoz 1992. p.1-175.

seessas anud KUSS, R, & BOURGET, F. - An Hutrated History Of Organ Transplantation. The Great Adventure Of The
Centory. Ruel-Malmaison, France, Sandoz; 1992. p.1-175.



Fm 1963, STARLZ, MARCHIORO ¢ WADDELL realizaram um
estudo da reversdo dos quadros de rejei¢io, utilizando a imunossupressdo
combinada através do uso da azathioprina, actinomycina C e prednisolona, com
resultados satisfatorios em doadores vivos relacionados.

SAMPSOM, em 1969, foi um dos primeiros a usar o Doppler ultra-
sonico direcional em rins transplantados. Néo havia ultra-som em modo B, o que
dificultava a identificacdo dos vasos. A técnica consistia em se colocar o
transdutor no local esperado e obter o melhor sinal de fluxo. Em onze casos
analisados, evidenciaram-se 10 episédios de auséncia de sinal ultra-sénico da
artéria renal, e observou-se¢ que, apés o tratamento bem sucedido, este sinal
reaparecia, sinal indicativo de aumento de fluxo. Como ndo se podia identificar e
colocar a angulagiio correta no vaso em estudo, ndo eram feitas avaliagdes

quantitativas.

KISSMEYER et al., em 1966, estudando duas mulheres submetidas ao
transplante, isoimunizadas pela gravidez ¢ por transfusdes prévias, evidenciaram
pela primeira vez os antigenos de histocompatibilidade HLA. e introduziram o
teste do crossmatching (técnica de pesquisa de anticorpos citotoxicos pré-
formados) entre os linfécitos do doador e o soro do receptor. Esta técnica
propiciou uma diminuigdo acentuada da incidéncia de rejei¢io hiperaguda..

Com o uso de drogas imunossupressoras, a monitora¢fo da fungdo
renal, dosagens da creatinina sérica, hemograma, andlise do sedimento urindrio,
avaliaciio da variacio do peso corporal e da pressdo arterial, tornou-se possivel
detectar provaveis disfungdes do enxerto sem, no entanto, diferencia-las. Dentre
as complicagdes pos-transplante, as mais comuns sdo a rejei¢ao aguda e a necrose
tubular aguda, que s6 podem ser definidas através da biopsia renal.

Métodos complementares, menos invasivos, tais como a ultra-
sonografia, tém se desenvolvido acentuadamente nestes Gltimos anos, no intuito
de auxiliar o diagnéstico precoce da rejeigio. Os primeiros aparelhos utilizados
forneciam imagens bidimensionais (MODO B), com baixa resolugdo da
morfologia parenquimatosa renal. Os primeiros exames buscavam detectar o
volume do rim e a presenga de cole¢des peri-renais. Com a evolugdo tecnoldgica,



introduziu-se o sisterna “gray scale” (escala de cinza) propiciando uma melhor
resolugdo anatémica do rim.

Até a década de 70, a mensuracio renal era obtida através de exames
contrastados. Os primeiros trabalhos, utilizando a ultra-sonografia no
acompanhamento dos pacientes submetidos ao transplante, foram realizados por
LEOPOLD (1970). O autor, neste trabatho, enfocou a maior facilidade na
avaliacio das medidas renais € a sua exata localizagdo, quando comparadas com
os estudos contrastados.

Em 1976, BARTRUM et al. demonstraram vérias qualidades do ultra-
som na avaliacio do rim transplantado: nfo era traumadtico, sua realizagfo
independia da fungfio renal, possibilitava o diagndstico de complicagBes tais
como hematomas, linfoceles, abcessos, urinomas, além de facilitar a orientagio
de aspiragdes percutdneas.

Em 1976, LIPSHULTZ et al. utilizaram o ultra-som na diferenciagdo
das linfoceles e obstrucéo da via urindria.

COOK, ROSENFIELD, TAYLOR (1977) relataram a possibilidade de
se identificar, através da imagem ultra-sonografica, estruturas renais como o
cértex, a medula, os vasos arqueados, os célices e a pelve renal. Estudando rins
normais, transplantados, de cadéveres e¢ fetais, observaram um aumento da
espessura ¢ da ecogenicidade do parénquima renal ¢ diminuigdo da ecogenicidade
das pirAmides durante o episodio de rejeigio.

Em 1978, CONRAD et al. estabeleceram correlagdes entre alteragdes
uitra-sonograficas e histopatoldgicas, associando a presenga de dreas anecéicas
observadas no parénquima renal pelo ultra-som com 4reas de edema, hemorragia
e infarto cortical.

Na metade da década de 70, desenvolveu-se uma nova droga
imunossupressora, a ciclosporina A, sintetizada a partir do fungo Trichoderma
polisporum. CAINE et al. em 1978. descreveram o uso da ciclosporina em
transplantes realizados com doadores caddveres, demonstrando que seu efeito
imunossupressivo era profundo e similar ao encontrado nos experimentos com



animais. Ndo encontraram nenbum caso de rejei¢do grave. Entre os efeitos
colaterais, citaram o hirsutismo, hepato e nefrotoxidade. A partir da década de 80,
o uso sistemdtico da ciclosporina possibilitou uma melhor sobrevida do
transplante, levando a um maior interesse em s¢ detectar a rejeigio aguda
precocemente, com conseqiiente diminuigfio das complicagdes pds- transplante.

Em 1979 em Seatle, BRANDESTINI et al. (DUNCAN, 1988)
apresentaram o sistema Color Doppler, um método que associa ao Doppler ¢ ao
modo B a cor, permitindo a melhor avaliagdo das estruturas vasculares. Este
protétipo era comercialmente invidvel. Viérios trabalthos se desenvolvem a partir
de entdio, enfocando ndo sé o aspecto morfoldgico como também o aspecto
funcional, através do estudo da vasculatura renal.

ARIMA et al. (1979) analisaram o padrio do fluxo sanguineo arterial
em rins normais (doadores) e rins transplantados, através da técnica do Dopller
ultra-sénico bidirecional (continuo). Este méiodo era superior ao método
unidirecional descrito por SAMPSOM (1969), pois permitia a avaliacgio tanto do
fluxo anterogrado (em diregdo ao transdutor) quanto a do fluxo retrogrado (em
diregiio oposta ao transdutor) na avaliagdo dos vasos renais. O fluxo, quando
presente, se traduzia por um grifico da freqiiéncia x tempo, onde se visualizava
um padrfio de curva espectral, acima da linha de base no fluxo anterégrado e,
abaixo da linha de base, no fluxo retrégrado. Neste estudo, evidenciaram um
padrdo rapido para a fase sistolica ¢ uma fase diastolica mais longa, com uma
queda gradativa ¢ lenta, em rins normais. A partir deste estudo, introduziram trés
novos parimetros na avaliagio do fluxo renal: o tempo de aparecimento
(appearance time), o tempo de aceleragdo sistélica (acceleration time) ¢ a relagdo
diastole/sistole. O appearance time corresponde ao tempo gasto entre o inicio da
contragio ventricular e o inicio da sistole, o tempo de aceleragiio compreende o
intervalo de tempo entre o inicio da sistole e a freqgiiéncia mdéxima atingida
durante a sistole. Correlacionando o tempo de aceleragio sistolica com a funcio
renal, descreveram trés padrdes de fluxo: o primeiro, observado em rins normais,
onde o tempo de aceleragdio era rapido; o segundo, com fung¢do renal alterada,
apresentava um aumento moderado no tempo de aceleragdio sistdlica e, o terceiro
que apresentava uma fungdo renal deprimida, tinha o maior tempo de aceleragio
sistélica. Nfo evidenciaram associagio entre a fungdo renal e os ouiros dois
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pardmetros. Correlacionaram, também, os novos pardmetros aos aspectos
morfologicos, histopatoldgicos ¢ angiograficos encontrados no rim em estudo,
observando que as alteragdes vasculares intersticiais eram responsaveis pelos
achados angiogréficos (pobreza na visibilizagdo da vasculatura renal dificultando
a avaliagdo da circulagfo mais periférica), demonstrando, assim, que as mudangas
do padrio vascular, observados no Doppler, eram decorrentes das alteragdes
morfolégicas provenientes da rejeigéo.

HILMANN, BIRNHOLZ, BUSCH (1979), através de correlagGes
entre achados ecograficos (espessura do cortex, diferenciagfo cortico-medular e
alteragfes texturais) e alteragdes histologicas, agruparam 0s sinais na avaliagdo da
rejeigio renal. Dentre os pardmetros estudados, ndo encontraram aumento
significativo na espessura cortical, concluindo que o aumento do volume renal
ndo seria um sinal ecografico de rejei¢ao.

MAKIAD, WRIGHT ¢ ROSENTHAL (1979), estudando o padrdo
textural do parénquima renal, observaram um aumento da ecogenicidade cortical,
edema e diminuicdo da ecogenicidade das pirdmides, durante o episodio de
rejeicio renal aguda. Na rejeigdo crbnica, encontraram um rim normal ou
diminuido com padrdo textural heterogéneo. Ndo foram detectadas alteragdes
ecograficas nos pacientes com necrose tubular aguda. Através de estudos
histolégicos, eles observaram que a pirimide realmente aumenta de tamanho em
decorréncia do edema, congestio € hemorragia. Descreveram que o aumento da
ecogenicidade do cdrtex renal ocorria devido a isquemia,  infiltragdo celular, a
atrofia e 4 fibrose intersticial.

HRICAK et al. (1979), submetendo cdies ao transplante, verificaram
que o primeiro sinal de rejei¢iio era o edema medular, seguido de espessamento
cortical e do aumento do volume renal. Durante os episddios de rejeicdo, houve
uma dificuldade em estabelecer os limites ecograficos entre o crtex e a medula.
Em fases posteriores, houve uma diminui¢do da ecogenicidade do seio renal. Os
mesmos autores, em outras experiéncias com sete cdes, através da indugfo de
necrose tubular aguda, ndo observaram alterages ecograficas em seis deles.
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Em 1980, CRUZ et al., em um estudo seriado com 28 pacientes
transplantados com episédios de rejeicdo, evidenciaram o aumento do volume
renal de 0-10% na primeira semana, 10-20 % ao final da segunda semana e 20-30
% ao fim da terceira semana. Além destes sinais, observaram alteracdo da
ecogenicidade cortical, indiferenciagdo cortico-medular, aumento da espessura
cortical, colecBes e edema das pirdmides. Também néoc evidenciaram altera¢des
ecograficas dignas de nota na necrose tubular aguda.

BARRIENTOS et al. (1980) avaliaram o valor da ultra-sonografia no
diagnéstico das disfungdes agudas do enxerto no pos transplante renal. Estudaram
um grupo de transplantados com rins de cadaveres, avaliando os seguintes
pardmetros: volume renal, intensidade dos ecos no seio renal € no parénquima,
espessura cortical e ecos corticais. Consideraram os tés primeiros dias de
oligiiria, ou aniiria como resultante da necrose tubular aguda. Os diagnésticos de
rejeicdo aguda foram obtidos a partir de bidpsias, nefrectomia ou boa resposta ao
tratamento clinico. Os principais diagnosticos observados foram necrose tubular
aguda ¢ rejei¢io celular aguda. Todos os casos apresentaram aumento do
tamanho renal. Em 75% dos pacientes com rejeicio aguda observaram um
aumento na ecogenicidade do seio renal, em 77 % dos pacientes com necrose
tubular aguda, diminuigfio da ecogenicidade do seio renal, concluindo que a ultra-
sonografia era um bom método na diferenciacéo destas duas entidades.

_ KURTZ et al. (1980), no mesmo periodo, descreveram a importincia
da avaliagfio ultra-sonografica na identificacdo das alteragdes encontradas na fase
aguda da rejeicio renal (hidronefrose, aumento de volume, colegdes etc) € da fase
sub-aguda (aumento do volume renal) ressaltando que o aumento prolongado do
volume renal seria sugestivo de rejei¢do ou de necrose tubular aguda. Na presenca
de aumento da textura cortical, a rejei¢io aguda deveria ser aventada. Na fase
crénica, descreveram a linfocele como a complicagdo mais comum, presente em
14 % dos pacientes transplantados, caracterizada por uma imagem cistica bem
definida, com ocasionais septagdes em seu interior.

