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RESUMO 

 

RIOJA, Suzimar. Hipoesplenismo funcional em transplante renal.  2017.  74 f.  Tese 

(Doutorado em Medicina) – Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do Estado do Rio 

de Janeiro, Rio de Janeiro, 2017. 

 

 

            A partir da observação, à ultrassonografia (US), de que ocorria redução do tamanho do 

baço em receptores de transplante de rim (RTRs) após >seis meses do procedimento, foi 

levantada a hipótese da existência de hipoesplenismo funcional (condição que pode aumentar 

o risco de infecções, neoplasias, trombose do enxerto e morte), em parte deste grupo de 

pacientes. Este estudo foi, então, conduzido para verificar a ocorrência do fenômeno, 

determinar sua prevalência, comparar métodos diagnósticos usados para seu diagnóstico e 

verificar sua associação com drogas imunossupressoras usadas na manutenção da função do 

enxerto renal. A avaliação anatômica do baço incluiu a determinação de seu diâmetro 

longitudinal (DLB) e dados de Doppler, obtidos em artérias esplênicas e intraesplênicas. As 

funções fagocítica e imunológica foram avaliadas através da pesquisa de corpúsculos de 

Howell-Jolly (HJ) no esfregaço de sangue periférico, da cintilografia hepato-esplênica com 
99m

Tc-Sn-coloidal e da quantificação (percentagem e número absoluto) de subpopulações de 

células B, no sangue periférico, por citometria de fluxo. Em todos as avaliações foram 

observadas alterações e seus resultados foram comparados entre si. Quando os resultados da 

pesquisa de HJ e da cintilografia foram divergentes (HJ positivo e cintilografia normal), foi 

observado que a ocorrência da alteração hematológica foi mais frequente nos pacientes que 

apresentavam menor DLB, sugerindo que, nestes casos, a massa de tecido esplênico 

funcionante (“massa crítica”) seria inferior à para a remoção de eritrócitos senescentes da 

circulação. Quando os grupos em uso de inibidores de calcineurina (IC) ou sirolimo (SRL) 

foram comparados, associação entre menor DLB e uso de SRL foi encontrada, sem que a 

disfunção esplênica pudesse ser atribuída a esta droga. Quando os grupos em uso de 

combinações à base de micofelonato de mofetila (MMF) foram comparados, de acordo com 

as distribuições dos diferentes subtipos de células B, associação estatisticamente significativa 

entre terapia com micofenolato-esteróide (MMF-ST) e redução na proporção de células B 

switched de memória foi encontrada (p=0.028). De acordo com a anormalidade da função 

fagocítica, determinada pela presença de HJ, a prevalência de hipoesplenismo em RTRs foi 

estimada em 30%. Se observada a combinação HJ presente-redução da captação do 

radiocolóide na cintilografia, em 29.09%. E quando consideradas, em conjunto, as funções 

fagocítica e imunológica do baço, a prevalência do quadro foi calculada em 14,55%. Em 

conclusão, o conjunto dos resultados permitiu confirmar a ocorrência de hipoesplenismo 

funcional em RTRs, em prevalência elevada, definir que a US-Doppler do baço é método que 

pode apontar para a existência do fenômeno e verificar como o transtorno se correlaciona com 

a dose e o tempo de exposição ao MMF (p<0.001).  

 

Palavras chave: Transplante de rim. Hipoesplenismo funcional. Métodos diagnósticos.  

Micofenolato de mofetila. 

 



ABSTRACT 

 

 

RIOJA, Suzimar. Functional hyposplenism in renal transplant recipientes.  2017.  74 f. 

Tese (Doutorado em Medicina) – Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do Estado do 

Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2017.  

