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Resumo

Introducdo: O papel do indice de resisti-
vidade renal (IR) derivado de varredura
por Doppler no manejo de aloenxertos
renais, em exame isolado, ainda é uma
questdo controversa; no entanto, em exa-
mes seriados, a deteccdo de alteracoes nas
imagens duplex tem sido relatada como
mais relevante. Material e métodos: 113
pacientes foram incluidos, nos quais duas
medidas de IR foram realizadas dentro
de 30 dias apds o transplante. De acor-
do com uma alteracdo do IR (igual ou
superior a 10%) na segunda medida, os
pacientes foram classificados em reducdo
(Grupo I), nenhuma alteracdo (Grupo
II) ou aumento (Grupo III). Resultados:
30 individuos tiveram redug¢io, 55 nido
tiveram alteracoes e 28 tiveram aumento
na segunda medi¢do do IR. Os doadores
eram mais jovens no Grupo III em com-
paracdo ao Grupo II. Em comparacdo ao
Grupo I, o Grupo III apresentou maior
frequéncia de doador falecido, FTE, pre-
senca de necrose tubular e vacuolizacao
tubular nas bidpsias peri-implantares.
Conclusao: o aumento do IR durante as
primeiras semanas no periodo pds-ope-
ratério parece estar associado a FTE e a
necrose tubular/vacuolizac¢do tubular nas
bidpsias peri-implantares, provavelmente
relacionadas a lesdo por isquemia-reper-
fusio.

Palavras-chave: Ultrassonografia Dop-
pler; Transplante de Rim; Aloenxertos.

ABSTRACT

Introduction: The role of single Doppler-
derived renal resistive index (RI) in renal
allograft management is still a controver-
sial issue, however detection of changes in
serial duplex scanning has been reported
as more valuable. This study aimed to
test the hypothesis that early change in RI
following transplantation may be related
to factors associated with delayed graft
function (DGF). Material and methods:
113 patients were included, in whom two
RI measurements were performed within
30 days post-transplant. According to an
RI change (equal to or more than 10%)
in the second measurement, patients were
assigned to decrease (Group I), no change
(Group II), or increase (Group III) group.
Results: 30 subjects had a decrease, 55
had no change, and 28 had an increase in
the second RI measurement. The donors
were younger in Group III in comparison
to Group II. In comparison to Group I,
Group III had a higher frequency of de-
ceased donor, DGF, and presence of tubu-
lar necrosis and tubular vacuolization in
peri-implantation biopsies. Conclusion:
the increase of RI during the first weeks
of the postoperative period seems to be
associated with DGF and with tubular
necrosis / tubular vacuolization in peri-
implantation biopsies, likely related to
ischemia reperfusion injury.

Keywords: Ultrasonography, Doppler;
Kidney Transplantation; Allografts.

INTRODUCAO

O transplante renal ainda é reconheci-
do como a melhor escolha para o tra-
tamento da doenca renal em estdgio
terminal'. Entretanto, os receptores de
aloenxertos renais apresentam alto risco

de complicagdes cirurgicas, principalmen-
te vasculares, no pds-operatério imediato,
o que requer vigilancia cuidadosa para
detecta-las o mais precocemente possivel.
A ultrassonografia com Doppler é 0o mé-
todo de imagem mais comumente usado
para avaliar a integridade anatomica do
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aloenxerto??. Além disso, o indice de resistividade re-
nal (IR) derivado do Doppler foi proposto para esti-
mar o fluxo sanguineo renal’.

Como muitos fatores influenciam o valor do IR, o
papel de uma tnica medida do IR na avaliagdo das con-
di¢oes do aloenxerto renal permanece incerto*. Por outro
lado, a deteccio de alteracdes na varredura seriada em
ultrassonografia duplex tem sido relatada como mais va-
liosa para o diagnéstico de disfungao do aloenxerto’. No
entanto, essa questdo ainda é motivo de debate®?, difi-
cultando a interpretacdo do IR na pratica de transplante.

Uma compreensdo abrangente dos fatores determi-
nantes do IR no transplante precoce tem sido relatada
como valiosa na interpretagdo do valor do IR’. Para es-
clarecer essa questio, o presente estudo teve como obje-
tivo testar a hipotese de que a alteragdo do IR nas primei-
ras semanas ap0s o transplante possa estar relacionada
a fatores associados a fun¢ao tardia do enxerto (FTE).