JAFRI, KAUDE ¢ WRIGHT (1980) destacaram o aumento da
piramide renal como o sinal mais freqliente na rejei¢do, embora estes achados
também tenham sido observados em dois pacientes sem clinica de rejei¢do. O
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aumento da ecogenicidade cortical foi o segundo sinal mais encontrado. Nio
foram observadas alteragdes significativas do volume renal.

Na década de 80, SINGH & COHEN (1980) enfatizaram a diminuigdo
da textura do parénquima renal e a perda do padréo cortico-medular nos pacientes
com rejeigdo celular renal aguda.

FRICK et al. (1981) observaram aumento do volume renal, diminui¢do
da ecogenicidade das pirimides e/ou dreas de menor ecogenicidade no cértex em
92% dos pacientes transplantados com quadro de rejei¢do, comprovado por
biopsia. Estas alteragdes ecograficas foram mais frequentes na rejei¢io moderada
e severa, porém alguns pacientes com rejei¢do ndo apresentavam alteragdes
ecograficas. Relataram também aumento do volume e diminui¢do da
ecogenicidade da pirimide renal em um paciente com necrose tubular aguda, um
normal e em trés pacientes com rejeigdo cronica.

Em 1982, HECKFRMAN et al. observaram o desaparecimento ou a
reducio dos ecos sinusais, aumento do volume renal e das pirimides, aiteragao da
forma eliptica renal para a forma globosa em pacientes com episddio de rejeicdo
renal.

Em 1982, ARIMA et al. realizaram um estudo através do Dopller
ultra-sénico direcional em rins transplantados durante o episédio de rejeigio.
Todos os rins eram provenientes de doadores vivos refacionados. Nao observaram
alteracdes no padrio espectral do fluxo sanguinco durante a sistole, contrastando
com as alteragdes ocorridas durante a fase diastélica. Evidenciaram que o
desaparecimento da fase diastolica era indicativo de um quadro de rejeigdo em
estagio avangado. A recupcragio da fase diastélica implicava em uma
recuperagio do quadro de rejeigdo, € a sua persisténcia, associada 2 uma alteracdo
na fase sistélica, representava um prognostico desfavoravel para o enxerto. Nas
rejeigdes cronicas, ndo evidenciaram alteragdes significativas no padréio da curva,
excetuando-se o fato de haver um aumento no tempo de aceleragdo sistélica.

Em 1982, NAMEKAWA e colaboradores apresentaram um prototipo
bidimensional, em tempo real, com fluxo colorido (DUNCAN, 1988). Com o
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collor Dopller (Dopller colorido), foi possivel avaliar a presenga ou ndo de fluxo,
fluxo anterégrado ou retrdgrado, grau de estenose, velocidade do fluxo, padrdo
laminar ou turbulento do fluxo.

FRIED et al., em 1983, avaliaram a pirdmide medular idealizando o
indice da pirdamide medular (MPI), conforme férmula abaixo:

MPI=1/2 (altura x largura da pirdmide)

espessura cortical

Apesar de encontrarem valores maiores em pacientes com rejeigo,
havia uma grande superposi¢io nos valores médios limitando o método. Entre as
décadas de 70 e 80, aprimoram-se os aparelhos de ultra-sonografia, surgindo o
sistena duplex, que consiste na associago do Doppler ao ultra-som de modo B
simultaneamente.

Em 1985, TAYLOR et al., através da analise pelo Doppler pulsatil,
estudaram o padrio espectral do fluxo sanguineo nos vasos abdominais profundos
e pélvicos. Demonsiraram que cada vaso apresentava um padrdo préprio,
diferenciando-o dos demats, estabelecendo assim o padrdo normal para 0s
diversos vasos. Descreveram o padriio espectral do fluxo renal normal como
sendo de baixa resisténcia, ou seja, o pico sistdlico seguido de uma queda gradual
¢ lenta na fase diastolica, acima da linha de base.

Em 1986, RIGSBY et al. realizaram um estudo qualitativo dos rins
transplantados, observando a alteragdo do padrdo da curva espectral ao ultra-som
duplex (modo B e Doppler no mesmo apareiho), diferenciando o rim normal
daquele com rejeigio aguda. Estes resultados foram comparados aos achados
laboratoriais, A evolugio clinica e aos resultados das bidpsias, quando realizadas.
O grupo em estudo foi formado por 24 pacientes, sendo que 13 receberam rins
provenientes de doadores cadveres e 11 de doadores vivos relacionados. A maior
parte dos exames foi realizada no primeiro més pos transplante. Atraves do
Doppler pulsétil, a artéria renal principal e, no minimo, uma segmentar € uma
arqueada, foram avaliadas. A velocidade do fluxo sanguineo ndo foi avaliada.
nestes pacientes porque os vasos acessados eram pequenos demais para serem
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visibilizados pelo modo B, dificultando, assim, 0 correto posicionamento do
angulo do feixe sonico com o vaso estudado. Observaram que, normalmente, a
velocidade diastolica inicial era, no minimo, metade da velocidade sistélica, em
pacientes normais e que, em pacientes com quadro de rejeigdo, com a queda da
diastole, havia um aumento na relagdo velocidade de pico sistélico/velocidade
diastolica. Em quadros severos, observaram auséneia e, até mesmo, reversdo do
fluxo diastélico. Demonstraram uma sensibilidade de 60% para a rejei¢do celular
e de 82% para a rejeigio vascular, com especificidade de 95% e 96%
respectivamente. Descreveram também que a sensibilidade era menor para as
rejeicBes intersticiais. O estudo Doppler, em pacientes com necrose tubular
aguda, uronefrose e rejeigdo cronica, demonstrou um padriio normal de fluxo. Ja
se comecava a levantar outras possibilidades de elevacao da resisténcia vascular
intra renal por outras patologias, como a necrose tubular aguda. Também ndo
encontraram diferencas significativas na sensibilidade do método nos diferentes
vasos estudados.

Em 1987, MURPHY et al. avaliaram os rins transplantados de 25
pacientes, através do ultra-som Duplex, comparando as alteragdes morfologicas e
vasculares, no intuito de observar a capacidade do método em detectar as
complicagBes pés transplante, principaimente a rejeicdo aguda e as alteracdes
vasculares. Observaram alteragdes caracteristicas no padrdo espectral do fluxo
renal em pacientes com rejeicio aguda, sendo os sinais mais precisos, mais
precoces € com uma resposta mais rapida em vigéncia de tratamento quando
comparados as alterages morfolégicas observadas no exame pelo ultra-som de
modo B. Notaram alteracdes no padrio da curva diastolica em todos pacientes
com rejeicdo renal aguda. Um paciente com necrose tubular aguda apresentou um
padrio de fluxo normal. Salientaram também a importincia do método na
avaliacdo das alteragdes vasculares, como a estenose.

RIFKIN et al., em 1987, avaliaram o rim transplantado pelo Doppler
duplex, utilizando o indice de resisténcia, um parametro que avalia o aumento da
resisténeia no leito vascular, numa tentativa de identificar ¢ diferenciar as
diferentes causas de disfuncio remal poés transplante. Observaram que, para
valores de indice de resisténcia acima de 0,9, o valor preditivo positivo era de
100% no diagnodstico de rejei¢do aguda e que, valores abaixo de 0,7,
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provaveimente, ndo indicavam rejei¢do com valor preditivo negativo de 94%.
Concluiram que a avaliagdo do rim transplantado pelo sistema duplex ¢ a medida
do indice de resisténcia eram um bom método na identificagfo e diferenciacdo
das causas de disfuncio renal pés transplante.

TAYLOR et al., em 1987, estudaram as complicagdes vasculares pos-
transplante, através do sistema Doppler duplex. Identificaram oclusdo vascular,
com sensibilidade e especificidade de 100% nas estenoses arteriais severas.
Pacientes com suspeita clinica e com padrdo ultra-sonogrifico de estenose da
artéria renal foram submetidos & angiografia. De sete pacientes com diagnostico
de estenose pelo duplex, apenas 4 foram confirmados como portadores de
estenose severa pela angiografia. Um paciente apresentava estenose discreta,
outros dois apresentavam tortuosidade do vaso (kinking) e um cra normal. Em
seu trabalho, pacientes com estenose severa eram diagnosticados quando
apresentavam uma freqiiéncia acima de 7,5kHz e fluxo turbilhonado pés estenose.
O percentual de acometimento do rim transplantado pela estenose da artéria renal
varia de 1,6 a 16%.

RIGSBY et al., em 1987, analisaram quantitativamente, com duplex,
55 pacientes transplantados com e sem rejeigdo, associando os achados ultra-
sonograficos aos histolégicos. Esta andlise quantitativa baseou-se no calculo do
indice de pulsatilidade, ou seja, o maximo da freqgiiéncia sistdlica menos o
minimo da freqiiéncia diastélica, divididos pela freqliéncia média, conforme a
formula seguinte:

[P= (VPS-VDF)

VSM

Onde, IP= indice de pulsatilidade, VPS= velocidade de pico sistélico,
VDF=velocidade diastolica final e VSM= velocidade sistélica média.

Os autores observaram que havia um aumento significativo do indice
de pulsatilidade em pacientes com quadro de rejeigdo aguda. A resisténcia
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vascular mostrava-se mais elevada na rejeigio vascular que na intersticial. fndices
de pulsatilidade ao redor de 1,5 apresentaram sensibilidade de 75% e
especificidade de 90% para a rejeigio vascular, enquanto que indice > 1,8
conferiu uma especificidade de 100%. Desta forma sugeriram que o IP era atil na
diferenciacio entre rins com rejeico e aqueles com boa evolugdo.

BUCKLEY et al. {1987) analisaram o valor do duplex na diferenciagio
entre rejeicdo renal e nefrotoxidade pela ciclosporina, estudando pacientes com
fimgdo renal normal e com disfun¢do do enxerto, submetidos & bidpsia renal.
Avaliaram a impedédncia vascular nas artérias segmentar, interlobar ¢ arqueada,
através da relagdo velocidade diastélica / sistolica, obtendo o valor de 0,23 nas
artérias segmentares ¢ 0,32 nas arqueadas. A impedincia vascular mostrou-se
dentro da normalidade nos pacientes com rejeicdio celular aguda, cronica e com
nefrotoxidade pela ciclosporina, estando elevada naqueles com rejeigdo vascular.
Concluiram que um padriio anormal de curva espectral, associado a uma relagdo
disstole/sistole baixa seria altamente sugestivo de rejei¢do vascular, € que um
padrio normal destes valores implicaria em nefrotoxidade ou rejeigdo celular.
Concluiram que o duplex era um bom método na avaliagfio da resisténcia vascular
renal, porém incapaz de diferenciar suas diversas causas.

WARSHAUER et al. (1988), através do Doppler duplex, evidenciaram
causas nio usuais de elevagdio da resisténcia vascular em rins transplantados, tais
como: trombose da veia renal, necrose tubular aguda severa, piclonefnte e
cdmpressﬁo extra-renal do enxerto, diminuindo assim a sensibilidade do método.

Em 1988, ALLEN et al. analisaram a curva espectral em pacientes
transplantados, utilizando quatro indices: indice de pulsatilidade (IP), relagdo
disstole/sistole, relagdo sistole/diastole ¢ indice de resisténcia (IR), comparando
esses achados com dados histologicos e cintilograficos. Obtiveram maior
acuracidade em diferenciar a rejei¢do de outras causas de disfungéo, ao ultra-som,
com os seguintes valores (para os diversos indices): IP= 1,8, relagdo sist/diast=
40, diast/sist= 0,25 e¢ IR= 0,75. Observaram uma sensibilidade de 82% e
especificidade de 83% para o indice de pulsatilidade de 1,8, ¢ sensibilidade de
76% e especificidade de 83% para os valores restantes. Demonstraram uma
especificidade de 100% para indices de resisténcia com valores acima de 0,9. Nédo
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encontraram diferenga significativa entre os valores dos diversos indices nos
pacientes com rejei¢dio aguda e necrose tubular aguda, sendo notado, em ambos
0s casos, o mesmo padrio de achatamento da curva diastolica. Encontraram,
como principais causas de disfungdo, a rejeigio renal, a necrose tubular aguda e
nefrotoxidade pela ciclosporina A. Constataram a mesma sensibilidade para
avaliagdo da rejeigo renal, nos estudos pelo Doppler e a cintilografia, sendo que,
para a necrose tubular aguda, a cintilografia apresentou maior sensibilidade.
Descreveram que a necrose tubular aguda ¢ uma disfungdo freqiiente no pos
operat6rio imediato dos rins transplantados provenientes de doadores cadéveres,
que, caso persistisse a disfungdo por vérios dias, o Doppler seria incapaz de
diferenciar a necrose tubular aguda da rejeigéo.