            

 

            From ultrasonography (US) observation that reduction of spleen size in kidney 

transplant recipients (RTRs) occurred after> six months of the procedure, the hypothesis of 

functional hyposplenism, in part of this group of patients, was raised. Then, we conducted this 

study, to verify the occurrence of the phenomenon, to determine its prevalence, to compare 

diagnostic methods used for its diagnosis and to verify its association with 

immunosuppressive drugs used to maintain renal graft function. The anatomical evaluation of 

the spleen included the determination of its longitudinal diameter (DLB) and Doppler data, 

obtained in splenic and intrasplenic arteries. The spleen evaluation of the phagocytic and 

immunological functions included the presence of Howell-Jolly (HJ) corpuscles in the 

peripheral blood smear, the 99mTc-Sn-colloidal hepatosplenic scintigraphy and quantification 

(percentage and absolute number) of B-cell subpopulations, in peripheral blood, by flow 

cytometry. We observed changes in all evaluations and we compared their results to each 

other. In the cases that the results of HJ and scintigraphy were divergent (HJ positive and 

normal scintigraphy), we observed that the occurrence of hematological alteration was more 

frequent in patients with lower DLB, suggesting that the mass of functioning splenic tissue 

("critical mass") would be lower than the necessary for the removal of senescent red blood 

cells from the circulation. When we compared the groups using calcineurin inhibitors (IC) or 

sirolimus (SRL), association between lower DLB and SRL use was found, without splenic 

dysfunction being attributable to this drug. When groups using MMF based combinations 

were compared, according to the distributions of the different B-cell subtypes, a statistically 

significant association between mycophenolate-steroid therapy (MMF-ST) and reduction in 

the proportion of B switched memory cells were found (p = 0.028). According to the 

abnormality of the phagocytic function, determined by HJ presence, the prevalence of 

hyposplenism in RTRs was estimated at 30%. If the presence of HJ was associated with the 

reduction of radiocolloid uptake in scintigraphy, at 29.09%. If taken together, the phagocytic 

and immunological functions of the spleen, the prevalence of the condition was calculated 

estimated at 14.55%. In conclusion, all the results allowed to confirm the occurrence of 

functional hyposplenism in RTRs, in high prevalence, to define that the US-Doppler of the 

spleen is a method that can point to the existence of the phenomenon and to verify how the 

disorder correlates with the dose and the time of exposure to MMF (p <0.001). 

 
 

Key words: Kidney transplantation. Functional hyposplenism. Diagnostic methods. 

Mycophenolate mofetila. 
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INTRODUÇÃO 

 

 

           Como resultado de participações em projetos financiados pela Fundação de Amparo à 

Pesquisa no Estado do Rio de Janeiro (FAPERJ), a Disciplina de Nefrologia recebeu, em 

2012, aparelho de ultrassom-Doppler (US-Doppler), e, a partir de então, modificações na 

rotina de acompanhamento dos receptores de transplante renal (RTRs) foram implementadas: 

(i) os pacientes passaram a ser avaliados por um único examinador, um dos staffs do Serviço 

de Nefrologia com experiência em ultrassonografia; (ii) o exame passou a ser realizado 

sequencialmente, a partir do pós-operatório imediato, e não apenas anualmente, como era 

feito no período anterior; (iii) e a incluir informações sobre órgãos de todo o abdômen e não 

somente do enxerto renal. 

           A sequência de avaliações levou à observação de que alguns pacientes evoluíam com 

redução do diâmetro longitudinal do baço (DLB) após seis meses da realização do transplante, 

achado que levou à hipótese de que a redução do volume do órgão seria acompanhada de 

prejuízo de seu funcionamento. 

           Como estados hipoesplênicos aumentam a susceptibilidade às infecções na população 

geral [1], a ocorrência do fenômeno em RTRs poderia explicar, em parte, as elevadas taxas de 

morbidade e mortalidade atribuídas às infecções que são registradas neste grupo [2,3]. Como 

a revisão da literatura, realizada na base PubMed sob os termos “hyposplenism in 

transplantation”, “hyposplenism in renal transplantation” e “hyposplenism in kidney 

transplantation”, no intervalo entre 1997-2012, resultou na identificação de tão somente sete 

publicações – cinco em transplante de células tronco (TMO) [4,5,6,7,8] e duas em transplante 

renal (TxR) [9,10] – estudo destinado a confirmar a ocorrência de hipoesplenismo em RTRs, 

em uma série, se justificaria.  

