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RESUMO — OsJeTivo. Avaliar a utilidade da cito-
logia aspirativa renal convencional na monitori-
zacédo sequencial da rejeicdo aguda de transplan-
tes renais.

MaTerIAL E METODO. 376 punc¢des aspirativas re-
nais em 30 pacientes transplantados. Os diagnds-
ticos das situacgdes clinicas em que as aspiracdes
foram feitas foram estabelecidos de maneira in-
dependente.

ResuLTapos. Na avaliacdo sequencial “cega” ob-
teve-se 82,7% de representatividade das amostras.
Encontraram-se aumentos significativos do incre-
mento corrigido total (1cT) e dos numeros de célu-
las imunoativadas por lamina nos episddios de
rejeicdo aguda quando comparados aos valores
obtidos durante os periodos de funcao estavel do
enxerto, necrose tubular aguda e nefrotoxicidade
por ciclosporina. Os parametros diagndésticos para
rejeicdo aguda foram: sensibilidade: 71,8%; espe-

INTRODUCAO

O transplante renal é, atualmente, a melhor
opcao terapéutica e de reabilitacdo para pacientes
com insuficiéncia renal crénica terminal®3. Apesar
disso, esta é uma forma de tratamento que ainda se
encontra longe da perfeigdo, uma vez que 6rgaos
transplantados séo perdidos por diversas causas.

As rejei¢bes aguda e crbnica sdo as principais
causas de perda de rins transplantados e decor-
rem, principalmente, da falta de identidade gené-
tica entre doador e receptor, com bloqueio incom-
pleto da resposta imune*®. Como néo existe, atual-
mente, terapéutica comprovadamente eficiente
para a rejeicao crbnica, a prevenc¢do, diagnostico e
tratamento da rejeicdo aguda assumem importan-
cia primordial no manejo do paciente transplanta-
do renal, pois a sua cura incompleta pode ser o
mecanismo inicial perpetuador dos processos de
rejeicdo cronicad®.

Na pratica clinica, o aumento da creatinina
sérica € a principal pista para o diagnostico de
rejeicdo aguda. No entanto, este dado pode néo
estar presente, como nos casos de necrose tubular
aguda (NTA), ou ocorrer em diversas outras cir-
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cificidade: 87,3%; valor preditivo positivo: 50,9%;
valor preditivo negativo: 94,4%; e acuracia: 84,9%.
Os resultados falsos-positivos para rejeicdo foram
devidos, principalmente, a infeccdo citomegalica
ou subsequentes ao uso de okT3 para tratamento de
episoédios de rejeicao aguda celular. Em 10 dos 11
resultados falsos-negativos, encontrou-se o diag-
néstico de imunoativacado incipiente, que deve ser
considerado como um alerta para a possibilidade
de rejeicdo aguda.

ConcLusoes. A citologia aspirativa renal é um
meétodo util na monitorizacdo sequencial da rejei-
¢do aguda no paciente transplantado renal. Os
melhores resultados sdo obtidos quando os dados
da citologia aspirativa sdo interpretados junta-
mente com o quadro clinico.

UNITERMOS: Transplante renal — rejeicdo aguda. Cito-
logia aspirativa.

cunstancias, como nefrotoxicidade por ciclospo-
rina, pielonefrite aguda, obstrucdo e/ou fistula
urinaria, uso de drogas nefrotéxicas ou, ainda,
diminui¢do da perfusdo renal por problemas vas-
culares. Apesar de diversos métodos de moni-
torizacdo nao invasiva terem sido tentados, per-
manece a bidpsia renal o “padrdo-ouro” para a
avaliacdo das disfung¢des dos rins transplanta-
dos”®. Contudo, a biépsia renal apresenta algumas
limitagGes, como os riscos, 0os problemas de amos-
tragem, a informagéo é estatica — e os efeitos da
terapia na morfologia sdo, na maior parte das
vezes, presumidos, uma vez que o procedimento
ndo deve ser repetido com muita frequéncia®?°.

