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RESUMO

Pelo crescente aumento no niumero de transplantados renais, se faz necessario a
busca continua de recursos que possibilitem o acompanhamento e a monitorizagao
do comportamento funcional dos enxertos renais. O objetivo deste estudo foi
determinar as modificacdes induzidas pela infusdo de aminoacidos (aa) na perfusao
renal identificada pela ultra-sonografia vascular com Power Doppler (PWD) e no
indice de resisténcia (IR) nas artérias interlobares dos rins transplantados, bem
como as variagdes na depuracado de creatinina endogena (Cr), indice de filtracao
glomerular (IFG), presenca de reserva funcional renal (RFR) e excreg¢ao urinaria de
albumina (microalbuminadria - pALB). Foram avaliados 23 pacientes consecutivos,
transplantados renais de modo prospectivo e transversal em trés momentos: a) fase
basal: pela manha, ap6s jejum noturno, tendo seguido dieta padrdo por 5 dias. Foi
estudada a perfusdo dos rins transplantados por um mesmo examinador pela ultra-
sonografia vascular com PWD e simultanea coleta de urina e sangue para avaliacao
laboratorial. b) Fase 1: ap6s 120 minutos de infusdo continua de aminoacidos (aa)
intra-venoso, nova avaliagdo dos parametro laboratoriais. ¢) Fase 2: ao término de
240 minuto de infusdo, a ultima coleta de material para avaliagdo laboratorial.
Utilizou-se como critério de interpretacdo a padronizagéao proposta por HOYER et al.
em 1999, que graduou a intensidade de perfusao nos enxertos desde alta perfusédo
(escore |) até a auséncia total de fluxo (escore V), sendo os escores intermediarios
a perda gradual de intensidade do fluxo identificada pelo método. Neste estudo ha
somente representantes dos escores I, Il e lll. De acordo com os padrées de
perfusdo na fase basal , pelo PWD, os pacientes foram divididos em 3 grupos;
sendo: 12 pacientes com escore |, 6 com escore Il e 5 pacientes com escore Il de
perfusdo. Nos enxertos renais com excelente perfusdo renal (escore 1), observou-se
variagao significativa no IFG, com consequente presenca de RFR, diminuicdo nos
niveis de Cr plasmatica e aumento no volume urinario/minuto, sem variagao
significativa no IR nas artérias interlobares e na YWALB. Por outro lado, a pALB
apresentou tendéncia a aumento de seus niveis com um maior tempo exposi¢cao ao
estimulo (fase 2). Os pacientes com escore |l, apresentaram variagdes significativas
apenas nos niveis de Cr sérica e no volume urinario/minuto, sem variagdo nos niveis
de uALB, com apenas tendéncia a aumento no IFG durante a infusgcédo de aa, logo
sem RFR presente. Ja os pacientes com escore lll, ndo apresentaram variacées nos
parametros estudados, estando nesse grupo os dois Unicos pacientes que nao
apresentaram reserva funcional renal.

Os achados sugerem que os transplantes com escore | de perfusdo, apresentam
variagdes significativas no IFG, com presenca de RFR quando submetidos a
estimulo com aa. Porém, com uma sutil variagdo no escore de perfusédo (do escore |
para o Il), passa a haver apenas tendéncia em manter as variacées no IFG. E com a
progressiva diminuicdo no grau de perfusdo renal observada pelo PWD ( escore llI),
observa-se a perda da capacidade dos rins transplantados em aumentar IFG como
resposta a estimulos externos, com auséncia de RFR. Esta gradual diminuicdo da
perfusao renal pelo PD pode identificar os enxertos cujos os néfrons ja encontram-se
em sua capacidade funcional maxima. Este estudo contribui com novos horizontes
para o entendimento da evolucédo dindmica do processo de perda da fungao renal
nos transplantados renais.



ABSTRACT

The aim of this study was to determine the modifications in the renal function,
perfusion and vascular resistence in renal transplants induced by the infusion of
amino acids.

Twenty three renal transplanted patients were studied before (basal stage), during
(stage 1) and after (stage 2) the infusion of intravenous amino acids. These patients
showed significant variations in the glomerular filtration rate (GFR) during the infusion
(p=0,0001), presence of renal functional reserve (RFR) and reduction of serum
creatinine levels (p<0,0001).

According to pre-defined patterns of perfusion by power Doppler, the patients were
divided in three groups before injection of amino acid solution: 12 patients presented
score |, 6 score Il and 5 with score lll of perfusion. In the renal grafts with an
excellent perfusion (score ), a functional response was observed with significant
variation of the variables during the infusion of amino acid in the stages 1 and 2
(p<0,05). Microalbuminuria (LALB) presented a tendency to increase levels with a
higher time of exposition to the amino acid (stage 2). This pattern was observed in
patients with score |l, without statistical difference in relation to the pALB. Patients
with score Il without correlation with the parameters studied. Furthermore, the only
two patients that didn’t have RFR were in this group. The results suggest that the
transplants with score | of perfusion have RFR when stimulated with amino acid.
However, it appear there is progressive loss of this capacity with reduced intensity
perfusion. The sequential exams with Power Doppler in the follow up stage of the
transplant patients could identify the kidneys that are losing the capacity of increasing
GFR and RFR as a response to external stimulus.



1 INTRODUCAO

O transplante renal é considerado a melhor forma de tratamento para a
insuficiéncia renal crénica, a de menor custo (BRADEN et al., 2000) e que tem a
perspectiva de oferecer superior qualidade de vida, reintegrando o paciente a sua
vida social e profissional (KAUFMAN et al., 1993; EVANS et al., 1985; LAUPACIS et
al., 1996; RUSSEL et al., 1992).

A partir da década de 1980, com o uso de imunossupressores, como a
ciclosporina, verificou-se um aumento consideravel na sobrevida dos rins
transplantados, entre 10% a 30% para receptores de rim de cadaver e de 69% a
91% para os de doador vivo haploidéntico, no primeiro ano (DCKIERMAN et al.,
1988; SESSO et al., 1990).

Mesmo com o aprimoramento das provas imunolégicas de selecao dos doadores, das
técnicas cirurgicas e do uso dos imunossupressores, a rejeicao ainda € uma das principais causas

de insucesso imediato e tardio dos transplantes renais, responsavel pela sobrevida de apenas

35% dos rins transplantados por um periodo de dez anos (RATNER et al., 1991).

As manifestacdes clinicas e alteracdes laboratoriais causadas pela rejeicao
variam de um paciente para outro e de um episodio de rejei¢cdo para outro, e pode
apresentar-se como uma pequena e assintomatica reducao da funcao renal ou até a
anudria com uremia e comprometimento grave do enxerto.

Seria de grande valia a possibilidade de acompanhamento e monitorizagao
do comportamento funcional do rim transplantado, na tentativa de se entender a
evolucao dindmica do processo de perda da funcao renal.

A dosagem seriada da creatinina sérica e, quando necessaria, a biépsia
renal, tém reconhecido papel na deteccdo de anormalidades, todavia com alguns
inconvenientes, como: a elevagcdo da creatinina ocorre também em diversas
situacoes de complicacdes clinicas sistémicas, vasculares e urinarias ( BURDICK e
KITTUR, 1991 ); e a biépsia, apresenta potenciais complicacdes, capaz de requerer
a hospitalizacdo em até 3% dos casos (WILCZEK et al., 1990), além do que, por ser

rim dnico, qualquer complicagéo é indesejavel. Por isso, ndo constitui um método



pratico e rotineiro para acompanhamento, a fim de se monitorizar a evolugéao e
identificar precocemente a lesao renal em evolugéao.

Ja ha algum tempo que se evidenciam a importancia do estudo da
microalbuminuria (LALB) e seu valor prognéstico nas doengas sistémicas com
envolvimento renal (BIGAZZI e BIANCHI, 1995; PETERSEN et al., 1995; DAWNAY
et al.,, 1992). A microalbumindria (WALB) pode, em algumas situagdes, ser o
prenuncio do desenvolvimento de proteinuria clinica e insuficiéncia renal crénica e
um indice de morbidade e mortalidade cardiovascular principalmente em pacientes
diabéticos do tipo | (VIBERT et al., 1982; MOGENSEN et al., 1984), onde se
apresenta como marcador laboratorial da nefropatia diabética.

Fatores hemodindmicos tém recebido especial atencao nos ultimos anos
pela sua contribuicdo a génese da lesdo renal. BRENNER et al. descreveram, em
meados da década de 1980, que, a hiperfiltracdo glomerular estaria associada a
quebra da integridade da barreira glomerular, resultando em proteindria, acimulo de
depositos mesangiais e eventualmente esclerose glomerular. Tal situagdo pode ser
simulada pelo aumento do fluxo plasmatico renal em razdo da vasodilatacdo
estimulada por fatores extrinsecos —por exemplo, o contetdo de proteinas da dieta,
nao sendo observado em outros tipos de alimentos, como gordura ou carboidratos.

BOSCH et al., em 1983, demonstraram que uma carga de proteinas, via
oral, poderia estimular o indice de filtracao glomerular (IFG) acima do estado basal,
provocando uma hiperfiltracdo renal (Figura 1). O IFG é uma funcdo que se
correlaciona com o grau de lesao no parénquima renal; quando houver estimulo com
dieta protéica, o IFG eleva-se acima do seu estado basal e revelara a capacidade de
filtragdo e a reserva funcional renal (RFR).

O IFG basal depende do nivel de funcao dos néfrons intactos e é, em parte,
conseqléncia da quantidade de proteina contida na dieta diaria. A auséncia de
resposta do IFG a carga protéica, absoluta ou relativa, indicaria auséncia de RFR,
que pode ser equivalente a hiperfiltracdo, sugerindo que os néfrons funcionantes
estdo em sua capacidade maxima (BOSCH et al., 1986).

Fica clara a influéncia dos fatores vasculares envolvidos na manutencao da
normalidade funcional do rim e no mecanismo de lesdo, que pode comprometer a
integridade dos néfrons. Os fatores hemodinamicos que levam a vasodilagcdo com

aumento do fluxo plasmatico renal e conseqliente aumento no IFG poderiam ser



estudados e mais bem entendidos com a avaliagdo da circulagdo do parénquima

renal.
FIGURA 1 - Conceito funcional do indice de filtragao glomerular (IFG)
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FONTE : Modificado de BOSCH, 1995.

Representacdo esquematica do conceito funcional do IFG. Na vertical a
representacdo do IFG em ml/min/m2 e na horizontal, tempo minuto. O rim humano normal
nao trabalha em sua capacidade maxima e, sob certas condicbes, adapta-se e ppde
alcancar hiperfiltracdo. Tal capacidade adaptativa geralmente ndo € perdida durante as
doengas, contudo a magnitude da resposta de hiperfiltragdo cai proporcionalmente ao dano
no parénquima renal. Tendo o IFG basal como representativo da funcao renal. Reserva
funcional renal é a diferenca entre o valor basal e o maximo do IFG, e representa o volume
de trabalho em que o rim esta mantendo.



Existe atualmente uma busca por métodos acessiveis e nao invasivos que
fornecam subsidios confiaveis para a avaliacdo e monitorizacao dos transplantes
renais. Acompanhando essa tendéncia, dentre as técnicas de imagem, destaca-se a
ultra-sonografia vascular com Doppler. Com o aprimoramento tecnolégico,
principalmente com o mapeamento em cores do fluxo, ela tornou possivel a
avaliacdo anatémica e hemodinamica da circulacao renal, como um método seguro,
de baixo custo, sem utilizacdo de radiacdo ionizante ou injecdo endovenosa de
contraste ionizado.

Com isso, a ultra-sonografia vascular com Doppler colorido (UVDC) pode
tornar-se uma opcéo para a avaliagdo direta da circulagdo do rim transplantado com
visibilizacdo do fluxo em cores, ao reunir informacdes ecograficas bidimensionais
(anatbmica) ao Doppler colorido e pulsado (hemodinamica), o que possibilita o
calculo imediato dos indices de resistividade e pulsatilidade na artéria renal € nos
seus ramos intraparenquimatosos, conferindo maior objetividade e confiabilidade ao
método (Figura 2).

Em 1993, na Universidade de Michigam, RUBIN e ADLER descreveram uma
nova técnica, que aumenta os sinais de retorno dos sinais de Doppler, sem levar em
consideracdo a velocidade ou direcdo de fluxo do sangue. Essa técnica ficou
conhecida como Power Doppler Ultrasound, Color Doppler Energy, Angiografia Ultra-
Sonografica e outras denominagdes, conforme patente das diferentes companhias
de ultra-som. Para este estudo, optou-se pelo nome Power Doppler (PWD), por ser o

primeiro a ser utilizado de maneira rotineira.
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FIGURA 2 - Imagens de ultra-sonografia vascular com Doppler colorido
(UVDC). Avaliagdo anatébmica e hemodinamica, com estudo do fluxo arterial e
VeNosSO NOSs vasos renais principais e intraparenquimatosos, e calculo do indice de
resistividade (IR) e pulsatilidade (IP) na artéria interlobar.



A grande vantagem dessa nova técnica € a possibilidade de estudo do baixo
fluxo nas diversas partes do corpo, especialmente nos locais onde os sinais sao fracos,
seja pelo calibre, seja pela profundidade dos vasos. Essa técnica apresenta um grande
potencial na avaliagdo da perfuséo renal, pela maior sensibilidade no estudo dos vasos
intraparenquimatosos, principalmente dos pequenos vasos arqueados da cortex renal,

sendo trés vezes mais sensivel do que o Eco Color Doppler convencional (Figura 3).

FIGURA 3 - Comparagdo entre as duas técnicas de imagem ultra-
sonografica. Primeira imagem ilustra a UVDC evidenciando o fluxo arterial e fluxo
venoso; a segunda mostra a técnica com PWD, utilizando o mapeamento do fluxo na
cor amarela, por dar o melhor contraste com escala de cinza, percebida pelo olho
humano.



Em 1999, HOYER et al., num estudo, utilizou o PWD para a avaliacao
de 28 criangas com transplante renal. Evidenciou-se a boa sensibilidade na
deteccdo da corrente sanglinea do parénquima e nas mudancas de perfusao
no transplante renal. Na maioria dos casos do presente estudo, a perfusao foi
diretamente proporcional a funcdo renal através da taxa de filtracao
glomerular, havendo boa concordancia da leitura entre os observadores em
mais de 85%. Deste modo, foi possivel agrupar em seis categorias os
diferentes graus de densidade dos sinais de Power Doppler, isto é, seis
diferentes graus de perfusao.

Portanto, como o Power Doppler pode fornecer informagdes da perfusao
renal independentemente do observador, com boa correlagdo com o indice de
filtracdo glomerular, pode-se estudar a resposta do rim transplantado ao estimulo
com aminoacidos por meio da ultra-sonografia vascular.

O objetivo deste estudo é comparar as informacdées hemodinamicas dos
padrbes de vascularizacao renal obtidas pela imagem ultra-sonografica vascular com
Power Doppler (PWD), classificadas em escores de perfusdo renal, nos
transplantados renais, com a resposta destes pacientes ao estimulo com
aminodcidos, observando a reserva funcional renal (RFR) pela variagao > 10 % no
IFG, alteracdes nos niveis de creatinina sérica (Cr), indice de filtracao glomerular
(IFG) calculado pela depuracédo da creatinina enddgena, volume urinario/minuto e

microalbuminuria (WALB), antes e apds estimulo com aminoacidos intravenoso.

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivos Gerais

- Estudar a perfusédo de rins transplantados pela ultra-sonografia vascular
com Power Dopplerrenal Determinar a reserva funcional renal (RFR) nos
rins transplantados, através da especificacdo do indice de filtracdo
glomerular (IFG) pela depuracao de creatinina endégena antes e depois

da estimulagdo com aminoacidos. Teve-se como fase basal o momento



do estudo antes da instalacdo da solucdo intravenosa de aminoacidos.
Apés a fase basal, o IFG foi determinado aos 120 minutos (fase 1) e apés
240 minutos (fase 2);

- Avaliar as variagdes da creatinina sérica nos trés momentos do estudo
(basal, fase 1 e fase 2);

- Avaliar as variagdes de microalbuminuria (LALB) nos trés momentos do
estudo (basal, fase 1 e fase 2);

- Avaliar possiveis variagbes na resisténcia vascular nas artérias do
parénquima renal, identificadas pelo indice de resistividade (IR) e indice
de pulsatilidade (IP) nas artérias interlobares, antes e durante a
estimulacdo com infusdo de aminoacidos (basal, fase 1 e fase 2).

1.1.2 Objetivos Especificos

- Comparar os resultados — creatinina plasmatica, microalbuminuria,
indice de filtracdao glomerular, presenca de RFR (variacdo maior que 10%
no IFG durante o estimulo), volume urinario, padrdo de perfusdo pelo
PWD, indice de resistividade — obtidos nas diferentes fases do estudo
(basal, fase 1 e fase 2), considerando-se todos os pacientes do estudo;

- Comparar os resultados das variaveis nas diferentes fases do estudo,
considerando-se os pacientes com diferentes escores de perfusdo pelo
Power Doppler no momento de entrada (fase basal);

- Descrever o comportamento das variaveis IFG, RFR, creatinina, volume
urinario, microalbuminuria, indice de resistivade (IR) antes e durante a
infusdo de aminoacidos, considerando-se os pacientes do mesmo grupo
de perfusao pelo PWD;

- Correlacionar os padroes do PWD com a maneira por que 0s pacientes

respondem ao estimulo com infusao intravenosa de aminoacidos.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 TRANSPLANTE RENAL

O primeiro transplante renal bem-sucedido ocorreu no Hospital Peter Bent
Brigham, em 1954, com o implante de um rim de doador gémeo idéntico saudavel
em um paciente jovem com insuficiéncia renal crénica (MERRIL et al., 1956). Esse
evento precedeu por alguns anos a técnica de hemodidlise crénica ambulatorial e
trouxe esperanga aos pacientes com insuficiéncia renal terminal (IRT), apesar de a
maioria dos pacientes nao ter um doador gémeo idéntico para garantir o pleno
sucesso de um enxerto.

O emprego do transplante renal para tratamento da insuficiéncia renal
crénica difundiu-se rapidamente depois que TERASAKI et al., em 1966, iniciaram os
testes de tipagem de antigenos de histocompatibilidade (HLA). Isso foi de
importancia fundamental no processo de selecido de doadores, comprovando-se a
relacdo da rejeicdo hiperaguda a pré-existéncia de anticorpos humorais contra
células do doador (KISSMEYER-NILSEN et al., 1966).

Um alotransplante bem-sucedido altera a histéria de um paciente com IRT,
melhora sua qualidade de vida e aumenta de maneira consideravel sua sobrevida
(KAUFMAN et al, 1993; EVANS et al., 1985; LAUPACIS et al., 1996; RUSSEL et al.,
1992). O éxito esta relacionado com o baixo estresse emocional e maior bem-estar,
constatados quando se utilizam parametros de medidas quantitativas comparados a
dados fornecidos por centros de hemodialise, com os pacientes em regime de dialise
peritoneal ambulatorial (CAMERON et al., 2000).

A mortalidade, a longo prazo, € 48% a 82 % menor nos pacientes que
recebem transplante em relagdo aos que esperam na fila do transplante. Os mais
beneficiados sdo os pacientes brancos e jovens, entre 20 e 39 anos, e pacientes
jovens diabéticos (THEODORE et al., 2001).