DON et al. (1989) estudaram retrospectivamente a utilidade do indice
de resisténcia na avaliagdo das principais causas de disfungdo renal no
transplante, correlacionando os valores do indice de resisténcia encontrados com
os resultados das biépsias em 69 casos. Encontraram 3 pacientes com rejei¢do
renal hiper-aguda, com valores de indice de resisténcia de 0,85 + 0,049, trinta ¢
sete episodios de rejeigdo aguda com indices de resisténcia de 0,76 + 0,054 e
vinte e dois pacientes com rejeigdo cronica, cujos indices de resisténeia variaram
de 071 + 0,065. Obstrugdo ureteral, toxidade pela ciclosporina, necrose tubular
aguda, estenose da artéria renal e trés casos sem diagnostico também
apresentaram um indice de resisténcia com valores > 0,7. Os valores médios do
indice de resisténcia, nos pacientes com rejeigdo, foram significativamente
maiores que no grupo de pacientes sem quadro clinico de disfungdo renal, que
apresentavam valores médios de indice de 0,63 + 0,06. A sensibilidade do método
em detectar a rejei¢io aguda, com indice de resisténcia de > 0,7 foi de 92 %,
especificidade de 75 % e valor preditivo negativo de 96 %. Os autores concluiram
que valores de indice de resisténcia abaixo de 0,7 teriam pouca probabilidade de
resultar de rejei¢do. Considerando-se os valores de indice de resisténcia > 0,7,
obtiveram uma sensibilidade de 59 % e especificidade de 75% no diagnéstico da
rejeigdo cronica.

GENKINS et al., no mesmo periodo, avaliaram o indice de resisténcia
nas diversas causas possiveis de disfungdo renal pos-transplante, ndo encontrando
valores especificos para nenhuma das patologias estudadas. O valor de corte de
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0,9, anteriormente estabelecido como 100% especifico na detecgdo da rejeigdo
renal, foi encontrado em pacientes com necrose tubular aguda e nefrotoxidade
pela ciclosporina. Também n#o encontraram correlagdo entre pacientes com
rejeigdo vascular severa e valores de indice de resisténcia acima de 0,9. E em uma
paciente portadora de oxalose, porém com curso clinico normal, encontraram um
indice de resisténcia de 0,9. Concluiram que o método tem pouca sensibilidade e
especificidade na diferenciagdo das disfunges renais.

FLEISCHER et al. em 1989, através do estudo duplex dos rins
transplantados, analisaram as variagdes do padrdo de fluxo renal correlacionando-
os com o diagnostico histolégico de rejei¢do aguda ou cronica. Realizaram o
estudo em dois grupos distintos: o primeiro com boa evolugio clinica (controle),
e o segundo com clinica de disfungdo do enxerto. Através de uma analise da
mensuracio do indice de resisténcia nas artérias arqueadas ¢ segmentares,
observaram uma diferenca significativa entre os valores obtidos no grupo controle
comparado com o grupo corm rejeicdo aguda isolada ou associada & componente
cronico, estando mais elevada no grupo com rejei¢io. No grupo com rejeigéo
aguda e cronica com padrdo intersticial discreto, o indice de resisténcia foi
semelhante ao do grupo controle, ao redor de 0,73 + 0,04. Naqueles pacientes
com rejei¢do moderada a severa, o indice de resisténcia era significativamente
mais elevado. Relataram ainda que houve uma boa correlagdo entre os achados
pelo duplex e a histologia renal e que discrepancias poderiam ocorrer caso o local
biopsiado nfio fosse o mesmo em que foi medido o indice de resisténcia.
Concluiram que a avaliagdo pelo duplex ¢ um bom método para o estudo da
rejeicdo aguda intersticial moderada, da rejeigéo intersticial severa e da rejeigéo
vascular.

KAVEGIA et al. (1990) descreveram o significado do fluxo reverso
durante a diastole, observado em pacienies transplantados com disfungdo renal.
Em um estudo seriado de 270 pacientes, 9 apresentavam diastole reversa. Destes
pacientes, 6 foram submetidos & biépsia e 3 foram nefrectomizados. Encontraram
como diagnostico histologico 4 casos de necrose tubular aguda, 3 com rejeicao
aguda e 2 com trombose da veia renal. Concluiram que a didstole reversa era um
achado inespecifico, ndo sendo possivel diferenciar as causas do aumento de
resisténcia vascular, mesmo para valores elevados de indice de resisténcia. Pelo



19

fato de terem encontrado somente dois casos de trombose da veia renal e que, em
ambos 0s casos, apresentavam diastole reversa, sugeriram que este sinal poderia
ser umn importante indicativo desta patologia.

MOSTBECK et al. (1990) avaliaram o efeito da freqiiéncia cardiaca
sobre a mensuragio do indice de resisténcia na artéria renal. Através da indugdo
da elevagdo da freqiiéncia cardiaca para valores de 70, 80, 90, 100, 110
batimentos por minuto (bpm), registraram os respectivos valores dos indices de
resisténcia, observando que, com o aumento da freqii€ncia cardiaca, o indice de
resisténcia diminuia. Desenvolveram uma férmula para corregéo destas variagBes:

IR=IRO - 0,0026 X (80-TBC), onde IR= indice de resisténcia, IRO=
indice de resisténcia observada ¢ TBC= taxa de batimento cardiaco.

KELCS et al. (1990), estudando prospectivamente 89 pacientes
transplantados ¢ submetidos a bidpsia renal, tentaram estabelecer a sensibilidade ¢
especificidade para o valor do indice de resisténcia e para as alteragdes na textura
e volume da pirdmide renal, no diagnostico da rejeigdo renal. Nao encontraram
alteracdes significativas na piramide renal nas diversas patologias (rejeigdo
aguda, rejeigio crénica e nefrotoxidade pela ciclosporina). Embora tenham
encontrado pacientes com rejeigdo aguda apresentando indices de resisténcia
maiores que 0,7, a maioria apresentou indices abaixo do valor normal (0,65),
concluindo que os parimetros analisados eram insensiveis para o diagnéstico de
rejeicio.

DON et al. (1990) realizaram um estudo comparativo entre a
cintilografia € o ultra-som duplex na detecgdo da rejeigdo renal, estabelecendo o
valor de indice de resisténcia como normal até 0,7. A sensibilidade e
especificidade no diagnostico da rejei¢do pelo ulira-som duplex foi de 90% e
76%, comparados com uma sensibilidade de 37% e especificidade de 76 % com a
cintilografia.

SAARINEN (1991) analisou o valor do indice de resisténcia no pos
operatério imediato, comparando pacientes com boa evolugdo clinica (grupo
controle), com rejeicdo aguda (grupo 2) e com necrose tubular aguda (grupo 3).



20

Encontrou, no grupo controle, um valor de indice de resisténcia menor ¢
significativamente diferente dos outros dois grupos, porém ndo encontrou
diferencas significativas entre os grupos com rejeicdo aguda € com necrose
tubular aguda, concluindo que a medida do indice de resisténcia, isoladamente,
ndo era um bom método para o diagndstico da rejeigdo.

GRENIER et al. (1991), através de um estudo utilizando o Doppier
colorido, avaliaram a capacidade do método na detec¢io das complicacgdes
vasculares pos transplante, correlacionando seus achados com a angiografia.
Virias complicages foram evidenciadas, tais como a estenose da artéria renal,
trombose da artéria renal, trombose da veia renal, fistulas artério-venosas po6s
bidpsias ¢ infartos segmentares. Salientaram; como o sinal mais importante para o
diagnostico da estenose da artéria renal, uma velocidade de pico sistélico igual ou
maior que 190cm/s. A sensibilidade e especificidade na avaliagdo das disfungdes
vasculares pos enxertos foi de 95% e 92%, respectivamente. O percentual de
estenose da artéria renal pos transplante variou de 1,6 a 16% nos diversos
trabalhos por ele citados.

JANSEN et al. (1992) acompanharam rins transplantados pelo Doppler
duplex, avaliando pardmetros tais como o indice de resisténcia, indice de
pulsatilidade pelo estudo Doppler e aspectos anatOmicos (indice parénquima
renal/seio renal, indice medula/cortex). Retrospectivamente, estes valores foram
correlacionados com achados clinicos ¢ histologicos. Criaram um novo pardmetro
(indice de diferenga méxima), que consiste na diferenca entre o maior indice
obtido durante o episédio de disfun¢do e o menor indice resultante da fase sem
complicagtes do rim transplantado. Baseando-se nestes valores, obtiveram uma
sensibilidade de 84% e especificidade de 81% na diferenciacio das principais
causas de disfun¢fo renal pos transplante (rejeicdo intersticial, rejeigdo vascular,
necrose tubular aguda e nefrotoxidade pela ciclosporina A). Ndo encontraram
diferencas significativas nos valores do indice de pulsatilidade e no indice de
resisténcia para as diversas causas de disfungfio renal. Encontraram um valor
médio no indice de resisténcia de 0,86+0,11 na necrose tubular aguda, 0,80+0,10
na rejeicdo intersticial, 0,88+0,14 na rejeicdo vascular e nos rins normais de
0,76+0,1.
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RENOWDEN, BLETHIN e COCHLIN (1992) estudaram a
capacidade diagndstica do Doppler colorido na detecg¢do das fistulas artério
venosas pos biopsia do rim transplantado. Encontraram uma incidéncia de 7,7 %
de fistulas nos pacientes biopsiados, sendo que, em estudos angrograficos, este
percentual é da ordem de 15%. Um dos sinais mais importantes descritos foi um
fluxo venoso pulsatil, porém ndo especifico, sendo encontrado em outras
situagOes tais como faléncia cardiaca direita, doenga da valvula tricuspide,
sobrecarga liquida e em causas que levem 4 diminui¢8o do fluxo sanguineo renal.
Para se contornar este problema, os autores sugerem comparar a pulsatilidade do
vaso em questdo com outro vaso do rim, com o mesmo tamanho. Na presenga de
fistula, verificar-se-ia uma pulsatilidade aumentada no vaso alterado. Outro sinal
observado € a vibragdo tecidual peri fistula, que se caracteriza por um mosaico de
cores. O aumento da velocidade do pico sistdlico foi observado em apenas 47%
dos casos. Qutro sinal descrito, 2 diminui¢do do indice de resisténcia, foi
observado em 60% dos casos. Fluxo turbilhonado foi encontrado em 31% dos
pacientes. A maioria das fistulas sfo assintomaticas ou cursam com uma
hematiria transiente. Dentre as possiveis complicagdes decorrente da fistula,
temos a hematiria severa, hipertenso severa ¢ deterioragdo da func¢fo renal,
sendo necessaria a embolizagdo ou a intervengio cirurgica.

RENOWDEN et al. (1992) correlacionaram os resultados das bidpsias
¢ do Doppler em pacientes com rejeigfo celular, associadas ou nfio, 4 necrose
tubular aguda, ¢ em um grupo controle de transplantados com evolugdo clinica
normal. O estudo morfologico ao ultra-som mostrou-se initil no diagndstico de
rejeigdo. Valores de indice de resisténcia acima de 0,83 eram altamente
sugestivos de disfuncdo, porém incapazes de diferenciar entre rejeigdo aguda e
necrose tubular aguda. Dois pacientes do grupo controle apresentavam indices de
resisténcia de 0,83.

