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CORRELACAO DO ESQUEMA DE IMUNOSSUPRESSAO COM
COMPLICACOES  POS-OPERATORIAS EM TRANSPLANTES RENAIS
ATRAVES DO USO DA CINTILOGRAFIA RENAL DINAMICA*

Fldvia Paiva Proenca Martins', Renato Teixeira Gongalves?, Léa Mirian Barbosa da Fonseca®,

Bianca  Gutfilen*

A cintilografia renal dinamica possibilita o diagnostico de complicacoes observadas nos tecidos transplan-
tados, como desordens na perfusio do orgao, necrose tubular aguda e quadros de rejeicio. Empregamos o
#nTc-DTPA neste estudo e correlacionamos os achados cintilograficos e clinicos visando ao diagndstico de
rejeicio ou outra forma de complicacio no orgao transplantado. Tanto as rejeicoes quanto as complicacoes
foram avaliadas em relacdo ao tipo de imunossupressao utilizada. Foram analisados 55 pacientes submeti-
dos a transplante renal entre 1989 e 1999. Todos os pacientes com nefrotoxicidade faziam uso do esquema
triplice de imunossupressdo. Neste estudo houve predominancia de rejeicio aguda, em 404% dos casos. Treze
dos quinze pacientes cujos doadores eram cadaveres tiveram necrose tubular aguda. Foi observado apenas
um caso falso-positivo, em que o exame cintilografico foi incompativel com a clinica. Sugerimos o uso da
cintilografia renal no acompanhamento pés-operatorio dos pacientes transplantados.

Unttermos:  Cintilografia ~ renal  dindmica.  ®"Tc-DTPA.  Transplante  renal.  Imunossupressao.

Correlation  of with  renal renal  scin-
tigraphy.

Dynamic renal scintigraphy allows the diagnosis of complications in patients submitted to organ transplan-
tation, such as perfusion abnormalities, acute tubular necrosis and rejection. In this study we employed *"Tc-
DTPA scintigraphy to study patients submitted to kidney transplantation. The results obtained and the clin-
ical findings were conjunctly analyzed in order to detect graft rejection or other complications. The type of
immunosuppressive scheme used was also comelated with the observed complications. Fiftyfive patients
submitted to kidney transplantation from 1989 to 1999 were evaluated. All patients with nephrotoxicity re-
ceived a 3-drug immunosuppressive scheme. In this study, acute rejection was the most frequent complica-
tion (404%) observed following transplantation. Thirteen of 15 recipients of cadaveric kidney grafts presented

immunosuppression  scheme graft complications detected by dynamic

acute tubular

were not concordant. We suggest camying out renal
Dynamic
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necrosis. Only one false-positve case was observed when scintigraphy and clinical
scintigraphy to follow-up posttransplantation patients.
transplantation.

renal  scintigraphy.  ®"Tc-DTPA.  Kidney

findings

Immunosuppression.

INTRODUCAO

Atualmente, a substituicdo de um or-
géo irremediavel mente doente é prética
clinicadiéria; entretanto, o conhecimen-
to imunoldgico ainda é incompleto e
muitos 6rgados sdo perdidos por causade
rejeicao®,
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De acordo com aclinica e o periodo
de aparecimento, asrejeicdes sdo classi-
ficadas como hiperagudas, agudas e cro-
nicas. Essasrejeicdes|levam aum decli-
nio dafuncéo renal e necessitam dein-
tervencgdo rédpida para se evitar a perda
do enxerto®.

Existem doistipos principaisderejei-
¢do: aagudaou vascular, eacelular. Em
boa parte dos casos, arejeicdo aguda €
grave, de ocorrénciaprecoce e evolui pa-
raperdado enxerto. Em contraste, ace-
Iular é normal mente comum e se manifes-
tanas primeiras semanas ou meses?.