Gracas ao advento das drogas imunossupressoras, 0S pacientes com
transplante renal apresentaram reducdo do numero de episodios de rejeicdo, com



maior sobrevivéncia dos rins transplantados (CHAN et al.,, 2001). O aumento no
nuamero de pacientes que recebem transplante requer maior cuidado e monitorizacao
a longo prazo, o que é um desafio permanente. Segundo estimativa do United
Network for Organ Sharing (UNOS), realizada entre 1995 e 1996, a vida média dos
enxertos de doadores vivos € de 15,3 anos e 10,4 anos para rins de cadaveres
(KREIS et al., 2001).

Aumentando o nimero de casos de sucesso a curto prazo, cresce também o
namero de casos bem-sucedidos a longo prazo, com maior niumero de pacientes
portadores de enxertos funcionantes. Estimava-se, em 2001, a existéncia de cerca
de 100.000 pessoas nos Estados Unidos da América com enxertos renais em
funcionamento, segundo dados do United States Renal Data System, USRDS
(CHOEN et al., 2001).

A nefropatia crénica do enxerto (NCE), porém, ainda é a maior causa de

perda do transplante, e sua deteccao precoce é desejavel para evitar o dano
irreversivel do enxerto (KREIS et al., 2001). Novas técnicas que utilizam ultra-
sonografia com Doppler estdo sendo desenvolvidas na tentativa de a identificar

precocemente (NANKIVELL et al., 2002).

2.1.1 Monitorizagdo do Transplante Renal

Na vida do paciente que recebe o enxerto renal, a alta hospitalar nao
representa o fim de uma histéria, mas sim o inicio de um novo capitulo. Quanto a
fase imediatamente apds o procedimento cirdrgico, ja estdo descritos e sdo bem
conhecidos a rejeicdo, os riscos de infeccao oportunista e a toxicidade das drogas
imunossupressoras. A vigilancia clinica é inequivoca e de extrema relevancia.
Apesar da probabilidade de que esses fenbmenos ocorram com menor freqiéncia
com o passar do tempo, a vigilancia deve ser continua ao longo do tempo e os
possiveis problemas monitorados e antecipados. Ao longo do tempo, a funcéo renal

se deteriorara em muitos pacientes, exigindo um programa continuo de promocao de



saude e educacgao continuada para o paciente e equipe médica, com a utilizagdo de
intervencoes terapéuticas sempre que um problema for identificado ou previsto.

Em razdo da maior sobrevida dos enxertos renais € dos pacientes que os
recebem (BRAUN et al.,, 2002), a equipe médica devera constantemente estar
atenta, oferecendo acompanhamento apropriado. A American Society of
Transplantation — Clinical Practice Guidelines Committee publicou, recentemente,
recomendacdes para 0 acompanhamento dos pacientes que receberam transplante
renal. Na publicacdo, os autores referiram que, embora os niveis de morbidade e
mortalidade associados ao transplante renal e ao tratamento com
imunossupressores sejam altos, muitas complicagdes pdés-transplante podem ser
prevenidas, ou eficazmente tratadas, quando identificadas precocemente (KASISKE
et al., 2000).

2.2 CREATININA PLASMATICA

A dosagem seriada da creatinina plasmatica tem reconhecido papel na
deteccdo de anormalidades na fungdo renal e faz parte da rotina de
acompanhamento dos pacientes transplantados, pois, como um marcador primario
da funcdo renal, acompanha-a e a monitoriza, identificando precocemente alguma
forma de agresséao renal.

A creatinina é eliminada do plasma por filtracao glomerular e ndo é absorvida
nos tabulos em grau significativo, o que faz sua velocidade de depuracao ser mais
elevada do que a da uréia, cuja reabsorcdo nos tubulos atinge, em condi¢des
normais, até 40% do que é filtrado nos glomérulos. Além disso, quando os niveis de
creatinina no plasma ultrapassam seu valor normal, o rim pode eliminar essa
substancia por secrecao tubular ativa. Por conseguinte, as elevacbes da taxa de
creatinina no sangue sédo, em geral, mais tardias do que as da uréia. As taxas
normais de creatinina no plasma ou soro sdo de 1 a 2 mg/100 ml. O fato de as
elevagbes das taxas de creatinina serem mais tardias do que as de uréia tem
particular interesse no prognoéstico dos quadros de insuficiéncia renal

acompanhados de uremia.



Com a elevacao da creatinina ha, em geral, um decréscimo na funcao renal.
Os niveis séricos de Cr nos dez primeiros dias pos-transplante sao altamente
preditivos de ocorréncia de episddios futuros de rejeicdo cronica. MONACO et
al., em 1999, observaram que 32% dos pacientes com funcéo renal alterada
(Cr > 2 mg/dl), em seis meses pods-transplante, tiveram niveis elevados de creatinina
sérica nos primeiros dias. Ja SETTERBERG et al. e ISHIKAWA et al., no ano 2000,
descreveram uma forte relagdo entre os niveis iniciais de Cr poés-transplante e
episddios de rejeicao aguda.

HUMAR et al. descreveram que variacées nos niveis basais de creatinina >
0,5 mg/dl e >1,0 mg/dl ap6s seis semanas de um episddio de rejeicdo aguda,
correlacionam-se positivamente com risco de desenvolver nefropatia crénica do
enxerto (NCE).

Com base em um estudo realizado na analise dos registros da Universidade
da Califérnia (UCLA), desde 1984, e no registro do estudo UNOS, desde 1987,
demonstrou-se que a creatinina sérica foi um indicador acurado na avaliagdo
sequencial da sobrevida dos enxertos renais. Notou-se uma queda de 7% na
sobrevida dos enxertos a cada aumento de 1mg na creatinina sérica acima de
2 mg/dl (TERASKI P.I. et al., 1991).

Recente analise de 105.743 transplantes pelo UNOS (2001) mostrou que os
niveis de creatinina de seis meses a um ano pés-transplante correlacionam-se com
a sobrevida destes a longo prazo. Niveis séricos de Cr > 1,5 mg/dl e uma
variagdo > 0,3, no periodo entre seis meses e um ano poés-transplante,
correlacionam-se com baixa longevidade do enxerto (JOHNSON et al., 2001).

Seguindo a linha de importancia preditiva, MEIER-KRIESSCHE et al., em
abril de 2003, afirmaram, baseados na analise de 58.900 pacientes adultos com
primeiro transplante, que os niveis de creatinina plasmatica superiores a 1,5 mg/dl
no primeiro ano pés-transplante tém forte associacdo com ébito por doenca
cardiovascular nos pacientes transplantados, independentemente de outros fatores
de risco conhecidos.

Os niveis de Cr pré-transplante também parecem ser importantes. O
consenso do Instituto Nacional de Saude Norte-Americano sobre morbidade e
mortalidade na dialise, estabelecido em 1994, recomendou o encaminhamento do
paciente para o nefrologista com creatinina sérica acima de 1,5 mg/dl para mulheres



e 2,0 mg/dl para homens, com o objetivo de se oferecer um melhor acompanhamento a
esses pacientes no periodo antes da didlise (STEINMAN et al., 2001).

Os niveis de creatinina elevados nos primeiros seis meses juntamente com o
tempo de isquemia fria, idade elevada do doador e episddios prévios de rejeicao sdo
fatores de risco para o desenvolvimento da nefropatia crénica do enxerto. Existem,
contudo, alguns inconvenientes quanto a monitorizagao seriada da creatinina, ja que
ela pode elevar-se em outras situacoées, como: complicagées clinicas sistémicas,

vasculares e urinarias, e ndo somente quando ha faléncia do enxerto.

2.3 MICROALBUMINURIA

Recentes estudos tém demonstrado a importancia da microalbumindria no
acompanhamento clinico de alguns pacientes portadores ou ndo de doencas que
cursam com comprometimento renal, como diabetes e hipertensao arterial sistémica,
com grande valor prognéstico evolutivo (ROEST et al., 2001; GRESTEIN et al., 2001
e HILLEGE et al., 2002).

Define-se tradicionalmente microalbuminiria como uma excrecao urinaria de
albumina entre 30 a 299 mg/dia (HALIMI et al., 2001). Uma medida em uma amostra
de urina pode ser usada para se estimar aproximadamente o nivel da excrecao de
albumina na urina de 24 horas, sendo geralmente aceito que sua medida seja
calculada baseada nos niveis de excrecao de creatinina para 30 a 299 pg/mg.
Contudo, deve-se lembrar que tal definicdo ndo considera a diferenca nas massas
corporais entre homens e mulheres. Por exemplo, mulheres tém, em média, massa
corporal menor do que a dos homens; consequientemente, produzem menos
creatinina ao dia, corrigindo-se, portanto, a microalbumindria pela creatinina maior
do que os homens para uma mesma concentracao urinaria de albumina. Por esta
razao, alguns autores tém tido o refinamento de definir microalbumindria levando em
conta 0 sexo, para entao definir os valores de referéncia. Deste modo, WARRAM et
al., em 1996, sugeriram que os valores de microalbuminuria sejam definidos como a
perda de albumina pela urina de 17 a 250 ug/mg de creatinina para os homens e de

25 a 355 ug/mg para as mulheres.



O National Health and Nutrition Examination Survey estudou a prevaléncia
de uALB nos Estados Unidos da América pelos critérios tradicionais, sem levar em
conta o sexo, e observaram maior tendéncia nas mulheres em perder albumina pela
urina, mas, quando utilizados os critérios especificos para cada sexo, nao se
observou diferenca estatistica entre os grupos separados pelo sexo (KNIGHT et al.,
2003).

O peso corporal pode ter uma influéncia importante. Mulheres obesas, por
exemplo, que tenham em média peso de 100 Kg, apresentam 32% desse excesso
de peso representado por massa magra (FOSTER et al., 1988). Esse adicional de
massa magra é basicamente composto por massa muscular, o que contribui para um
aumento na producao de creatinina. Tal fendmeno foi observado por KNIGHT et al.
(2003), em pacientes sem diabetes e sem hipertensao arterial sistémica. O aumento
do indice de massa corporal pode estar significativamente associado a um
decréscimo do risco de uALB associada ao sexo, presumivelmente por aumentar a
excrecao urinaria de creatinina, eliminando as diferengas observadas entre homens
e mulheres.

Outro ponto a ser considerado na interpretacdo da pALB corrigida pela
creatinina é a idade. O aumento da idade proporciona uma diminuicdo da massa
magra, que, progressivamente, € substituida por gordura. Desta forma, a producao
enddgena de creatinina diminui nos individuos idosos. Portanto, a ptALB corrigida
pela creatinina pode ser relativamente maior nos idosos quando comparada a
individuos jovens.

Mesmo apls essas consideracdes, deve-se utilizar como parametro de
referéncia os niveis de WALB corrigidos pela creatinina urinaria. E de facil realizacdo e o
mais importante € que tem valor no prognéstico clinico, conforme demonstrado pelo
estudo Microalbuminuria, Cardiovascular and Renal Outcomes —MICRO. Esse estudo
avaliou a associacao entre albumindria e o risco de eventos cardiovasculares em
pacientes de alto risco, com e sem diabetes. Observando que niveis urinarios de
albumina maior ou igual a 18 ug/mg de Cr para ambos os sexos —estariam associados
a um aumento no risco de infarto agudo do miocardio, acidente vascular encefalico e
Obito, por evento cardiovascular (GERTEIN et al., 2001; YUSUF et al., 2000).



A determinacao dos niveis de uALB como marcador de risco para eventos
cardiovasculares e de funcao renal em pacientes transplantados € diferente dos
encontrados na populagdo geral. Episédios prévios de rejeicdo foram mais
freqlientemente observados em pacientes que apresentavam uALB do que entre os
que nao apresentavam, mesmo com funcao renal semelhante (45,7% contra 17,2%
p=0,01), sugerindo que a microalbuminuria pode ser um marcador de lesao renal
subclinica secundaria a agressao imunologicamente mediada (HALIMI et al., 2001).

2.4 RESERVA FUNCIONAL RENAL

Ha muito tempo se sabe que a ingestao aguda de alimentos com alto valor
protéico causa um aumento do fluxo sangiiineo para os rins, do fluxo plasmatico
renal (FPR) e da taxa de filtracao glomerular. Esse aumento atinge niveis em torno
de 25% a 60%, em poucas horas. Tais alteracbes nao foram observadas com
alimentos ricos em carboidratos ou com alimentos gordurosos, evidenciando que tal
resposta € devida ao componente protéico, responsavel por essa alteracdo na
hemodinamica renal, gerando vasodilatacao e hiperfiltracdo (BERGSTROM et al.,
1985; BOSCH et al., 1986; O'CONNOR et al., 1976; PREMEN et al., 1985; WOODS
et al.,, 1991; SHANNOM et al., 1932).

O incremento de FPR e IFG em resposta ao estimulo causado pela proteina
tem sido chamado de “reserva renal”’, uma vez que mostra uma estimativa da
maxima vasodilatacao renal e consequiente aumento da filtragdo glomerular.

A reserva funcional renal (RFR) foi descrita pela primeira vez por BOSCH et
al. (1983), quando foram encontradas variagdes diurnas na depuracao de creatinina,
correlacionadas com os horarios das refeigcdes, considerando a depuragdo de 24
horas o valor médio dessas variacdes. Estudaram-se 13 individuos com idade
variando entre 25 e 30 anos, com a medida da depuragdo de creatinina em 24
horas. Naqueles com ingestao protéica regular, a creatinina plasmatica em jejum foi
de 0,97 +/- 0,12 mg/dl e a excrecao urinaria de creatinina de 1.519 +/- 302 mg/24 h,
com depuracao média de 110,4 +/- 13,1 ml/min. Nos vegetarianos, a depuracéao de

creatinina foi significativamente menor, com média de 67,9 +/- 22,9 ml/min, bem



como a excregao urinaria de creatinina, de 831 +/- 287 mg/24 h; ja os niveis de
creatinina plasmatica também foram menores, sem atingirem, porém, significancia
estatistica. Observou-se também um progressivo aumento na depuracdo de
creatinina quando se aumentou a ingestao protéica nos individuos normais, com 40g
de proteina ao dia. A depuracao foi de 101,4 +/- 8,6 ml/min, de 107,5 +/- 10,5 ml/min
e de 127,0 +/- 14,3 ml/min, respectivamente, com 70 g e 90 g. Tais achados
confirmaram a influéncia de ingestao protéica no IFG e a capacidade do rim em
aumentar sua capacidade de funcionamento sob certas exigéncias, dando a nocao
de reserva funcional renal, o que pode ser usado como um teste clinico para avaliar

a hipétese de hiperfiltracao e seu papel na progressao da doenca renal.

E sabido que varias condicdes implicam em um aumento do IFG e do FPR,
como: ingestao protéica via oral ou infusdo parenteral de aminoacidos, gravidez,
queimaduras, diabetes mellitus e hipertrofia renal compensatéria. FLANIGAN et al.
(1968) demonstraram que individuos normais submetidos a nefrectomia unilateral
apresentavam um aumento transitério de 70% no IFG, sendo esta elevagdo o
resultado do estado de vasodilatacdo no rim remanescente. O volume renal aumenta
principalmente no primeiro ano apos o transplante. Portanto, o rim transplantado
estaria em um estado constante de hiperfiltracdo, j& que se estabelece uma
hipertrofia compensatoria.

O interesse pela RFR, sem duvida, foi desencadeado por pesquisa (na
Universidade de Harvard) sobre os efeitos nocivos da hiperfiltracido associada a
idade levando a esclerose glomerular, o que foi observado em modelos
experimentais. Tais efeitos poderiam ser intensificados pelo aumento na presséo e
fluxo intra-renal associado a uma alimentagdo arbitraria e que, na auséncia de
diabetes, doenca renal primaria ou perda cirirgica da massa renal, nao seriam tao
desastrosos e ainda aceitaveis (HOSTETTER et al.,, 1981; BRENNER et al., 1982;
HOSTETTER et al.,, 1982). Entretanto, elevacées mais acentuadas na pressao e
fluxo intra-renal podem acelerar o desenvolvimento de esclerose glomerular, levando
a perda progressiva da fungcao renal quando situagdes como as acima descritas
estiverem presentes. E 0 que poderia acontecer no rim transplantado que sofre uma
hipertrofia compensatéria para manter o equilibrio funcional do receptor. FLANIGAN



et al. (1968) demonstraram que individuos normais submetidos a nefrectomia
unilateral apresentavam um aumento transitério de 70% no IFG, sendo esta
elevacédo o resultado do estado de vasodilatacdo no rim remanescente.

Quando o paciente recebe seu "novo" rim, recebe também a chance de ter
novamente uma vida normal, inclusive com dieta liberada para consumo habitual de
proteina. Isto poderia gerar ou manter os mecanismos hemodindmicos que
contribuem para a progressao da lesdo renal a longo prazo, o que levaria a
inexoravel perda da fungao renal e potencial faléncia do enxerto ao longo dos anos.
Quando se esta diante de um paciente com doenca renal ou com doencga sistémica
com potencial comprometimento renal, é facil instituir medidas adicionais que
enfoquem a prevencao do aumento do fluxo e pressédo glomerulares, num esforgo de
conter a evolugcao progressiva da doenca renal clinica, como a reducao de ingestao
protéica no curso da doenca renal (ADDIS et al.,1948). Para o paciente

transplantado, porém, passa a ser uma atitude menos aceitavel.

A reserva funcional renal ndo é um indicador da quantidade de tecido renal
remanescente. No entanto, sua determinacdo pode ser uma fragdo constante de
IFG, ou pode, ainda, diminuir mais rapidamente do que o IFG. Em ambas as
situagdes, ela ndo serve como marcador da fungdo renal. Considerando-se a
hipotese de que a hiperfiltracao seja nociva para o tecido renal remanescente, pode-
se aventar a prescricdo de uma dieta baixa em proteinas a fim de se evitar a
hiperfiltracdo. N&ao existem estudos de RFR em rins transplantados com
monitorizacdo da resposta vascular hemodinamica que ocorre nestes casos. Assim,
o conhecimento e o entendimento de como esse processo ocorre nos enxertos
poderia ajudar a monitorar e a atender de maneira complementar o paciente outrora

portador de doenca renal, hoje portador “saudavel” de um rim transplantado.

2.4.1 Reserva Funcional Renal em Rim Unico



No acompanhamento de pacientes com nefrectomia unilateral, o rim
remanescente sofre uma hipertrofia compensatoria. Esta € uma situacao de especial
interesse, ja que o0 rim que permanece poderia sofrer glomeruloesclerose
progressiva e eventual faléncia, quando se leva em consideragdo a teoria de
hiperfiltracdo, sendo progressivo o dano glomerular. Alguns estudos com doadores
renais submetidos a estimulos para avaliar a presengca de reserva renal
apresentaram resposta mais atenuada do que os portadores dos rins nativos,
quando usada a depuragcdo de creatinina para o calculo do indice de filtracdo
glomerular (RODRIGUEZ-ITURBE et al., 1985). TAPSON et al., em 1986,
observaram reserva funcional renal normal em pacientes com nefrectomia unilateral,
todavia, sem grupo-controle para validar o estudo. Entretanto, RUGUI et al., em
1986, descreveram que a RFR ainda parece estar presente quando individuos com
um unico rim tém diminuicao da fungéo.