POSNIAK et al. (1992) avaliaram o efeito da necrose tubular aguda,
nefrotoxidade pela ciclosporina e rejei¢fio aguda sobre o indice de resisténcia, em
rins transplantados de cdes. Através da indugio experimental e da comprovagéo
por bidpsia, verificaram que, no grupo controle e no grupo com necrose tubular
aguda, houve um aumento imediato do indice de resisténcia, retornando ao valor
normal em um prazo de 10 dias. Neste mesmo grupo, observou-se um discreto
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aumento do volume renal, que persistiu por mais tempo na necrose tubular aguda.
Nio foram verificadas alteractes significativas nos cfes com nefrotoxidade pela
ciclosporina. Na rejeigio aguda, houve um fato inesperado, contrariando os
trabalhos anteriores. Inicialmente, observaram uma queda no indice de
resisténcia, seguida de um rapido aumento, com piora do quadro clinico. Fizeram
medidas do indice de resisténcia em vdrias artérias, ndo encontrando diferencas
significativas entre elas.

MALLEK et al. (1992) avaliaram o indice de resisténcia, em 101
pacientes com episodios clinicos de disfungdo renal, correlacionando-o ao0s
resuftados da bidpsia renal. Vérios diagnésticos diferentes foram encontrados,
sendo que um imico diagnéstico foi observado em apenas 30 bidpsias. Em 69
pacientes, foram achados 2 diagnosticos, em 32 pacientes, foram observados 3
diagnosticos, em 4 pacientes, 4 diagnosticos e em 2 pacientes, foram identificados
5 diagnésticos. Todos os diagndsticos encontrados poderiam ser o agente causal
da disfuncio renal. E observaram que, com o aumento do tempo de intervalo
entre o transplante ¢ o exame, maior era o nimero de diagnésticos
histopatolégicos por lamina examinada. Os autores ndo encontraram diferencga
média significativa entre o indice de resisténcia nos diversos diagnosticos.
Concluiram que o método apresentava uma sensibilidade baixa para diferenciar as
diversas causas superpostas que se encontraram nas bidpsias dos pacientes
transplantados.

PLATT, RUBIN e ELLIS, em 1994, compararam os resultados obtidos
a partir do estudo ultra-sonogrifico com Doppler aos convencionals exames
clinicos e laboratoriais, na avaliacio da diabetes mellitus. Em pacientes
diabéticos, sem nefropatia associada, encontraram um valor de indice de
resisténcia normal, semelhante aos valores encontrados nos pacientes com
nefropatia em fase inicial. J4 nos pacientes com nefropatia estabelecida, o indice
de resisténcia era significativamente maior que o encontrado nos dois primeiros
grupos. A auséncia de diastole foi encontrada em 7% dos pacientes, sendo
considerada um sinal de mau prognostico.

A seguir um quadro com os acontecimentos importantes na evolugdo
do transplante :



DATA|

.19.02 R &

écnica dz T renal (auto-transplante) em cles.

1912 Alexis Carrel agraciou-se com o Prémio Nobel pelas descriges de técnicas cirirgicas de
transplante.

1933 Yu Yu Varonoy, Ucrénia, realizou o primeiro transplante humano.

1943 Medawar e Gibson observaram que a rejeiciio era resultade de uma atividade de
imunizagio ativa.

1946 Primeiro resultado satisfatdrio com funcionamento durante trés dias do transplante renai

1954 Primeiro iransplante renal com longa sobrevivéncia (gémeos, Boston)

1960 Primeiro transplante submetido a imunossupressdo com sobrevida longa.

1962 Constatagiio dos efeitos imunossupressivos da 6 mercaptopurina, nos transpiantes em
cfes, por Calne.

1967 Desenvolvimento das mdiquinas de perfusfio hipotérmica dos rins utilizados no
transplante, possibilitande 72 horas de armazenamento.

1967 Introdugdo das globulinas antilinfociticas contra a rejeigdo (Denver, USA),

1968 Estabelecimento dos critérios de morte cerebral pelo Comité da Escola Médica de
Harvard.

1968 Primeiro estudo prospectivo do locus do antigeno de histocompatibilidade do rim de
cadaver. {Australia)

1969 Ammazenamento frio do rim doador por 24 horas.

1978 Introdugio da ciclosporina no uso clinico da rejei¢io (Inglaterra).Regimes de
imunossupressdo utilizando a ciclosporina aicangam um resultado de 83% na taxa de
sobrevivéﬂcia, no primeiro ano do transpiante primario e de 80% no retransplante.

1981 Inicio do use clinico do anticorpe menoclonal anti-CD39 (OKT3)

1990 Uso clinico do FK506 (USA), isolado a partir de um microorganismo do solo,

Streptomyces tsukubaenis, obtiveram uma melhora nos resuitados da imunossupressdo,
atingindo uma taxa de sobrevivéncia de 89% no primeiro ano dos transplantes primérios

e de 83% nos retransplantes, quando associados a azathioprina ou prednisona.

QUADRO 1- EVOLUCAO DA HISTORIA DO TRANSPLANTE
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2. OBJETIVO DA TESE
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2. OBJETIVO DA TESE

O objetivo deste trabalho foi avaliar, em nosso servigo, através de
um estudo retrospectivo, a importincia da medida do indice de resisténcia nas
artérias arqueadas para o diagnéstico de rejeigdo, nos pacientes sob suspeita
clinica e laboratorial de disfungio aguda do enxerto, comparando-se o indice
obtido com o resultado da biopsia renal.
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3. CASUISTICA e METODO
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3. CASUISTICA E METODO

Foram analisados retrospectivamente, 86 exames ultra-sonograficos
(Doppler colorido), realizados em 57 pacientes submetidos ao transplante renal,
no periodo de 1994 a 1996, no Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de
Campinas- Disciplina de Nefrologia do Departamento de Clinica Médica da
Faculdade de Medicina.

O grupo de estudo foi composto por 57 pacientes com idade média de
36,5 anos (18 anos a 57 anos), sendo 42 homens e 15 mulheres. Destes pacientes,
doze receberam rins provenientes de doadores vivos, sendo 5 idénticos (HLA-I),
7 parcialmente idénticos ¢ 45 provenientes de doadores cadaveres. Todos o0s
enxertos avaliados localizavam-se na pelve. Os pacientes foram divididos em dois
grupos, o primeiro, formado por pacientes com evidéncias clinicas ¢ laboratoriais
de disfuncdio renal, sendo todos submetidos & biGpsia percutanea do enxerto e
estudo Doppler com a medida do indice de Pourcelot (indice de resisténcia),
concomitantemente.Esse grupo foi composto por 33 pacientes, sendo 7 mulheres
¢ 26 homens, com idade média de 36,7 anos (18 a 48 anos), cujos rins foram
obtidos a partir de um doador vivo HLA idéntico e 32 de doadores cadaveres. O
tempo médio entre o transplante ¢ o episédio de disfungio renal, com a respectiva
biopsia, foi de 25 dias (5 a 145 dias).

O segundo grupo, sem biGpsia renal percutdnea, compunha-se de
pacientes transplantados com boa evolugdo clinica, submetidos ao Doppler com
medida do indice de resisténcia. Foi formado por 24 pacientes, sendo 8 mulheres
e 16 homens, com idade média de 36,3 anos (23 e 57 anos). Ao estudo de
histocompatibilidade, 4 rins eram idénticos (HLA I), 7 eram parcialmente
idénticos (HLA II), e os treze restantes, rins provenientes de doadores cadéveres.

A documentacdo, quando realizada, foi registrada em filme
radiografico KODAK, 18 X 24, em cimara multiformato.
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O equipamento de ultra-sonografia utilizado foi: COLOR -DOPPLER,
ULTRAMARK-9, transdutores de 3,5 e 5,0 MHz, convexo ¢ linear de 7,5mhz,
um sistema duplex em que se visualiza simultaneamente as imagens em modo B e
através do Doppler colorido, faz-se um estudo das estruturas vasculares. Esses
aparelhos fazem o estudo da vasculatura baseado no efeito Doppler descrito, em
1842, por Johann Christian Doppler em seus estudos de astronomia. Foi aplicado
na area médica pela primeira vez, na década de cinqiienta, por SATOMURA et
al., no estudo do fluxo arterial.

O efeito Doppler consiste no conceito de que se uma fonte receptora
estaciondria capta ondas sonoras geradas por uma fonte, também estaciondria, a
fregiiéncia com que esta onda € registrada € constante, entretanto, se a fonte
geradora ou a receptora se movem, a freqiiéncia se modificard, aumentando
quando se aproxima e diminuindo quando se afasta. O exemplo clédssico € o do
individuo parado em uma plataforma ferroviaria, onde um trem apitando se
aproxima, ¢ & medida que ele avanca em direcdo a plataforma, o individuo
percebera o som com maior freqliéncia, mais agudo (variagio positiva), e
contrariamente, com o distanciamento, a freqiiéncia diminuira e o apito se tornara
cada vez mais grave (variagdo negativa). O mesmo principio € aplicado ao ultra-
som, onde através de um transdutor (fonte geradora estatica), uma onda sonora
serd emitida, e ao deparar-se com uma estrutura em movimento (hemacias, fonte
receptora ¢ geradora secundaria), parte da onda sera refletida de volta ao
transdutor e decodificada em sinais elétricos, com formacgfo de curvas espectrais.
Se o fluxo no interior do vaso se aproxima do transdutor, a curva espectral estara
acima da linha de base, sendo positiva, e inversamente, a curva estard abaixo da
linha de base, sendo negativa. Em relagdo as cores, quando o fluxo se aproxima
do transdutor, o vaso ficara vermelho e quando se afasta, se tornara azul.
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O efeito Doppler consiste basicamente na variagfo da freqiiéncia do
som emitido pelo transdutor ao se deparar com uma estrutura refletora em
movimento (as hemadcias, no que se refere as estruturas vasculares), sendo
traduzido pela férmula abaixo:

Af= (2 fo v. cos 0)

[

Onde,
Af=varia¢do da freqiiéncia do ultra-som(hz)
fo=frequéncia do ultra-som transmitido(hz)
V=velocidade do fluxo sanguineo(m/s)

B=angulo entre a direcdo do feixe de ultra-som ¢ a
direcdo de deslocamento do fluxo sanguineo.

C=velocidade do ultra-som no tecido(1540m/s)

Através do estudo Doppler, com a variagdo da frequéncia, ¢ possivel
avaliar a presenga ou nfo de fluxo, velocidade sanguinea, padrdo laminar ou
turbithonado do fluxo, dire¢do e identificar fluxos de alta e baixa resisténcia
(ARIMA et al., 1982). Os fluxos de alta resisténcia se caracterizam por serem
trifisicos, ou seja, apresentam uma sistole acima da linha de base, seguida por
uma diastole reversa (abaixo da linha de base, alta resisténcia) que, em sua fase
final, novamente se posiciona acima da linha de base ( como ex: iliacas,
braquiais, carétida externa etc). Os fluxos de baixa resisténcia se caracterizam por
serem monofasicos, estando, tanto a fase sistélica quanto a diastélica, em uma
unica diregdo (como ex: artéria renal, cardtida interna etc). Virios trabalhos
evidenciaram que, ac aumentar a resisténcia a circulagdo de sangue, havia uma
alteragio no padrio destes fluxos, evidenciando-se encurtamento da fase
diastolica, auséncia desta fase e até¢ mesmo reversdo, passando de fluxo de baixa
resisténcia para alta resisténcia.
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Bascando-se nos avangos tecnolégicos acima descritos, varios
trabalhos foram realizados no estudo das estruturas vasculares e varios indices
foram criados no intuito de se definir referenciais para o estudo do fluxo
sanguineo. Entre os mais conhecidos estdo o indice de pulsatilidade e o indice de
resisténcia (POURCELOT), que avaliam a resisténcia vascular em um
determinado orgdo.

3. 1. Rotina de Estudo:

Pacientes transplantados renais, além dos procedimentos normais de
controle pos cirirgico, foram submetidos 4 mensuragdo sistematica dos seus
niveis de uréia, creatinina, diurese e a dosagem sérica da ciclosporina A.