Contudo, existem métodos utilizados
paraminimizar arejeicao pos-operatoria,
como o uso de algumasdrogas e radiagéo.
Essas drogas sdo chamadas i munossu-
pressores. Dentre estas, s80 comumente
utilizadas a azatioprina, a prednisolona
eaciclosporina. Mais recentemente, vem

sendo observado o uso do OKT3, um an-
ticorpo monoclonal anti-CD3, que tem
sido associado areversdo efetivadare-
jeicdo de transplantes renais®9.

Apesar dos beneficios, existem inu-
meros efeitos colaterais causados pelos
imunossupressores, como, por exemplo,
a nefrotoxicidade™.

Sabemos que a utilizag&o da medici-
nanuclear naavaliacdo do trato genitou-
rinario confunde-se com as primeiras
aplicagOes de radionuclidios. Assim, vem
demonstrando ser um excelente método
para o diagnostico de rejeigao renal. O
potencial dos métodos nucleares para a
detecgao de alteragBes clinicas naestru-
tura anatémica, fisioldgica e bioquimica
€ praticamente ilimitado®*,

A maioriados|aborat6rios de medici-
na nuclear utiliza o cido dietilenotria-
minopentacético marcado com tecné-
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€i0-99m (®*"Tc-DTPA), adquirindo i ma-
gensdo enxerto, durante 30 minutos. Sua
utilizag8o ndo é aleatoria, visto que este
composto é quase integralmente filtrado
pelosrins (98% defiltrac&o), sem nenhu-
mareabsorc¢ao ou secrecdo tubular, ofe-
recendo, assim, informacdes relevantes
na avaliacdo da funcdo glomerular®.

CASUISTICA,
E METODOS

MATERIAL

Foram avaliadas 142 cintilografiasre-
nais de 68 pacientes pds-transplantados,
realizadas no Servigo de Medicina Nu-
clear do Hospital Universitario Clemen-
tino Fraga Filho da Universidade Fede-
ral do Rio de Janeiro, no periodo com-
preendido entre maio de 1989 e dezem-
bro de 1999. Os examesforam realizados
entre 24 e48 horasapbsacirurgiae, pos-
teriormente, nos casos em que houve
suspeita clinica de rejeicéo ao enxerto
ou necrose tubular aguda.

Foram considerados os achados clini-
cos obtidos darequisi¢do do exame cin-
tilografico ou das informagdes obtidas
da analise dos prontuarios. Os seguintes
pardmetrosforam utilizados para o diag-
néstico clinico: a) disfungéo do enxerto
renal, caracterizada por elevadosindices
plasméticosdecreatinina (> 2,0 mg/dl) e
func&o retardada do enxerto; b) febre; c)
desconforto naregido do transplante; d)
oliglria; €) variagdes da pressdo arterial.

Os pacientes que ndo retornaram ao
hospital para 0 acompanhamento clinico
pos-cirdrgico foramexcluidos. Ascintil o-

Tabela 1
cintilogréficos dos transplantes.

grafias sel ecionadas mostravam casos de
rejeicdo aguda (RA), nefropatias croni-
cas (NC), processos de necrose tubular
aguda(NTA), trombose, ou, ainda, aspec-
tos considerados normais para um rim
transplantado. O grupo de estudo final
foi composto de 55 pacientes, perfazen-
do um total de 127 exames.

A confirmag&o dos casos foi obtida
pela evolugéo clinica e/ou achados his-
topatol 6gi cos.

Os exames foram realizados em dois
tipos de gamacémara: acamaradecinti-
lac&o planar tipo Anger, marca Ohio-Nu-
clear, Sigma410, acopladaacomputador
AlfaNuclear SA.l. yC, e agamacamara
Diacan, acoplada a computador Siemens.
A descricéo de doistiposde cdmarascin-
tilograficasfoi feitapor setratar de estu-
do retrospectivo; assim sendo, a cdmara
foi substituida no decorrer dos anos.