IMIATERIAL E METODOS

O comité de revisdo institucional aprovou o protocolo do
estudo e o consentimento foi dispensado devido a natureza
retrospectiva do mesmo. O desenho do estudo foi retros-
pectivo, com base em duas amostras. Todos os pacientes
com doenga renal em estdgio terminal submetidos a trans-
plante renal de doador vivo ou doador falecido durante esse
periodo foram recrutados. Foram incluidos cem pacientes
com aloenxertos renais de doadores falecidos e treze de do-
adores vivos, nos quais foram realizadas duas investigagdes
sobre o aloenxerto renal utilizando o ultrassom Doppler
colorido 30 dias ap6s o transplante, independentemente da
ocorréncia de fung¢io tardia do enxerto.

Os critérios de exclusdo foram: hidronefrose de grau 2
ou superior; sonografia renal de baixa qualidade (menos
de duas artérias interlobares); colecoes de fluidos peri-re-
nais com compressao acentuada; e diagndstico histologi-
co de rejeicdao aguda. No caso de retransplante, apenas o
segundo episddio de transplante renal durante o periodo
do estudo foi incluido. Os resultados, portanto, refletem
um procedimento de transplante por paciente do estudo.

Todos os ultrassons foram realizados pelo mesmo
operador (NCA) usando um instrumento Sonoline
40 (Erlangen, Alemanha) com um transdutor de 3,5
MHz. Uma descri¢do completa da amostragem ja foi
explicada em outra parte’. Resumidamente, medimos
o didmetro longitudinal e o IR foi amostrado no nivel
da artéria interlobar. O IR foi medido manualmen-
te com o software incorporado. Foi obtida uma mé-
dia de pelo menos duas e, na maioria dos casos, trés
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amostragens. O valor médio do IR medido no pds-
-operatdrio na primeira semana e na segunda, terceira
ou quarta semana foi utilizado para anilise.

Os pacientes foram classificados em redugdo (Grupo
I), nenhuma alteracdo (Grupo II) ou aumento (Grupo
II) de acordo com uma alteragdo do IR na segunda
medida em relacdo a primeira. Consequentemente, pa-
cientes com uma redugdo igual ou superior a 10% com-
preendiam o Grupo I e um aumento igual ou superior a
10% compreendiam o Grupo III. Pacientes com altera-
¢do intermedidria no segundo IR constituiram o Grupo
II. Os dados dos trés grupos foram comparados quanto
a diferencas estatisticas. Para garantir que os grupos
fossem semelhantes, incluimos varidveis relacionadas,
como as relacionadas ao enxerto. Comparamos o tem-
po em dialise (intervalo de tempo em meses), sexo do
receptor e doador, idade e creatinina sérica e anticorpos
reativos as condi¢oes (PRA) pré-transplante, niimero
de incompatibilidades do antigeno leucocitdrio huma-
no (HLA), causa mortis e tempo de isquemia fria (TTF).
O ndmero de incompatibilidades de HLA foi calculado
adicionando o nimero de incompatibilidades nos loci
A, B e DR. Todos os pacientes receberam terapia tripla
de imunossupressdo, consistindo em ciclosporina ou
tacrolimus, micofenolato mofetil ou azatioprina e este-
roides. Também estudamos bidpsias peri-implantares
em cunha. A obsolescéncia glomerular foi quantifica-
da como a porcentagem de glomérulos esclerdticos em
relacdo ao numero total. Fibrose intersticial e atrofia
tubular, infiltracdo e edema intersticial, lesdes vascula-
res (hialinose arteriolar, arteriolosclerose e endarterite
por fibrose) e necrose tubular aguda (NTA) foram re-
latadas como presentes ou ausentes. Causa mortis foi
dicotomizada em trauma e outras causas. Devido a sua
natureza retrospectiva, nem todas as varidveis estavam
disponiveis para todos os pacientes do estudo. A causa
primdria da doenca renal cronica ndo estava sempre
registrada no prontuario médico do paciente e, por-
tanto, ndo foi relatada neste artigo. A fungio tardia do
enxerto foi definida como a necessidade de didlise no
pos-operatorio.