A puncdo aspirativa renal (PAR) foi, inicialmen-
te, aplicada ao transplante renal em 1968, quando,
em Helsinque, se utilizou esse procedimento em
aloenxertos renais humanos®'. Estudos subse-
glentes serviram para a padronizacéo técnica do
procedimento e do método, sendo definidos paréa-
metros de representatividade da amostra e in-
troduzida a metodologia de interpretacao conheci-
da como “incremento corrigido total” (1cT), que é
uma tentativa de quantificar o infiltrado inflama-
tério intra-enxerto'?®®. A reprodutibilidade da
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PAR, analisada através do método do IcT, foi avali-
ada por diferentes estratégias e pode ser conside-
rada satisfatéria'*'®. A avaliacdo do estado das
células parenquimatosas, mais especificamente
das células tubulares e endoteliais, é feita através
de um escore morfoldgico.

Este trabalho foi realizado com o objetivo de
avaliar a acuidade diagnéstica da PAR na moni-
torizacdo sequencial da rejeicdo aguda em pacien-
tes transplantados renais.

PACIENTES E METODOS

Foram incluidos 30 pacientes transplantados no
periodo de novembro de 1990 a abril de 1992 na
Unidade de Transplante Renal do Hospital de Cli-
nicas de Porto Alegre. Todos o0s pacientes apresen-
tavam prova cruzada negativa e iniciaram a medi-
cacdo imunossupressora no periodo pré-transplan-
te imediato (receptores de rins de doador cadaver)
ou dois dias antes da cirurgia do transplante (recep-
tores de rins de doador vivo). Dois pacientes esta-
vam sendo submetidos a retransplante, 12 recebe-
ram rins de doador cadaver, 17 receberam rins de
doadores parentes e um recebeu o rim do cbnjuge.

A avaliacdo clinica e o acompanhamento labora-
torial poés-transplante foram feitos diariamente
durante a internacado; duas vezes por semana por
um més apos a alta hospitalar; uma vez por sema-
na até o fim do segundo més; quinzenalmente, por
4 meses adicionais e, mensalmente, dai por diante,
até completar um ano. O acompanhamento labora-
torial béasico constou de exames bioquimicos e
hematoldgicos. No pés-operatdrio imediato foi obti-
do, rotineiramente, um ultra-som e uma cinti-
lografia de fluxo renal com ®™Tc-DTPA. Dosagens de
ciclosporina (Abbott Laboratories, EUA), em sangue
total utilizando anticorpo policlonal, foram obtidas
duas vezes por semana durante a internacao e por
indicagdo clinica, posteriormente.

As disfunc¢des agudas do enxerto, conceituadas
como aumento confirmado e significativo (>0,3mg/
dL) da creatinina sérica, ou auséncia da queda aos
niveis esperados no poés-operatério, acompanhados
ou ndo de quadro clinico de rejeicdo aguda, foram
investigadas com cintilografia de fluxo, ecografia,
dosagem de ciclosporina sérica, exame do sedimen-
to urindrio e exame cultural da urina. A puncéo
bidpsia renal (PBR) foi realizada sempre que houves-
se disfuncdo aguda do enxerto, ndo existisse contra-
indicagdo absoluta e fosse operacional.

As puncdes aspirativas renais foram feitas duas
vezes por semana durante a internacdo, uma vez
por semana até o fim do primeiro més pés-trans-
plante, duas vezes durante o segundo més, uma
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vez no terceiro més, e nos episédios de disfuncgéo
aguda do enxerto. Tanto as PAR quanto as PBR
foram feitas com o consentimento informado do
paciente apés o esclarecimento do procedimento,
seus riscos e potenciais beneficios.

