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considerado um procedimento experimen-
tal e emergencial, tem-se transformado em
uma forma de terapia altamente técnica e
consagrada no tratamento de pacientes
com doença renal crônica(1–4).

A necessidade de se evitar terapia imu-
nossupressora desnecessária tem levado os
pesquisadores a pesquisas contínuas para
a melhoria dos métodos diagnósticos de
rejeição e seu diagnóstico diferencial de
outras complicações(5).

Apesar disso, especialistas ainda têm
que lidar com um problema muito comum
e, às vezes, de difícil solução: a rejeição
imunológica. A rejeição aguda costuma
ocorrer entre a primeira e a segunda sema-
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na pós-transplante, mas pode se dar a qual-
quer momento durante os primeiros três
meses pós-transplante. A causa da rejeição
é um processo imune mediado por células
T. Clinicamente, a rejeição aguda se mani-
festa por febre, aumento de volume do en-
xerto e dor. Valores laboratoriais como os
da creatinina, uréia e β2-microglobulina
também devem ser observados.

Outra complicação que ocorre aguda-
mente, quase sempre em enxertos cadáve-
res, e muito menos em enxertos vivos, é a
necrose tubular aguda (NTA). O dano, nes-
te caso, ocorre antes do transplante. Esta
terminologia histórica, porém, não é uma
descrição correta do processo patológico

������������� !

INTRODUÇÃO

O transplante de órgãos tem-se torna-
do uma alternativa terapêutica extrema-
mente bem sucedida. O que uma vez fora
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que ocorre. O termo mais usado atualmen-
te é nefropatia vasomotora, já que o pro-
cesso fisiopatológico é uma resposta refle-
xa isquêmica do rim causada por ativação
local do eixo renina-angiotensina(6).

Vários são os métodos para avaliação
da função e anatomia do enxerto renal, o
que poderá, assim, supor um diagnóstico
de rejeição. Entre eles incluem-se a arterio-
grafia renal, a cintilografia, a ultra-sonogra-
fia, a ressonância magnética (RM) e a to-
mografia por emissão de pósitrons (PET –
“positron emission tomography”). Apesar
disso, porém, a biópsia continua sendo o
método de escolha para diagnosticar a re-
jeição do enxerto renal(6–10).

Tentativas foram feitas para diagnosti-
car a rejeição, usando-se linfócitos-111In e
linfócitos-99mTc em modelos animais, uma
vez que o processo de rejeição é acompa-
nhado de infiltração linfomonocitária(11,12).

Como a biópsia é método diagnóstico
invasivo, que pode trazer complicações
para o enxerto quando feita nas primeiras
semanas pós-transplante, este trabalho tem
o objetivo de desenvolver um método diag-
nóstico que possa detectar a rejeição agu-
da e diferenciá-la da NTA. Para atingir tal
propósito, avaliamos transplantes renais no
primeiro e no quinto dia pós-operatório
com 99mTc-leucócitos mononucleares,
comparando-os com valores laboratoriais,
dados clínicos, ultra-sonografia com Dop-
pler e biópsias, quando realizadas. Desen-
volvemos um método de quantificação
para o diagnóstico de rejeição e NTA me-
diante delineamento de uma área de inte-
resse (ROI) no enxerto, quantificando-a e
comparando-a nas imagens realizadas.

MATERIAIS E MÉTODOS

Oitenta pacientes — 50 homens e 30
mulheres — submetidos a transplante re-
nal no Hospital Universitário Clementino
Fraga Filho, da Universidade Federal do
Rio de Janeiro, fizeram cintilografia com
99mTc-leucócitos mononucleares e ultra-
sonografia com Doppler.

A avaliação da rejeição por meio da
ultra-sonografia ocorre quando o índice de
resistência (IR) e a velocidade do fluxo na
artéria renal ultrapassam valores pré-esta-
belecidos como normais (IR > 0,70 e ve-
locidade na artéria renal > 2 m/s), além da

análise da vascularização do enxerto. O
diagnóstico diferencial de rejeição aguda e
NTA pela ultra-sonografia foi feito neste
trabalho baseado na diminuição da vascu-
larização observada nos casos de NTA.