Na vigéncia de disfungfo renal, os pacientes foram encaminhados para
a realizagio dos exames ultra-sonograficos junto ao departamento de Radiologia,
Setor de ultra-sonografia, da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade
Estadual de Campinas, sob supervisio dos docentes do departamento de
Radiologia, seguindo um padriio normal de rotina. Todas as estruturas abdominais
foram avaliadas, independentemente do motivo do exame. Os exames foram
realizados com o paciente em decibito dorsal. As imagens foram captadas em
tempo real através de cortes setoriais ¢ lineares, avaliando-se as medidas renais
(longitudinal, antero-posterior ¢ transverso), o padrdo textural e a espessura do
cortex, a ecogenicidade e proeminéncia das pirdmides renais, o seio renal, o
sistema piclo calicial e a presenga ou ndo de colegbes perirenais. Com o color
Dopller, identificava-se a presenga de fluxo nos vasos do hilo, seio ¢ parénquima
renal. Através da delimitagio do volume amostral no interior das artérias
arqueadas, media-se o indice de resisténcia (Pourcelot). Na auséncia de diurese,
presenga de dados clinicos e/ou laboratoriais sugestivos de disfungdo renal,
realizava-se 0 exame ultra-sonografico, e nfo se identificando fatores obstrutivos
(hematomas, urinomas, linfoceles, abscessos ¢ uronefroses), eram realizadas
bidpsias renais percutineas no sétimo pds-operatério (p. 0), décimo quarto p.o e
assim, semanalmente até a recuperacdo da fungdo renal.
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O protocolo para a realizagdo das bidpsias renais incluia as seguintes
indica¢des (MAZZALI, M., 1992):

1- Elevagdo da creatinina sérica acima de 25% do valor anterior.

2- Sinais e sintomas de rejeigfio aguda, como febre, edema, hipertensio
arterial, dor no enxerto, aumento do peso corporal, eosinofilia, redu¢do do volume
urindrio € elevagio dos niveis de creatinina sérica

3- Receptores de rim de doador cadaver evoluindo com oliguria e/ou
estabilizagio dos niveis séricos da creatinina acima dos valores normais
(creatinina sérica maior que 2mg>e)

4- Pacientes submetidos 3 pulsoterapia com metilprednisolona, na dose
de 500mg/dia durante 3 dias, sem boa resposta clinica, mantendo creatinina sérica
estavel acima da normalidade.

5- Alteragdes do sedimento urindrio com hematiria dismoérfica (> 5
hemécias/campo), proteimiria em amostra isolada e presen¢a de cilindros
hematicos e/ou leucocitarios.

6- Proteintiria de 24 horas maior que 1 grama/dia, proteintria (acima
de 3 gramas/dia) ou sindrome nefrética, edema, oligiria e hipoalbuminemia apds
o transplante renal.

As bidpsias foram realizadas preferencialmente no polo superior,
margem lateral. As agulhas utilizadas sdo as de Silverman-Franklin e/ou agulha
descartavel (Tru-cut Travenol -R). Todos os pacientes, antes da bidpsia renal,
tiveram sua pressdo arterial controlada a niveis presséricos diastdlicos abaixo de
100 mmhg e coagulograma com valores normais.

3. 2. Parametros ultra-sonograficos analisados

Ao estudo ultra-sonografico, modo-B, avaliou-se o tamanho e volume
renal, alteracdes texturais, uronefrose e presenga ou ndo de colegdes perirenais.
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Ao estudo pelo Doppler colorido, verificou-se a presenga ou ndo de fluxo,
velocidades, padrdo de fluxo ( baixa e alta resisténcia), estenoses e o indice de
resisténcia.

3. 2. 1. indice de resisténcia

O presente trabalho se utilizou o indice de POURCELOT, ou indice de
resisténcia, que tem por finalidade detectar alteragdes na resisténcia vascular em
determinadas situacdes clinicas, entre elas, a rejeicdo que, apesar da gravidade, se
detectada precocemente, pode ser revertida. RIGSBY et al. (1986) e KELCS et al.
(1990) verificaram, nas artérias segmentares, interlobares e arqueadas, a mesma
sensibilidade no diagnéstico das rejeices renais. A artéria escothida para a
medida do indice de resisténcia, no presente estudo, foi a artéria arqueada.
Através do estudo Doppler identificam-se as artérias arqueadas entre a jungio
cortico-medular, ajusta-se um volume amostral no interior do vaso € aciona-se 0
Doppler. Através do efeito Doppler, a variagio da freqiiéncia € decodificada em
um gréafico velocidade x tempo. Na curva espectral, escolhe-se a maior velocidade
sistélica e a menor velocidade diastdlica e o sofiware, automaticamente, dara o
indice de resisténcia. Em pacientes com fun¢do renal normal, o indice de
resisténcia nas artérias arqueadas € menor que a 0,7 (PLATT et al, 1989). Valores
superiores indicam o aumento da resisténcia vascular, onde através da curva
espectral, observa-se um achatamento do pico diastélico da artéria em estudo. Se
a resisténcia estiver muito elevada, podera se evidenciar didstole zero ou reversa,
ou seja, abaixo da linha de base. O indice de Pourcelot ¢ descrito conforme
formula abaixo:

IR =VPS MAX- VD MIN
VPS MAX

onde, IR= indice de resisténcia.
VPS MAX= velocidade de pico sistélica maxima

VD MIN= velocidade diastdlica minima



Em um rim clinicamente normal, a curva espectral da artéria arqueada
se traduz em um padrao sistolico seguido de uma diastole com queda gradual e
lenta, acima da linha de base, caracterizando um padrao de fluxo de baixa
resisténcia (figura 1):

FIG.1-NORMAL- Curva espectral de baixa resisténica, ou seja, pico sistélico ripido,

seguida de uma fase diastélica com queda lenta e gradual, acima da linha de base.
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Em pacientes com quadro clinico de disfungdo do enxerto, tais como
necrose tubular aguda e rejeigdo aguda, em que ha um provavel aumento da
resisténcia vascular, ha uma alteracdo no padrdo da curva espectral, com um
achatamento da curva diastélica, chegando a uma diastole com valor zero e, em
algumas vezes, a uma diastole reversa (negativa abaixo da linha de base, figuras 2
e3).

FIG 2 - DIASTOLE ZERO: Observa-se uma auséncia da fase diastélica



d
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Devido 2 alta resisténcia ao fluxo, observa-se fluxo retrogrado durante

a diastole:

FIG.3- DIASTOLE REVERSA: Fase sistolica (acima da linha de base), seguida por

uma didstole abaixo da linha de base (fluxo retrégrado).
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3. 2. 2. Tamanho renal:

Os rins sdo medidos, considerando se como dimensdes normais em um
individuo adulto, os seguintes valores (ROCHA et al., 1985): 11,5 cm (comp) x
6,0 cm (larg) x 3,5 cm (espessura).

A importincia da medida renal no paciente transplantado, consiste na
comparagio de mensuragdes seriadas. Varios autores associaram 0 aumento do
tamanho renal aos episodios de rejeicio (HRIACK et al.,em 1979; CRUZ et
al.,.em 1980; BARRIENTOS et al., em 1980 e KUTZ em 1980), enquanto outros
autores ndio julgaram ser um achado significativo este aumento (HILMANN et al.,
em 1979 ¢ JAFRI et al. em 1980). Este achado, quando presente, néio € especifico,
sendo encontrado em outras causas de disfuncdo (necrose tubular aguda,
trombose da veia renal).

3. 2. 3 Colegao peri-renal:

Pequenas colegdes sdo frequentes no poés operatério imediato,
geralmente hematomas ou seromas, que sio reabsorvidos em um periodo de duas
a trés semanas. Ao exame ultra-sonografico apresentam-seé como imagens
predominantemente anecdicas, com pequenos septos internos, equivalendo a 9%
das colegdes (TUBLIN et al., 1995).

Qutra causa de cole¢bes sdo os urinomas, ocorrendo geralmente nas
primeiras semanas. Podem decorrer de isquemia, necrose e falha cirirgica,
apresentando-se como colegdes anecoicas ao ultra-som.

Com a manipulagio da artéria iliaca externa para a anastomose
vascular, pode ocorrer lesdo dos linfaticos situados anteriormente, o que podera
levar & formagio de linfoceles a partir da terceira ou quarta semana (POSNIAK et
al., 1992). Geralmente apresentam septos espessos em seu interior, s80 volumosas
e assintomdticas. Quando presente, a sintomatologia decorre de fendmenos
compressivos sobre o enxerto. SHo responsdveis por 48% das colegbes
perinefréticas. As linfoceles tendem a estacionar ou aumentar seu volume, nunca
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se resolvendo espontaneamente. A infecgfio superposta a estas colegBes levara a
formacdo de abcessos, correspondendo a 30% das colegdes. Sdo comuns no pés
operatério recente e se apresentam com finos ecos dispersos em seu interior
(POSNIAK et al., 1992).

A importincia do ultra-som consiste em avaliar a evolugdo destas
colecdes, e, em casos de aumento do volume, pode ser necessaria a drenagem
cinirgica ou a aspiragio percutinea do liquido, com finalidades terapéuticas e
diagndsticas. As grandes colegdes geralmente correspondem as linfoceles € aos
hematomas.

3. 2. 4. Ecogenicidade cortical

A ecogenicidade renal normal é menor que a hepética ¢ a esplénica.
Em uma fase aguda do transplante, podera ser observada uma redugdo da
ecotextura, em decorréncia do edema intersticial. Em fases mais tardias, a textura
poders estar aumentada, em conseqiiéncia de fibrose (KURTZ et al. em 1980;
JAFRI et al. em 1981 ¢ FRICK et al.em 1981).

3. 2. 5. Piramide renal:

V4rios autores observaram durante os episodios de disfuncéo renal, um
aumento do volume ¢ uma diminuigdo da ecogenicidade da pirimide renal. E um
sinal inespecifico de rejei¢do, pois pode ser encontrado em outras causas de
disfungfio, como a necrose tubular aguda (MAKLAD et al., em 1979; CRUZ et
al., em 1980; JAFRI et al., em 1980 ¢ FRICK et al. em 1981).
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3. 2. 6. Uronefrose:

No pés-operatério, pode ser notada uma uronefrose transitéria
secunddria ao edema na anastomose uretero-vesical, que se resolve
espontaneamente. Algumas vezes, a uronefrose é proveniente da desnervagiio do
ureter, em fungdo do ato cinirgico. Em fases mais tardias, poderd se observar
ectasia pielo-calicial em decorréncia de estenose em juncdo pielo-ureteral, em
consequéncia de fendmenos de rejei¢do, isquemia e fibrose periureteral. A
uronefrose poderd ser secunddria 4 compressdes exirinsecas por hematoma,
linfocele ¢ também por codgulos impactados no trajeto renoureteral, além da
fibrose tardia da anastomose ureteral (RENAL _TRANSPLANT ATION, 1994),

3. 2. 7. Vasculatura renal:

Complicages vasculares ocorrem em menos de 10 % dos transplantes
repais. A causa mais comum enire as complicagdes vasculares ¢ a estenose da
artéria renal, com uma incidéncia relatada enire 1,6% a 16%, ocorrendo entre o
sexto e o décimo segundo més pos transplante (PALLESHI et al., 1980;
JORDAN et al., 1982). O local mais comum de acometimento € na anastomose
vascular, como conseqiiéncia de falha na técnica cirGrgica. Clinicamente,
manifesta-se por hipertensdo (50% dos pacientes), sopro no local do enxerto ¢ ‘
disfuncdo renal. Apesar da angiografia ser o padriio ouro na detecgdo da estenose,
o estudo pelo Doppler colorido e duplex demonstrou ser um método néo invasivo
e de alta sensibilidade. TAYLOR et al.(1987) obtiveram uma sensibilidade de
100% nas estenoses severas. Diagnosticavam a estenose quando o Doppler
acusava um fluxo na artéria renal com uma velocidade acima de 200 cm/s, € uma
turbuléncia distal & area de estenose. Nos pacientes, cuja artéria renal era de
dificil avaliagio, HANDA et al. (1988) descreveram o fenémeno tardus-parvus no
padriio de onda dos ramos distais da artéria renal (segmentares, intersegmentares
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¢ arqueadas) na identificagfio da estenose. Este fendmeno consiste em um retardo
no tempo de aceleragiio sistolica, cujo valor normal € de at¢ 0,07. O tempo
consiste no intervalo entre o inicio da sistole e a velocidade maxima de sistole.
Relataram uma acuracidade de 95% para tempo de aceleragdo sistolica acima de
0,1.