As rejei¢cbes agudas foram diagnosticadas com
base no aumento da creatinina sérica, acompanha-
do ou néo de quadro clinico tipico, levando-se em
conta os exames citados na avaliacao de disfunc¢éo
renal aguda do enxerto. Um ultimo critério diag-
néstico foi a resposta ao tratamento da rejei¢céo
aguda. Os episoédios de nefrotoxicidade por ciclos-
porina foram diagnosticados na presenca de qua-
dro clinico compativel associado ou n&o a nivel
sérico elevado, bidpsia renal compativel ou, ainda,
melhora da fung¢&o renal com diminui¢éo ou sus-
pensdo da droga. O diagndstico de NTA foi de
exclusao, tendo sido feito na auséncia de rejeicao,
nefrotoxicidade, pielonefrite ou de outras condi-
¢bes conhecidas. Arbitrariamente, diagnosticou-
se como estando em NTA todo o paciente sem as
condi¢gbes acima citadas e cuja creatinina sérica
fosse superior a 2,5mg% no periodo pos-transplan-
te imediato.

Todos os diagnésticos da situacédo clinica no dia
da PAR foram estabelecidos de maneira indepen-
dente usando-se os critérios citados acima, sem, no
entanto, utilizar as informacgdes da citologia aspi-
rativa na elaboracdo diagndstica.

As PAR foram realizadas a beira do leito com
localizacdo do rim por palpacdo. Apés anti-sepsia,
introduz-se agulha de puncéo espinhal 25G 3% na
regido cortical, acoplando-se a seringa e iniciando-
se a aspiragdo com movimentos repetidos de vai-e-
vem e de rota¢do. O material aspirado é diluido em
RPMI e processado por citocentrifuga¢do. Uma gota
de sangue periférico é processada da mesma ma-
neira. Os citoesfregagos das PAR e do sangue sao
corados por MGG (May-Grunwald-Giemsa) e inter-
pretados de acordo com o método do ICT?,

Para o diagnostico citologico de rejeicdo aguda
utilizou-se o escore do ICT maior ou igual a 3,0,
acompanhado de “sinais de imunoativag&o” assim
definidos: a) imunoativacdo: células imunoati-
vadas (plamécitos, linfoblastos, ou linfocitos ati-
vados) representando mais de 1% do namero total
de leucoécitos presentes na lamina, ou presenca na
lamina de 5 ou mais células imunoativadas; b)
imunoativagdo incipiente: células imunoativadas
presentes mas inferiores a 1% do total de leuco-
citos, ou células imunoativadas >1 e <4 por lami-
na; c) auséncia de imunoativacao: células imuno-
ativadas ausentes na lamina. A presenca de imu-
noativacgédo incipiente alertava para a possibilida-
de de rejeicdo aguda sem, no entanto, confirma-Ila.
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Os protocolos das fichas de leituras foram identi-
ficados por um namero, e as punc¢bes de um mesmo
paciente, colocadas em ordem cronolégica para ava-
liagdo sequencial por um udnico citologista que,
assim, foi tornado “cego” para a identidade do paci-
ente, o tipo de imunossupresséo e o quadro clinico.

As puncdes bidpsias renais foram executadas
através das técnicas habituais. As coloracdes uti-
lizadas foram: hematoxilina e eosina, PAS, PASM
(prata metenamina) e tricrémico verde. A inter-
pretagdo das lAminas foi feita por um unico pato-
logista, que era conhecedor do quadro clinico mas
nao das hipoteses diagndsticas ou das impressdes
clinicas. Os critérios diagnosticos empregados
para esta interpretacdo foram os recomendados no
estudo Banff!®, O resultado da PBR e/ou a evolucéo
do paciente com as diferentes interveng¢fes para
tratamento de rejeicdo aguda foram utilizados
como “padréo-ouro” para o estabelecimento dos
pardmetros de acuidade diagndstica da PAR.

Analises estatisticas

Foram empregadas estatisticas descritivas para
a caracterizacdo da amostra e o teste de Kolmo-
gorov-Smirnov para a avalia¢do da distribuicdo
dos dados. Com a finalidade de verificar diferencas
entre dois ou mais grupos independentes, foram
utilizados os testes de Mann-Whitney e Kruskall-
Wallis, respectivamente. Testes de comparacdes
multiplas (diferenca minima significativa) perti-
nentes foram efetuados. O nivel de significancia
minimo adotado foi o de p <0,05'718,

RESULTADOS

A sobrevida até o terceiro més pés-transplante,
momento até o qual foi feita a avaliacdo com
citologia aspirativa, foi 86,7% e 100% para enxer-
tos e pacientes, respectivamente.