Os leucócitos mononucleares foram
marcados conforme técnica descrita pre-
viamente(13). Resumidamente, 30 ml de
sangue venoso foram colhidos em tubos
assépticos contendo 1,0% de Liquemine®

(5.000 UI/ ml). Seguida à técnica do Ficoll-
Hypaque, as células foram submetidas a la-
vagens com solução salina mediante cen-
trifugações em centrífuga Fisher. Este pro-
cedimento foi repetido três vezes, para as-
segurar uma preparação livre de plaquetas.
A concentração de células foi fixada em
107/ml. Cloreto estanoso (12 µg/ml) foi
adicionado e a suspensão incubada por dez
minutos. O tecnécio-99m foi adicionado e
a incubação mantida por mais dez minu-
tos. Após uma lavagem, o precipitado foi
ressuspendido e injetado no paciente.

Os leucócitos mononucleares foram
marcados com tecnécio-99m recém-eluí-
do. A eficiência de marcação esteve sem-
pre em torno de 90%. A viabilidade celu-
lar foi avaliada pelo teste de exclusão azul
de Trypan e foi, em média, de 95%.

As cintilografias foram realizadas em
câmara de cintilação modelo Diacam (Sie-
mens, Alemanha) com colimador de alta
resolução e baixa energia, ajustada para
picos de energia de tecnécio-99m de 140
keV com janela de 15%. Imagens planares
anteriores de fossa ilíaca e tórax foram
obtidas 30 minutos, 3 horas e 24 horas
após injeção intravenosa de 444 MBq (12
mCi) das células marcadas. Cada imagem
tinha a duração de cinco minutos. As ima-
gens de tórax foram obtidas para se obser-
var a biodistribuição normal dos 99mTc-leu-
cócitos mononucleares. As cintilografias
foram realizadas no primeiro e no quinto
pós-operatório, e as ultra-sonografias, no
primeiro e no sétimo pós-operatório.

As primeiras dez cintilografias foram
analisadas em conjunto com a Nefrologia,
visando à correlação da evolução clínica
e dos exames complementares dos pacien-
tes. Destes, dois estavam sabidamente re-
jeitando no quinto pós-operatório, sendo
um comprovado por biópsia. Posterior-
mente, as imagens destes pacientes foram
comparadas com as oito restantes, clinica-

mente normais, sem rejeição, visando bus-
car as diferenças entre o exame cintilográ-
fico do paciente clínico e laboratorialmen-
te normal daquele em processo de rejeição
confirmado por biópsia. Na análise quali-
tativa cintilográfica não havia diferença
visível de captação, considerando a presen-
ça de leucócitos mononucleares marcados
com tecnécio-99m no enxerto renal com
ou sem rejeição. No entanto, havia diferen-
ça na análise quantitativa realizada através
do delineamento das ROI em torno do en-
xerto nas imagens estáticas de 3 horas e 24
horas. O cálculo das porcentagens de cap-
tação nos rins transplantados foi feito atra-
vés da comparação das contagens obtidas
sobre a ROI da imagem de 3 horas dividi-
das pelas contagens da ROI de 24 horas.
Consideraram-se as contagens obtidas na
imagem de 3 horas como 100% e compa-
raram-se com as obtidas na imagem de 24
horas. A relação entre as quantidades ex-
pressas em contagens por minuto em am-
bas as imagens da topografia do enxerto
mostrava retenção maior do radiofármaco
nos pacientes que estavam rejeitando, re-
sultando em porcentuais relativos maiores
do que as dos pacientes com boa evolução.

Todos os pacientes transplantados sub-
metidos à cintilografia com 99mTc-leucóci-
tos mononucleares eram injetados com
uma atividade radioativa de 444 MBq (12
mCi). Em determinado momento passamos
a perceber que pacientes no primeiro pós-
operatório receptores de rim cadáver ti-
nham contagem das imagens iniciais (30
minutos e 3 horas) muito menor do que os
pacientes com boa evolução e do que os
pacientes receptores de rim de doador vivo,
mesmo os indicativos de rejeição.

Uma vez que neste estudo se utilizou
pouco da biópsia, o método utilizado aqui
como padrão ouro foi a análise clínica, que
tem como parâmetros a temperatura cor-
poral, os níveis de excretas nitrogenados,
principalmente a creatinina, o exame físi-
co do enxerto, se há dor ou aumento de seu
volume e o acompanhamento da diurese.