Os resultados sdo apresentados como média =
desvio padrio (DP) para varidveis continuas e como
porcentagem para varidveis dicotdomicas. Os grupos
foram comparados com o teste ANOVA para vari-
aveis continuas seguido pelos testes de Bonferroni e
qui-quadrado para varidveis categdricas. Diferencas
significativas entre os grupos foram indicadas por um
valor de p menor que 0,05.
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ResuLTADOS

Cento e treze (69 homens, 44 mulheres) de 116 ca-
sos consecutivos foram estudados. Trés casos foram
excluidos: um por causa da primeira medida do IR
apds mais de uma semana, outro por necessidade de
reoperacio e o ultimo porque foi medido ap6s o diag-
nostico clinico e histoldgico de rejeicdo aguda. Doze
pacientes foram submetidos a retransplante. A idade
média foi de 46,07 = 13,79 anos (variagdo de 14,0 a
74,0 anos). A primeira medida do IR foi realizada no
dia pés-operatério de 3,88 + 1,56 (intervalo de 0 a
7) e a segunda no dia pds-operatorio de 16,58 = 5,28
(intervalo de 10 a 29). O intervalo entre a primeira e
a segunda medicdo foi de 12,71 = 5,46 (variacdo de
5-26) dias. O valor médio do IR foi de 0,74 = 0,12
(variagdo de 0,42-1,00) na primeira medi¢io e 0,74
+ 0,11 (variagdo de 0,49-1,00) na segunda medigio.

Embora os receptores de doadores falecidos, em
comparacdo com os receptores de doadores vivos, ti-
veram um IR bastante semelhante na primeira medi-
¢do (0,74 = 0,12 vs. 0,73 = 0,10; p > 0,05), o IR foi
significativamente maior na segunda medicdo (0,74 =
0,11 vs. 0,67 = 0,0 v.s.; p = 0,029).

De acordo com os critérios estabelecidos, 30 in-
dividuos apresentaram queda (Grupo I), 55 nio

apresentaram alteracdo (Grupo II) e 28 tiveram au-
mento (Grupo III) na segunda mensura¢io do IR em
relacdo a primeira. O valor médio do primeiro IR foi
estatisticamente maior no Grupo I do que no Grupo II
e Grupo Il e no Grupo II que no Grupo III, enquanto
a segunda medida do IR foi menor no Grupo I do que
no Grupo II e Grupo III (Tabela 1). Os doadores eram
mais jovens no Grupo III em comparacao ao Grupo II
(Tabela 1). Os valores médios e de desvio padrdo do
IR de acordo com os grupos e o tempo das medi¢oes
sdo apresentados no grafico para melhorar a compre-
ensdo dos dados (Figura 1).

Nio houve diferenga estatistica entre 0s grupos
em relagdo a idade do receptor e creatinina sérica, du-
racdo da didlise, tempo da primeira e segunda medi-
das do IR, comprimento do rim na primeira e segunda
medidas, PRA classes I e IT e tempo de isquemia fria
(Tabela 1). As diferengas entre os grupos em termos
de género do doador e receptor, retransplante, causa
mortis, desacoplamento do HLA e lesdes histologicas
além da necrose/vacuolizacio tubular encontradas
nas bidpsias ndo foram estatisticamente significativas
(p >0,05) (Tabela 2). A porcentagem de pacientes que
desenvolveram FTE estratificada por grupo também é
apresentada na Tabela 2.

TaBELA 1 VARIAVEL CONTINUA: DADOS CLINICOS E LABORATORIAIS, E PARAMETROS ULTRASONONGRAFICOS CONVENCIONAIS E
DE DOPPLER EM PACIENTES COM REDUCAO (GRUPO ), SEM ALTERACAO (GRuUPO II) E AuMENTO (GRuPO II) NO
SEGUNDO IR (2) VALORES EM RELACAO AO PRIMEIRO (1)
Grupo | (30) Grupo Il (55) Grupo 1l (28)