Foi utilizado um protocolo de estudo
paraaandlise dos pacientes, em que fo-
ram ressal tados os achados cintilogréfi-
cos correlacionados com a clinica.

Alguns parametros relacionados a
imunossupressdo utilizada pelos recep-
tores e as complicagBes ocorridas apés a
cirurgia foram analisados. Os diferentes
tipos de identidades imunol 6gicas tam-
bém foram considerados.

Os pacientesforam divididosem gru-
pos, de acordo com o tipo de imunossu-
pressdo administrada: grupo | —esquema
triplice; grupo 11 — esquema duplo.

No esquema triplice de imunossu-
pressao sao administrados, concomitan-
temente, 2 mg/kg de azatioprina, 0,5 mg/

kg de prednisolonae 8 mg/kg de ciclos-
porina, e no esquema duplo de imunos-
supressao sao administrados 3 mg/kg de
azatioprina e 1 mg/kg de prednisolona.

RESULTADOS

Na Tabela 1 sdo mostrados a relagéo
dos casos estudados com as respectivas
identidades imunol égicas, a imunossu-
pressdo utilizada, as complicagdes pos-
operatoérias e os resultados cintilografi-
cos do transplante.

As complicagdes pos-operatorias fo-
ram divididas em NTA, NC, RA, trombo-
se, nefrotoxicidade e sindrome hemolti-
caurémica(SHU). Em 16 casosfoi diag-
nosticada NTA, confirmada pela cintilo-
grafiarenal e, posteriormente, pelahisto-
patologia. Destes pacientes, 87,5% (14
pacientes) eram receptores de enxertos
provenientes de cadaveres. Foram tam-
bém observados sete casos de NC, além
de 19 casos de RA e um caso de trombo-
se. Um paciente com SHU e cinco com
nefrotoxicidade foram detectados, sendo
gue todos eles faziam uso do esquema
triplice de imunossupressao.

Os padrdes normais da cintilografia
renal com ®"Tc-DTPA, apdsotransplan-
te, sdo mostrados naFigural (caso 6). Na
Figura2 (caso 52) € mostrado um caso de
NTA diagnosticado por cintilografiare-
nal feitacom *"Tc-DTPA. Umcasodere-
jeicdo é mostrado na Figura 3 (caso 36).

Dos 55 pacientes estudados, 36 tive-
ram boa aceitacéo ao enxerto. Foramin-
cluidos, nesta classificagdo, ndo apenas

Relagdo do esquema de imunossupressao utilizado, identidade imunolégica, complicagdes pés-operatérias apresentadas e resultados