RESULTADOS

A evolução clínico-laboratorial dos 80
pacientes submetidos a transplante renal
demonstrou, na primeira semana pós-
transplante, que 26 pacientes rejeitaram o
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enxerto, três sofreram NTA, cinco rejeita-
ram e sofreram NTA e 46 tiveram uma boa
evolução (Tabela 1).

A Tabela 2 mostra dados laboratoriais
dos 31 pacientes que rejeitaram ou sofre-
ram NTA. A Tabela 3 mostra os porcen-
tuais de captação cintilográfica. A cintilo-
grafia com 99mTc-leucócitos mononuclea-
res diagnosticou corretamente 27 das 31
rejeições e seis das oito NTA, enquanto a
ultra-sonografia com Doppler diagnosticou
18 das 31 rejeições e uma das oito NTA.

Pacientes com 10% a 15% do porcen-
tual total na imagem de 24 horas em rela-
ção à imagem de 3 horas, em contagens
acima de 22.000, foram considerados nor-
mais (Figura 1). Porcentuais acima de 16%
foram considerados anormais e aumenta-
dos, sendo interpretados como rejeição
(Figura 2). O maior porcentual obtido por
nós foi de 36%. Contagens abaixo de
22.000 na imagem de 3 horas foram con-
sideradas sugestivas de NTA (Figura 3).

Apenas um dos 80 pacientes transplan-
tados recebeu um enxerto isogênico. Este
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foi o estudo com maior número de conta-
gens na ROI de 3 horas (148.429). O por-
centual de captação, porém, foi considera-
do normal (Figura 4), assim como os valo-
res clínicos e laboratoriais e a ultra-sono-
grafia. Um paciente submetido a diálise no
intervalo entre as imagens de 3 horas e 24
horas teve porcentual de captação acima de
16% mesmo após a diálise, o que demons-
tra que esta não influencia no acúmulo das
células marcadas no enxerto quando está
ocorrendo uma rejeição (Figura 5).

A cintilografia e a ultra-sonografia tive-
ram sensibilidade de 87,1% e 58,1% para
rejeição e 75% e 12,5% para NTA, respec-
tivamente. Não houve falso-positivos em
nenhum dos métodos. Dessa forma, a es-
pecificidade foi sempre de 100%. A exati-

�������� -	�"
��0�����
�����	��
���"�����	���(����
�J��
���0������	�	���(����

-�"�
��


��.�'�

+���.�

��#�

%�G�#�

2�H� �

��5�I�

2�)�+�

2�%�+�

��#�.�

��5�#�

J���'�

+�+�%�

#�+�

%���%�

#�%�I�

.���%�

G���%�

+���%�

��+�.�

6�+�

.�#�#�

.�5�%�

%�+�5�

#���+�

%�%�6�

'�I�%�

%�%�

2���#�

��-�5�

5�6�%�

6���%�

���-I

����;B

�,��;B

�@�>;B

�9�8;B

�$�;;B

���,;B

$;�77B

�;�;;B

���@;B

�$�,;B

�@�;;B

�;�;;B

���;;B

�;�7;B

�7�7;B

�;�,;B

�1�9;B

�$�;;B

���$;B

�>�19B

�9�;;B

�$�8;B

�$�$;B

�8�@;B

�>�;;B

$��;;B

�$�;;B

$7�;;B

���;;B

����;B

�9�;;B

7��-I

�$�,;B

�,�;;B

�8�$;B

$;�;;B

�>�1;B

�>�@;B

�$�;;B

�@�;;B

�@�;;B

,7�;;B

�,�;;B

$��9;B

�8�,;B

�>�>;B

�;�8;B

�@�$;B

�1�$;B

�>�>;B

�9��;B

$8�$;B

$$�7;B

$;�;;B

�@�;;B

,>�;;B

$;�;;B

$,�;;B

$��;;B

$,�;;B

$;�;;B

�>�;;B

$,�>;B

���-I

;�79N;�>@

;�11N;�>@

;�7;

;�@�N;�9;

;�79N;�>1

;�@;

;�9;

;�,;N;�>@

;�1;N;�7�

;�>;

;�1$N;�>;

;�>1

;�>@N;�@9

;�17N;�78

;�@;N;�9�

;�>7N;�@7

;�79N;�>7

;�98

;�1�N;�18

;�>@N;�>8

;�7�N;�78

;�>7N;�@$

;�>�N;�>8

;�@7N;�9�

;�7,N;�>@

;�>$N;�>8

;�>;N;�>7

;�7;N;�7>

;�>�N;�>@

;�>1

;�79N;�>7

@��-I

;�>�N;�>>

;�77N;�>;