Realizaram-se varios estudos de RFR em pacientes transplantados renais,
mas os resultados diferem entre si. Ao contrario de FUJIMORI et al. (1989),
ZUCCALA et al. (1990) encontraram diminuicdo na RFR em transplantados renais
com altos niveis de ciclosporina A ou hipertensado. Essa discrepancia de resultados
pode ser devida a auséncia de testes de RFR padronizados ou ao uso de protocolos
diferentes. A fim de minimizar essas variaveis de confusdao, FAGUGLI et al. (1998)
avaliaram RFR em transplantados renais e analisaram 0s possiveis mecanismos de
reducdo da RFR por meio da dosagem de horménios que podem afetar a
hemodinamica renal, como a renina, prostaglandinas e o tromboxane. Foram
estudados 8 controles e 25 transplantados renais, cuja inclusdao na pesquisa
obedeceu aos critérios de idade entre 18 e 60 anos, depuracao de creatinina
> 50 ml/min, bom controle da pressao arterial (com ou sem drogas) e auséncia de
episddios de rejeicdo aguda no ano anterior ao estudo. Os 25 pacientes foram
divididos em dois grupos, com base na presenca ou auséncia de RFR. A auséncia
de RFR em alguns pacientes foi interpretada como um indicador de hiperfiltracéo,
sustentada por desequilibrio dos horménios vasoativos, tais como os derivados do
metabolismo do acido aracdénico (FAGUGLI et al., 1998).



2.4.2 Avaliagdo da RFR: Manobras que Aumentam o Fluxo Plasmatico Renal e o

indice de Filtragao Glomerular

Varias manobras podem aumentar o IFG e a RFR, como: ingestdo de
proteinas via oral, infusdo de aminoacidos, infusdo de glucagon e infusdo de
dopamina. No entanto, parece nao ser possivel distinguir entre a estimulacao

maxima e submaxima do IFG e, por conseqiéncia, da RFR.

Uma carga de proteina via oral foi utilizada pela primeira vez por PITTS et
al., em 1944, sendo sistematicamente utilizada por BOSCH et al. desde 1983, com a
administracdo de aproximadamente 70 a 80 g de proteina em forma de carne de
gado cozida, ingerida em um periodo de 30 minutos. Os maiores aumentos no IFG e
do FPR foram obtidos ap6s 1 a 2 horas da ingestdo. O mesmo foi observado por
HOSTETTER et al., em 1986, com a utilizacao de cerca de 3,5 g de carne magra de
gado para cada quilo de peso corporal. Pode-se, também, utilizar a infusao
intravenosa de aminoacidos, como feito por PITTS et al. desde os primeiros
trabalhos, em 1944. A taxa de administracdo variaram entre 1 € 8 mg / kg/min, e a
duracao da infusdo, entre 45 minutos e 18 horas. Os valores maximos do IFG e FPR
foram obtidos entre 15 minutos e 180 minutos apds o inicio da infusdo. Apesar da
possibilidade da utilizacdo de aminoacidos Unicos isolados, como a alanina, arginina
e a glicina, descrita por AMIEL et al. (1992), a praticidade e menor custo da mistura

de aminoacidos detém a preferéncia dos pesquisadores.

A infusao intravenosa de glucagon na dose de 4 ng/kg/min também aumenta
o FPR e o IFG, como observado por LEVY e STARR, em 1972. Ja com a infusdo da
dopamina, o aumento do IFG é menos acentuado do que o aumento do FPR, que é
maior. Quando, porém, a dopamina € infundida simultaneamente com aminoacidos,
observa-se um efeito aditivo na hemodinamica renal (TERWEE et al., 1986).

A mensuracao pratica do IFG pode ser alcangada com qualquer um dos
quatros estimulos mencionados. A depuragdo da creatinina, da inulina ou da
polifrutosamina e do paramino-hipurato € aferida antes, durante e apds o estimulo,
para que os calculos possam ser realizados. A ingestdo hidrica constante durante o



processo é Util para garantir um débito urinario de forma a minimizar erros

relacionados ao esvaziamento vesical incompleto (AMIEL et al., 1992).



2.4.3 Mecanismos que Levam ao Funcionamento da Reserva Funcional Renal

2.4.3.1 Alteraces de retroalimentacao tubuloglomerular

SENEY e WRIGHT (1985) demonstraram, de maneira experimental, que a
utilizacdo a longo prazo de uma dieta rica em proteina diminuia o mecanismo de
retroalimentacdo tubuloglomerular em razdo de um menor estimulo na macula
densa, como conseqliéncia do aumento na reabsorcdo de sddio e cloreto no ramo
ascendente espesso da alca de Henle. BOUBY et al., em 1988, deram uma
explicacdo para a reabsorcdo aumentada de sodio e cloreto ao demonstrar que uma
dieta rica em proteinas poderia induzir a hiperfluxo no ramo ascendente. Deve-se
notar, entretanto, que, apesar da importadncia desses achados resultantes da
administracao por longo tempo de dieta hiperprotéica, eles nao explicam o aumento
agudo no FPR e na RFR observados nos primeiros minutos ap6s a ingestao de
carga protéica oral ou infusdo de aminoacidos (VIBERTI et al., 1987).

Atualmente dois mecanismos, o transporte tubular e a retroalimentacao
tubuloglomerular, s&o expressos como 0s mais importantes mediadores da
vasodilatacao estimuladas pela sobrecarga de aminoacidos. Nesta situacdo, um
aumento nos niveis séricos de aminodacidos resultaria num aumento na carga filtrada
de aminoacidos em um dado nivel de IFG. J& que aminoacidos e sédio sdo co-
transportados no tubulo proximal, a reabsorcao proximal de cloreto de s6dio também
se elevaria, resultando numa diminuicdo do cloreto de sdédio no tubulo distal e
macula densa. Pelo mecanismo de retroalimentacao tubuloglomerular, isso induziria
a um sinal que leva a uma vasodilatacdo arteriolar aferente e correspondente
aumento do fluxo sangiineo renal e do IFG (NAVAR et al., 1982; CLARIS-APPIANI,
1988).

Embora ocorram controvérsias a respeito do grau de influéncia dos diversos
fatores envolvidos no funcionamento da RFR, o mecanismo exposto acima é o mais
aceito. Acredita-se que a participacdo dos diversos fatores, especialmente os
extrinsecos, seja secundaria e que o papel primordial seja exercido pelos

aminodcidos.



2.4.3.2 Hormonio do crescimento

KNOPF et al. demonstraram, em 1965, um aumento rapido e transitério na
secrecao do horménio de crescimento apds carga de aminoacidos e também que sua
administracao leva a um aumento do FPR e do IFG. Entretanto, HIRSCHBERG et al.
(1989) comprovaram que esse aumento do IFG é tardio e secundario a um aumento na
liberacdo de IGF-1. De fato, a infusédo de IGF-1 em rato mostrou aumentar o IFG e o
IFPR, efeito esse que pode ser bloqueado por um antiinflamatério ndo esterdide
(indometacina), mas nao por um analogo do horménio de crescimento (somatostatina).
Contudo, WADA et al., em 1991, observaram que o FPR e o IFG podem elevar-se em
resposta ao estimulo com proteinas na auséncia de uma elevagdo plasmatica do
horménio de crescimento em pacientes com deficiéncia de tal hormonio. Desse modo, 0

horménio do crescimento ndo tem sido visto como um mediador potente neste processo.

2.4.3.3 Glucagon

O principal fator discutido como mediador da hemodindmica renal como
resposta a aminoacidos e proteina é o glucagon (CASTELLINO et al., 1990).
Contudo, tal participacao parece nao ter um papel primario nesse processo, ja que o
aumento do FPR e IFG ndo é paralelo ao aumento dos niveis plasmaticos de
glucagon, que permanecem elevados mesmo que o0s niveis do IFG ja tenham
retornado aos niveis basais (WOODS et al, 1991; DE SANTO et al, 1992).

Ainda se desconhece o mecanismo pelo qual o glucagon exerce seu efeito.
Sugeriu-se um efeito direto na vascularizacao renal, a partir dos resultados obtidos
por OKAMURA et al, 1986, que mostraram um relaxamento na parede arterial das
artérias intra-renais isoladas, induzido por horménios, possivelmente através da
geracao de AMP ciclico. Entretanto, quando infundido diretamente na artéria renal, o

glucagon nao alterou o FPR e o IFG em humanos, sugerindo um possivel efeito



indireto, talvez hepatico, independente da liberacdo de glicose na circulacao
(PREMEN, 1987).

A participacado do glucagon na RFR se baseia em quatro evidéncias: (a) a
administracdo de aminoacidos estimula a liberacdo de glucagon pelas células
pancreaticas; (b) o glucagon exdégeno mimetiza o efeito hemodindmico dos
aminoacidos nos rins; (¢) o blogueio da liberacdo endbégena de glucagon pela
somatostatina evita o aumento do FPR e do IFG induzido pelos aminoacidos; (d) a
infusdo de aminoacidos ndao aumenta o IFG ou o FPR em pacientes
pancreatectomizados, enquanto o glucagon exdégeno aumenta o IFG (FRIDLANDER
et al., 1990; PREMEN et al., 1990).

Finalmente, verificou-se que o glucagon também pode atuar por meio da
alteracdo na retroalimentacao tubuloglomerular, aumentando a reabsorcao de sdédio
e cloreto no ramo ascendente espesso da alca de Henle (BAILLY et al., 1984;
AMIEL et al., 1992).

Contudo, a importancia do glucagon na resposta hemodinamica renal ao
estimulo com aminoacidos permanece incerta. Alguns autores sugerem que seu
papel é indefinido, ndo sendo visto como um mediador primario dessa resposta
(CASTELLINO et al., 1988; PREMEN et al., 1990).

2.4.3.4 Influéncia do figado

Sugeriu-se a influéncia do figado na hemodinamica renal pelos seguintes
fatores: (a) a infusdo portal de aminoacidos induz vasodilatacao renal; (b) a infusdo
de aminoacidos nao afetou o IFG em pacientes que apresentavam hepatopatia; (c) o
glucagon foi incapaz de aumentar o IFG em modelos experimentais com cirrose e
ascite (ALVESTRAND e BERGSTROM, 1984; PREMEN, 1986). ZIMMERMAN et al.,
em 1988, na tentativa de identificar a participacdo do figado na vascularizacao renal,

isolaram um fator semelhante a serotonina no sangue hepatico, que aumentava a



tensdo contratil das vénulas gastricas; além disso, observaram que a concentracao
desse fator aumentava quando o sangue era coletado apdés infusado intragastrica de
aminoacidos. Desta forma, o figado estaria envolvido no ciclo de atuacdo do

glucagon na vascularizacao renal.

2.4.3.5 Prostaglandinas

As prostaglandinas sdo mediadores do aumento do FPR e do IFG causado
pela ingestéao protéica ou infusédo intravenosa de aminoacidos, como evidenciado por
LEVINE et al., em 1986, em modelos experimentais, em que a inibicdo da sintese de
prostaglandinas evitava os efeitos hemodindmicos provocados pela sobrecarga de
albumina. O mesmo foi demonstrado em seres humanos, por HIRSCHBERG et al.,
1988, e, além disso, essa mesma inibicao das prostaglandinas evitava o aumento no
FPR e no IFG induzido pelo glucagon.

KNAUSS e ABBOUD, em 1986, demonstraram a existéncia da interacao
entre as prostraglandinas e a serotonina, evidenciando que esta estimula a sintese
de PGE 2 e prostaciclinas nas células mesangiais. Segundo BLACKHEAR et al.
(1986), a inibicao da sintese de prostaglandinas reverte a vasodilatacdo renal
induzida pela serotonina em vasoconstricdo sustentada. Deste modo, as
prostaglandinas agem como mediadores da resposta vascular ao estimulo das
proteinas.

2.4.3.6 Oxido nitrico

Substancias que induzem a producdo de Oxido nitrico apresentam
marcantes efeitos hemodinamicos renais, como a bradicinina e a acetilcolina,
sugerindo um possivel papel dessa substancia na vasodilatacao e hiperfiltracao

renais associadas a infusao de aminoacidos, ingestao de carne vermelha e de dietas



hiperprotéicas. Os dados obtidos a partir da inibicdo em longo e em curto prazo da
sintese de Oxido nitrico através de analogos de L-arginina fornecem grande
evidéncia para a hipétese. Também se demonstrou que a maior quantidade de éxido
nitrico em razdo da maior disponibilidade do 6xido nitrico sintetase endotelial
contribui para a génese da hiperfiltragdo glomerular em fase precoce da nefropatia
diabética (VEELKEN et al., 2000). A producéao de 6xido nitrico é provavelmente um
dos componentes de uma série de eventos que envolvem horménios intestinais e
pancreaticos e outros fatores gerados localmente. Assim, a modula¢do da L-arginina
dietética podera ser uma importante intervencao terapéutica na prevencao da leséo

renal aguda ou cronica (KING, 1995).

Baseados em relatos que demonstraram a ativagao de citoquinas mediadas
pelo &cido nitrico sintetase durante o processo de dialise, ERKAN et al. (2002)
estudaram o papel do acido nitrico como agente vasoativo na regulacao da pressao
arterial sistémica em pacientes submetidos a programa de hemodidlise, ja que
alterac6es na regulacao da pressao arterial nesses pacientes estavam associadas a
um aumento na morbidade e mortalidade. Observaram-se altos niveis de produtos
do metabolismo do acido nitrico em pacientes que apresentavam hipotensao e
baixos niveis nos que apresentavam resposta hipertensiva, sugerindo uma grande

influéncia do acido nitrico no controle dos niveis pressoricos.

2.4.3.7 Efeito multifatorial

As modificagbes hemodinamicas podem de fato envolver outros fatores.
Deste modo, CASTELLINO et al. (1988) concluiram em um estudo experimental em
caes que o aumento do FPR e do IFG necessita da existéncia simultdnea de
hiperaminoacidemia e concentragdes circulantes aumentadas de horménios de
crescimento glucagon e insulina. Assim, sdo muitos os fatores envolvidos neste

complexo processo da resposta vascular renal ao estimulo com aminoacidos.



2.4.4 O Significado da Reserva Funcional Renal

O rim humano normal n&o trabalha na sua capacidade maxima e, sob certas
condi¢cbes, adapta-se e pode alcangar uma hiperfiltracdo. Tal capacidade adaptativa
geralmente nao é perdida durante as doengas, contudo a magnitude da resposta de
hiperfiltracdo cai proporcionalmente a reserva funcional renal. O conceito de tentar
poupar essa hiperfiltracdo € verdadeiro, mas, sem duvida, limitado.

Em vista da hipétese de que o RFR se correlacione diretamente com o
numero de glomérulos funcionantes e inversamente com o nimero de glomérulos
lesados, HOSTETTER et al. (1981) e ZUCCALA et al. (1989) avaliaram a RFR em
pacientes com glomerulonefrite (GN), demonstrada em bidpsia. Os dados obtidos
nao confirmaram que a RFR esteja necessariamente diminuida ou ausente em
pacientes com numero reduzido de glomérulos funcionantes nem suportam a
hipétese de hiperfiltragdo constante nos glomérulos remanescentes. As conclusbes
obtidas de outros estudos realizados na superficie glomerular de algumas cepas de
ratos apds nefrectomia extensa podem nao ser aplicaveis aos glomérulos humanos,
e outros fatores, além da hiperfiltracdo, podem contribuir para a progressdo da
insuficiéncia renal (ZUCCALA et al., 1989).

Pelos resultados descritos por BOSCH et al., em 1994, os autores concluem
que a funcao glomerular e tubular na nefropatia por IgA, sem sindrome nefrética,
nao estao significativamente diminuidas quando comparadas a de individuos sadios,
e que uma RFR quase normal pode ser aferida, apesar das diversas alteracdes da
bidpsia renal. Entretanto, consideram necessarios estudos prospectivos longitudinais
para estimar a progressao e o prognéstico da doenca. Por outro lado, em pacientes
com nefropatia por IgA, a perda da RFR pode ser atribuida a uma deterioragao
intrinseca da responsividade renal a administracao de aminoacidos, que caracteriza
as formas mais graves de lesao glomerular (PLUVIO et al., 1996).

THOMAS et al, em 1994, ao descrever o significado da reserva renal,
afirmam que a RFR parece estar ausente ou atenuada nas situagcdes em que 0 rim
esteja em maxima estimulacdo, isto é, na hiperfiltracdo dos diabéticos e

possivelmente nos doadores vivos portadores de rim Unico. E aceitavel nesses



grupos que apresentam hiperfiltracdo prolongada que o dano renal possa nao ser
imediato, podendo a hiperfiltracdo contribuir para a progressdo da lesao renal
quando ha uma doenca de base, e, nessa situacdo, a perda da RFR podera ser
utilizada como marcador do estado de hiperfiltracdo. Caso a resposta nao seja o
reflexo da real reserva funcional, entdo se deve considerar como um mecanismo de
adaptacéo.

Em suma, o comportamento da evolucdo da RFR, quando o IFG basal esta
decrescendo em razéo de doenga renal outra que néo o diabetes mellitus, parece basear-
se no fato de que a RFR diminui proporcionalmente mais do que o IFG, chegando a um
valor "zero" por ocasido de um valor qualquer diminuido do IFG. Realizaram-se varios
estudos em pacientes sadios (BOSCH et al., 1983; BOSCH et al., 1984; BOSCH et al.,
1986), em nefrectomizados (RODRIGUEZ-ITURBE et al., 1985; TAPSON et al., 1986;
RUGUI et al., 1986), em transplantados renais (FAGUGLI et al., 1998) e em portadores
da nefropatia por IgA (BEUKHOF et al., 1985; BACH et al., 1994; PLUVIO et al., 1996).
Os resultados levaram a crer que a RFR poderia extinguir-se quando os valores do IRG
fossem menores do que 50-70 ml/min. Entretanto, os resultados obtidos a partir de
pacientes com nimero reduzido de glomérulos funcionantes (ZUCCALA et al., 1989)
indicam que a RFR é uma fracdo constante do IFG. Talvez seja possivel que as
diferentes doencas renais ndo afetem da mesma forma o comportamento da RFR, o que
torna necessaria maior investigacao para documentar o padrao de alteracao da RFR nas
diferentes doencas e na evolugéo da histéria natural do rim transplantado.

2.5 ULTRA-SONOGRAFIA VASCULAR COM DOPPLER COLORIDO (UVDC)

As diversas aplicagdes clinicas atuais, no diagnéstico vascular nao-invasivo,
resultaram do esforco conjunto de médicos e engenheiros, a partir do final da
década de 1950, no estudo dos vasos sanglineos, com técnicas promissoras
utilizando o ultra-som.

SATOMURA (1959) demonstrou que o ultra-som poderia ser transmitido
através da pele intacta e assim detectar fluxo sanglineo, utilizando, para tanto, o
efeito Doppler. Apesar do préprio autor nao reconhecer grandes aplicagdes para a
sua observacdo, a importancia da descoberta foi valorizada por um grupo de



pesquisadores da Universidade de Washington. STRANDNESS Jr. et al. (1967)
desenvolveram o primeiro protétipo de equipamento de Doppler (Doptone®), utilizado
para aplicagdes clinicas em seres humanos, com o objetivo de estudar inicialmente a
vitalidade fetal, sendo aplicado posteriormente para avaliar as doencas vasculares
periféricas.