A incidéncia de rejei¢do aguda foi de 76,6% nos
primeiros trés meses e em 12 meses. Vinte e trés
pacientes apresentaram 28 episodios de rejeicdo
aguda nos primeiros trés meses pdés-transplante
(1,22+0,52 episddios por paciente com rejeicao). O
anticorpo monoclonal anti-cp3 (okT3®) foi utiliza-
do em seis oportunidades para o tratamento de
rejeicdo aguda.

Os 30 pacientes foram submetidos a 376 PAR. A
média de punc¢bes por paciente foi de 12,5+3,4, com
variacao de 4 a 20 puncd@es por paciente. Oitenta e
trés por cento das pungfes coradas por MGG foram
consideradas representativas, permitindo avalia-
cdo citolégica. As causas de ndo-representati-
vidade foram: a) puncdo hemorragica (36 puncoes;
9,6%); b) pun¢do com pouco material ou ausente
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Tabela 1 — Incremento corrigido total. Resultados por
situagédo clinica

Diagnéstico clinico N Média+DP
Funcéo renal estavel 114 2,95+1,91
NTA 74 2,63+2,03
Rejei¢do aguda 39 4,46+1,47
RA em tratamento (esteroides) 45 4,04+2,33
RA em tratamento (OKT3) 16 3,19+1,85
Citomegalovirus 10 4,9442,96
Necrose cortical 6 1,98+1,33
Nefrotoxicidade CyA 4 0,65+0,41
Qutros diagnoésticos 3 2,67+1,29
Total 311

Kruskall-Wallis, Analise de variancia ndo-paramétrica (ANOVA). N =
ndmero de puncdes; DP = desvio padrdo; NTA = necrose tubular aguda;
RA =rejei¢do aguda; CyA = Ciclosporina. Qui-quadrado corrigido: 48,23;
p < 0,0001.

(“branca”) (19 puncdes; 5,1%); e punc¢éo nao avali-
avel por problema técnico (9 puncées; 2,4%).

A andlise da citologia aspirativa convencional
foi feita com base nos dados obtidos na avaliagéo
sequencial dos casos, sendo aferidos o ICT e 0
namero de células imunoativadas por lamina.
Para a anélise do 1cT, 311 resultados de citologias
aspirativas renais foram analisados. As médias e
0s respectivos desvios padr@es do ICT por situacgéo
clinica estdo demonstrados na tabela 1.

A avaliagdo da tabela 1 demonstra que existem
diferencas significativas nas distribui¢bes dos re-
sultados do I1cT de acordo com a situagédo clinica em
gue ele foi calculado. Na anélise de variancia, as
diferencas ocorreram de maneira significativa
guando os valores dos ICT, nhos casos de rejeicdo
aguda sem tratamento, foram comparados aos ob-
tidos durante periodos de func¢éo estavel do enxer-
to, necrose tubular aguda, nefrotoxicidade por
ciclosporina e outros diagndsticos. Nao ocorreram
diferencas significativas nos valores do 1ICT quando
0 grupo de puncdes obtidas durante episédios de
rejeicdo aguda foi comparado aos grupos com in-
feccdo por citomegalovirus, rejeicdo aguda em tra-
tamento com esteroéides, rejeicdo aguda em trata-
mento com OKT3 e necrose cortical.

A contagem das células imunoativadas foi possi-
vel em 315 laminas. As médias das contagens com
os desvios padrdes estdo demonstradas na tabela
2. A avaliac@o desta tabela revela que existem
diferencas significativas nas distribui¢bes dos va-
lores das células imunoativadas por lamina nas
diferentes situagbes clinicas. Os valores obtidos
nos episodios de rejei¢cdo aguda, durante seus tra-
tamentos, seja com corticosterdides ou com OKT3 e
na infec¢do por citomegalovirus, sdo os mais eleva-
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Tabela 2 — Numero de células imunoativadas por lamina.
Resultados por situagéo clinica