;�>@N;�@7

;�@,N;�@8

;�8;

;�@;N;�9,

;�@�N;�@>

;�>,N;�@7

;�71N;�>7

;�>8N;�9�

;�71N;�>,

;�@8N;�9$

;�@$N;�@9

;�11N;�7;

;�@7N;�9$

;�79N;�>@

;�@8N;�9�

;�@>N;�9;

;�7$

;�@7N;�9�

;�>�N;�>7

;�>8N;�@7

;�91N;�9>

;�@8N;�97

;�78N;�>7

;�>7

;�71N;�>$

;�>@

;�>9N;�@8

;�79N;�>7

;�>@N;�@7

-I���?��	�
���?��	�

	
��
�����-�"�
��
������������
	�"	��"�A��"��

�'�.��J���
��"�����	��*(�"�
	���
��,��	����
�$1��	������?������/
&=	�

�88��"��
0"?"��	���	�	�0"�
��
��

����"�
3�"������
��	��

�(	������A�"����	�����
	�"	����
������C	�

�$$�;;;
�������
��

�,��	����

	
��
�����-�"�
��
��
"
��	��

�������	�3��"	��J���
��"�����	��*(�"��	���
��,��	���

�$1��	������?������/
&=	�

�88��"��
0"?"��	���	�	�0"�
��
���
����"�
3�"��
���
��	��

�(	������A�"����	�����
	��	�"
��0����
�����	��	�����

dão foi de 94% e 87,1% para rejeição e
96,3 e 87% para NTA, para cintilografia e
ultra-sonografia, respectivamente. O valor
preditivo positivo foi de 100% para ambos
e o valor preditivo negativo foi de 92% e
77,9% para rejeição e 95,8% e 86,8 para
NTA, para cintilografia e ultra-sonografia,
respectivamente.

Foram realizadas biópsias em oito dos
31 pacientes suspeitos de estarem rejeitan-
do o enxerto na primeira semana pós-trans-
plante. Sete diagnosticaram rejeição, e
uma, NTA. A cintilografia com 99mTc-leu-
cócitos mononucleares diagnosticou como
rejeição seis dos mesmos sete pacientes
identificados pela biópsia e também diag-
nosticou como NTA o paciente identifica-
do na biópsia como NTA (Tabela 4).

DISCUSSÃO

A habilidade para diagnosticar a rejei-
ção renal antes que esta seja deletéria ao
enxerto se mantém como uma tarefa extre-
mamente importante. Se fosse possível pre-
dizer um episódio de rejeição antes que
este ocorresse, medidas poderiam ser ado-
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tadas e um tratamento ideal ser implemen-
tado, o que acarretaria em uma maior so-
brevida do enxerto(8).

Várias tentativas têm sido feitas para
resolver esta questão, como, por exemplo,
examinando o nível de infiltrado de célu-
las T, a ativação de marcadores de células
inflamatórias e a expressão de moléculas
como as de histocompatibilidade de clas-
ses I e II e moléculas de adesão no órgão
enxertado. Apesar de todos estes parâme-
tros serem capazes de indicar a presença de
rejeição, não há um método único confiá-
vel para tanto(8). Este trabalho é uma ten-
tativa de diagnosticar precocemente a re-
jeição, com base no fato de esta ser uma
inflamação mediada por células T.

A obtenção de imagem cintilográfica é
altamente dependente do estado funcional
do órgão, neste caso, do rim. A medicina
nuclear utiliza o DTPA-99mTc (ácido dieti-
lenotriaminopentacético marcado com tec-
nécio-99m) na avaliação da função glome-
rular do enxerto renal, em virtude de este
radiofármaco ter taxa de filtração de 98%,
sem nenhuma secreção ou reabsorção tu-
bular. No entanto, tem as desvantagens, no
caso particular da rejeição renal, porque
necessita de avaliações seriadas com um
padrão basal de 24 horas de pós-operató-
rio para comparação. Além disso, a análi-
se obtida fornece dados indiretos da fun-
ção renal para predizer uma condição imu-
nológica. Aliado a isso, várias drogas co-
mumente utilizadas em pacientes trans-
plantados podem interferir na função re-
nal, com mudança na curva nefrográfica(14).