A técnica Doppler, inicialmente utilizada para deteccado de fluxo, permitia
somente a analise auditiva de fluxo unidirecional, impossibilitando estudos
fisiolégicos mais adequados.

A leitura dos sinais de Doppler em tempo real, através de um analisador de
espectros especifico (Fast Fourrier Transformation) e a possibilidade de selecéo do
local do vaso a ser analisado (Pulsed Doppler), desenvolvidos por BAKER (1970),
possibilitaram que HOKANSON e STRANDNESS Jr. (1971) desenvolvessem um
método para tornar visivel o limen arterial em duas dimensdes, utilizando Doppler

pulsado, designado de arteriografia ultra-sonografica.

No entanto, limitagdes no uso da arteriografia ultra-sonografica (Doppler
pulsado isoladamente) tornaram necessaria a visibilizacao anatémica dos vasos pelo
ultra-som em modo B e a analise de fluxo pelo Doppler pulsado. Surgiam, entao, os
primeiros prototipos do Duplex Scan (eco-Doppler), assim denominado por acoplar em
um unico equipamento a imagem vascular ultra-sonogréafica e o estudo fisiologico pelo
Doppler. Os primeiros relatos do desenvolvimento do eco-Doppler foram publicados por
BARBER, BAKER e STRANDNESS Jr. (1974), aprimorado nas décadas seguintes, com
a possibilidade de mapeamento do fluxo em cores (Triplex Scan — eco-Doppler colorido) e
da anadlise de fluxo mais detalhada, independentemente da direcdo do fluxo (Power
Doppler), disponiveis nos equipamentos a partir do final dos anos 80 e inicio dos anos 90.

2.5.1 Critérios Diagndsticos e Acuracia Diagnéstica da UVDC no Estudo do Transplante
Renal
A utilizacao das técnicas de imagem, principalmente o ultra-som (US), tem
sido amplamente empregada no acompanhamento dos rins transplantados, para
esclarecer complicagdes cirargicas, urolégicas e vasculares (TAMBARA FILHO,
1987; YOSHIMURA et al., 1990).



Com a avaliagédo pelo modo-B (avaliagdo através da imagem pela escala de
cinzas), alteracbes da ecogenicidade e diferencas corticomedulares podem ser
identificadas e monitoradas, incluindo uropatia obstrutiva, colecdes perinefroticas,
tumefacao do enxerto.

A adicao do sistema Doppler foi um grande auxilio no diagnéstico para as
complicacdes do transplante renal necrose tubular aguda e para a rejeicao, pois
permite a investigacdo concomitante em todos os niveis de vascularizacdo do rim,
possibilitando o diagnéstico das complicacbes vasculares do transplante renal
(MUTZE et al., 1997).

A ultra-sonografia vascular com Doppler colorido tem sido utilizada na
deteccao da rejeicao desde 1979, quando HRICAK et al. empregaram o ultra-som
em estudos com céaes. HILLMAN et al. acompanharam 25 pacientes transplantados,
descrevendo os achados ecograficos da rejeicdo aguda e crbnica relacionados a
alteracbes da textura cortical e da juncao corticomedular (HRICAK et al., 1979;
HILLMAN et al., 1979).

Estudos em que se utilizou a UVDC (ARIMA et al., 1982) descreveram uma
diminuicédo do fluxo arterial renal com aumento na impedancia a jusante, refletida na
forma da curva registrada pelo Doppler espectral, constituido por um componente
diastolico diminuido em relagdo ao componente sistélico, que ocorria durante os
episbédios de rejeigcao.

RIGSBY et al, em 1986, acompanharam 24 pacientes transplantados renais
com eco-Doppler e biépsia, observando que, durante a rejeicdo aguda, havia
diminuicdo da velocidade do fluxo sangliineo na diastole, com um aumento da
propor¢cao entre o pico sistdlico e a velocidade diastolica. Mas, como eram dados
observacionais, a grande limitacao era a subjetividade do exame.

Com o objetivo de tornar mensuraveis esses achados, RIFKIN et al., em
1987, avaliaram de maneira quantitativa a resisténcia renovascular, por meio da
analise da velocidade do fluxo na artéria renal e em seus ramos no parénquima,
aplicando a férmula de Pourcelot, em que se obtém o indice de resisténcia como
resultado da diferenca entre a freqiéncia do pico sistélico e a menor freqiéncia

diastolica, dividida pela freqgliéncia do pico sistdlico:



IR = Freq. Pico Sist. - Freq. Menor Diast.
Freq. Pico Sist.

Essa abordagem confere ao método a objetividade necessaria, tendo sido
encontrados indices de resistividade (IR) menores que 0,70 como nao significativo
de rejeicdo; entre 0,70 e 0,79 como indeterminados e, acima de 0,80 como
indicativos de rejeicao aguda.

Em outra série, RIGBY et al., também em 1987, investigaram 55 pacientes

transplantados e quantificaram os sinais de Doppler na artéria renal e nas artérias
segmentar, interlobar e arqueada, aplicando o indice de pulsatilidade, obtido pelo
valor resultante da diferenca entre o pico da freqiiéncia sistdlica e a freqiéncia

diastélica final (minima), dividida pela freqiiéncia média:

IP = Freq. Pico Sist. - Freq. Pico Diast. Final

Freq. Média

Comparando os valores dos indices obtidos com os achados histologicos,
RIGBY et al. concluiram que a artéria segmentar foi a mais sensivel para avaliacao;
a rejeicao vascular acusou maior alteragao dos indices, e valores do IP superiores a
1,5 foram indicativos de rejeicdo aguda em até 79% dos casos, com especificidade
de 90%.

A partir de 1990, passou-se a associar o fluxo em cores ao UVD, o que
facilitou a identificacdo da ramificacdo arterial do rim transplantado. Foram diversos
os resultados primariamente descritos, com citagcées sobre as limitagdes dos indices
de resistividade e pulsatilidade para diferenciar causas de disfuncao pés-transplante
(RAJASEKER et al.,, 1991; SAARINEN, 1991) ou, pelo contrario, atribuindo-se
grande valor aos indices pela possibilidade de identificar precocemente a rejeicao
(LEICHTMAN et al., 1989; EVANS et al., 1989; RASMUSSEN e PEDERSEN, 1990).
Isso permite a avaliagdo das velocidades de fluxo e da resisténcia vascular através
do célculo dos indices de resistividade (IR) nos diferentes niveis da ramificacdo da
vascularizacao renal, desde a artéria renal principal até as artérias arqueadas do



cortéx renal, o que auxilia em muito na deteccdo das complicagdes vasculares
(GRENIER et al., 1991; PERRELLA et al., 1990; GENKINS et al., 1989; DON et al.,
1989; KELCZ et al., 1990).

A ultra-sonografia vascular com Doppler colorido nos transplantes renais é
uma modalidade diagndéstica confidvel na avaliacao da disfuncao do enxerto renal. A
acuracia desta técnica depende do monitoramento seqtiencial dos padrdes de fluxo
nos transplantes. A UVDC pode ter um importante papel no algoritmo diagnéstico
das disfuncdes do transplante renal. Pode ser rotineiramente utilizada para orientar o
manejo clinico, monitorar a resposta terapéutica e avaliar os padroes de fluxo apés
angioplastia ou revascularizacéo da artéria renal.

A UVDC representa uma técnica diagnostica confiavel na deteccdo de
complicagdes vasculares pos-operatérias do transplante renal e na identificacdo de
rejeicdo aguda (RIJHSEN et al., 1982; BARTH et al., 1989; DODD et al., 1991;
TAYLOR et al., 1987).

Na identificacdo da rejeicdo aguda, utiliza-se a analise dos indices de
resistividade (IR) e pulsatilidade (IP), obtidos nas artérias do parénquima renal, com
valores aumentados nas artérias interlobares, pois parece ser o local de melhor
representatividade. A elevacao, porém, ndo é especifica da rejeicdo aguda, podendo
ocorrer na necrose tubular aguda e na toxicidade por ciclosporina, presente,
portanto, em varias causas de faléncia do transplante. Assim, a elevagao dos indices
ocorre quando ha alguma anormalidade presente, mas nao € possivel definir a
etiologia do aumento (PERRELLA et al., 1990; GENKINS et al., 1989; DON et al.,
1989; KELCZ et al., 1990). Esses indices, contudo, sao influenciados por muitos
fatores, alguns até ndo relacionados com doencas. Por exemplo: local em que o
indice € medido, 0 aumento da presséao intra-abdominal durante a inspiracao forgcada
(manobra de Valsalva), a idade, niveis de pressao arterial sistémica, glomérulo
esclerose diabética e hipertensiva, insuficiéncia renal aguda e obstrugdo do trato
urinario com hidronefrose (MARTOLINI et al., 1998; TAKANO et al, 2001;
SCHWERK et al., 1993; BODDI et al., 1996; RADERMACHER et al., 2002).

O débito cardiaco e a complacéncia vascular do enxerto também podem
influenciar a medida do IR. Por outro lado, a complacéncia vascular no enxerto é
influenciada pela fungdo do enxerto, drogas, como a ciclosporina, que induz a
vasoconstricdo e pode alterar os indices nas artérias do parénquima renal obtidos



pela UVDC, por aumentar a atividade neurossimpatica vascular e diminuir a
distensibilidade da parede arterial observada na artéria braquial (KOSCHH et al.,
2002). Quando KRUMNE et al., em 1997, analisaram os indices de resistividade e
pulsatilidade com multiplas variaveis, demonstraram a falta de correlagdo com os
niveis de ciclosporina, pressao arterial, clearence de creatinina e proteindria,
sugerindo que esses indices hemodindmicos dependem mais da complacéncia
vascular do receptor do que da funcédo do enxerto. No entanto, os indices mostram-
se uteis na avaliagdo da rejeicdo vascular aguda, podendo ser utilizados na
deteccao de potenciais mudancas de resistividade nas artérias do parénquima renal
a longo prazo, durante 0 acompanhamento de um mesmo paciente.

Mais recentemente, RADERMACHER et al., em 2003, ao estudarem 601
pacientes com trés meses pos-transplante renal, acompanhados por trés anos,
observaram que IR de 0,80 ou mais era um forte preditivo de faléncia do enxerto e
obito por doenca cardiovascular. Como o IR é significativamente correlacionavel com
muitos fatores de risco cardiovascular, como idade, doenga corondria, hipertenséao
arterial e decréscimo da funcgéo renal, fica claro o seu grande valor preditivo de risco.

2.5.2 Critérios Diagnédsticos e Acuracia Diagnéstica da Ultra-Sonografia Vascular
com Power Doppler no Estudo do Transplante Renal

A avaliacdo da perfusdo renal é fundamental na identificacdo de rejeicao
aguda e crbnica, nas vasculopatias induzidas por drogas e na reducao da perfusao
das células tubulointersticiais nos pacientes transplantados.

A perfusao cortical depende da integridade das pequenas veias e artérias
interlobares e arqueadas, que sdo afetadas prematuramente em muitos casos de
disfuncao do enxerto.

Atualmente, apenas estudos com radioisétopos e técnicas radiolégicas sao
capazes de identificar reducdes ou alteragdes na perfusao do parénquima renal.

Em 1993, uma nova técnica de avaliacdo por imagem foi introduzida na

pratica diagnéstica da ultra-sonografia vascular com Doppler colorido (UVDC): o



Power Doppler (PWD), Color Doppler Energy, ou ultra-som angiografico, como
também é conhecido (RUBIN et al., 1993). Nos transplantes renais, o estudo com
PWD melhora a capacidade de deteccao de fluxo nos pequenos vasos periféricos,
pois 0 PWD aumenta o sinal de retorno de captagédo das freqiéncias recebidas em
lugar de analisar as velocidades e direcdo de fluxo (MARTINOLI et al., 1996;
TURESTSCHEK et al., 1996; AKIYAMA et al., 1996; PREIDLER et al., 1995;
HILBORN et al., 1997).

Quando comparado com a UVDC convencional, sdo varias as vantagens do
PWD, relatadas por varios autores nos ultimos anos (WESKOTT et al., 1995; RUBIN
et al., 1994; BABCOCK et al., 1996):

1. O PWD depende menos do angulo do Doppler, isto é, a angulacao
necessaria entre o feixe de ultra-som emitido e o vaso a ser avaliado,
pois o resultado da equacdo matematica resultante da analise desse
principio fisico depende do co-seno do angulo em questao (Cos 6). Logo,
como co-seno de 90° é igual a zero, quando o angulo do Doppler tende
para 90 graus, a leitura das velocidades pelo equipamento tende a zero.
Entretanto, a energia do espectro permanece a mesma, sendo entao
permitida a leitura da imagem colorida pelo método de PWD;

2. A sensibilidade para detecgdo de fluxos de baixas velocidades e de
pequenos volumes € 3 vezes maior no PWD quando comparado a
UVvDC;

3. Sinais de baixa frequéncia, fracos para a UVDC, muitas vezes sao
alterados por "ruidos" ocasionais, isto €, leitura de movimentos que néo
foram gerados pelo fluxo de sangue dentro do vaso. A energia estimada
destes sinais é intensa e, portanto, codificada na UVDC, como o
"borramento” ou "extravasamento" de fluxo. O PWD néo é afetado pelos
ruidos e atua medindo a fraca velocidade dos sinais dentro dos pequenos

vasos de baixo fluxo;

4. O PWD pode mostrar regides de grande perfusdo com corrente

sanglinea em qualquer direcdo. A soma total dos vetores de corrente



pode ser zero; desta maneira, o PWD n&o as descreve, mas a energia

total serd descrita pelo PWD como imagem.

Por outro lado, as principais desvantagens descritas do PWD em relagédo a
UVDC sao:

1. O PWD sofre mais as alteracées dos artefatos de movimento do que a
UVDC, porque os sinais-padrdo que podem ser suprimidos pela barreira
de filtro ndo sdo compativeis com o PWD. Esse fato ndo pode ser
negligenciado quando se estudam criancas pequenas, que nao Ssao
colaborativas no exame, e quando ha avaliacao de 6rgaos préximos do

diafragma, que mantém movimentos constantes durante a respiragao;

2. E dificil diferenciar corrente arterial de corrente venosa no PWD, pois
nessa técnica nao se utilizam variagdes de freqiéncia obtidas pela
diferenga na direcdo de fluxo, isto €, o fluxo que se aproxima do
transdutor tem cor diferente do fluxo que se afasta do transdutor (Figura 4).

As principais vantagens e desvantagens das duas técnicas de imagem ultra-

sonografica, o PWD e a UVDC, podem ser observadas na Figura 4.



FIGURA 4 - Imagens ultra-sonograficas obtidas pela técnica com PWD e UVDC,
respectivamente. A primeira € uma imagem utra-sonografica em que se
utilizou a técnica com Power Doppler (PWD), com melhor visibilizacdo da
perfusdo cortical, pois permite melhor identificacdo de baixos fluxos em
vasos de pequeno calibre. A segunda imagem foi obtida com UVDC; como
avalia diregao de fluxo, permite a diferenciagao do fluxo venoso e arterial
pela diferengca de cor, mostrando o fluxo venoso na cor azul e o fluxo
arterial na cor vermelha.



Em 1999, HOYER et al. realizaram um importante estudo que avaliou a
utilizacao do PWD em pacientes transplantados, em que se estudou, por um periodo de
3 meses, um total de 28 criancas transplantadas renais. O tempo de transplante variou
de 4 dias a 10 anos, com idade variando entre 2 e 23 anos, sendo 12 pacientes do sexo
feminino e 16 do masculino, avaliados por exames laboratoriais e pela ultra-sonografia
utilizando o PWD. A leitura dos exames de imagens foi realizada por dois médicos
examinadores, de modo duplo-cego, ndo havendo diferencga significativa entre as duas
analises, com nivel de concordancia de 85%.

Com o objetivo de uniformizar e ordenar as aplicagbes da nova técnica PWD
para obter informagdes comparaveis sobre a perfusdo do tecido cortical dos enxertos
renais em criancas, HOYER et al. padronizaram os procedimentos e as técnicas de
exame, classificando enxertos de acordo com escores de intensidade, que variaram de |
a VI, utilizando os seguintes critérios de interpretacao para os padroes de perfusao:

Escore I: alta perfusdo, perfusdo de coloracdo homogénea na cortical, com
limites bem definidos dos vasos em dire¢ao a capsula e regiao medular (Figura 5);

Escore Il: boa perfusdo, o fluxo em direcdo a capsula apresenta leve
irregularidade da cor nas bordas, com uma boa definicdo dos vasos do parénquima; a
vascularizacao tem distribuicido radiada (Figura 6);

Escore lll: perfusdo ligeiramente diminuida, redugdo ndo homogénea da

perfusdo, mostrando areas sem cor entre 0s vasos visiveis (Figura 7);

Escore IV: perfusdo claramente diminuida, acentuada reducdo da coloracao
dos vasos interlobares, menos de 50% da camada cortical é colorida, observando-se
apenas flashes de cor (fluxo) (Figura 8);

Escore V: perfusao pobre, perfusédo limitada aos vasos interlobares e parte dos
vasos arqueados; quase auséncia de fluxo diastélico mensurado pela UVDC (Figura 9);

Escore VI: auséncia de perfusao visivel.



FIGURA 5 - Escore | de padrao de perfusao

Escore I: alta perfusado, perfusdo de coloragcdo homogénea na cortical, com
limites bem definidos dos vasos em dire¢do a capsula e regido medular.



FIGURA 6 - Escore Il de padrao de perfusao

Escore II: boa perfusdo; o fluxo em direcdo a cépsula apresenta leve
irregularidade da cor nas bordas, com boa definicdo dos vasos do parénquima; a
vascularizacao tem distribuicao radiada.



FIGURA 7 — Escore Ill de padrao de perfusao

Escore lll: perfusdo ligeiramente diminuida, reducdo ndo homogénea da
perfusdo, mostrando areas sem cor entre 0s vasos visiveis.



FIGURA 8 — Escore |V de padrao de perfusao

Escore IV: perfusao claramente diminuida, acentuada reducao da coloracao
dos vasos interlobares, com menos de 50% da camada cortical colorida, sendo
visivel apenas flash de cor (fluxo).



FIGURA 9 — Escore V de padrao de perfusao

s ; : s 13
. " - A:{TIE 1.13)
eEESRE oc PERFLERD o ‘zgﬁop ER et sy
.C - 3 L | Abdomen
e e e o jr100%
— 18dB RS1

g | 4. 0cm | 11fps
7

! L

PF4 .0OMHz
PRF868HZ

} F-Low

{ 71d8B RSO

{
|
|
}
i

Escore V: perfusdo pobre, limitada aos vasos interlobares e parte dos vasos
arqueados; quase auséncia de fluxo diastélico mensurado pelo UVDC.



Quando se comparou o resultado do escore obtido pelo PWD com os
parametros laboratoriais, ndo houve correlacdo significativa entre eles, mas
observou-se uma forte correlacao (p< 0,001) com o indice de filtracao glomerular.

HOYER et al. enfatizam a importancia do Power Doppler quando aumenta a
sensibilidade de deteccao dos sinais de fluxo independentemente do angulo do ultra-
som, dando informacbes sobre a perfusdo tecidual cortical, limitada na UVDC
convencional, podendo ser bastante sensivel na deteccéao da corrente sanglinea do
parénquima e nas mudancas de perfusdao no transplante renal. Na maioria dos
casos, a perfusao foi diretamente proporcional a funcado renal, o que explica a
correlacdo entre a UVPD e o IFG. As desvantagens do método descritas como
artefatos criados pelo movimento abdominal nao interferiram neste estudo, em razao
da posicao extraperitonial e superficial dos enxertos.