Diagnéstico clinico N Média+DP
Funcéo renal estavel 116 2,70+7,85
NTA 75 2,80+7,73
Rejeicdo aguda 39 11,46+13,56
RA em tratamento (esteroides) 45 5,62+8,21
RA em tratamento (OKT3) 17 7,00+£7,78
Citomegalovirus 10 10.40+12,10
Necrose cortical 6 0,00 —
Nefrotoxicidade CyA 4 0,50+1,00
Outros diagnoésticos 3 8,23+11,26
Total 315

Kruskall-Wallis, Andlise de variancia ndo-paramétrica. N = nimero de
puncdes; DP = desvio padrdo; NTA = necrose tubular aguda; RA =
rejeicdo aguda; CyA = ciclosporina. Qui-quadrado corrigico: 84,94; p
< 0,0001.

Tabela 3 — Avaliacdo dos parametros diagnésticos para
rejeicéo aguda da citologia aspirativa convencional

Parédmetro Pontode  Sens Esp VPP VPN Ac

indice corte
ICT >3 87,2 60,8 29,1 96,3 64,9
CIA >5 76,9 84,9 48,4 95,2 83,7

ICT e CIA 3eb5 71,8 87,3 50,9 94,4 84,9

Sens = sensibilidade; Esp = especificidade; VPP = valor preditivo positivo;
VPN = valor preditivo negativo; Ac = acuracia; CIA = células imunoativadas.
Dados em porcentagem.

dos. Observa-se uma tendéncia a diminui¢do no
numero de células imunoativadas por lamina
guando foram administradas altas doses de cor-
ticosterdides ou de okT3. Diferengas estatistica-
mente significativas foram encontradas nas com-
paracdes entre 0s grupos com rejeicdo aguda, inde-
pendente da presenca de tratamento, e 0 grupo
com func¢éo estavel do enxerto. O valor obtido no
grupo infec¢éo por citomegalovirus nao foi estatis-
ticamente diferente do obtido no grupo com rejei-
¢cdo aguda.

Na avaliacdo dos parametros diagnoésticos da
citologia aspirativa foram excluidos os casos de
rejeicdo aguda em tratamento com esterdides ou
com OKT3. Na tabela 3 estdo demonstrados os
pardmetros diagnoésticos do ICT e do nimero de
células imunoativadas isoladamente ou em con-
junto. A avaliagdo da tabela 3 revela que nessa
amostra o parametro isolado de melhor acuréacia
diagndstica e de melhor balanco entre sensibilida-
de e especificidade para rejeicdo aguda é a presen-
¢ca inequivoca de imunoativagdo (células imuno-
ativadas por lamina >5), seqguida do IcT >3. A
associacao do IcT >3 e células imunoativadas >5
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apresentou o melhor desempenho na avalia¢édo da
acurédcia diagndéstica. Mesmo assim, na presente
amostra, obteve-se uma sensibilidade intermedia-
ria e baixo valor preditivo positivo.

Na avaliacdo do parametro de melhor desempe-
nho no céalculo da acurécia, ou seja, ICT >3,0, e
células imunoativadas por lamina >5, encontra-
ram-se 27 falsos-positivos e 11 falsos-negativos.
Nas 27 pPAR com diagndstico falso-positivo para
rejeicdo aguda, verificou-se que em 18 ocasides
havia imunoativacdo associada a infeccdo por
citomegalovirus ou apds o uso de okT3; em duas
ocasifes o falso-positivo precedeu, por 48 e 72
horas, um episédio de rejeicdo aguda clinicamente
detectavel e, em 7 oportunidades, ndo foi possivel
detectar uma potencial razdo para o resultado
falso-positivo. Em 10 das 11 pPAR com diagndstico
falso-negativo para rejei¢cdo aguda havia imuno-
ativagdo incipiente.