A presença de leucócitos mononuclea-
res no interstício nefrítico não garante que
esteja acontecendo uma rejeição aguda. Na
rejeição aguda o infiltrado celular do in-
terstício e dos túbulos pode ser muito pe-
queno, um processo focal, e o status fun-
cional e clínico deste infiltrado não é ób-
vio. Infiltrados de células T têm sido en-
contrados em biópsias de pacientes com
função renal estável. A mera presença de
um infiltrado extenso ou um pequeno de
células T não determina se este é citotóxico
ou não(15). A presença de infiltrados mo-
nonucleares em biópsias de pacientes es-
táveis clinicamente responde o porquê de
haver acúmulo de 99mTc-leucócitos mono-
nucleares em todas as cintilografias, estan-
do os pacientes rejeitando ou não.

A técnica por nós desenvolvida foi ba-
seada no infiltrado linfocitário existente no
enxerto após o transplante, estando ou não
ocorrendo rejeição.

Dos 80 pacientes transplantados, 26
rejeitaram o enxerto, cinco tiveram NTA e
rejeição, três sofreram apenas NTA, três
que rejeitaram evoluíram para óbito e 46
evoluíram sem complicações na primeira
semana pós-transplante. Destes, apenas
oito foram submetidos a biópsia renal, que
revelou que sete tiveram rejeição e um teve
NTA. Este baixo número de biópsias se ex-
plica pelo receio dos clínicos em causar al-
gum tipo de complicação ao enxerto na pri-
meira semana pós-operatória, usando este
recurso em último caso, quando nenhum
dos outros métodos complementares cor-
roborasse o estado clínico do paciente.

A ultra-sonografia pode ser sugestiva de
rejeição aguda do enxerto na primeira se-
mana pós-transplante, no entanto, sua sen-
sibilidade tem-se mostrado baixa e a não
distinção entre rejeição e NTA a tem tor-
nado pouco útil na avaliação da rejeição
imunológica. Outras condições patológi-
cas, além da rejeição aguda, podem tam-
bém implicar um aumento da impedância
vascular no enxerto, como a NTA, a obs-
trução urinária, a obstrução venosa, a com-
pressão extra-renal e a pielonefrite gra-
ve(16). É descrito, na literatura, que a vas-
cularização parece não ter correlação di-
reta com a rejeição. A inexistência de cor-
relação estatística entre a vascularização e
os níveis de creatinina e os índices de re-
sistência também foram observados por
alguns autores(16,17).

Venz et al. analisaram pacientes trans-
plantados renais utilizando ultra-sonogra-
fias com “color” e “power” Doppler, com
a finalidade de diferenciar rejeição aguda
de crônica e nefrotoxicidade por uso de ta-
crolimus (FK-506), e concluíram que a
avaliação das veias renais através das ima-
gens com “power” Doppler aumenta a exa-
tidão diagnóstica em pacientes com enxer-
tos renais(18).

Chow et al., em trabalho recente, com-
pararam o IR e o “power” Doppler com
biópsias em pacientes transplantados re-
nais, com a hipótese de ter esta combina-
ção um grande valor preditivo do status
renal. O resultado dessa, porém, não resul-
tou em uma associação estatisticamente
significativa entre a vascularização paren-
quimatosa, o IR e a presença de rejeição do
enxerto renal(19).

Avaliando os dados estatísticos apre-
sentados clinicamente, foi observado que
tanto o alto valor preditivo positivo quanto
o alto valor preditivo negativo alcançados
pela cintilografia nos pacientes transplan-
tados renais que sofreram rejeição e NTA
no enxerto renal na primeira semana de
pós-operatório, ou que evoluíram bem du-
rante esta, é de suma importância para a
conduta do clínico. Uma vez que o exame
tem um valor preditivo positivo de 100%,
isto significa que a rejeição é certa, poden-
do assim ser tratada imediatamente, o que
diminui as chances de perda do enxerto.
Mas, talvez mais importante do que isto
seja o valor preditivo negativo do exame,
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pois, uma vez que este é alto e o paciente
se apresenta clinicamente estável, não ha-
verá necessidade de utilização de drogas
imunossupressoras pesadas ou em altas
concentrações, que podem ser tóxicas ao
enxerto, permitindo, assim, mais eficaz e
rapidamente a alta hospitalar do paciente.
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