Pela clara influéncia dos fatores vasculares envolvidos na manutencao da
normalidade funcional do rim e no mecanismo de lesdo —que podem comprometer
a integridade dos néfrons — os fatores hemodinamicos que levam a vasodilatacdo
com aumento do fluxo plasmatico renal e conseqgiente aumento no indice de
filtracdo glomerular (IFG) podem ser estudados e mais bem entendidos com a
avaliacao da circulagédo do parénquima renal.

Portanto, como o Power Doppler pode fornecer informacdes da perfusao
renal independentemente do observador, com boa correlagdo com o indice de
filtracdo glomerular, pode-se estudar a resposta do rim transplantado ao estimulo
com aminoacidos e a ultra-sonografia vascular com Doppler e Power Doppler. Até
mesmo na tentativa de se observar se alteracdes funcionais renais podem ser
eventualmente detectadas pelo PWD, em um mesmo paciente.

E importante identificar os enxertos renais em situacdo de hiperfiltracio, ja
que a hiperfiltracdo glomerular sustentada pode contribuir para a génese da leséo
renal, com quebra da integridade da barreira glomerular, que resulta em proteindria,
acumulo de depdsitos mesangiais e eventualmente esclerose glomerular, com
potencial faléncia do rim transplantado. A identificacdo e correcao de causas
reversiveis de hiperfiltracdo podem ter grande impacto positivo no acompanhamento
a longo prazo desses pacientes. Com a UVDC, mais especificamente o PWD, pode-
se identificar e quantificar o grau de perfusdo renal, com boa correlacdo com
pesquisa funcional (IFG) e potencial correlacdo tedrica com a reserva funcional



renal, ja que esta é definida como a diferenga entre o valor maximo do IFG obtido
apos a carga protéica intravenosa, de modo que pacientes que nao apresentassem
RFR positiva ou menor que 10% ja estariam em hiperfiltracao.

Portanto, faz-se necessario o estudo da relacdo, se é que existe, entre o
método de imagem PWD e a RFR, pois assim se estard diante de uma técnica nao
invasiva promissora, de baixo custo, boa reprodutibilidade e que, além das
informacdes anatdbmicas e hemodindmicas, passaria a fornecer informagdes

funcionais.



3 POPULACAO E METODOS

Realizou-se um estudo prospectivo, transversal, no Servigo de Nefrologia do
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parand (UFPR) e no Laboratério
Vascular Nao Invasivo da Santa Casa de Misericordia de Curitiba, da Pontificia
Universidade Catoélica do Parana (PUC-PR), com os pacientes transplantados renais
com acompanhamento no ambulatério de Nefrologia do HC-UFPR. A finalidade era
testar a aplicabilidade do estudo ultra-sonografico com Power Doppler na
identificacdo das alteracdes da perfusdo dos rins transplantados e sua correlacao
com a reserva funcional renal e microalbuminuria antes e apés a infusdo de solucao
de aminodcidos intravenosos. O ultra-sonografista vascular ndo teve conhecimento
prévio sobre os pacientes nem qualquer acesso aos dados clinicos e laboratoriais

deles, durante a coleta dos dados.

3.1 POPULACAO

Foram estudados prospectivamente 23 pacientes consecutivos, sendo 15
homens e 8 mulheres, com idade entre 22 e 57 anos (média de 44,39 + 9,59 anos,
mediana 47 anos). O tempo do transplante renal variou de 1 a 176 meses (média de
62,48 + 57,79; mediana, 42 meses).

Utilizou-se uma ficha de coleta de dados clinicos e laboratoriais, preenchida
pelos pesquisadores auxiliares. Foram incluidos no estudo pacientes adultos, do sexo
masculino ou feminino, sem distingdo de compleicao fisica ou bibtipo, submetidos a
transplante renal, em acompanhamento no ambulatério de nefrologia do Hospital de
Clinicas da UFPR, que concordaram em participar do estudo, de acordo com o termo de

consentimento livre e esclarecido (Anexo 1).

Excluiram-se pacientes com alteracdo de conduta, que poderiam impedir a
colaboracdo durante a realizacdo dos exames complementares; pacientes que nao
puderam ser submetidos completamente a todo o processo de avaliacido — clinica,
laboratorial e ultra-sonografica —e aqueles que ndo concordaram com O processo de

avaliacao.



3.2 METODOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica Médica em Pesquisas
Cientificas do Hospital de Clinicas da UFPR e registrado no Banco de Pesquisa —
BANPESQ, sob o0 numero 2003-013099.

Os pacientes selecionados foram submetidos a orientacdo nutricional que
incluiu dieta padrao de 2 500 kcal/dia, contendo em média 59 g de proteina, 62 g de
lipidios, 380 g de carboidrato, 83 mEq de sbédio e 70 mEq de potassio, que foi
seguida por 5 dias anteriores ao procedimento.

Todos os pacientes aceitos no estudo, depois de submetidos a avaliacao
clinica e orientagdo nutricional, foram encaminhados ao Laboratério Vascular Nao
Invasivo da Santa Casa de Misericérdia de Curitiba, da PUC-PR, ap6s periodo de
jejum noturno. Os pacientes traziam urina coletada durante as 24 horas anteriores e
amostras de sangue foram coletadas para avaliacdo de creatinina, uréia,
microalbumindria, glicemia e hemograma. Calculou-se a depuracdo de creatinina
enddgena e seu valor foi considerado o IFG basal, sempre corrigido pela superficie
corporal e expresso em ml/min/1,73m. Com o paciente em decubito dorsal,
canalizou-se uma veia periférica do antebraco ndo dominante, geralmente o
esquerdo, e instalou-se um frasco de solucao salina isoténica a 0,9% para manter a
permeabilidade venosa. Partiu-se, entdo, para a avaliacédo, pelo método de imagem,
por um mesmo ultra-sonografista vascular, usando-se a técnica convencional
(ecografia vascular com Doppler colorido e pulsado —UVDC) e mapeamento da
perfusdo renal com Power Doppler em trés fases:

1) Paciente em jejum, apds repouso de pelo menos 20 minutos, em decubito
dorsal, depois de esvaziar a bexiga. (Esse periodo foi chamado de fase basal.)

2) Depois de 120 minutos de infusdo intravenosa de solugdo de
aminodcidos (proteina) sem eletrélitos — Aminoplasmal L® — B. Braun
S.A. (A esse periodo chamou-se de fase 1.)

3) Depois de 240 minutos de infusdo intravenosa de aminoacidos sem
eletrélitos — Aminoplasmal L® - B. Braun S.A. (Chamou-se esse periodo
de fase 2.)



Realizou-se a coleta de sangue e de urina para avaliagdo laboratorial
completa, na fase basal e nas fases seguintes, isto é, durante 120 minutos e ap6s a
infusdo de aminoacidos (240 minutos), no mesmo momento em que estavam sendo
avaliados pelo método de imagem. Na fase 1 e 2, ndo se realizaram hemograma e
glicemia, realizados apenas na fase basal.

Os exames ultra-sonograficos, a avaliacdo laboratorial e a dosagem de
microalbuminudria do mesmo paciente foram interpretados de maneira duplo-cega,
segundo critérios de interpretacdo previamente definidos. Houve preenchimento de

ficha de coleta de dados técnicos obtidos pela ultra-sonografia (Anexo 2).

3.2.1 Avaliagdo Laboratorial

Os exames foram realizados no Laboratério Central do Hospital de Clinicas,
empregando-se técnicas de rotina:
a) Hemograma com contagem de plaquetas: uma amostra de 5 ml de
sangue contendo EDTA foi processada no contador de células STKS®
(COULTER, Hialleah-FL USA), com revisao morfoloégica da extensdo em

lamina corada pelo método de May-Griinwald-Giemsa;

b) Creatinina sérica e urinaria: as dosagens foram realizadas utilizando-se o
método de Jaffé (BONSNES et al., 1945), que se baseia na detecgéo de
um complexo colorido resultante da combinagdao da creatinina com o
acido picrico, em um meio alcalino, medido no espectrofotdmetro
(analisador automatico Cobas Mira, Hoffmann-LaRoche & Co. Software
873G). A coloragdo € proporcional a concentracdo de creatinina na
amostra e os resultados sdo expressos em miligrama por decilitro (mg/dl).
As urinas sao diluidas a 1:10 com agua destilada e os resultados obtidos
sdo multiplicados por 10. A depuracao de creatinina foi calculada pela
formula padrao (U ¢r x V min) / P ¢r € 0s resultados, apds a correcao pela
superficie corporal, expressos em ml/min/1,73mz2. Sendo a taxa normal de

creatinina no plasma ou soro de 1 a 2mg/dl.



c) Glicemia e uréia: as amostras de sangue coletadas foram processadas
no aparelho MEGA® (MERCK, Darmstadt-Germany); a glicemia, medida
pelo método cinético glicose-desidrogenase e a uréia, pelo método
colorimétrico CL-PNP-G7 (cloro-paranitrofenil-glicosidase), empregando-
se, para cada um deles, reagentes especificos, considerando como
valores normais para glicemia inferior a 110 mg/dl e uréia de 20 a 40
mg/100ml.

3.2.2 Indice de Filtracdo Glomerular (IFG)

O IFG foi calculado conhecendo-se a excrecao urinaria de creatinina em 24
horas e determinando-se rigorosamente o tempo de coleta. A depuracdo de
creatinina enddgena foi calculada pela férmula UV/P, onde U é a concentracao de
creatinina (mg/dl) na urina, V o volume urinario por minuto e P a concentragao de
creatinina no plasma (mg/dl). O célculo deve receber correcao de acordo com as
variagdes da superficie corporal. Isto é conseguido acrescentando-se o fator 1,73/A,
onde 1,73 € a superficie corporal média do adulto e A, a superficie corporal do
paciente em estudo. A depuracdo de creatinina foi corrigida por 1,73 m?2,
considerando como valores normais para o IFG de 97 a 139 ml/min para homens e

84 a 125 ml/min para mulheres.

3.2.3 Reserva Funcional Renal (RFR)

O paciente era recebido no Laboratério Vascular Nao Invasivo da Santa
Casa de Misericérdia de Curitiba, da PUC-PR, as 7:30 da manha, apds periodo de
jejum noturno, trazendo a urina coletada nas ultimas 24 horas. Coletaram-se

amostras de sangue para se avaliar os eletrolitos séricos, creatinina, glicemia, uréia



e hemograma da fase basal. A depuracdo de creatinina foi calculada e seu valor
considerado como a IFG basal, sempre corrigido pela superficie corporal e expresso
em ml/min/1,73 m. Com o paciente em decubito dorsal, canalizou-se uma veia
periférica do antebraco ndo dominante, geralmente o esquerdo, e instalou-se um
frasco de 500 ml de solugcédo salina isotbnica a 0,9%, a 6 gotas por minuto, para
manutencdo da permeabilidade venosa. As 8 horas, iniciava-se a infusdo
endovenosa de solugcdo a 0,5%, estéril, apirogénica, contendo uma mistura de
aminoacidos essenciais e ndo essenciais (Aminoplasmal L® - B. Braun S. A.).
Administrou-se a solucéo por um periodo de quatro horas, com bomba infusora, na
velocidade de 2,06 ml/min. Apds o esvaziamento vesical inicial, foi administrado ao
paciente um volume de 400 ml de agua destilada em um periodo de 30 minutos e,
posteriormente, ofereceu-se volume de dgua correspondente ao volume urinario de
cada miccdo. Nos 120 minutos decorridos do inicio do processo, 0 volume urinario
foi medido e o volume/ minuto calculado. A urina foi distribuida em trés aliquotas: 20
ml pra dosagem da creatinina urinaria, 10 ml para eletrolitos urinarios e 2 ml para a
dosagende PALB.Coletou-servaamostradesangueparadosagemnmdecreatinina

e eletrélitos séricos. Subseqlentemente, administrou-se ao paciente um volume de
agua destilada igual ao volume urinario de 120 minutos. No final do protocolo,
decorridos 240 minutos de infusdo de aminoacidos, os exames foram colhidos e toda
a operacgao da primeira fase foi repetida, exceto a administracdo de agua destilada
via oral; e encerrou-se a infusdo de aminoacidos.

Calculou-se a depuracédo de creatinina com 120 minutos e com 240 minutos
de infusdo de aminoacidos, e seu valor médio foi considerado como o IFG pés-
estimulacéo. Definiu-se a reserva funcional renal (RFR) como a diferenca entre o valor
maximo do IFG obtido apds a carga protéica intravenosa e o valor da IFG basal.

3.2.4 Dosagem de Microalbuminuria (WLALB)

Uma amostra de 2ml da urina de 24 horas (fase basal) e uma amostra da
urina de 120 a 240 minutos de estimulacdo com aminoacidos intravenosos foram
enviadas ao Laboratério de Medicina Nuclear do Hospital de Clinicas da



Universidade Federal do Parana para a dosagem de yALB.N ao foram adicionados
conservantes, € as amostras turvas foram clareadas por centrifugacdo antes de se
realizar o ensaio. Realizou-se a dosagem de albumina pelo método de duplo
anticorpo (Euro/DPC- Diagnostic Products Corporation), por radioimunoensaio
competitivo, em que a albumina marcada com | '?° (Ag*) compete com a albumina da
amostra do paciente (Ag) pelo sitio de anticorpo especifico (Ac). Depois da
incubacao por um tempo determinado, fez-se a separacao do complexo (Ag — Ac e
Ag* - Ac) da fracao livre (Ag*) em excesso utilizando-se um segundo anticorpo
diluido em polietilenoglicol (PEG). Apbs a centrifugacdo, o complexo formado foi
precipitado e contado em contador gama. A concentragdo de albumina na amostra
do paciente foi entdo determinada através de uma curva de calibragdo. Os valores
& pALBforamexpressosenmicrogramaporminuto( Mg/min)etamb ém corrigidos
por miligrama de creatinina urinaria (ug/mgcreat.), tndocomovalores normais
niveis de microalbuminuria de 17 a 250 pyg/mgcreat parashomensede25a35

Mg/mgcreat parassmulheres.

3.2.5 Avaliagdo Anatémica e Hemodinamica pela Ultra-Sonografia Vascular com Doppler

3.2.5.1 Técnica de exame — ajuste do equipamento

Nao houve necessidade de preparo especial para a realizacdo do exame,
pois o0 enxerto renal € um 6rgao superficial localizado na fossa iliaca (direita ou
esquerda), de facil acesso ao examinador. Foi necessario jejum de 12 horas, sendo
permitida a utilizacdo dos medicamentos de uso continuo com aproximadamente 30
ml de agua, para preencher o protocolo dos exames laboratoriais.

Os pacientes foram examinados em posicdo supina, inicialmente com
transdutores curvos de baixa freqiéncia (3,5 MHz), para permitir maior penetracao
(10-12 cm) do feixe de ultra-som (Figura 1). Os ajustes de imagem priorizaram as
estruturas mais profundas com ganho adequado, low dynamic range e foco na

regiao de interesse. Os enxertos foram examinados pelo modo-B, isto €, avaliacao



que utiliza a técnica de ultra-sonografia convencional através da imagem em escala
de cinza. Realizou-se a mensuracao do tamanho do rim transplantado e a avaliacédo
morfoldgica do parénquima renal (diferenciagéao corticomedular). Com o uso da ultra-
sonografia vascular com Doppler colorido (UVDC), realizou-se um estudo da
resisténcia vascular com mapeamento em cores do fluxo e Doppler pulsado na
artéria renal e em uma ou mais das artérias segmentares, interlobares e arqueadas,
de acordo com 0s seguintes critérios:
- Mensuracdo do tamanho renal por medida direta no maior didmetro
longitudinal, em modo B;
- A resisténcia vascular renal calculada pelos indices de resisténcia e
pulsatilidade, obtidos através da identificacido das velocidades maxima
(sistdlica) e minima (diastolica final) e fornecidos diretamente pelo

equipamento pelas seguintes férmulas:

indice de resisténcia: sistole - diastole indice de resisténcia: sistole - diastole
sistole Média

Para a avaliacdo de fluxo, manteve-se uma caixa de cor pequena, com
profundidade adequada para maximizar o numero de quadros por minutos (frame
rate), e a frequiéncia de repeticdo de pulsos (PRF) foi ajustada para a estrutura a ser
analisada (média para as artérias renais normais, alta para as areas de estenose e
baixa para os vasos do parénquima renal). A intensidade e o filtro da cor também
foram ajustados para permitir o correto mapeamento em cores do fluxo.

O Doppler pulsado foi posicionado na area de interesse no centro do vaso
nas artérias intra-renais. A amostra de volume foi ajustada para o tamanho do vaso,
evitando a contaminacdo com informacdo de outras estruturas vizinhas,

principalmente em razdo dos movimentos respiratérios.

3.2.5.2 Técnica de exame — avaliacao da perfusao renal

A avaliacdo da perfusdao renal com mapeamento do fluxo com Power

Doppler foi realizada com transdutor linear de 5 MHz, iniciado com uma varredura



transversal de um po6lo a outro do rim, apds ajuste do filtro de parede para atenuar o
ruido causado pelo movimento abdominal, profundidade e tamanho da caixa da cor.
Usando recurso de alta resolucéo (high resolution) para avaliar a area de interesse,
ajustou-se o tamanho da caixa da cor, fixo para todos os pacientes, em 3 cm de
profundidade e 2 cm x 2,5 cm de largura. Escolheu-se uma area de boa
representatividade, incluindo uma regido medular (cercada por vasos segmentares e
interlobares) e uma regido cortical (com vasos arqueados), tomando-se o cuidado de
incluir na amostra aproximadamente 5 mm de tecido mole peri-renal superficial,
entre o rim e a pele. Esse tecido marginal serve como “contraste”, como uma regiao
de controle para os sinais de artefato, permitindo, assim, melhor visibilizagcdo da

perfusdo cortical.

A técnica padrao para avaliar detalhadamente os locais de perfusdo dos
enxertos foi obtida com o seguinte ajuste do equipamento: freqténcia transmitida de
5,5 MHz, escala de cinza em cerca de 22 dB, ganho da cor em torno de 75 dB, 12 fps
(nimero de quadros por segundo) e o botdo de ganho do Doppler em posicao neutra
(posicao mediana), que nao foi alterada durante o exame. Um unico foco simples foi
posicionado entre o meio e o terco inferior da imagem.

No estudo da perfusdo cortical, optou-se pela cor amarelo ouro por ser da
preferéncia do examinador e por produzir um melhor contraste com a escala de
cinza de base. Os rins avaliados foram categorizados dentro dos seis estadios de
intensidade de perfusdo, nas trés diferentes fases de avaliacdao. O tempo total de
obtencao das informacdes pela ultra-sonografia foi de aproximadamente 15 minutos,

nas trés fases.