Vinte e um pacientes foram submetidos a 38
bidpsias renais (1,3 £ 1,3 bidpsias por pacientes;
variacdo: 0 a 6 bidpsias por paciente), sendo 35
(92,1%) adequadas para o diagnoéstico histopato-
logico. Duas biopsias foram realizadas em trans-
operatorio de intercorréncias; as demais foram
obtidas por agulha conforme descrito anterior-
mente’. A avaliacdo da PAR nos casos com bidpsia
renal foi feita nas 30 ocasifes em que as PAR e PBR
foram concomitantes e representativas. Entre es-
ses, 23 puncdes apresentaram infiltrados inters-
ticiais, interpretados como rejei¢do aguda na bi6-
psia de fragmento. Em 13 o infiltrado nédo era
acompanhado de componente de rejei¢gdo vascular,
em oito havia componente vascular mas com pre-
dominio do componente celular, e nos dois restan-
tes o componente vascular era mais importante.
Excluindo-se as puncdes obtidas durante episédios
de rejeicdo aguda em tratamento com esterdides
ou OKT3, restaram para a anélise 23 pares de
puncdes, quando, tomando-se como “padrdo-ouro”
o resultado da bidpsia renal de fragmento, chegou-
se aos seguintes parametros diagndsticos da ana-
lise citolégica para o diagnostico de rejei¢do agu-
da: sensibilidade, 76,5%; especificidade, 80,0%;
valor preditivo positivo, 92,9%; valor preditivo
negativo, 44,4%, e acuidade, 73,9%.

DISCUSSAO

A andlise de trabalhos recentes de grupos ame-
ricanos, europeus e nhacionais permite concluir
gue a representatividade média da PAR situa-se em
torno de 80%*%24, O método do 1CT*? € 0 mais empre-
gado para a quantificacao do infiltrado inflamaté-
rio dos enxertos renais. Para contornar o problema
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da contaminacdo sanguinea do aspirado renal, é
feita uma contagem diferencial do material obtido
no rim e do material obtido por puncao digital. O
contetudo de leucécitos encontrados no sangue é
subtraido do encontrado na amostra renal e, quan-
do existente, a maior quantidade de leucdcitos
provenientes do material renal é considerada
como estando em excesso no rim. Com o objetivo de
enfatizar os diagndésticos de rejei¢cdo, o conceito do
IcT foi introduzido em 1982. Em funcdo de sua
importancia fundamental nos processos de rejei-
cdo celular aguda, as células blasticas das linha-
gens T e B receberam o fator de correcdo mais
elevado.

Diversos trabalhos avaliaram a correlacdo da
PAR COM a BRP que vem sendo considerada como o
“padrao-ouro” para a avaliacdo dos métodos diag-
ndsticos em transplante renal. De uma maneira
geral, pode-se afirmar que os resultados da cito-
logia aspirativa guardam boa correlacdo com os da
bidpsia renal para o diagndstico de rejeicdo agu-
dal®202526 ‘e que 0 ICT é diretamente proporcional a
severidade da rejeicdo quando avaliada por histo-
patologia?-?°. Adicionalmente, estudos empregan-
do técnicas de imunoperoxidase em aspirados re-
nais e em fragmentos de bidpsia demonstraram
existir boa correlagdo fenotipica na frequéncia dos
diferentes subtipos celulares nas duas amostras®.