Variavel Média DP Média DP Média DP
|dade do receptor (a) 45.13 13.50 47.35 14.04 44.57 13.87
Tempo em diélise (mes) 70.17 56.55 75.69 60.11 76.20 43.06
Tempo de transplante 1 (d) 4.07 1.14 3.98 1.71 3.25 1.71
Cr 1 receptor (mg/dl) 702 21 6.72 2.87 6.69 2.38
Comprimento rim 1 (mm) 118.1 10.6 118.4 7.99 118.0 10.89
Artéria intra-renal IR 1 0.832,4 0.12 0.744 0.09 0.64 0.09
Tempo de transplante 2 (d) 1797 5.13 15.73 5.28 16.79 5.27
Cr 2 receptor (mg/dl) 3.693 2.30 4.13 2.49 5.58 2.31
Comprimento rim 2 (mm) 120.4 6.37 121.5 774 121.9 10.25
Artéria intra-renal IR 2 0.681,4 0.09 0.74 0.09 0.79 0.14
PRA classe | (%) 1.76 759 5.50 1768 2.81 11.45
PRA classe Il (%) 4.97 17.29 6.58 18.77 3.44 1750
Idade doador (y) 39.65 15.55 45.30 12.18 34.752 14.74
Cr doador (mg/dl) 1.45 0.64 1.25 0.62 1.37 0.95
FTE (min) 1296 308 1205 365 1393 386

Teste ANOVA, 'p < 0,05 ou ?p < 0,005 v.s. Grupo II; *p < 0,05 ou 4 p < 0,005 v.s. Grupo IlI; DP: desvio padréo; Cr: creatinina sérica; IR: indice de

resistividade; PRA: anticorpo reativo do painel; TIF: tempo de isquemia fria; a: anos; mes: meses; d: dias; min: minutos.

1: primeira medida da varidvel. 2: segunda medida da variavel.
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Figura 1. Média e desvio padrao do IR Segundo os grupos e horério
das medidas. Teste ANOVA: Primeira medida - ®p < 0,005 v.s. Grupo
II; % < 0,005 v.s. Grupo Ill; Segunda medida - *p < 0,05 v.s. Grupo Il;
&b < 0,005 vs. Grupo .

DiscussAo

No periodo pds-operatorio, a vigilancia do aloenxer-
to renal inclui uma abordagem para o diagnostico e
tratamento da funcdo tardia do enxerto devido a le-
sdo por isquemia-reperfusdo. O ultrassom Doppler é
o método de imagem de escolha para monitorar de

perto o transplante renal®3

. O IR é um parametro
derivado do Doppler, comumente usado para avaliar
a integridade do fluxo sanguineo'’. Um valor anor-
malmente alto para IR foi atribuido a necrose tubular
aguda e rejei¢do aguda'’'2, No entanto, a utilidade
clinica dessa ferramenta ainda é baseada em relatos
conflitantes*!>!*, Além disso, o papel de uma tnica
medida do IR na avalia¢io do aloenxerto renal é con-
troverso®'S. Por outro lado, muitos estudos sugerem
alta sensibilidade e especificidade quando um indice
duplex seriado (IDS) é usado nessa andlise. Meier et

TABELA 2 VARIAVEIS CATEGORICAS: DADOS CLINICOS, DESACOPLAMENTO DE HLA E ACHADOS DA BIOPSIA PERI-IMPLANTE
EM PACIENTES COM REDUCAO (GRUPO ), SEM ALTERACAO (GRUPO Il) E AUMENTO (GRUPO III) NA SEGUNDA
MEDICAO DO IR EM RELACAO A PRIMEIRA MEDICAO
Variavel Grupo | (30) Grupo Il (55) Grupo 1l (28)
% % %
Receptor masculino 70.0 60.0 53.6
Tipo doador: falecido 83.3 85.5 100.0*
Retransplante 6.70 5.50 14.30
Doador Masculino 60.0 38.9 53.6
Causa mortis, trauma 52.0 48.9 53.6
MM HLA, >3 53.3 377 28.6
Anormalidades vasculares 375 31.6 18.2
Alteragdes tubulo-intersticiais 50.0 72.7 30.8
Necrose tubular (NT) 31.3 50.0 38.5
Vacuolizagao Tubular (VT) 43.8 455 69.2
NTNT 56.3 68.2 92.3*%
FTE 40.0 43.6 71.4*

Teste qui-quadrado, Grupos | vs. lll; *p < 0.05; MM: mismatch; HLA: antigeno leucocitério humano. FTE: fungéo tardia do enxerto.