3.2.5.3 Técnica de exame — critérios de interpretacéo

Na avaliacdo da resisténcia vascular renal, prévia ao estudo da perfusao
renal, os indices de resisténcia e pulsatilidade foram considerados normais, isto é,

sem evidéncias de aumento da resisténcia vascular, dentro dos valores limites de



0,70 e 1,20, respectivamente (GRENIER et al., 1991; PERRELLA et al., 1990;
GENKINS et al., 1989; DON et al., 1989; KELCZ et al., 1990).

indices de resisténcia entre 0,70 e 0,80 e pulsatilidade entre 1,20 e 1,50
foram considerados indicativos de aumento moderado da resisténcia vascular renal
e indices de resisténcia e pulsatilidade com valores acima de 0,80 e 1,50,
respectivamente, foram considerados como indicativo de aumento significativo da
resisténcia vascular.

Em relacdo a avaliacdo da perfusdo renal, consideraram-se os padrbes
descritos por HOYER et al. (1999), com os seguintes critérios de interpretacao:

Escore | — alta perfusao, perfusdo de coloragdo homogénea na cortical, com
limites bem definidos dos vasos em direcao a capsula e regido medular.

Escore Il — boa perfusdo, fluxo em direcdo a capsula apresenta leve
irregularidade da cor nas bordas, com boa definicdo dos vasos do parénquima, a

vascularizagao tem distribuicdo radiada.

Escore Il — perfusdo ligeiramente diminuida, redugdo ndo homogénea da

perfusdo, mostrando areas sem cor entre 0s vasos visiveis.

Escore IV — perfusdo claramente diminuida, acentuada reducdo da
coloracdo dos vasos interlobares, menos de 50% da camada cortical € colorida,
observando-se apenas flash de cor (fluxo).

Escore V — perfusdo pobre, perfusédo limitada aos vasos interlobares e parte
dos vasos arqueados, quase auséncia de fluxo diastélico mensurado pelo UVDC.

Escore VI — auséncia de perfusao visivel.

Exemplos dos padrdes de perfusdao do parénquima renal sdo demonstrados
nas Figuras de 5 a 9, ilustradas no capitulo de revisdo da literatura .

Os exames com UVPD foram realizados no momento de coleta de sangue e
urina para analise laboratorial para traduzir de maneira inequivoca os trés momentos

analisados.



3.2.6 Documentacao

Os exames ultra-sonograficos foram gravados em tempo real por meio de
fita de video e documentados com fotos coloridas, utilizando-se o sistema de captura
de imagem pelo computador e impressas em papel foto.

Os exames laboratoriais foram documentados em fotocépias e arquivados.

3.2.7 Equipamentos

Para a avaliagdo ultra-sonografica, utilizou-se o equipamento de imagem e
fluxo (eco-Doppler) com mapeamento em cores do fluxo, o Power Doppler. Siemens —
Sonoline Elegra com transdutor setorial 3,5 MHz para avaliacdo anatémica e
hemodinamica e transdutor linear de 5,5 MHz para o estudo da perfusao renal com
Power Doppler.

Os exames foram gravados em fita de video utilizando-se gravador
profissional.

Para se obter a impressao das imagens ultra-sonograficas selecionadas em
papel foto, conectou-se o equipamento de ultra-sonografia a um computador modelo
Duron 900 MHz com 128 Mb RAM, por meio de um sistema de captura de imagens,

video-captura Prodiagnose 5.

3.2.8 Andlise Estatistica

Os resultados das variaveis do estudo foram expressos em medianas,
médias e desvios-padrdao. Para comparar os resultados nos trés momentos (basal,
fase 1 e fase 2), em relagdo a cada uma das variaveis, testou-se a hipétese nula de
que os resultados sdo iguais nos trés momentos consecutivos versus a hipotese
alternativa de que, em pelo menos um dos momentos, os resultados sdo diferentes
dos demais. Para tanto, adotou-se o teste ndo paramétrico de Friedman. Quando
houve indicacao de rejeicao da hipétese nula, compararam-se os momentos dois a
dois, testando-se a hipotese nula de resultados iguais nos dois momentos sob
comparagao versus a hipdtese alternativa de resultados diferentes. Para tanto,



adotou-se o teste nao paramétrico de Wilcoxon. Em todos os testes, considerou-se o
nivel de significancia de 5%.

Como a populacéo em estudo apresentava distribuicdo ndo Gausseana e 0s
dados a serem avaliados eram valores de medidas laboratoriais e escore de
perfusdo, optou-se pela utilizacdo do teste ndo paramétrico de amostras multiplas de
Friedman, pois se comparou cada variavel em trés momentos diferentes (basal, fase
1 e fase 2), havendo dependéncia entre elas, ja que eram de um mesmo paciente.

Todavia, quando analisados os padrbes de perfusdao renal pela UVPD
expressos em escores — que no estudo variou em I, Il e lll — optou-se por
comparar os momentos de maneira pareada. Comparou-se o escore de perfusdo na
fase basal com o padrdo de perfusdo na fase 1 e, novamente, o escore da fase
basal com a fase 2, utilizando-se o teste nao paramétrico de Wilcoxon.



4 RESULTADOS

Estudaram-se prospectivamente 23 pacientes consecutivos, 15 dos quais
eram homens e 8 eram mulheres, com idade entre 22 e 57 anos (média de 44,39 *
9,59 anos; mediana 47 anos). O tempo do transplante renal variou de 1 a 176 meses
(média de 62,48 + 57,79; mediana 42 meses), conforme se apresenta na Tabela 1.
Foram estudados em trés momentos distintos: a) fase basal (obtida antes da
instalacdo da solucao intravenosa de aminoacidos); b) fase 1 (primeiro periodo de 2
horas, com infusdo intravenosa continua de aminoacidos); c) fase 2 (periodo apés 4
horas de infuséo).

TABELA 1 - Distribuicdo de todos os pacientes (n=23) por idade e tempo de transplante

s . . . . Desvio-
Variavel Grupo Minimo | Maximo | Mediana Média -
padrao
Todos (n=23) 22,00 57,00 47,00 44,39 9,59
ldade Doadores vivos (n=19) 22,00 57,00 43,00 43,79 9,87
(anos) Rins de cadaveres (n=4) 35,00 54,00 50,00 47,25 8,73
Tempode  Todos (n=23) 1,00 176,00 42,00 62,48 57,79
transplante  Doadores vivos (n=19) 1,00 176,00 42,00 65,84 62,15
(meses) Rins de cadaveres (n=4) 6,00 74,00 53,00 46,50 30,13

No estudo, avaliou-se a presenga de reserva funcional renal (RFR) nos rins
transplantados, por meio da determinacdo do indice de filtracdo glomerular (IFG)
pela depuracdo de creatinina enddgena, antes e apds a infusdo parenteral de
aminoacidos. Definiu-se a RFR como a diferenca entre o valor maximo obtido em
dois momentos do estudo: nas fases 1 e 2 e na fase basal (momento de entrada no
estudo). Avaliaram-se também as variagdes da creatinina sérica, microalbuminuria
(LALB), volume urinario e possiveis variagées na resisténcia vascular nas artérias do
parénquima renal, identificadas pelo indice de resistividade (IR) e indice de

pulsatilidade (IP) nas artérias interlobares, obtidos pela avaliacao espectral na USVDC.



Para a avaliacdo de perfusdo renal, consideraram-se os resultados da ultra-
sonografia vascular com Power Doppler (PWD), por escores de intensidade de
perfusao renal, correlacionando-os como as demais variaveis.

Dos 23 pacientes estudados, 82,6% (19) receberam seus enxertos de
doadores vivos, € 17,4% (4) de doadores cadaveres, com tempo médio de
transplante de 65,8 meses (variando 1 a 176 meses) e 46,5 meses (variando entre 6
e 74 meses), respectivamente, que pode ser observado na Tabela 2.

TABELA 2 - Distribuicdo dos pacientes quanto ao tipo de doador

Pacientes Masculino Feminino
Todos (n=23) 15 (65,22%) 8 (34,78%)
Doadores vivos (n=19) 11 (57,89%) 8 (42,11%)
Rins de cadaveres (n=4) 4 (100,00%) 0 (0%)

A maioria dos pacientes estava clinicamente estavel no momento da
avaliagdo, com diurese diaria satisfatoria e controle dos niveis pressoricos. Apenas 2
pacientes apresentavam anemia, com hemoglobina igual ou inferior a 10 e creatinina
igual ou maior do que 2 mg/dl. Além desses, mais um paciente apresentava
creatinina acima de 2 mg/dl, entretanto, os demais parametros de avaliacao
encontravam-se dentro da normalidade, até mesmo com boa perfusao renal pela
USVPD (Escore 1). Esse paciente havia recebido o transplante fazia apenas 7 meses.

Embora estaveis, 43,5% (10) dos pacientes estudados ja apresentavam
niveis elevados de albumina na urina (microalbuminuria-8, e macroalbuminuria-2) no
momento de inclusdo no estudo (fase basal), e 56,5% (13) tinham niveis de HALB
dentro dos limites da normalidade, isto é, menos do que 17 ug/mg Cr para os
homens e 25 ug/mg para as mulheres.

Os 2 pacientes que apresentavam proteinuria clinica no momento de
entrada no estudo, ambos do sexo masculino, com albuminuria superior a 250
ug/mg Cr. O paciente que apresentava a maior taxa de proteinuria (1647,97

ug/mg Cr) encontrava-se estavel, mas em pior controle clinico, com niveis séricos



de creatinina de 2,6 mg/dl e anemia (Hb=9,1), e menor perfuséo renal identificada
pelo PWD ja na fase basal (Escore lll), conforme se pode avaliar na tabela no Anexo

3.

A maioria dos pacientes estudados, 91,3% (21), apresentava alguma forma
de resposta ao estimulo protéico, aumentando o indice de filtracado glomerular
durante a infusdo de aminoacidos (fase 1 e fase 2) acima do obtido na fase basal, de
pelo menos 10%, traduzindo presenca de reserva funcional renal. Somente 2
pacientes (8,7%) nao apresentaram nenhuma forma de resposta. Estes, embora
clinicamente controlados e com os exames laboratoriais dentro da normalidade,
também nao apresentaram boa perfusao renal pelo PWD, com Escore Ill na fase
basal e apds o término do estudo (fase 2).

4.1 COMPARACAO ENTRE OS RESULTADOS DAS FASES BASAL, 1 e 2,
CONSIDERANDO-SE TODOS OS PACIENTES DO ESTUDO

4.1.1 Variaveis Relacionadas a Funcao Renal

Na Tabela 3, a seguir, sdo apresentados os valores das médias, medianas e
desvios-padrdao do indice de filtracao glomerular (IFG), da reserva funcional renal
(RFR), da creatinina sérica, do volume urinario, da microalbuminuria e do indice de

resisténcia vascular nos 23 pacientes estudados nas fases basal, 1 e 2.



TABELA 3 - Valores das médias, medianas e desvios-padrao das variaveis estudadas (n=23)

Variavel Fase estudo | Minimo Maximo Mediana Média Desvio-padrdo

Basal 0,70 2,60 1,20 1,30 0,52
Creatinina Sérica

Fase 1 0,40 2,60 1,10 1,19 0,56
(mg/dl)

Fase 2 0,40 2,60 1,10 1,19 0,53

Basal 0,76 2,63 1,45 1,50 0,52
Volume urinario

Fase 1 0,41 15,83 3,33 4,21 3,70
(ml/min)

Fase 2 1,04 14,16 3,50 4,56 2,99
Microalbuminuria Basal 2,36 1647,97 24,46 154,89 352,24
(LALB) Fase 1 0,08 1238,15 52,28 184,85 343,84
(ug/mg de Cr) Fase 2 1,29 1852,63 36,97 393,79 600,26
Indice Filtracao Basal 12,90 124,70 67,45 65,71 27,08
Glomerular Fase 1 17,89 216,64 121,13 113,80 57,16
(ml/min/1,73m) Fase 2 53,10 231,39 86,52 108,05 56,60
Indice de Basal 0,48 0,82 0,68 0,67 0,08
Resisténcia Fase 1 0,54 0,90 0,66 0,68 0,09
(MHz) Fase 2 0,59 0,87 0,66 0,68 0,09
RFR (variagdo % Fase 1/basal -77,27 198,02 80,28 79,12 65,90
do IFG) Fase 2/ basal -13,01 311,65 56,53 82,29 85,53




4.1.2 Escores de Perfusdo Renal pelo Power Doppler de Acordo com as Fases do

Estudo

Nos 23 transplantes renais avaliados na fase basal, 12 pacientes (52,2%)
apresentaram Escore | de perfusao renal; 6 pacientes (26,1%), Escore Il e 5
pacientes (21,7%), Escore lll. Na populagdo estudada, nao se encontrou nenhum
paciente com os Escores IV, V ou VI. Apés 2 horas de infusdo intravenosa
continua de aminoacidos (fase 1), 18 pacientes (78,26%) apresentaram Escore |
de perfusao renal; 3 pacientes (13,04%), Escore Il e 4 pacientes (19,05%), Escore
[ll. Finalmente, apds 4 horas de infusédo intravenosa de aminoacidos (fase 2), 12
pacientes (57,1%) apresentaram Escore | de perfusdo renal; 5 pacientes (23,8%),

Escore Il e 4 pacientes (19,1%), Escore Il

4.1.3 Comparacao entre as Fases Basal, 1 e 2

Para cada uma das variaveis avaliadas, testou-se a hipétese nula de que os
resultados eram iguais nos trés momentos (basal, fase 1, fase 2) versus a hip6tese
alternativa de que, em pelo menos um dos momentos, os resultados eram diferentes
dos demais. Os valores de p obtidos nos testes estatisticos sdo apresentados na
Tabela 4 abaixo. Os valores de p em negrito correspondem aos testes em que houve
indicacao de rejeicao da hipdtese nula (nivel de significancia de 5%).

TABELA 4 - Comparagao nos trés momentos (basal,
fase 1, fase 2) (n=23)

Variavel | Valor de p”
Creatinina Sérica (mg/dl) <0,0001
Volume Urinario (ml/min) <0,0001
Microalbuminuria (ug/mg Cr) NS
IFG (ml/min/1,73m) 0,0001
indice Resisténcia (MHz) NS

(*) Teste nao paramétrico de Friedman



Para as variaveis creatinina, volume urinério e indice de filtragdo glomerular,
compararam-se 0s resultados dos momentos dois a dois e testou-se a hip6tese nula
de que os resultados eram iguais nos dois momentos sob comparagcao versus a
hipétese alternativa de resultados diferentes. Os valores de p obtidos nos testes
estatisticos estdo apresentados na Tabela 5. Os valores de p em negrito
correspondem aos testes em que houve indicacao de rejeicdo da hipodtese nula
(nivel de significancia de 5%).

TABELA 5 - Comparacao das variaveis entre os momentos agrupados (n=23)

Valor de p"”
Variavel
Basal x Fase 1| Basal x Fase 2 | Fase 1 x Fase 2
Creatinina Sérica (mg/dl) 0,0020 0,005 NS
Volume Urinario (ml/min) < 0,0001 0,0001 NS
IFG (ml/min/1,73 m) 0,0003 0,0005 NS

(*) Teste ndo paramétrico de Wilcoxon

Pela analise do indice de filtracao glomerular, observou-se a presenca de reserva
funcional renal, ja que esta é definida como a diferenga entre o valor maximo da IFG
obtido apds a carga protéica intravenosa e o valor da IFG basal. A RFR esta presente
tanto na fase 1, como na fase 2 , porém sem variacao significativa entre as duas fases
(fase 1 e fase 2).

A forte evidéncia de que esses pacientes do estudo apresentavam resposta
semelhante nos dois momentos deu-se quando se testou a hipotese nula de que os
resultados obtidos na fase 1 em relacéo a fase basal eram iguais aos resultados obtidos
da fase 2 em relagdo a fase basal versus a hip6tese alternativa de resultados diferentes.
O resultado do teste (ndo paramétrico de Wilcoxon) indicou a nao-rejeicao da hipotese
nula, evidenciando que, nos pacientes transplantados com reserva funcional, essa
resposta ocorreu na mesma propor¢ao na primeira fase do estudo (120 minutos), assim

como no fim do protocolo (240 minutos), sem diferencga entre elas.



4.2 ANALISE DAS VARIAVEIS DE ACORDO COM O ESCORE DE PERFUSAO
RENAL PELO POWER DOPPLER

4.2.1 Andlise Restrita aos Pacientes com Escore | de Perfusdo Renal na Fase Basal

Na Tabela 6, a seguir, sdo apresentados os valores das médias, medianas e
desvios-padrdo do indice de filtracao glomerular, da reserva funcional renal, da
creatinina sérica, do volume urinario, da microalbuminuria e do indice de resisténcia

vascular nos 12 pacientes com Escore | de perfusdo renal estudados na fase basal.

TABELA 6 - Valores das médias, medianas e desvios-padrdo das variaveis na fase basal com Escore
| de perfuséo renal (n=12)

Desvio-
Variavel Fase do estudo | Minimo Maximo Mediana Média B
padrao
Creatinina Basal 0,80 2,40 1,10 1,28 0,49
Sérica Fase 1 0,40 2,30 1,10 1,19 0,52
(mg/dl) Fase 2 0,80 2,10 1,10 1,23 0,45
Basal 0,76 2,63 1,65 1,65 0,58
Vol/min
Fase 1 1,50 15,83 3,12 5,52 4,51
(ml/min)
Fase 2 1,66 7,83 4,16 4,67 2,14
ALB Basal 2,36 377,35 15,35 83,54 133,57
. Fase 1 0,08 358,22 36,38 96,87 133,76
(wg/mg de Cr)
Fase 2 3,66 1852,63 22,51 299,53 581,17
Basal 12,90 124,70 73,54 67,61 28,46
IFG (ml/min/
{.73m) Fase 1 35,41 216,64 150,48 134,84 55,48
,73m
Fase 2 53,10 169,70 95,28 101,03 44,30
Basal 0,48 0,74 0,60 0,62 0,08
IR interlobar
Fase 1 0,54 0,73 0,65 0,64 0,05
(MHz)
Fase 2 0,59 0,74 0,64 0,64 0,05
RFR(variagdo Fase 1/basal 42,41 198,03 100,55 112,95 53,48

% IFG) Fase 2/ basal -13,00 311,63 51,18 81,27 95,02




Em relagdo a avaliagdo da perfusao renal, considerou-se como Escore | de
perfusdo renal pelo PWD o que apresentou alta perfusdo, perfusdo de coloragao
homogénea na cortical, com limites bem definidos dos vasos em diregao a capsula e

regidao medular (Figura 10).

FIGURA 10 — Padrao de perfuséo renal de um paciente do estudo com Escore |

Perfusdo com Escore |, evidenciada pelo PWD. PSC,masculino, 36 anos,
com tempo de transplante de 2 meses.



4.2.1.1 Comparagéo entre as fases basal, 1 e 2

Para as variaveis indice de filiracdo glomerular, creatinina sérica, volume
urinario, microalbumindria e indice de resisténcia vascular, testou-se a hip6tese nula
de que os resultados eram iguais nos trés momentos (basal, fase 1, fase 2 ) versus a
hipotese alternativa de que, em pelo menos um dos momentos, os resultados eram
diferentes dos demais. Os valores de p obtidos nos testes estatisticos estao
apresentados na Tabela 7. Os valores de p em negrito correspondem aos testes em

que houve indicagao de rejeicao da hipétese nula no nivel de significancia de 5%.