Paciente Imunossupressao Identidade imunoldgica Complicacdes Resultados cintilograficos
1 Esquema triplice “Match” pobre NTA Padrdo de NTA
2 Esquema triplice “Match” pobre NTA Padrdo de NTA
3 Esquema triplice “Match” pobre NTA Padrdo de NTA
4 Esquema duplo “Match” pobre Sem complicacao Padrao normal
5 Esquema triplice “Match” pobre Sem complicagdo Padrdo normal
6 Esquema triplice Idéntica Sem complicagdo Padrdo normal
7 Esquema triplice “Match” pobre Sem complicagdo Padrdo normal
8 Esquema triplice Idéntica RA Padrdo de RA
9 Esquema triplice Idéntica RA/NC Padrao de RA/padrdo de NC
10 Esquema duplo Idéntica Sem complicacao Padrao normal
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Tabela 1  Relacdo do esquema de imunossupressdo utilizado, identidade imunoldgica, complicagdes pés-operatdrias apresentadas e resultados
cintilograficos dos transplantes. (continuagao)
Paciente Imunossupressdo Identidade imunoldgica Complicacdes Resultados cintilograficos
" Esquema duplo Idéntica Sem complicagao Padrao normal
12 Esquema triplice Haplo RA Padrdo de RA
13 Esquema triplice Haplo NTA Padrdo de NTA
14 Esquema triplice |déntica Sem complicagdo Padrdo normal
15 Esquema triplice Haplo Sem complicagao Padrdo normal
16 Esquema triplice Haplo Sem complicagao Padrao normal
17 Esquema triplice Haplo Sem complicagao Padrdo normal
18 Esquema triplice Haplo RA/nefrotoxicidade Padrdo de RA
a ciclosporina
19 Esquema triplice Haplo Sem complicagao Padrao normal
20 Esquema triplice Haplo Sem complicagao Padrdo normal
21 Esquema triplice Haplo Sem complicagao Padrdo normal
22 Esquema triplice Haplo Sem complicagdo Padrdo normal
23 Esquema triplice Haplo Sem complicagdo Padrdo normal
24 Esquema triplice Haplo Nefrotoxicidade Padrdo de RA
a ciclosporina
25 Esquema triplice Haplo NTA/RA Padrdo de NTA/padrdo de RA
26 Esquema triplice Haplo NTA Padrdo de NTA
27 Esquema duplo Haplo RA Padrdo de RA
28 Esquema triplice “Match” pobre RA Padrdo de RA
29 Esquema triplice “Match” pobre Sem complicagao Padrdo normal
30 Esquema triplice “Match” pobre RA/NC Padrao de RA/padrdo de NC
31 Esquema triplice “Match” pobre RA Padrdo de RA
32 Esquema triplice “Match” pobre RA/NC Padrdo de RA/padrdo de NC
33 Esquema triplice |déntica RA/nefrotoxicidade Padrdo de RA
34 Esquema triplice Haplo NC Padrdo de NC
35 Esquema triplice Haplo RA/nefrotoxicidade Padrdo de RA
a ciclosporina
36 Esquema triplice Haplo RA Padrdo de RA
37 Esquema triplice Haplo RA Padrdo de RA
38 Esquema triplice Haplo RA/SHU Padrdo de RA
39 Esquema triplice “Match” pobre NTA Padrdo de NTA
40 Esquema triplice “Match” pobre Sem complicagao Padrdo normal
41 Esquema triplice “Match” pobre RA/NC Padrdo de RA/padrdo de NC
42 Esquema triplice Haplo Trombose Padrdo de RA
43 Esquema triplice Haplo RA/NC Padrdo de RA/padrdo de NC
44 Esquema triplice Haplo RA Padrdo de RA
45 Esquema triplice “Match” pobre Sem complicagéo Padrdo de RA
46 Esquema triplice “Match” pobre NTA Padrdo de NTA
47 Esquema triplice “Match” pobre NTA Padrdo de NTA
48 Esquema triplice “Match” pobre NTA Padrdo de NTA
49 Esquema triplice “Match” pobre NTA/nefrotoxicidade/NC Padrdo de NTA/padrdo de NC
50 Esquema triplice “Match” pobre NTA Padrdo de NTA
51 Esquema triplice “Match” pobre NTA Padrdo de NTA
52 Esquema triplice “Match” pobre NTA Padrdo de NTA
53 Esquema triplice “Match” pobre NTA Padrdo de NTA
54 Esquema triplice “Match” pobre NTA Padrdo de NTA
55 Esquema triplice Haplo RA Padrdo de RA

NTA, necrose tubular aguda; RA, rejeicdo aguda; NC, nefropatia cronica; SHU, sindrome hemolitica urémica.
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aqueles que néo tiveram complicagfes
no pés-operatorio, como também os pa-
cientes que serecuperaram das complica-
¢Oes. Na Tabela 2 estdo relacionadas as
identidades imunol 6gicas dos pacientes,
assim como a evolucdo dostransplantes.
Observamos que 0s pacientes antigenos
leucocitarios humanos (“human leuko-
cyte antigen” —HLA) idénticos tiveram as
melhores evolugdes (85,7% dos casos).