Inicialmente, a função esplênica de RTRs com > de seis meses de transplante (Tx) foi 

avaliada com base na presença de corpúsculos de Howell-Jolly (HJ) no sangue periférico, que 

foi, subsequentemente, comparada a dados anatômicos e hemodinâmicos de US-Doppler, 

obtidos em baço e rim transplantado. Subsequentemente, procurou-se foi verificar a existência 

de associação entre a ocorrência de hipoesplenismo e drogas imunossupressoras utilizadas na 

manutenção da função do enxerto renal. Os resultados do exame hematológico e os dados 

obtidos por US-Doppler foram, então, comparados, aos dois maiores grupos de agentes 

imunossupressores empregados na rotina de nosso Serviço – os que combinam inibidores de 

calcineurina (ICs) ou sirolimo (SRL) com micofenolato de mofetila (MMF). Em seguida, 
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tomando-se por base relato anterior de discordâncias verificadas entre os resultados dos 

diferentes exames empregados na avaliação da função esplênica, em distintas condições 

clínicas [11], o objetivo foi o de estabelecer a importância da medida do DLB na interpretação 

dos casos em que os resultados do exame hematológico e da cintilografia hepato-esplênica 

sejam divergentes. RTRs incluídos nas etapas anteriores foram, aleatoriamente, selecionados 

para realizar a quantificação de células B (proporção e número absoluto) no sangue periférico, 

por citometria de fluxo. Inicialmente, os valores obtidos foram comparados aos descritos para 

a população de indivíduos sadios [12]. Em seguida, os pacientes foram separados em grupos, 

conforme estivessem em uso de esquema tríplice (esteroide, IC ou SRL e MMF) ou duplo 

(esteroide-MMF) de imunossupressão, e foi analisada a distribuição dos diferentes subtipos de 

células B, em cada um desses grupos. Por fim, calculou-se a prevalência de hipoesplenismo 

funcional em RTRs, de acordo com a combinação dos exames realizados para o diagnóstico 

do quadro.  
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1 REVISÃO DA LITERATURA  

 

 

1.1 Estrutura e funções do baço 

 

 

           O baço é recoberto por uma cápsula fibrosa de tecido conjuntivo que se desdobra em 

trabéculas para seu interior, de modo a dar sustentação à rede vascular intraesplênica que 

sobre elas corre. Assim estruturado, o órgão realiza várias funções, com destaque para as de 

fagocitose, reciclagem do ferro e produção de anticorpos. Essas funções são realizadas em três 

zonas distintas – a polpa vermelha, a zona marginal e a polpa branca (Quadro 1)-, que, 

permanentemente, interagem entre si. 

 

Quadro 1. Funções do baço  
POLPA VERMELHA ZONA MARGINAL POLPA BRANCA 

Hematopoiese extramedular se 

necessária 

Fagocitose de microrganismos e 

imunocomplexos pelos 

macrófagos 

Zona de células T 

Zona de células B 

Sítio de liberação de material dos 

eritrócitos 

Produção de linfócitos B após 

estímulo antigênico T1-2 

Armazenamento de linfócitos T e 

B 

Filtração de células senescentes ou 

danificadas 

Tráfego de linfócitos T e B Maturação e proliferação de T e B 

após estimulação antigênica 

Armazenamento de ferro, 

eritrócitos, plaquetas, 

plasmablastos e células 

plasmáticas 

Liberação de imunoglobulinas 

pelos linfócitos T e B após 

estimulação antigênica 

Liberação de imunoglobulinas 

pelos linfócitos B após 

estimulação antigênica 

Liberação de anticorpos 

produzidos pelas células 

plasmáticas 

 Produção de mediadores imunes 

que participam do clearence de 

bactérias 

Defesa contra bactérias utilizando 

o metabolismo do ferro dos 

macrófagos 

  