al. observaram que o IDS foi mais preciso na identifi-
cagio da rejei¢ao aguda de transplante renal do que o
IR e o PI calculados em um dnico momento'®. Em um
estudo retrospectivo que incluiu 6017 exames duplex
seriados em 614 pacientes, o IDS foi melhor do que
um unico exame ao anunciar a necessidade de bidpsia
renal do enxerto no diagndstico de rejeicao agudal’.
Neste estudo, o IR foi medido em duas ocasides
nas primeiras quatro semanas apOs o procedimento
cirdrgico. Nenhum dos pacientes realizou procedi-
mento endovascular durante o periodo do estudo.
A dltima medida do IR foi realizada no 29° dia de
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pOs-operatorio, periodo em que a estenose da artéria
renal do transplante raramente se desenvolve!s29,

O principal achado do presente estudo foi que, em
um subconjunto de pacientes submetidos a transplan-
te de doador falecido, o IR aumentou em uma medi-
da subsequente apds a primeira semana. Esse tipo de
alteragio no IR nio foi encontrado em pacientes que
receberam rim de um doador vivo. Em uma analise
univariada, os fatores determinantes adicionais asso-
ciados a esse grupo de pacientes foram a necessidade
de didlise no pds-operatodrio imediato e a presencga de
necrose tubular e/ou vacuolizagio tubular na bidpsia



renal pré-implante. O pequeno niumero de eventos
impede uma andlise multivariada para investigar a
associagdo independente entre cada uma dessas varia-
veis e o evento de interesse.

Tomados em conjunto, esses achados corroboram
que o aumento seriado do IR estd fortemente asso-
ciado ao desenvolvimento de um tipo mais grave de
lesdo por isquemia-reperfusio. De acordo com esses
resultados, varios estudos sugerem uma relagio entre
aumento do IR e fun¢io tardia do enxerto, rejeicao
aguda, lesdes histologicas na bidpsia e falha do trans-
plante”1¢21%5, De acordo com os resultados do pre-
sente estudo, em que pacientes com diminui¢do do IR
(Grupo I) apresentaram melhores resultados de CrS
e menor probabilidade de necessidade de didlise no
periodo observado, outros estudos encontraram uma
relagdo direta entre IR e creatinina sérica®2%%7,

A idade mais jovem dos doadores no Grupo III
em relacdo ao Grupo II, embora ndo tenha sido esta-
tisticamente significante, provavelmente reflete uma
porcentagem maior de causa mortis devido a trauma
(mais comum em pessoas mais jovens) no primeiro
grupo.

Uma deficiéncia deste estudo é que nenhuma bi-
Opsia foi realizada apés o transplante (além das biop-
sias peri-implante em cunha) para diferenciar melhor
os grupos. Portanto, € possivel que a fungio precoce
do enxerto e os subgrupos de FTE tenham sido desi-
gualmente distorcidos por casos de rejeicio aguda e/
ou necrose tubular aguda. No entanto, é sabido que,
usando o atual esquema imunossupressor, a incidén-
cia de rejeicio aguda nas duas primeiras semanas é
tdo baixa quanto 2,28% (6/263)*® e o tempo médio
para rejeicao aguda é de 23 dias®. A duragio da FTE
nio foi uma varidvel incluida no estudo. Além disso,
algumas variaveis como hipertensio e diabetes ndo
estavam disponiveis para todos os doadores, assim
como peso e altura. As varidveis ausentes tornam a
avaliagio KDPI imprecisa.

Concluindo, o aumento do IR durante as primei-
ras semanas do pds-operatorio parece estar associado
a FTE e a necrose tubular/vacuoliza¢do tubular nas
bidpsias peri-implantares, provavelmente relaciona-
das a lesdo por isquemia-reperfusio.

Uma compreensdo mais abrangente dos determi-
nantes das alteracoes do IR durante o curso da reper-
fusdo por isquemia apds o transplante renal pode re-
duzir a necessidade de bidpsia percutanea em alguns
€asos.
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ABREVIATURAS

IR: indice de resistividade.

FTE: fungdo tardia do enxerto.
HLA: antigeno leucocitirio humano.
TIF: tempo de isquemia fria.

NTA: necrose tubular aguda.

DP: desvio padrio.
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