TABELA 7 - Comparagéo das variaveis entre as fases basal,
1 e 2 nos pacientes com Escore | de perfusao

renal (n=12)
Variavel Valor de p"’
Creatinina Sérica (mg/dl) 0,0113
Vol/min (ml/min) 0,0004
Microalbuminuria (mcg/mgCr) NS
IFG (ml/min/1,73 m) 0,0003
IR interlobar (MHz) NS

(*) Teste nao paramétrico de Friedman



Para essas mesmas variaveis, compararam-se 0s resultados dos momentos
dois a dois, testando-se a hipo6tese nula de que os resultados eram iguais nos dois
momentos sob comparagdo versus a hipbétese alternativa de resultados diferentes.
Os valores de p obtidos nos testes estatisticos estdo apresentados na Tabela 8. Os
valores de p em negrito correspondem aos testes em que houve indicacdo de
rejeicao da hipétese nula no nivel de significancia de 5%.

TABELA 8 - Comparacao entre os momentos agrupados nos pacientes com Escore |
de perfuséo (n=12)

Valor de p"”’
Variavel
Basal x Fase 1| Basal x Fase 2 | Fase 1 x Fase 2
Creatinina Sérica (mg/dl) 0,0469 NS NS
Vol/min (ml/min) 0,0022 0,0051 NS
IFG (ml/min/1,73m) 0,0033 0,0093 0,0125

(*) Teste nao paramétrico de Wilcoxon

A presenca de reserva funcional renal péde ser observada pela variacao
significativa, linear, sustentada e positiva no IFG, tanto entre a fase basal / fase 1 e a
fase basal / fase 2 como entre as fases 1 e 2.

Essa tendéncia tornou-se mais clara quando se testou a hipétese nula de
que os resultados obtidos da fase 1 em relacdo ao basal eram iguais aos resultados
obtidos da fase 2 em relacdo ao basal versus a hipotese alternativa de resultados
diferentes. O resultado do teste (ndo paramétrico de Wilcoxon) indicou a nao-
rejeicdo da hip6tese nula no nivel de significancia de 5%, mas com tendéncia a
rejeicao.



4.2.2 Andlise Restrita aos Pacientes com Escore Il na Fase Basal

Na Tabela 9, a seguir, sdo apresentados os valores das médias, medianas e

desvios-padrdo do indice de filtracao glomerular, da reserva funcional renal, da

creatinina sérica, do volume urinario, da microalbuminuria e do indice de resisténcia

vascular nos 6 pacientes com Escore Il de perfusdo renal estudados na fase basal.

TABELA 9 - Valores das médias, medianas e desvios-padrao das variaveis na fase basal com Escore

Il de perfusao renal (n=6)

Variavel Fase do estudo Minimo Méaximo Mediana Média Desvio-padrao

Basal 0,80 1,90 1,10 1,27 0,48
Creatinina

Fase 1 0,50 1,80 1,00 1,12 0,53
Sérica (mg/dl)

Fase 2 0,40 1,60 0,80 0,92 0,45

Basal 1,13 2,11 1,47 1,58 0,39
Vol/min

Fase 1 1,25 6,50 3,62 3,64 1,78
(ml/min)

Fase 2 2,25 14,16 3,33 5,91 4,88

Basal 6,20 261,00 46,66 114,57 120,81
LALB

Fase 1 4,96 1159,42 78,56 250,13 448,95
(ug/mg Cr)

Fase 2 1,29 1287,50 175,65 447,66 558,97

Basal 36,32 124,14 65,78 67,70 30,32
IFG

Fase 1 48,96 179,72 122,19 114,28 52,40
(ml/min/1,73m)

Fase 2 58,71 231,39 152,65 145,81 83,61

Basal 0,65 0,82 0,72 0,73 0,06
IR interlobar

Fase 1 0,64 0,88 0,71 0,74 0,10
(MHz)

Fase 2 0,59 0,85 0,68 0,71 0,12
RFR (variagdo  Fase 1/basal 20,92 133,09 58,49 67,50 42,63
% do IFG) Fase 2/ basal 9,48 234,55 86,39 94,53 94,26




Em relacédo a avaliagdo da perfusao renal, considerou-se como Escore Il de
perfusdo renal pelo PWD o que apresentou boa perfusdo, fluxo em direcao a
capsula com leve irregularidade da cor nas bordas, com boa definicdo dos vasos do

parénquima, vascularizacdo com distribuicdo radiada (Figura 11).

FIGURA 11 — Padrao de perfusao renal de um paciente do estudo com Escore II

Padrao de perfusao renal de um paciente do estudo com Escore |l de perfusao
renal evidenciada pelo PWD. ZHF, masculino, 33 anos, com tempo de transplante de 42
meses.



4.2.2.1 Comparagdo entre as fases basal, 1 e 2

Para as variaveis indice de filiracdo glomerular, creatinina sérica, volume
urinario, microalbumindria e indice de resisténcia vascular, testou-se a hip6tese nula
de que os resultados eram iguais nos trés momentos (basal, fase 1, fase 2 ), versus
a hipbtese alternativa de que em pelo menos um dos momentos os resultados eram
diferentes dos demais. Os valores de p obtidos nos testes estatisticos séo
apresentados na Tabela 10 abaixo. Os valores de p em negrito correspondem aos

testes em que houve indicacao de rejeicao da hipétese nula no nivel de significancia de
5%.

TABELA 10 - Comparagao das variaveis entre as fases basal,
1 e 2 nos pacientes com Escore Il de perfuséo (n=6)

Variavel Valor de p”
Creatinina Sérica (mg/dl) 0,0137
Vol/min (ml/min) 0,0215
Microalbuminuria (mcg/mgCr) NS

IFG (ml/min/1,73 m) NS

IR interlobar (MHz) NS

(*) Teste nao paramétrico de Friedman

Os 6 pacientes que receberam Escore Il na fase basal, quando submetidos
ao estimulo com a infusdo de aminod&cidos, responderam positivamente, com
melhora nos niveis de creatinina plasmatica. Da mesma forma, observou-se a
variagao do volume urinario por minuto.

Ja o IFG ndo apresentou variacdo estatisticamente significativa quando
foram avaliados somente os pacientes com Escore Il, bem como os niveis de
microalbuminuria.



Para as varidveis creatinina sérica e volume urinario, compararam-se 0s
resultados dos momentos dois a dois, testando-se a hipbtese nula de que os
resultados eram iguais nos dois momentos sob comparacdo versus a hip6tese
alternativa de resultados diferentes. Os valores de p obtidos nos testes estatisticos
sdo apresentados na Tabela 11 abaixo. Os valores de p em negrito correspondem
aos testes em que houve indicacdo de rejeicdo da hipbétese nula no nivel de
significancia de 5%.

TABELA 11 - Comparacgao entre os momentos agrupados nos pacientes com Escore Il de
perfusédo (n=6)

Valor de p"’
Variavel
Basal x Fase 1 Basal x Fase 2 Fase 1 x Fase 2
Creatinina Sérica (mg/dl) 0,0431 0,0431 NS
Vol/min (ml/min) 0,0464 0,0431 NS

(*) Teste nao paramétrico de Wilcoxon

Esses pacientes com Escore Il de perfusdo, quando avaliados como um
grupo individualizado, ndo apresentaram reserva funcional renal, pois a variagdo do
indice de filtracdo glomerular teve forte tendéncia a aumentar durante o estudo,
conforme o resultado das variagdes do IFG em mediana (fase basal-65,78; fase 1-
122,19; fase 2-152,65), mas de maneira nao significativa. Tal tendéncia também se
observou com a RFR que nao apresentou variagdo estatisticamente significativa,
entretanto com tendéncia a ser significativa no final do estudo (reserva funcional
renal em mediana - basal/fase 1 de 58,49 % e basal/fase 2 de 86,39 %), como se
fosse necessario maior tempo de exposicdo ao estimulo para haver resposta

maxima.



4.2.3 Andlise Restrita aos Pacientes com Escore lll na Fase Basal

Na Tabela 12, a seguir, sdo apresentados os valores das médias, medianas
e desvios-padrao do indice de filtracdo glomerular, da reserva funcional renal, da
creatinina sérica, do volume urinario, da microalbumindria e do indice de resisténcia

vascular nos 5 pacientes com Escore Il de perfuséo renal estudados na fase basal.

TABELA 12 - Valores das médias, medianas e desvios-padrao das variaveis na fase basal
com Escore Il de perfusao renal (n=5)

Variavel Fase estudo Minimo Maximo Mediana Média Desvio-padréao
Creatinina  Basal 0,70 2,60 1,20 1,40 0,71
Sérica Fase 1 0,60 2,60 1,10 1,26 0,79
(mg/ml) Fase 2 0,60 2,60 1,20 1,36 0,74

Basal 0,83 1,36 0,97 1,06 0,23
Vol/min

Fase 1 0,41 3,33 1,00 1,75 1,46
(ml/min)

Fase 2 1,04 3,66 2,75 2,55 1,11

Basal 5,90 1647,97 74,87 366,43 717,26
LALB

Fase 1 1,39 1238,15 57,44 300,08 528,91
(ng/mg Cr)

Fase 2 31,91 1747,66 234,44 562,11 812,27

Basal 23,40 83,50 56,90 58,80 24,08
IFG (ml/min/

Fase 1 17,89 118,44 79,17 66,91 45,39
1,73m)

Fase 2 57,84 97,35 79,19 78,39 17,23

Basal 0,64 0,77 0,72 0,71 0,05
IR interlobar

Fase 1 0,58 0,90 0,68 0,70 0,12
(MHz)

Fase 2 0,61 0,87 0,71 0,72 0,11

Fase 1/basal -77,28 108,15 -5,19 21,34 76,80

RFR(% IFG)
Fase 2/ basal  -13,95 147,18 70,63 68,62 67,55




Em relacao a avaliacao da perfusao renal, considerou-se como Escore Il de
perfusdo renal pelo PWD a perfusdo ligeiramente diminuida, reducdo néo
homogénea da perfusdo, mostrando areas sem cor entre 0s vasos visiveis (Figura 12).

FIGURA 12 - Padrao de perfusao renal de um paciente do estudo com Escore lli

Padrao de perfuséao renal de um paciente do estudo com Escore Il de perfuséo
renal evidenciada pelo PWD. DPA, masculino, 47 anos, com tempo de transplante de
32 meses.



4.2.3.1 Comparacao entre as fases basal, 1 e 2

Para as variaveis indice de filtracdo glomerular, creatinina sérica, volume
urinario, microalbuminudria e indice de resisténcia vascular, testou-se a hipotese
nula de que os resultados eram iguais nos trés momentos (basal, fase 1, fase 2)
versus a hipétese alternativa de que, em pelo menos um dos momentos, 0s
resultados eram diferentes dos demais. Os valores de p obtidos nos testes

estatisticos estao apresentados na Tabela 13.

TABELA 13 - Comparagéo entre as variaveis nas fases
basal, 1 e 2 nos pacientes com Escore Il de
perfusdo (n=5)

Variavel Valor de p"
Creatinina Sérica (mg/dl) NS
Vol/min (ml/min) NS
Microalbuminuria (ug/mg Cr) NS
IFG (ml /min/ 1,73 m) NS
IR interlobar (MHz) NS

(*) Teste nao paramétrico de Friedman

Em relacdo a reserva funcional renal, testou-se a hipétese nula de que os
resultados obtidos da fase 1 em relacdo a fase basal eram iguais aos resultados
obtidos da fase 2 em relagdo a fase basal versus a hipbtese alternativa de
resultados diferentes. O resultado do teste (ndo paramétrico de Wilcoxon) indicou a
nao-rejeicao da hipétese nula no nivel de significancia de 5%, pois os pacientes com

Escore lll de perfusdo ndo apresentaram RFR nos momentos estudados.



5 DISCUSSAO

Gracas ao advento das drogas imunossupressoras, 0S pacientes com
transplante renal viram reduzir-se o0 numero de episédios de rejeigdo, com
conseqlente melhora na sobrevivéncia dos rins transplantados (CHAN et al., 2001).

A constante melhoria no tratamento das complicacbes tem sido traduzida em
maior sucesso também a longo prazo, com um maior numero de pacientes
portadores de enxertos funcionantes por muitos anos —em torno de 15 anos para
doadores vivos e 10 anos para rins de cadaveres (KREIS et al., 2001).

A dosagem seriada da creatinina e uréia plasmaticas; indice de filtracao
glomerular; deteccéo e correcao de anemia e anormalidades metabdlicas, e controle
das doencas de base, como diabetes, doenca cardiovascular e neoplasia, tém
reconhecido papel no acompanhamento dos pacientes transplantados renais. A
deteccédo de alguma anormalidade nos exames de rotina, por exemplo, a elevacao
da creatinina, pode ocorrer em diversas situacdes de complicacdes clinicas
sistémicas ou locais e ndo necessariamente refletir a faléncia do transplante.

Experimentalmente , a hiperfiltracdo glomerular pode levar a quebra da
integridade da barreira glomerular, resultando em proteindria, acumulo de
depdsitos mesangiais e eventualmente esclerose glomerular, evoluindo para a

perda de fungéo renal.

O aumento do fluxo plasmatico renal, como conseqiéncia de uma
vasodilatacao renal, estimulada por fatores extrinsecos, como as proteinas, aumenta
o indice de filtragcdo glomerular (IFG) acima do estado basal, revelando dessa forma
a reserva funcional renal (RFR). A manutengcdo ou redugdo no IFG apés carga
protéica indica falta de resposta ao estimulo e conseqliente auséncia de RFR, que
pode ser equivalente a hiperfiltracdo sustentada. Isso pode sugerir que os néfrons
funcionantes estao trabalhando em sua capacidade maxima de funcionamento de
maneira constante, embora se saiba que a RFR ndo € um marcador de fungéo renal

ou indicador de tecido renal remanescente. Entretanto, se considerar que a



hiperfiltracdo pode ser nociva ao tecido renal, esta poderia estar envolvida na
génese ou na progressao da nefropatia crénica do rim transplantado.

A nefropatia crénica do enxerto ainda € a maior causa de perda do
transplante e sua instalagdo ocorre de maneira insidiosa e progressiva durante a
vida Gtil do enxerto. E importante detectd-la precocemente, para evitar danos
irreversiveis.

Sabe-se que a hipertrofia renal compensatoéria leva a um aumento do fluxo
plasmatico renal (FPR) e do indice de filtracdo glomerular (IFG) no rim Unico
funcionante. FLANIGAN et al. (1968) demonstraram que individuos normais
submetidos a nefrectomia unilateral apresentavam aumento transitério de 70% no
IFG —elevacao resultante do estado de vasodilatacdo no rim remanescente. Em
tese, o rim transplantado estaria em constante regime de hiperfiltracdo, pela
hipertrofia compensatéria, desconhecendo-se ainda a forma de resposta do enxerto
ao estimulo com aminoacidos intravenosos.

Com o objetivo de estudar a RFR nos rins transplantados, fez-se este estudo
da funcado renal de 23 pacientes transplantados renais na sua condicdo basal e
durante a infus&o intravenosa continua de aminoacidos. Como o IFG basal depende
do nivel de trabalho dos néfrons intactos e € em parte conseqiiéncia da quantidade
de proteina contida na dieta diaria, todos os pacientes foram submetidos a dieta
padrdo. A orientacdo nutricional foi seguida por 5 dias anteriores ao procedimento,
eliminando-se, assim, possiveis variacdes entre os pacientes na fase basal.

Desta forma, pbdde-se observar resposta positiva do enxerto renal ao
estimulo com aminoacidos, com aumento do IFG durante a infusdo e consequente
reserva funcional renal positiva, presente nas duas fases do estudo durante a
infusdo de aminoacidos, tanto entre a fase 1 e a fase basal, como entre a fase 2 e a
basal, contudo de forma mais acentuada na primeira fase, que se deu em 120
minutos de exposicdo ao estimulo. Tal resposta assemelha-se ao descrito na
literatura, cujas mudancas hemodindmicas renais sdao mais freglentemente
observadas nas primeiras horas de estimulo com proteinas. A resposta maxima da
RFR ocorre geralmente com 120 a 160 minutos ap6s a ingesta de carne (BOSCH et
al.,1983).

Os pacientes transplantados apresentam um comportamento potencial,

semelhante ao da populacdo normal submetida ao mesmo estimulo, com reserva



renal positiva, sugerindo que o aumento do IFG que acompanha a hipertrofia
compensatéria do rim Unico funcionante seja transitério e nao sustentado.
Possivelmente, apés um periodo inicial, ocorra uma estabilizacdo sustentada,
permitindo ao enxerto responder com aumento do IFG diante de estimulos externos,
como observado em rins unicos (PITTS et al., 1944; TAPSON et al., 1986; RUGUI et
al., 1986). Os achados neste estudo assemelham-se aos de FAGUGLI et al., em
1998, que estudou de maneira padronizada a RFR em 25 pacientes transplantados
renais clinicamente estaveis.

Somente 2 pacientes ndo apresentaram reserva funcional, embora clinica e
laboratorialmente estaveis e controlados. E incerta a razdo pela qual esses
pacientes ndo apresentaram reserva, ja que o numero de pacientes estudados é
pequeno. E possivel, porém, que outras varidveis estejam envolvidas, cuja acdo
sobre o rim transplantado poderia influenciar o resultado, como as drogas
vasoativas, ou os anti-hipertensivos, ou a ciclosporina, que sabidamente induz a
vasoconstricao.

Observou-se também, neste estudo, um aumento significativo no volume
urinario por minuto durante a infusdo de aminoacidos da fase basal (1,45 ml/min)
para a fase 2 (3,5 ml/min).

A maioria dos pacientes estudados estava clinicamente estavel no momento
da avaliacao inicial, com diurese diaria satisfatéria e controle dos niveis pressoricos.
Mesmo com niveis de creatinina plasmatica basal dentro dos limites da normalidade,
1,20 mg/dl, observou-se uma melhora significativa dos niveis durante a infusdo de
aminoacidos, chegando a 1,10 mg/dl. Embora estaveis, 43,5% dos pacientes
estudados ja apresentavam albuminuria elevada no momento de inclusao no estudo
(fase basal), sendo que 2 destes pacientes apresentavam proteindria clinica
(macroscépica). A proteinuria resultante da quebra da integridade da barreira
glomerular também reflete uma potencial evolucao para a deterioracdo da funcao
renal.

Ao longo dos ultimos anos, tem-se percebido a importancia do estudo da
microalbuminuria (LALB) e seu valor prognéstico nas doengas sistémicas com
envolvimento renal, como um prenuncio do desenvolvimento de proteinuria clinica e
insuficiéncia renal crénica, pois reflete a perda da capacidade dos néfrons em

manter sua homeostase, evidenciando sua potencial deterioragéo funcional.



Durante o periodo de infusdo de aminoacidos, ndo se observou diferenca
estatisticamente significativa nos niveis de uALB. Observou-se, entretanto, um
aumento nas taxas de microaloumindria, com maior perda na primeira fase do
estudo, que ndo se manteve no final da intervencédo, como se a perda da integridade
da barreira glomerular fosse transitoria e independente do aumento sustentado do
fluxo plasmatico renal e do indice de filtragdo glomerular, que permaneceram em
elevacao durante todo o estudo.

Fatores hemodinamicos tém recebido especial atencado nos ultimos anos por
favorecerem a génese da lesdo renal. A ultra-sonografia vascular com Doppler
colorido (UVDC) ganhou importante espaco no acompanhamento dos enxertos
renais, principalmente na identificacdo das complicacbes vasculares e da rejeicao
aguda, com o estudo do fluxo e da resistividade vascular nas artérias do parénquima
renal, com o célculo do indice de resistividade (IR) e de pulsatilidade (IP) nas
artérias interlobares, que parecem ser as de melhor representatividade.