Quando a avaliacéo e a interpretagéo dos resul-
tados da citologia aspirativa sdo feitas a luz do
guadro clinico, as informacdes sobre a presenca ou
auséncia de disfuncéo renal e de outras condic¢fes
clinicas freqlentes em pdés-operatdrio de trans-
plante renal podem ser de grande auxilio. Assim,
na presente série, excetuando-se sete pungdes, 0s
falsos-positivos ocorreram em periodos subse-
glentes a administracao de okT3 ou em periodos
de infecgdo por citomegalovirus?’3132, As duas pun-
¢des com diagnosticos “falsos-positivos” que prece-
deram, por curto espaco de tempo, episodios de
rejeicdo aguda foram assim consideradas devido a
estratégia empregada de avaliar o resultado de
cada PAR com a situacdo clinica estabelecida para
aquele. Esses dois diagndésticos ndo poderiam de
fato ser considerados falsos-positivos. Dez das 11
puncdes que levaram a diagnosticos falsos-negati-
VoS para rejeicdo aguda apresentavam imuno-
ativacdo incipiente, o que no contexto clinico de
disfungdo do enxerto, para a qual outras causas
tenham sido devidamente afastadas, poderiam ter
contribuido para diagnosticar rejeicdo aguda. As-
sim, o rendimento diagndstico da citologia aspira-
tiva de transplantes renais é bastante superior
quando os resultados sdo interpretados dentro do
contexto clinico.
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A variabilidade encontrada na literatura em
relagdo aos parametros diagndésticos da PAR parece
ser parcialmente devida a escolha de diferentes
pontos de corte no ICT empregados nos trabalhos.
A maioria dos trabalhos usam pontos de corte
entre 2,5 e 5,0. Além disso, alguns pesquisadores
requerem apenas um determinado valor de ICT
para fazer o diagnostico de rejeicdo aguda, en-
guanto outros exigem a presenca de imunoati-
vacdo. Adicionalmente, a maneira como é feita a
determinacgdo da situacao clinica, rejeicdo versus
néo-rejeicdo e a prevaléncia de rejeicdo na amos-
tra podem modificar significativamente os valores
preditivos®s. Esta, provavelmente, é a razdo pela
gual os parametros diagnoésticos diferiram no
subgrupo de pacientes com bidpsia renal. Primei-
ro, houve nesse grupo uma elevada prevaléncia de
rejeicdo aguda, suspeita pela qual a maior parte
das bidpsias foi efetivada, e, segundo, a avaliacdo
histoldgica tende a diagnosticar rejeicdo aguda
com maior frequéncia em funcdo do achado de
infiltrados que podem ou néo ter esse significa-
do63435 Esses fatores podem ser os responsaveis
pelo baixo valor preditivo negativo encontrado no
subgrupo de pacientes com bidpsia de fragmento
no presente trabalho e no de outros®. Por sua vez,
a baixa acuidade da PAR nesse subgrupo de pun-
¢bes deveu-se ao baixo valor preditivo negativo
encontrado.

Os valores dos ICT durante os episédios de rejei-
¢do aguda sado, em geral, significativamente maio-
res do que os encontrados em outras situacdes
clinicas?!%¢, exceto, possivelmente, nas fases ini-
ciais da infec¢do por citomegalovirus (cmv), quan-
do a presenca de linfécitos grandes granulares
pode ser a responséavel pelo aumento do incremen-
to®”%®, O aumento desses linfécitos pode ser mais
importante no enxerto do que no sangue periféri-
co, quando parece crescer uma a duas semanas
ap6s o seu aumento no rim, sugerindo, nesses
casos, que o sitio primario da infec¢do pelo cmv
possa ser o proprio enxerto?’%,

Os valores dos IcT foram maiores no grupo de
puncdes obtidas durante episédios de rejeicdo agu-
da do que naqueles obtidos em outras situacdes,
como funcdo estavel do enxerto, necrose tubular
aguda e nefrotoxicidade por ciclosporina. Rejei¢éo
aguda, necrose tubular e nefrotoxicidade por ci-
closporina sé@o as situacbes clinicas que mais
comumente causam disfuncao do enxerto em pos-
operatorio recente de transplante renal, periodo
no qual a PAR encontra a sua maior utilidade.