O grupo | (esquematriplice) consistiu
de 51 pacientes. Destes, 16 tiveram RA;
trés, NC; 12, NTA; um, trombose; e um,
SHU. Em nosso estudo, apenas os pacien-
tes que utilizaram o esquemactriplice de
imunossupressdo desenvolveram nefro-
toxicidade (cinco pacientes). Destes, em
trés casos a nefrotoxicidade foi conse-
guiente a ciclosporina (60% dos casos).
Com autilizagéo deste esquemade imu-
nossupressao, observamos aaceitagdo do
enxerto em 35 pacientes.

Ogrupo Il (esquemaduplo) foi forma-
do por quatro pacientes, em que apenas
um caso de RA foi observado. Os demais
pacientes ndo tiveram complicagdes pos-
operatérias, ndo sendo necessariaaadmi-
nistragéo do esquema triplice de imu-
nossupressdo. Embora um dos pacientes
tenhacursado com quadro de RA, estefoi
revertido com a utilizag&o apenas do es-
quema duplo de imunossupresséo.

O estudo cintilografico apresentou
sensibilidade de 100%, especificidade
de 94,4%, precisdo de 98,2%, valor pre-
ditivo positivo de 97,4% e valor prediti-
VO negativo de 100%.

DISCUSSAO E  CONCLUSAO

Verificamos 18 dos 55 pacientes estu-
dados sem complicagdes no pds-opera-
torio. E descrito, naliteratura, que cerca
de 25% dos pacientes transplantados
geralmente ndo desenvolvem complica-
¢Oes no enxerto. Mesmo na presencga de
um novo érgdo, osreceptores poderdo ter
aceitacdo total do enxerto sem disfun-
¢Oes renais, principalmente nagueles
com fatores predisponentes para hiper-
tensdo, diabete e doencas arteriais coro-
narianas®.

Ostrés primeiros meses apos o trans-
plante sdo os maiscriticos no que sere-
fere ao aparecimento de sinais locais e

270

Tabela 2 Evolugdo dos transplantes X identidade imunolégica.
) ) ) Evolucdo dos transplantes
Identidade imunoldgica -
Boa Ma
HLA idéntico 6 1
HLA haplo idéntico 18 6
HLA “match” pobre 14 10

HLA, antigeno leucocitério humano.
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Figura 1. Caso n° 6. Cintilografia renal com ®*"Tc-DTPA mostra padrdo normal. A Padrdo normal de
perfusdo imediata do enxerto. B: Padres normais de filtracdo e excrecdo do radiofarmaco.

mudancas histopatol 6gicas distintas, as-
sim como quanto ao prognéstico de so-
brevida e restabel ecimento normal das
fungdes do enxerto??13,

Por convencdo, a RA é descrita como
a resposta imunol égica ao transplante,

gue normal mente ocorre entre aprimei-
rasemana e ostrés primeiros meses apos
acirurgia. Jaa RC é responsavel pela
lenta deterioracgéo da funcao renal. Os
principaisfatores envolvidos nos proces-
sos de rejei ¢do sdo ostestes de histocom-
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A Perfusdo do enxerto. B: Filtragdo e excregdo do radiofarmaco.

patibilidade positivos, a sensibilizacéo
do paciente ou o retransplante®,

A literatura aponta para um elevado
nimero de RA, devido aos fatores jaci-
tados, além daincompatibilidadeimuno-
I6gica. No entanto, a ocorréncia desse
guadro vem diminuindo, em consequién-
cia da utilizagdo dos imunossupresso-
res®™. Neste nosso estudo houve predo-
minancia da incidéncia de RA, consti-
tuindo 40,4% das complicacdes.

Os imunossupressores, administrados
sozinhos ou combinados, possibilitam a

Radiol Bras 2001;34(5):267-272

prevencao darejei¢do ao 6rgao namaio-
riados pacientes, sem que paraisso cau-
sem efeitos colaterais inaceitaveis. Em
alguns casos podem ocorrer efeitos cola-
terais especificos paracadaumadas dro-
gas administradas, como, por exemplo, a
nefrotoxicidade induzida pela ciclospo-
rina. A prednisol ona continuasendo uma
das drogas mais prescritas no combate a
episodios de rejeicao™. Observamos, em
nosso estudo, que 100% dos pacientes
com nefrotoxicidade faziam uso de es-
quema triplice de imunossupressao.