Outra complicagio que pode ocorrer ¢ a trombose da veia renal,
acometendo cerca de 5% dos pacientes (PALLESHI et al., 1980; JORDAN et al.,
1982). Geralmente, ocorre na primeira semana pés transplante, caracterizando-se
por uma sibita parada na funcdo urinaria, dor, aumento do volume renal,
hematdria e anuria. Cerca de um 1% dos pacientes transplantados apresenta
ruptura renal e hipotensdo, e a causa mais comum € a trombose da veia renal. O
diagnostico podera ser confirmado pelo Doppler colorido e duplex, onde nfio se
visualiza fluxo pela veia renal, ¢ na artéria renal, observa-se um achatamento da
fase diastolica e até mesmo reversio da diastole, evidenciando um aumento na
resisténcia vascular intra renal. Outra causa incomum ¢ a trombose da artéria
renal, cujo diagnéstico ultra-sonogréfico se caracteriza pela auséncia de fluxo na
artéria e veia renal. Pode-se observar também fistulas artério-venosas que,
segundo RENOWDEN et al. (1992), acometem 7,2% dos pacientes biopsiados, e
que, geralmente sdo assintométicas € cessam espontaneamente. Ao estudo pelo
Doppler, pode-se observar um mosaico de cores, pulso venoso pulsatil e
diminui¢fio do indice de resisténcia na artéria.

3. 2 8. -Organizacio dos dados:

Foram analisados, retrospectivamente, os prontudrios de 57 pacientes
transplantados renais submetidos a ultra-sonografia, com indice de resist€ncia
medido. Os dados analisados referiam-se a sexo, idade, creatinina sérica, presencga
ou ndo de disfuncdo renal ¢ realizagio de bidpsia renal percutinea por ocasido do
exame ultra-sonografico. Baseados nestes dados, os pacientes foram divididos em
2 grupos: grupo I, com disfungiio do enxerto, clinica ¢ laboratorialmente, ¢
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De acordo com o diagndstico anitomo patoldgico, os pacientes do grupo I
foram subdivididos em 3 sub-grupos: rejei¢do aguda (RA), necrose tubular aguda
(NTA) e RA+NTA.

3. 2. 9. Método estatistico:

Através da evolugio clinica e dos resuttados das bidpsias, os pacientes
foram divididos em grupos. Cada grupo foi correlacionado com os respectivos
valores de indice de resisténcia. Em se tratando de situagdes clinicas de alto risco,
o melhor método, para se avaliar um teste, € o estudo da sensibilidade.
Considerou-se como < 0,7 o valor normal para o indice de resisténcia. Foram
feitos varios pontos de cortes {de 0,7 a 1,0), ¢ para cada valor escolhido, foram
calculadas a sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo positivo € o valor
preditivo negativo do indice de resisténcia em detectar cada disfungéo.

A seguir, o método utilizado:
Rejeicao renal‘
Presente Ausente
indice Positivo >0,7 a b
de
resisténcia Negativo <0,7 c d

a - Verdadeiramente positivo (indice de resisténcia aumentado e
diagnéstico comprovado por biopsia).

b - Falso positivo (indice de resisténcia aumentado € biopsia normal).
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¢ - Falso negativo (apesar do indice de resisténcia estar no valor
normal, a bidpsia demonstrou rejeicdo).

d - Verdadeiramente negativos (o indice de resisténcia estava normal ¢
as bidpsias também).

De acordo com a tabela acima podemos calcular:

Acuracia (A) - é a fragdo dos casos em que o teste concorda com ©
padrdo ouro:

A= a+d

a+b+c+d

Sensibilidade (S) - ¢ a propor¢io de individuos com a doenga, que tem
o teste positivo para a mesma:

Especificidade (E) - ¢ a proporgio de individuos sem a doenga e que
tem o teste negativo para a doenga:
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Valor preditivo positivo (VPP) - ¢ a probabilidade da doenca em um
paciente com o teste positivo.

VPP= a

at+b

Valor preditive negativo (VPN) - ¢ a probabilidade de ndo fer doenga
quando o resultado do teste € negativo:

ci+d

Paralelamente, calculou-se, em cada grupo, a média do valor
do indice de resisténcia com o desvio padriio. Aplicou-se, entdo, uma andlise de
varidncia da média do indice de resisténcia (ANOVA) nos grupos encontrados
(RA, NTA, NTA+RA, Grupo Controle), para verificar se a amostra ¢ra
significante ou nio.

Sendo a amostra significante, foi efetuado um estudo comparativo da
média do indice de resisténcia entre os grupos, para se verificar a presenga ou ndo
de uma diferenca significativa entre os valores de indice de resisténcia
encontrados na populacio estudada. Para esta finalidade, foi usado o teste de
Student Newman-Keuls. Os dados foram considerados significativos, se p < 0,05.
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4. RESULTADOS
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4. 1. RESULTADOS

Foram avaliados, retrospectivamente, 86 exames ultra-sonograficos
(Doppler colorido), realizados em 57 pacientes submetidos ao transplante renal no
periodo de 1994 a 1996, com idade variando de 18 a 57 anos (média de
36,5anos), sendo 42 homens e 15 mulheres, numa proporgdo de 2,8 homens para
cada mulher, conforme figura abaixo:

B MASC.
26% B FEM.

74%

FIG. 4-Distribuic¢io da populacio estudada de acordo com o sexo.
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De acordo com tipo de doador, 45 rins (79%) eram provenientes de
doador cadéaver e 12 (21 %) oriundos de doador vivo relacionado, sendo 5 HLA
idénticos e 7 HLA parcialmente idénticos:

B HLA-I
B HLA-I

9% ;
B CADAVER

79% 12%

FIG. S Distribuicido dos pacientes de acordo com o tipo de doador

Os pacientes foram divididos em dois grupos: o primeiro, com
evidéncias clinicas e laboratoriais de disfungdo aguda do enxerto e o segundo,
com boa evolugido clinica.

O primeiro grupo (disfun¢do aguda) foi composto por 33 pacientes (7
mulheres e 26 homens), com idade média de 36,7 anos (18 a 48 anos), sendo 32
receptores de doador cadaver e 1 de doador vivo relacionado, HL A idéntico. Em
todos os pacientes deste grupo, o ultra-som com medida do indice de Pourcelot
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O segundo grupo (controle) foi formado por transplantados renais sem
disfun¢do do enxerto, submetidos ao ultra-som com Doppler e sem realizagdode
biopsia. Compreendia 24 pacientes (16 homens e 8 mulheres, com idade média de
36,3 anos (23 a 57 anos), sendo 13 receptores de rins de doador cadaver e 11 de
doador vivo relacionado (4 HLA idéntico e 7 HLA parcialmente idénticos)

O tempo médio de realizagdo do exame ultra-sonografico no grupo total
de pacientes foi de 25 dias p6s transplante (5 a 145 dias). Os pacientes do grupo I
(disfungéo) foram subdivididos em 3 grupos, de acordo com o achado histoldgicos:
necrose tubular aguda associada a rejeicdo aguda (NTA +RA= 52 %), necrose
tubular aguda (NTA= 36 %) e rejei¢do aguda (RA= 12 %).

ENTA
12% ENTA +RA
ERA

52%
36%

FIG 6- Distribuicio dos pacientes com disfuncio aguda do enxerto, de

acordo com o diagnéstico histolégico.
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Em cada grupo estudado, verificamos os valores dos indices de

resisténcia encontrados e o mimero de individuos, respectivamente (tabela 1):

Tab. 1 - Distribuic¢fio dos valores do indice de resisténcia.

Considerando-se o indice de resisténcia (IR) normal, abaixo de 0,7,
calculamos o percentual de individuos em cada grupo, com IR acima ¢ abaixo de
0,7 (tabela 2):

Tab. 2 - Percentual de distribui¢io da populac¢io estudada para indices

de resisténcia abaixo, igual ou maior que 0,7.

UNICAMP
WILIOTECA CENTHAL
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Constatando-se, nos diversos trabalhos, uma conirovérsia nos
resultados obtidos na mensuragdo do indice de resisténcia da artéria arqueada dos
pacientes transplantados, fizemos um estudo avaliando a sensibilidade, a
especificidade, o valor preditivo positivo € o valor preditivo negativo do indice de
resisténcia em detectar as possiveis causas de disfungdo renal. Porém, como
verificamos que, na populagio estudada, existiam pacientes com evolugio normal
apresentando IR acima de 0,7 e pacientes com quadro de disfuncéo demonstrando
IR abaixo de 0,7, realizamos estudos considerando-se os diversos pontos de
cortes, com o objetivo de se encontrar o melhor valor de corte para o diagnostico
das possiveis causas de disfungSio. Abaixo, apresentamos os resultados
encontrados nos diversos pontos de corte (tabelas 3, 4 € 5).

Tab. 3 -
e valor preditivo negativo para o diagnético de rejeicio aguda isolada, nos diversos

pontos de corte.

Em que, S= sensibilidade, E= especificidade, VPP= valor preditivo

positivo ¢ VPN= valor preditivo negativo.
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Tab. 4 - Estudo da sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo
e valor preditivo negativo para o diagndstico de necrose tubular aguda isolada, nos

diversos pontos de corte.

Tab. 5 - Estudo da sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo

e valor preditivo negativo para o diagnéstico de necrose tubular aguda associada 2
rejeicio aguda, nos diversos pontos de corte.
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Abaixo, um estudo comparativo da sensibilidade nos diagndsticos
encontrados, para os diversos pontos de corte (tabela 6 e 7):

idade do indice de resisténcia em

detectar as diversas causas de disfuncéio renal pés -transplante, nos diversos pontos

de corte.

Tab. 7 - Estudo comparativo da especificidade do indice de resisténcia
em detectar as diversas causas de disfuncio renal pos -transplante, nos diversos

pontos de corte.

Verificando-se que o indice de resisténcia era inespecifico no
diagnéstico da rejeigdio renal, calculamos, para cada diagnéstico histologico, a
média, o desvio padrio e o erro padrio médio dos indices de resisténcia, para
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verificarmos se havia, ou ndo, diferencas significativas enire os valores
encontrados nos grupos em estudo, conforme tabela abaixo (tabela 8):

Tab. 8 - Valor medio, desvio padrfio ¢ erro padrio médio do indice de

resisténcia nos diversos grupos estudados.
Em que:

GC-grupo controle constituido por pacientes transplantados, com boa
evolucdo clinica

RA-rejei¢io aguda

RA+NTA-rejeicao aguda € necrose tubular aguda
NTA-necrose tubular aguda

DP-desvio padrio

EPM-erro padrio médio

n-niumero de individuos por grupo
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Conhecendo-se a média e o desvio padrio do indice de resisténcia, nos
diversos grupos diagnosticados, realizou-se um teste nfo paramétrico, através da
andlise de varidncia (ANOVA), para verificar se 0s grupos eram representativos
ou ndo, obtendo-se um valor de p= 0,0026, considerado significante.

Sendo a amostra significativa, fez-se um estudo para verificar se o
indice de resisténcia encontrado apresentava uma diferenga significativa entre si,
nos grupos encontrados. Para este propésito utilizou-se o teste de Student
Newman Keuls, e encontraram-se o8 seguintes resultados :

Tab. 9 - Teste de Student Newman-keuls

onde, GC-grupo controle
RA-Rejeigdo aguda
NTA-necrose tubular aguda

A média do indice de resisténcia foi significativamente
maior entre 0s grupos com necrose tubular aguda (0,79+0,03), necrose tubular
aguda associada a rejeigdo (0,79+0,08), quando comparadas com o grupo controle
(0,68+0,08). O mesmo ndo ocorreu entre o grupo com rejeigdo aguda (0,7510,18)
e o grupo controle, provavelmente pela pequena amostra de rejei¢do renal (n=4).
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5. DISCUSSAO
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5. DISCUSSAO

Com o grande avango na técnica cirtrgica, o desenvolvimento de
novas drogas imunossupressoras, mais eficazes ¢ menos toxicas, além da atuagdo
multidisciplinar no combate aos episodios de rejei¢do, o transplante renal tem se
mostrado como o melhor tratamento para os pacientes portadores de doenga renal
terminal.