A infeccdo pelo citomegalovirus é uma impor-
tante causa de morbidade, perda de enxertos e
mortalidade em pacientes transplantados renais.
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No presente trabalho, o diagnéstico de infeccao
por citomegalovirus foi feito com base no quadro
clinico e no aumento de quatro vezes dos titulos de
anticorpos anticitomegalovirus em dois pacientes.
Dez parR foram efetuadas nestes dois pacientes
durante o quadro de infec¢do caracterizado por
febre, pneumonia e acometimento do trato gastro-
intestinal no primeiro, e de febre, leucopenia e
alteracdo nas provas de funcao hepética no outro.
Nenhum desses pacientes apresentou disfuncao
do enxerto durante ou logo ap6s o quadro de infec-
cdo viral, e as médias dos ICT, assim como das
células imunoativadas, ndo foram estatisticamen-
te diferentes das encontradas nos episodios de
rejeicdo aguda. Esses achados estdo de acordo com
os referidos na literatura, em que se relatam incre-
mentos elevados, sem manifestagbes clinicas ou
laboratoriais outras de rejeicdo aguda?”*. Na in-
feccdo citomegalica, os achados citoldgicos contri-
buem para a menor especificidade e valor pre-
ditivo positivo da técnica da citologia aspirativa
renal quando se avaliam os parametros diagnésti-
cos para rejeicdo aguda. Na verdade, uma avalia-
cao critica dos trabalhos disponiveis na literatura
em que se estudou a PAR para o diagndstico de
rejeicdo aguda de transplantes renais demonstra
gue os casos de infeccdo citomegalica foram, na
maior parte das vezes, retirados da analise.

A avalia¢do do numero de células imunoativa-
das na amostra tem sido sugerida como um critério
isolado de boa acuracia para o diagndstico de rejei-
cdo aguda de enxertos renais??4%. Nesse trabalho,
encontrou-se que as células imunoativadas estéo
significativamente aumentadas nos episodios de
rejeicdo aguda, que elas diminuem com o trata-
mento da rejei¢do e que, além da rejeicdo aguda,
episédios de infeccdo, principalmente viral, estéo
associados a um aumento no seu numero. Dados
experimentais demonstram que o infiltrado blas-
tico, ou seja, o aparecimento de células imuno-
ativadas no enxerto, precede a expressao de anti-
genos HLA classe Il na rejeicdo aguda, modificada
OU N&Ao por imunossupressores, e que a imunos-
supressdo retarda a expressao das moléculas HLA
classe Il, sem no entanto retardar a infiltracdo
blastica*'. Esses achados sugerem que o estimulo a
expressdo dos antigenos HLA-DR, bem como de
moléculas de adesdo, nas células do enxerto seja
produzido por células do componente blastico do
infiltrado através da liberagdo de fator(es) solu-
vel(eis). Essas estruturas representam “alvos”
imunes ou aumentam a interagdo célula a célula
no enxerto.

Em conclusdo, encontrou-se que a PAR € um
método atil na avaliacdo sequencial de pacientes
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transplantados renais. Possivelmente, este méto-
do encontra sua maior utilidade nos casos que
evoluem com NTA pés-transplante em que o diag-
néstico da rejeicdo aguda é dificil. Adicionalmen-
te, conforme demonstrado na literatura, a avalia-
¢cdo da expresséo de antigenos HLA e de moléculas
de adesdo pode ser util na elucidacdo de casos com
escores limitrofes*243,

SUMMARY

Aspiration citology in the sequential monitoriza-
tion of kidney allografts

OgJecTive. To evaluate the utility of kidney aspi-
ration cytology in the sequential monitorization of
acute rejection in renal transplant patients.

PaTiENTs AND MEeTHODs. Thirty patients were
submitted to 376 aspirations. The clinical diag-
noses were independently established.

ResuLts. The representativity of the samples
reached 82.7%. The total corrected increment
index and the number of immunoactivated cells
were higher during acute rejection as compared to
normal allograft function, acute tubular necrosis,
and cyclosporine nephrotoxicity. The parameters
to the diagnosis of acute rejection were: sensi-
tivity: 71.8%, specificity: 87.3%, positive predic-
tive value: 50.9%, negative predictive value: 94.9%
and accuracy 84.9%. The false positive results
were mainly related to cytomegalovirus infection
or to the administration of okT3. In 10 out of 11
false negative results incipient immunoactivation
was present alerting to the possibility of acute
rejection.

Concrusions. Kidney aspiration cytology is a
useful tool for the sequential monitorization of
acute rejection in renal transplant patients. The
best results are reached when the results of aspi-
ration cytology are analyzed with the clinical
data. [Rev Ass Med Brasil 1998; 44(2): 87-93.]

KEYy WORDS: Renal transplantation. Acute rejection.
Aspiration cytology.
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