Com o objetivo de identificar potenciais variacdes na resisténcia vascular
intra-renal durante a infusdo de aminoacidos, mensurou-se o IR durante a realizagao
do estudo. Contudo, ndo foram observadas variagdes significativas no IR, nas
artérias interlobares. Ainda que o estimulo com aminodacidos tenha comprovada
atuacéo sobre a circulagdo intrinseca renal —como mostra a presenca de RFR pelo
aumento de FPR e do IFG —e os indices intra-renais devessem refletir a baixa da
resisténcia vascular pela vasodilatacao, isso nao foi possivel constatar. Mas, como
os indices hemodindmicos do parénquima renal dependem mais da complacéncia
vascular do receptor (circulacdo sistémica) do que da prépria fungdo do enxerto
(KRUMNE et al., 1996), é possivel que o fato de os indices nao se modificarem de
maneira significativa deva-se a baixa influéncia das proteinas na hemodindmica
sistémica. Também €& provavel que sofram influéncia de outros fatores, como:
aumento da pressao intra-abdominal durante a inspiracdo forcada (manobra de
Valsalva), idade do paciente, niveis de pressao arterial sistémica, glomérulo
esclerose diabética e hipertensiva e drogas (KOSCHH et al., 2002), que nao foram
analisados neste estudo.

Por outro lado, como a perfusdo cortical depende da integridade das

pequenas vénulas e arteriolas interlobares e arqueadas — que sao afetadas



prematuramente em muitos casos de disfuncdo do enxerto — a avaliacdo do
fluxo cortical torna-se importante. Ja que a influéncia do estimulo com
aminoacidos sobre 0s vasos renais esta bem comprovada, a avaliacido da
perfusdo renal é fundamental na identificacdo de anormalidades nos pacientes

transplantados.

Para o estudo da perfusao renal neste trabalho, utilizou-se um método de
maior sensibilidade que a UVDC convencional, ou seja, 0 mapeamento do fluxo com
o Power Doppler (PWD). O PWD mostrou-se capaz de avaliar baixo fluxo em vasos
menores € mais profundos e de grande papel na avaliagdo da perfusao renal, pela
maior sensibilidade no estudo dos vasos intraparenquimatosos e por aumentar a
sensibilidade de deteccao dos sinais, independentemente do angulo de propagacao
do ultra-som. O PWD exibe informacdes sobre a perfusao tecidual cortical, que nao
se consegue obter com a UVDC convencional. A grande desvantagem do método é
a presenca de artefatos gerados pela movimentacdo abdominal, que nao tém
importancia no presente estudo em razdo da posicao extraperitoneal e superficial
dos enxertos renais na fossa iliaca.

Além disso, o PWD apresenta boa correlacdo com o indice de filtracdo
glomerular e pode ser bastante sensivel na deteccdo das mudancas de perfusdo no
rim transplantado, uma vez que a intensidade da perfusao percebida pelo PWD é
diretamente proporcional a funcao renal (HOYER et al., 1999). Logo, a possibilidade
de acompanhamento e monitorizacdo do comportamento funcional, anatémico e
hemodinamico do rim transplantado, com um método de imagem que possa fornecer
informacdes da perfusdo renal com boa correlagdo com exames funcionais, permite
entender e monitorar a evolugcao dindmica do processo de perda da funcao renal e
intervir precocemente, assim que alguma anormalidade seja detectada.

O Power Doppler mostrou-se promissor em fornecer informacbes da
perfusdo renal, com boa correlagdo com o indice de filtracdo glomerular. Por essa
razdo, empregou-se o PWD no estudo de 23 pacientes transplantados, utilizando
como base os 6 escores de perfusdo descritos por HOYER et al. Por se tratar de
populacdo pequena, ndo se puderam observar dire¢cdes ou tendéncias quando os
escores de perfusdo foram analisados de maneira panoramica ao longo do protocolo



de estudo. Ja que o escore € uma variavel quantitativa discreta, ndo permitindo
subfracdes, optou-se por analisar o comportamento dos pacientes que receberam
Escore |, Il e lll no momento de entrada no estudo e seu padrao de resposta durante
todo o protocolo, quanto as variaveis de creatinina, volume urinario,
microalbuminuria, indice de filtracdo glomerular e indice de resistividade, divididas
nas trés fases de estudo.

Os 2 JUunicos pacientes que nao apresentaram reserva funcional
apresentaram menor perfusdo renal observada pelo PWD (Escore Ill), em relacédo
aos outros que responderam ao estimulo, sugerindo um paralelismo entre esses dois
parametros (RFR x PWD).

Embora exista clara relagdo com o indice de filtracdo glomerular (IFG), ja
evidenciado na literatura especializada, ndo se conseguiu reproduzir de maneira
linear durante as fases do estudo a mudanca nos padrées de perfusdo renal pelo
PWD seguindo as variagdes observadas no IFG. Possivelmente outras variaveis que
nao as estudadas influenciem direta ou indiretamente no grau de perfusao renal, ou
talvez o pequeno numero de pacientes estudados pode ter dificultado a visibilizacao
dessa relacao. Pdde-se notar, porém, uma clara diferenga de comportamento entre
os pacientes dos diferentes escores de perfusao renal pelo PWD no momento de
entrada no estudo, como sera descrito.

Quando analisados apenas os 12 pacientes que receberam Escore | de
perfusdo renal na fase basal, e a forma de comportamento das diferentes variaveis
durante a aplicagdo do processo de estudo, observou-se que, submetidos ao
estimulo com a infusdo de aminoacidos, responderam positivamente com melhora
nos niveis de creatinina plasmatica, na primeira fase do estudo (120 minutos),
permanecendo estaveis durante o restante do protocolo. O aumento no IFG ocorreu
durante todas as fases do processo, mostrando o grande potencial de resposta
desse grupo de pacientes, com consequente presenca de reserva funcional renal.

Ainda nesses pacientes, observou-se a RFR de forma mais significativa na
fase inicial do protocolo, da mesma forma que o volume urinario, com variagdes
significativas, mas nao sustentadas com o passar do protocolo. Quanto a presenca
ou piora nos niveis de microalbumindria, ndo se observou diferenca significativa

entre as fases estudadas, sendo possivel tracar apenas uma leve tendéncia a ser



mais acentuada na fase inicial, mas ndo sustentada, quando analisados os valores
obtidos nas diferentes fases.

Os pacientes desse grupo apresentaram um mesmo potencial positivo de
resposta, como se o fato de apresentarem vascularizacdo absolutamente normal,
com alta perfusdo percebida pelo PWD "ao repouso", permitisse-lhes um
comportamento semelhante ao esperado de um rim normal, com boa possibilidade
de responder a estimulo externos.

Os 6 pacientes que receberam Escore Il de perfusdo na fase basal,
responderam positivamente com melhora nos niveis de creatinina plasmatica, tanto
na primeira fase do estudo, em relacao a fase basal, como na fase final do estudo,
apesar de, no periodo que compreende os dois principais momentos, nao ter sido
observada alteracao significativa. Da mesma forma, o volume urinario também teve
comportamento semelhante, provavelmente secundario ao aumento no fluxo
plasmatico renal.

Ja o IFG nao apresentou variagao estatisticamente significativa, quando se
avaliaram somente os pacientes com Escore Il, mas se observou uma forte
tendéncia ao aumento nas fases 1 e 2, mostrando o grande potencial de resposta
desse grupo de pacientes, com conseqlente tendéncia a presenca de reserva
funcional renal, mais significativa na fase inicial.

Quanto a presenca ou piora nos niveis de microalbumindria, nao foi
observada diferenca significativa entre as fases estudadas nos pacientes com
Escore I, sendo apenas possivel tracar uma leve tendéncia a ser mais acentuada na
fase inicial, mas ndo sustentada. Portanto, esses 6 pacientes que receberam Escore
Il pelo PWD nao apresentaram o mesmo padrdo de resposta que os anteriores
(Escore 1), como se o fato de haver um ligeiro decréscimo no grau de perfuséo,
embora ainda dentro dos limites da normalidade, refletisse uma potencial perda de
capacidade de apresentar reserva funcional renal.

Finalmente, nos 5 pacientes com Escore lll de perfusédo renal estudados na
fase basal, péde-se observar que, quando submetidos ao estimulo com a infusao de
aminoacidos, nao apresentaram resposta positiva.

Nesse grupo, nao houve variacao significativa em todas as variaveis
consideradas, quando comparados esses pacientes agrupados nos trés momentos

do estudo. Para a creatinina plasmatica, observou-se uma ligeira melhora na



primeira fase, mas com retorno aos niveis basais no final, com a manuteng¢do do
fluxo de volume urinario durante todo o processo. Observa-se a tendéncia desses
pacientes em perder mais proteina, principalmente no momento de maior tempo de
exposicdo ao estimulo, conforme observado nas variagbes, nos niveis de
microalbuminduria.

No entanto, o que mais chamou a atencdo nesse grupo, foi a falta de
resposta ao estimulo com os aminoacidos, sem alteracdo significativa do IFG
durante todo o protocolo. Questiona-se se esses enxertos estariam em regime de
hiperfiltracdo maxima ou teriam perdido a capacidade adaptativa de responder a
hiperfiltracao diante de um estimulo externo, por ja se apresentarem em inicio de
faléncia renal, percebida antes mesmo de haver comprometimento clinico e
laboratorial basal significativo.

Na literatura, demonstrou-se que o PWD é diretamente proporcional as
variagdes no IFG, embora ndo tenha sido possivel provar tal relagdo durante o
processo de estudo. Conseguiu-se identificar a proporcionalidade com a RFR com o
grau de perfusao renal pelo PWD. Transplantes com excelente perfusdo pelo PWD,
(Escore 1) mantém o mecanismo fisiolégico de resposta ao estimulo com
aminoacidos preservados, respondendo como rins nativos livres de doenca. Todavia,
com a progressiva queda no grau de perfusao, parece haver uma potencial faléncia
desses mecanismos, passando a ndo mais apresentar variacbées no IFR e RFR,
refletindo o potencial pior prognéstico evolutivo. Como, porém, se estudou uma
populacédo pequena, em apenas um momento de sua vida, ndo se pode afirmar, com
certeza, que essa falha seja sustentada, ja que pode ser transitéria e influenciavel
por outras variaveis nao aferidas, como drogas que apresentem agao sobre a
vascularizacdo renal. Além disso, hd uma tendéncia de que os enxertos que
apresentem melhor perfusdo renal pelo PWD possam evoluir de maneira mais
favoravel e seria este, entdo, um reflexo da maior potencialidade de adaptacao
fisiolégica (TRILLAUD et al., 1998).



6 CONCLUSOES

- Os pacientes transplantados renais estudados apresentaram reserva
funcional renal (RFR) com variagdo > a 10% no IFG com a infusao
intravenosa de aminoacidos. Sendo mais evidente nos pacientes com melhor
grau de perfusdo renal evidenciado PWD, isto €, com escores | e Il de
perfusdo; que também apresentaram variacdo significativa nos niveis de
creatinina sérica, quando comparados seus valores nos trés momentos do

estudo;

- Nao houve variacdo estatisticamente significativa nos niveis de
microalbuminuria (LALB), com tendéncia, porém, a acentuar a perda de
proteina pela urina nos pacientes com escore |, durante as fases estudadas.
Também foi observada esta tendéncia nos pacientes com escore Il, porém

nestes, somente ap6s maior tempo de exposicao ao estimulo (fase 2);

- Nao houve variagées na resisténcia vascular nas artérias do parénquima
renal, identificadas pelo indice de resistividade (IR) nas artérias interlobares,
durante a infusdo de aminoacidos, possivelmente porque o IR pode sofrer

influéncias de outras variaveis ndo mensuradas (ex. drogas);

- Considerando-se todos os pacientes (n=23), ao se compararem 0S
resultados obtidos nas diferentes fases do estudo, foram observadas
variages significativas nos niveis de creatinina plasmatica e volume
urinario.;

- Considerando-se os pacientes com diferentes escores de perfusao pelo
PWD no momento de entrada, agrupados pela intensidade de perfusao em
Escore | (n=12), Escore Il (n=6) e Escore lll (n=5), fica muito claro que esses
grupos apresentam comportamento diferente, mas muito constante dentro do

mesmo grupo;

- Pacientes com Escore | de perfusdo renal evidenciada pelo PWD, quando
submetidos ao estimulo com a infusdo de aminoacidos, apresentaram RFR;

com variagao significativa em todos os parametro estudados;



- Pacientes com Escore Il ndo apresentaram o mesmo padrdao de resposta

gue os anteriores;

- Pacientes com Escore Ill de perfusdo renal mostrada pelo PWD néo
apresentaram resposta ao estimulo com os aminoacidos, sem alteracéo

significativa do IFG durante todo o protocolo.

- Logo, os enxertos que apresentem progressiva diminuicdo na perfusao
poderiam estar em regime de hiperfiltragdo maxima ou teriam perdido a
capacidade adaptativa de responder a hiperfiltracdo diante de um estimulo
externo, por ja se apresentarem em inicio de faléncia renal, percebida antes
mesmo de haver comprometimento clinico e laboratorial significativo? O
acompanhamento a longo prazo desses pacientes poderia tornar mais clara
tal tendéncia.

Importa ainda realgar alguns pontos nesta conclusao:

Embora a populacado pesquisada fosse pequena, pode-se dizer que, com 0
estudo ultra-sonografico realizado por meio do PWD e com a definicdo do grau de
perfusdo renal nos rins transplantados, permite-se identificar a maneira com que tais
rins irdo responder ao estimulo de proteina. Rins com excelente perfusao (escore )
apresentam RFR, porém com a gradual diminuicao dos escores de perfusdao ha uma
proporcional redugédo da variacao da IFG, com conseqgiiente perda da RFR a partir
do Escore lll de perfusdo. Portanto, o PWD pode ser apontado como uma nova,
promissora e confidvel técnica de acompanhamento dos enxertos renais,
identificando em exames sequenciais 0 momento de diminuicdo de perfusdo como o
momento de reducdo da variabilidade do IFG ao estimulo protéico. Porém se faz
necessario o acompanhamento evolutivo desses pacientes a longo prazo, para se
comprovar essa tendéncia.

Ainda que ndo se possa provar que esse referido momento seja o inicio da
nefropatia crénica do enxerto, que ira culminar com a perda da funcao renal, este
trabalho podera dar inicio a estudos subseqientes que venham a comprovar esta
hipbtese.
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Termo de consentimento livre e esclarecido para o
protocolo de reserva funcional renal

EU e , abaixo assinado (a), com .......cccccueees anos de
Idade, ..eeeiiii (profissdo), portador (a) de transplante renal,
declaro que fui plenamente informado(a) a respeito do procedimento a que serei
submetido (a), tendo como responsavel a Dr?2 Ana Luiza Engelhorn. O procedimento
consiste na avaliacdo da fungdo renal, estimulada pela infusdo endovenosa de
solucao de aminoacidos, visando verificar se ela é capaz de reagir normalmente com
aumento de sua capacidade funcional, verificando também a presenga ou auséncia
de proteina na urina. O objetivo principal dos exames sera documentar o
comportamento da reserva funcional renal, da excrecao urinaria de albumina e na
dosagem de creatinina no sangue em pacientes portadores de transplante renal.
Declaro também que fui informado (a) a respeito de possiveis riscos, que envolvem
o desconforto e as complicagdes de puncdo venosa habituais, eventuais naduseas
durante a infusdo endovenosa, sendo-me assegurada a observacdo médica durante

o procedimento.

Curitiba, ...ceevveeeenne. de oo, Ao,

Assinatura do (a) declarante



PROTOCOLO DE COLETA DE DADOS

INTERPRETACAO ULTRA-SONOGRAFICA

Nome: Protocolo n°:
ldade: Sexo:
Endereco:

Telefone:

Tamanho renal:

Avaliagcao morfolégica do parénquima:
indice de resisténcia (IR):

indice de pulsatilidade (IP):
Mapeamento com Power Doppler.
-Descricéo:

-Escore de perfuséo:

Impresséao geral:



Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes

no momento de entrada no estudo, fase basal.

Doador |Tempo|ldade | Sexo | Ur | Cr [Urina |vol/ IFG IFG VG | Hb HALB PR | PD
24h  |min Corrig.

1 vivo-50% 139 43 M 42 1,00 3350 2,32 88,16 79,34 42,00 1520 11,10 0,62 1
2 vivo100% 31 48 M 119 1,90 1630 1,13 37,45 36,32 39,40 13,10 46,66 0,65 2
3 cadaver 42 53 M 31 0902250 1,56 5890 66,70 51,20 17,20 261,00 0,82 2
4 vivo-50% 42 33 M 43 1,20 1400 0,97 82,60 83,550 52,60 17,40 74,87 0,77 3
5 vivo-50% 21 53 F 90 1,30 1200 0,83 49,90 56,90 38,70 13,10 16,91 0,74 3
6 vivo-50% 7 49 M 105 2,40 1100 0,76 13,30 12,90 38,00 13,20 14,65 0,48 1
7 cadaver 74 47 M 43 0,80 2850 1,98 141,07 124,14 52,30 17,60 29,16 0,69 2
8 vivo-50% 1 37 F 38 0902400 1,66 68,24 81.20 46,40 16,10 27,01 0,56 1
9 vivo 150 55 M 25 1,00 2100 1,45 124,70 124,70 40,80 14,00 5,13 0,58 1
10 vivo-50% 56 36 F 64 1302000 1,38 66,87 64,86 36,60 12,00 069 2
11 vivo 170 53 F 92 1,80 1900 1,31 48,75 47,28 36,40 12,20 229,85 0,77 2
12 vivo-75% 46 56 M 63 1,20 1800 1,25 54,16 51,45 56,70 17,80 86,50 0,67 3
13 vivo-50% 2 36 M 55 1,20 3100 2,15 7525 74,39 54,80 18,70 21,91 0,58 1
14 cadaver 6 35 M 164 2,00 2100 1,45 36,25 36,80 29,60 10,10 14,70 0,55 1
15 vivo-50% 28 37 M 54 1,10 1300 0,90 79,36 75,39 42,80 1500 1575 0,66 1
16 vivo-50% 21 56 M 58 1,10 3800 2,63 100,41 80,32 49,00 17,20 377,35 0,68 1
17 vivo-50% 67 36 M 96 1,702900 2,01 37,82 34,79 50,60 17,60 172,75 0,69 1
18 vivo-50% 95 22 M 104 2,60 1950 1,36 16,72 23,40 26,60 9,10 164797 0,72 3
19 vivo-50% 161 36 F 61 1,00 1450 1,00 62,00 71,30 30,60 10,30 324,82 0,74 1
20 cadaver 64 54 M 53 1,202650 1,84 61,32 67,45 32,70 10,90 14,94 0,57 1
21 vivo100% 6 57 F 35 080230 1,63 71,27 72,69 47,20 1580 236 0,69 1
22 vivo100% 176 42 F 46 0,90 3050 2,11 6557 66,88 41,90 1430 6,20 0,74 2
23 vivo100% 32 47 F 28 0,70 1300 0,90 81,18 78,74 36,90 1240 590 064 3