A despeito destes grandes avangos tecnologicos, observa-se uma gama
variada de disfuncdes renais pés transplante que, se ndo tratadas adequada e
precocemente, levam a uma perda do enxerto.

As disfungdes renais sfio classificadas em precoces ¢ tardias. Sdo
consideradas como disfungdes precoces a necrose tubular aguda, a rejei¢do renal
hiper-aguda, a rejeicdio renal aguda, a trombose da artéria e da veia renal, a
uronefrose obstrutiva, a nefrotoxidade pela ciclosporina ¢ a presenga de colegdes
perirenais. Entre as disfungdes tardias mais comuns, encontramos a rejeicdo
cronica, a nefrotoxidade cronica pela ciclosporina e as glomerulonefrites
recidivantes ou de novo.

O melhor método para avaliagdo (padrio ouro) e diferenciacio destas
disfuncdes ¢ a biopsia renal (RENAL TRANSPLANTATION, 1994), exceto para
os casos de complicagSes vasculares e obstrutivas. Em se tratando de um método
invasivo, sfio relatadas complicagdes tais como perda dos enxertos em 0,4 a 1%,
hemoperitdnio com incidéncia de 2,8%, hematlria microscopica em 25%,
hematdria macroscopica em 9,9%, fistula artério venosa oscilando de 1,6 a 16%,
dor local, andria obstrutiva, hematoma, abscesso e pseudoaneurisma. Somente em
5% dos casos, ndio se obtém material satisfatorio para o diagndstico. Sua
sensibilidade e especificidade sdo superiores 4 cintilografia, aspiragfo com agulha
fina € ao ultra-som, com diagndstico em 95% dos casos (CALVIN, R.B.,1996).

No presente trabalho, foram avaliados 57 pacientes divididos em dois
grupos, o primeiro formado por pacientes com quadro clinico de disfungdo renal
submetidos 4 bidpsia e com mensuragio do indice de resisténcia. O segundo
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grupo, de controle, constituido por pacientes transplantados com boa evolugdo
clinica, sem bidpsia e com indice de resisténcia medido.

A maioria dos rins doados eram provenientes de doadores cadaveres
(79%) e o restante de doadores vivos (21%), e de acordo com o estudo de
histocompatibilidade, 9% dos pacientes eram HLA-I, 12% eram HLA-Il. A
populagdo de pacientes transplantados coincide com os dados internacionais de
que 80% dos doadores nos grandes centros sdo provenientes de cadaveres € 20%
oriundos de doadores vivos.

Quanto ao sexo, 74% dos pacientes eram do sexo masculino € 26% do
sexo feminino, estabelecendo uma proporgdo de 2,8: 1 (masculino/feminino).

O tempo médio entre o transplante e a biépsia renal percuténea foi de
25 dias, periodo este em que as disfungdes mais comuns sdo a rejei¢dio aguda ¢ a
necrose tubular aguda, que associadas ao alto percentual de receptores de doador
cadéver em nosso grupo de estudo, outro fator de risco para a necrose tubular
aguda, poderia explicar o percentual elevado de superposi¢do destas duas
patologias encontradas, conforme os resultados das bi6psias: 52% dos pacientes
avaliados apresentavam um quadro de rejeigdo associado & necrose tubular aguda,
12 %, rejeigio aguda isolada e 36% dos transplantados restantes exibiam apenas
necrose tubular aguda.

Desde 1969, SAMPSOM, através de seu estudo com Doppler
continuo, verificou auséncia do sinal emitido em pacientes transplantados com
reaparecimento do sinal, aps o tratamento, caracterizando a recuperagdo do fluxo
renal. Vérios trabalhos foram realizados posteriormente, com intuito de se
diagnosticar precocemente o quadro de rejeigdo renal.

Os resultados obtidos nos diversos trabathos sdo muito controversos. A
maioria dos trabalhos avaliados com o Doppler, o duplex ou o Doppler colorido
observaram uma alteragiio no padrio de fluxo, com achatamento e até mesmo
auséneia e reversio da diastole, fato observado também em nossos pacientes, e
caracterizado, quantitativamente, pelo indice de resisténcia.
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Considerando-se menor que 0,7 o valor normal do IR para individuos
com funcdo renal preservada, foi realizado um estudo com varios pontos de corte
para o indice de resisténcia, ¢ a maior sensibilidade encontrada na detecg¢io da
rejeicdo renal, de 76,2%, foi para o valor de indice de resisténcia > 0,7,
verificando-se uma especificidade de 38,9%, valor preditivo positivo de 42,1% ¢
valor preditivo negativo de 73,7%.

A medida em que o nivel de corte foi se elevando, a especificidade foi
aumentando e, com um valor de 0,95, a especificidade foi de 100%, porém a
sensibilidade do método caiu para 9,5%, o que significa que a maioria dos
pacientes com rejeicdo apresentava seus indices de resisténcia abaixo deste valor,
g, portanto, ndo seriam diagnosticados como tal.

Para este mesmo valor de corte, a sensibilidade do método em detectar
a necrose tubular aguda foi de 79,3%, a especificidade de 57,1%, valor preditivo
positivo de 60,5% e valor preditivo negativo de 68,4%.

Nos episédios de necrose tubular aguda associada a rejei¢do, a
sensibilidade foi de 78,8%, a especificidade de 50%, o valor preditivo positivo de
68,4% e o valor preditive negativo de 63,2%.

Qutro fator a se considerar € o grande niimerc de pacientes com
diagnoéstico de rejeicdo aguda e necrose tubular aguda associadas (52%), o que
torna impossivel determinar a causa real do aumento do indice de resisténcia.
Conforme tabela 2, podemos verificar que 50% dos pacientes transplantados com
evolu¢dio normal apresentam um indice de resisténcia acima de 0,7, 50% dos
pacientes com rejei¢io aguda exibem um indice abaixo de 0,7, 83,4% dos
pacientes com necrose tubular aguda $m um indice acima de 0,7 ¢ 75 % dos
pacientes com necrose tubular associada a rejei¢o demonstram um indice de
resisténcia acima de 0,7. Sendo o valor do indice de resisténcia considerado até
0,7 em individuos com funcéo renal normal, e em hipotese, se considerarmos este
pardmetro, como o elemento indicativo para iniciarmos uma pulsoterapia nos
pacientes com rejeicdo, 83,4% dos pacientes com NTA e 50 % dos pacientes
normais teriam sido submetidos 4 pulsoterapia desnecessariamente, se expondo a
quadros infecciosos mais facilmente, 50% dos pacientes com rejeicio aguda pura
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e 25% dos pacientes com rejei¢io associada a necrose ndo teriam sido submetidos
a terapia adequada, com risco de perda do enxerto.

Considerando-se as médias dos valores de indice de resisténcia
encontrados, aplicando-se¢ a andlise de varidncia (ANOVA), observou-se
diferenca significativa no grupo (p=0,0026), porém no teste de Student Newman
Keuls, comparando-se os grupos entre si, a diferenca foi significativa (p<0,01)
entre a populagdo normal (0,68+ 0,08) e os outros grupos. Ndo houve diferenga
significativa entre os grupos com disfungbes do enxerto (RA, NTA, NTA+RA),
demonstrando, assim, uma inespecificidade do indice de resisténcia em
diagnosticar as diversas causas de disfungfio. Ndo foi encontrada diferenca
significativa entre o grupo com diagndstico tnico de rejeicdo aguda e o grupo
controle, provavelmente, em decorréncia da pequena amostra do grupo com

rejeicdo aguda.

RIFKIN et al. {1987) encontraram um valor médio de indice de
resisténcia de 0,68 + 0,08 em pacientes com rins transplantados normais, valor
igual ao encontrado no presente estudo. Para os valores da rejei¢fio aguda isolada
e necrose tubular aguda isolada, os valores encontrados foram de 0,82 + 0,08 ¢
0,73 + 0,10, respectivamente, enquanto no presente trabalho, os resultados foram
0,75 + 0,18 ¢ 0,79 + 0,09, respectivamente, demonstrando uma média mais
elevada para a necrose tubular aguda em nossa série. O mesmo autor demonstrou
que, cerca de 60 % dos pacientes com necrose tubular aguda, apresentavam indice
de resisténcia superior a 0,7, enquanto que, em nossa série, observamos IR > 0,7
em 83% dos pacientes com NTA, demonstrando que ndo s a rejeigdo eleva o
indice de resisténcia a valores acima de 0,7.

Allen et al, em 1988, para um corte de 0,75 encontraram uma
sensibilidade de 76% e uma especificidade de 83%. Em nossa série, os valores
encontrados foram menores, de 66,7% e 63,9%, em decorréncia do grande
numero de superposigido de diagnosticos encontrados (52%). Allen também nio
encontrou diferencgas significativas entre os valores de indice de resisténcia no
grupo com necrose tubular aguda e rejeigéo.
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DON et al. (1989) também descreveram diferenga significativa nos
valores do indice de resisténcia, entre pacientes transplantados com rejeicio €
com evolugido normal. Encontraram um indice acima de 0,7 em pacientes com
necrose tubular aguda, obstrugdo ureteral, nefrotoxidade pela ciclosporina e
estenose da artéria renal.

GENKINS et al. (1989) descreveram pacientes com necrose tubular
aguda e nefrotoxidade pela ciclosporina com indice de resisténcia acima de 0,9,
fato também observado em nosso grupo (n=2), mas discordante de relatos
anteriores (RIFKIN et al., 1987).

KAVEGIA et al. (1990) enconfraram fluxo diastélico reverso na
necrose tubular aguda, rejeico aguda e trombose da veia renal. Em nossa
casuistica tal achado foi observado em 2 pacientes, 1 com necrose tubular ¢ 1 com
rejeicio.

MALLEK, em 1992, estudando o indice de resisténcia nos pacientes
com disfunc¢io do enxerto, verificou uma grande superposi¢io de diagnosticos,
sendo que, & medida em gue aumentava o tempo de transplante ¢ o exame,
aumentava-se o numero de patologia por ldmina, dificultando assim o diagndstico
da rejeicio.

O tempo médio da realizaglio das bidpsias foi de 25 dias pos-
transplante, portanto, como era de se esperar, as disfungdes mais comuns neste
periodo foram as precoces (rejei¢do aguda e necrose tubular aguda) coincidindo
com 0 nosso grupo de estudo. Também, em nosso grupo, o maior percentual de
doadores foi o de cadaveres (80%), o que acarreta um maior percentual de
necrose tubular aguda, acometendo 84% dos pacientes estudados, sendo 32%
associados 4 rejeigdo aguda e 32% com necrose tubular aguda isolada.

Considerando-se o valor igual ou maior que 0,7 para o indice de
resisténcia, encontramos uma baixa sensibilidade na detecgdo da rejeigfo renal
(76, 2%), sendo o melhor resultado obtido, pois, 4 medida em que se considera
um valor maior para o indice de resisténcia, a sensibilidade torna-se menor, o que
ndo se deseja, porque o importante, nestas situagdes clinicas, ¢ diagnosticar a



59

doenga e trata-la, caso contrério, o paciente poderad evoluir com perda do enxerto.
Para valores de indice acima de 0,95, obtém-se um valor preditivo de 100%,
porém a sensibilidade (9,5%) torna-se extremamente baixa, o que equivale a dizer
que a grande matoria dos pacientes com rejeigdo possui valores de IR abaixo de
0,9, e que ndo seriam diagnosticados.
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6. CONCLUSOES
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6. CONCLUSOES

- O indice de Pourcelot (resisténcia) ¢ um bom método para a
avaliacio da resisténcia vascular intra renal.

- Virias disfuncfes renais podem elevar o indice de resisténca, como a
rejei¢do aguda ¢ necrose tubular aguda.

- As diversas causas de disfuncio renal apresentam um numero
expressivo de valores superpostos para o indice de resisténcia.

- Com a medida do indice de resisténcia, ndo ¢ possivel a diferenciagio
da causa da disfungdo renal aguda parenquimatosa.

- O indice de resisténcia, isoladamente, nfo € um bom método para
avaliar a rejei¢dio renal.