Em 1983, desde que foi introduzida
napraticaclinica, aciclosporinatornou-
se a principal droga imunossupressora
nos transplantes. Uma série de experi-
mentos demonstrou que esta droga au-
mentou a sobrevida do enxerto em 20%
durante um ano. Contudo, é umadasdro-
gasmaisdificeis de ser manipulada, de-
vido a sua estreita margem terapéutica,
variacgOes na absorcao e metabolismo de
acordo com cadaindividuo, além, écla-
ro, das multiplas reagdes adversas que
devem ser minuciosamente acompanha-
das. A terapiacom aciclosporinaétam-
bém usada parareduzir aincidénciadas
complicagdes metabdlicas decorrentes
do uso de corticéides e minimizar os
efeitos colaterais do uso prolongado dos
imunossupressores. Dos cinco pacientes
com nefrotoxicidade, verificamos trés
provocados pela ciclosporina, perfazen-
do 60% dos pacientes que cursaram com
algum tipo de nefrotoxicidade®61?,

Segundo os parametros da medicina
nuclear, durante os episadios dereei¢ao,
os estudos cintilograficos renais mos-
traram que ha deterioragéo da perfuséo
do enxerto, ndo sendo observado o radio-
farmaco no rim, durante os primeiros 60
segundos; nesses casos, a maior parte se
encontravanailiacaipsilateral, distal ao
transplante. Em imagens posteriores, ob-
servou-se que o pouco material radioati-
VO que chegava ao enxerto era eliminado
lentamente, e em alguns casos, a quanti-
dade de radiof armaco eratéo escassaque
a curva nefrografica representava uma
precéria funcdo do transplante®.

Nos exames cintilogréficos de pacien-
tescomNTA, durante os primeiros 60 se-
gundos, aquantidade de material radioa-
tivo que atingia o rim era maior do que
a que descia pelailiaca ipsilateral ao
enxerto. Na segunda fase do exame ob-
servava-se uma filtracéo satisfatoria,
embora ndo se observasse eliminagéo do
radiofarmaco. Assim, o nefrogramaapre-
sentava a eliminagdo como uma linha
reta, sem aporgéo excretériadacurva®.

Devido as caracteristicas do trabal ho,
0 nimero de cintilografias renais por
paciente foi variavel, refletindo, entre
outrosfatores, as complicacdes suspeita-
daseadisponibilidade do servico paraa
realizacéo dos exames.
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Figura 3. Caso n° 36. Cintilografia renal com **"Tc-DTPA mostra padrdes de rejeicdo. A Fase arterial
processando-se em tempo inadequado, alterando a perfusdo do enxerto. B: Filtragdo diminuida e

excregdo bastante retardada do radiofarmaco

Em nosso estudo tivemos apenas um
caso falso-positivo, pelacintilografiare-
nal, que detectou um caso derejeicdo ao
transplante, ndo sendo esta confirmada
naclinica. Assim, verificamosafidelida-
de diagnostica do exame (sensibilidade
de 100%, especificidade de 94,4%, valor
preditivo positivo de 97,4%, valor predi-
tivo negativo de 100% e precisdo de
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98,2%), tratando-se de excelente método
de acompanhamento evolutivo para pa-
cientes transplantados.

Sugerimos aimplementac&o dos exa-
mes cintilogréaficos narotina desses pa-
cientes, paraque possam ser identifica-
dos precocemente quadros clinicos dere-
jeicdo ao enxerto, além das demais com-
plicagdes. Isto possibilitara o tratamento

imediato, acarretando, assim, um aumen-
to na sobrevida do transplante.
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