- A bidpsia renal do enxerto ainda € o melhor método na avaliagio e
diferenciacfio das causas de disfuncfo renal parenquimatosa pos transplante renal.
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APENDICE 1: Identificacfio dos receptores de acordo com o sexo, idade,

doador, histocompatibilidade, resultado da biopsia e indice de

resisténcia (grupo I).




NTA - necrose tubular aguda HLA-I - grupo idéntico

RA - rejeicdio aguda
N.CYA - nefrotoxidade pela ciclosporina A



65

APENDICE 2: Diagnostico histoldgico e valores dos respectivos indices de

resisténcia.
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Apéndice 3: Estudo da Sensibilidade (S), Especificidade (E), Valor

67

Preditivo Positivo (VPP) e Valor Preditivo Negativo (VPN) com corte de >

e CORTE: 0.70 CONSIDERANDO: IR (POSITIVO) PACIENTES

0,7.

COM IR >=0.70

3 A- Variavel: Rejeicio Aguda

- Sensibilidade: 76.2 % {52.4 ; 90.9)
- Especificidade: 38.9 % (23.6-; 56.5)
- VP +:42.1% (26.7 ;. 59.1)

- VP -:73.7% (48.6 ; 89.9)

TOTAL
POSITIVO 16 22 38
NEGATIVO 5 14 19
TOTAL 21 36
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3 B- Variavel: Necrose Tubular Aguda

POSITIVO NEGATIVO |TOTAL
POSITIVO |23 15 38
NEGATIVO |6 13 19
| TOTAL 29 28

- Sensibilidade: 79.3 % (59.7 ; 91.3)
- Especificidade: 57.1 % (37.4 ; 75.0)
~VP+:60.5% (43.4;75.5)
-VP-:68.4%(43.5;86.4)
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3 C- Variavel: Disfuncio do enxerto

“POSITIVO | NEGATIVO TOTAL
POSITIVO 26 12 38
A [ NEGATIVO 7 12 5
TOTAL 33 24

- Sensibilidade: 78.8 % (60.6 ; 90.4)
- Especificidade: 50.0 % (29.6 ; 70.4)
-VP+:68.4% (51.2; 82.0)
- VP-:63.2% (38.6 ; 82.8)



Apéndice 4: Sensibilidade, E, VPP ¢ VPN com IR > 0,75.
o CORTE: 0.75

4 A- Varidvel: Rejeicio Aguda

70

- Sensibilidade: 66.7 % (43.1 ; 84.5)
- Especificidade: 63.9 % (46.2 ; 78.7)

-VP+:51.9% (32.4 ; 70.8)
- VP-:76.7% (57.3 ; 89.4)

POSITIVO NEGATIVO TOTAL
POSITIVO 14 13 27
i NEGATIVO 7 23 30
TOTAL 21 36
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4 B - Varidvel: Necrose Tubular Aguda

POSITIVO NEGATIVO TOTAL

POSITIVO 21 6 27

NEGATIVO 8 22 30

TOTAL 29 28

- Sensibilidade: 72.4 % (52.5 ; 86.6)
- Especificidade: 78.6 % (58.5 ; 91.0)
- VP +:77.8 % (57.3 ; 90.6)
-VP-:733 % (53.8; 87.0)
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4 C - Variavel: Disfuncio do Enxerto

POSITIVO NEGATIVO TOTAL

POSITIVO 22 5 27

NEGATIVO 11 19 30

TOTAL 33 24

- Sensibilidade: 67.6 % (49.4 ; 82.0)
- Especificidade: 79.2 % (57.3 ; 92.1)
- VP +:82.1 %(62.4;93.2)
-VP-:63.3 % {43.9;79.5)
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Apéndice 5: Sensibilidade, E, VPP e VPN com IR > 0,80

o CORTE: 0.80

5 A- Variavel: Rejeicio Aguda

POSITIVO NEGATIVO TOTAL

POSITIVO 7 9 16

| NEGATIVO 14 27 4]

TOTAL 21 36

- Sensibilidade: 33.3 % (15.5:56.9)
- Especificidade: 75.0 % (57.5 ; 87.3)
- VP +:43.8%(20.8; 69.4)
-VP-:65.9%(49.3;79.4)
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5 B - Variavel: Necrose Tubular Aguda

POSITIVO NEGATIVO TOTAL
POSITIVO 12 4 16
NEGATIVO 17 24 41
TOTAL 29 28

- Sensibilidade: 33.3% (19.1; 51.1)
- Especificidade: 81.0 % (57.4 ;93.7)
- VP +:75.0 % (47.4;91.7)
-VP-:41.5%(26.7;57.8)
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5 C - Variavel: Disfuncio do Enxerto

" POSITIVO | NEGATIVO | TOTAL

POSITIVO 13 . :

A | NEGATIVO 20 21 | 41
TOTAL 33 4

- Sensibilidade: 39.4 % (23.4 ; 57.8)
- Especificidade: 87.5 % (66.5 ; 96.7)
- VP +:81.3 % (53.7; 95.0)
-VP-:51.2% (35.4 ; 66.8)
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Apéndice 6 : Sensibilidade, E, VPP ¢ VPN com IR > 0,85

¢ CORTE: 0.85

6 A - Varidvel: Rejeicio Aguda

“POSITIVO | NEGATIVO TOTAL
POSITIVO 6 5 11
NEGATIVO 15 3] 46
TOTAL 21 36

- Sensibilidade: 28.6 % (12.2 ; 52.3)
- Especificidade: 86.1 % (69.7 ; 94.8)
- VP +:54.5% (24.6 ; 81.9)
-VP-:67.4 % (51.9; 80.0)
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6 B - Variavel: Necrose Tubular Aguda

"~ POSITIVO | NEGATIVO TOTAL

POSITIVO Y 2 11

| NEGATIVO 20 26 46

TOTAL 29 28

- Sensibilidade: 31.0% (16.0 ; 51.0)
- Especificidade: 92.9 % (75.0 ; 98.8)
_VP+:81.8% (47.8 ; 96.8)
-VP-:56.5% (41.2;70.8)
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6 C - Variavel: Disfunciio do Enxerto

" POSITIVO | NEGATIVO TOTAL
POSITIVO 10 ] 11
"NEGATIVO 33 23 16
TOTAL 33 24

- Sensibilidade: 30.3 % (16.2 ; 48.9)
- Especificidade: 95.8 % (76.9 ; 99.8)
- VP +:90.9 % (57.1; 99.5)
- VP -:50.0 % (35.1;64.9)
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Apéndice 7: Sensibilidade, E, VPP ¢ VPN com corte de > 0,90.

e CORTE: 0.90

7 A - Varidvel: Rejeicio Aguda

POSITIVO | NEGATIVO TOTAL
POSITIVO 3 2 5
NEGATIVO 18 34 52
TOTAL 21 36

- Sensibilidade: 14.3 % (3.8 ;37.4)

- Especificidade: 94.4 % (80.0 ; 99.0)
- VP +:60.0% (17.0;92.7)
-VP-:65.4 % (50.8;77.7)
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7 B - Varidvel: Necrose Tubular Aguda

POSITIVO NEGATIVO TOTAL
POSITIVO 3 2 5
NEGATIVO 26 26 52
TOTAL 29 28

- Sensibilidade: 10.3% (2.7 ; 28.5)

- Especificidade: 92.9 % (75.0 ; 98.8)
- VP +:60.0 % (17.0 ; 92.7)

VP - :50.0 % (36.0 ; 64.0)
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7 C - Variavel: Disfuncio do Enxerto

POSITIVO NEGATIVO TOTAL

POSITIVO 4 1 5

NEGATIVO 29 23 52

TOTAL 33 24

- Sensibilidade: 12.1 % (4.0 ; 29.1)

- Especificidade: 95.8 % (76.9 ; 99.8)
- VP +:80.0 % (29.9; 98.9)
-VP-:442 % (30.7 ; 58.6)
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Apéndice 8: Sensibilidade, E, VPP ¢ VPN com corte de > 0,95,

e CORTE: 0.95

8 A - Variavel: Rejeicio Aguda

POSITIVO NEGATIVO TOTAL
POSITIVO 2 0 2
NEGATIVO 19 36 55
TOTAL 21 36

- Sensibilidade: 9.5 % (1.7 ; 31.8)

- Especificidade: 100.0 % (88.0 ; 100.0)
- VP +:100.0 % (19.8 ; 100.0)
-VP-:655%(51.3;77.4)
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8 B - Variavel: Necrose Tubular Aguda

POSITIVO NEGATIVO TOTAL
POSITIVO 1 1 2
NEGATIVO 28 27 55
TOTAL 29 28

- Sensibilidade: 3.4% (0.2 ; 19.6)

- Especificidade: 96.4 % (79.8 ; 99.8)
- VP +:50.0 % (2.7 ; 97.3)
-VP-:49.1 % (35.5; 62.8)
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8 C - Variavel: Disfuncio do Enxerto

POSITIVO NEGATIVO TOTAL
POSITIVO 2 0 2
NEGATIVO 31 24 55
TOTAL 33 24

- Sensibilidade: 6.1 % (1.1 ;21.6)

- Especificidade: 100.0 % (82.8 ; 100.0)
- VP +:100.0 % (19.8; 100.0)
-VP-:43.6 % (30.6 ; 57.6)
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Retrospectively, 86 Duplex Doppler Sonographic (DDS) examinations
were performed in 57 patients submitted to renal transplant.

The purpose of this study, was to determine the sensitivity, specificity,
positive predictive value and negative predicive value of the of the resistive index
measure(index of Pourcelot) in the arcuate arteries, for the diagnosis of acute
renal rejection.

We evaluated two groups of patients: the first, with clinical and
laboratorials evidences of graft acute dysfunction, all of them submitted to the
renal biopsy, and the second, with good clinical evolution, without biopsy
accomplishment.

In agreement with the results of the biopsies, we found three
diagnostics: the acute rejection (RA) representing 12% of the patients, the acute
tubular necrosis (NTA), 36% and, those that presented the two associated
pictures, 52%.

According to the literature, it was considered normal a resistance index
with value < 0,7, and value > for 0,7, considered pathological, that is to say, with
the increased vascular resistance.

The analysis of the resistive indexes (IR) in the several groups of
transplanted patients demonstrated those with acute tubular necrosis, §3,4%
presented indexes above 0,7, in the acute renal rejection, 50% had indexes below
0,7 and patients with the two associated pictures exhibited an index above 0,7 in
75% of the patients. Already in the transplanted patients, with normal evolution,
50% had resistive indexes above 0,7, against literature data.

Analyzing the result of the resistive index, we verified that all the
studied patients, including the normal patients, presented, even in different
percentile, resistive indexes greater than 0,7 and, meanwhile, we observed
patients with acute renal rejection presenting normal index, demonstrating the
inespecificity of the method.
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Although the average of the resistive indexes (IR) was larger and more
significant in the group with dysfunction (NTA=0,79 + 0,03, NTA £ RA = 0,79
+0,09, RA = 0,75 + 0,18), in relation to the patients with normal evolution (0,68
+ 0,08), the same presented low specificity in differentiating the probable causes
of graft acute dysfunction. Taking into account the inespecificity for the normal
value of IR < 0,7, we made several cutting points for IR (0,7 up to 1), studying
the sensitivity, specificity, negative preditictive value and positive preditictive
value to evidence the best value for the detection of the acute renal rejection. The
largest sensibility (76,2%) for the rejection diagnoses was for values of resistance
indexes > 0,7, and, increasing this value, rose the positive preditictive value,
reaching 100% in indexes > 0,95, however there was a accentuated fall in the
sensibility, reaching values of 9,5%.

The study demonstrated that there are different causes that elevate the
resistive index in the transplanted patients (acute tubular necrosis, acute renal
rejection, tubular necrosis associated to the rejection and patient with normal
clinical evolution),that nor all the patients with picture of acute rejection
presented IR above the normal and that, in spite of the medium value of the
resistive index to have been significantly larger in the patients with graft acute
dysfunction, in relation to the patients with good clinical evolution, the
mensuration of the resistive index demonstrated to be inespecific in
differentiating the possible causes of its elevation, being, therefore, obligatory the
accomplishment of percutaneus renal biopsies for the diagnosis of the graft acute
dysfunctions.
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