Fonte: Traduzido e adaptado de: de Porto AP et al. 2010; 29:1465–1473. 
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1.1.1 Polpa vermelha   

 

 

           A polpa vermelha ocupa mais da metade do volume do órgão e é responsável pela 

fagocitose e pela reciclagem do ferro. O sistema vascular, na região, é particularmente 

adaptado para realizar as funções de filtração e depuração do sangue porque: (i) se organiza 

como um sistema “aberto”, em que arteríolas de menor calibre terminam em um sistema 

venoso sinusoidal situado próximo à zona perifolicular [13]; (ii) o endotélio arteriolar é 

descontínuo, apresentando fenestras cuja abertura é controlada por filamentos semelhantes à 

actina e miosina e que regulam a passagem do sangue das arteríolas para a área de bainha 

linfóide que as envolve – a bainha linfóide periarteriolar (PALS), onde macrófagos se 

acumulam -, daí retornando ao sistema venoso [14]; (iii) o fluxo sanguíneo se reduz na 

passagem pela PALS. 

           A combinação de fenestras com propriedade de contração e de redução do fluxo 

arterial dificulta a passagem de eritrócitos envelhecidos (em razão do enrijecimento de suas 

membranas) e de patógenos pela região [15], o que aumenta o tempo de exposição destes à 

ação de macrófagos aí presentes. Ao encontrar bactérias, os macrófagos secretam moléculas, 

em particular a lipocalina-2 que atua bloqueando sideróforos e sequestrando ferro, com o 

objetivo de limitar o crescimento bacteriano [16]. Algumas bactérias são reconhecidas 

diretamente pelos macrófagos, enquanto outras precisam ser primeiro opsonizadas - processo 

em que as bactérias têm sua superfície revestida por complemento ou por moléculas 

produzidas no próprio baço, caso da properdina e da tuftsina, que interagem com receptores 

localizados nos fagolisossomas dos macrófagos. Bactérias opsonizadas são, em princípio, 

removidas eficientemente pelos macrófagos. Entretanto, quando o processo de opsonização 

não é completado, como ocorre com bactérias formadoras de cápsula (destaque para 

Streptococcus pneumoniae, cuja cápsula de polissacarídeo impede a ligação do complemento 

ou que este interaja com os receptores de macrófagos), a remoção de patógenos exige a 

presença de anticorpos produzidos na própria polpa vermelha, na zona marginal (IgM) ou na 

polpa branca [17].  
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1.1.2   Zona marginal 

 

 

           Além de ser área de trânsito para células que deixam a corrente sanguínea em direção à 

polpa branca, processo que envolve sinalização através de receptores acoplados à proteína G 

[18], a zona marginal contém um grande número de células B residentes que possuem 

propriedades únicas e parecem ter ligação de interdependência entre si, de modo a contribuir 

para manter a “arquitetura” local.  A fixação de células B na zona marginal envolve uma 

gama complexa de interações moleculares. 

           Dois subconjuntos de macrófagos são encontrados nesta região: o de macrófagos da 

zona marginal e o de macrófagos metalofílicos da zona marginal. Macrófagos da zona 

marginal se caracterizam pela expressão de lecitina tipo C (SIGNR1) [19,20,21] e do receptor 

de macrófago com estrutura de colágeno (MARCO) [22]. SIGNR1 se liga, de maneira eficaz, 

a antígenos de polissacarídeos, sendo crucial na captação e fagocitose de Streptococcus 

pneumoniae [19,23] e para o clearence de vírus [21,24], enquanto o receptor MARCO pode 

reconhecer Escherichia coli e Staphylococcus aureus [21]. Macrófagos metalofílicos da zona 

marginal estão localizados mais próximos à polpa branca e se caracterizam pela expressão da 

molécula lecitina 1 de adesão ao ácido siálico (SIGLEC1), também conhecida como 

sialoadhesina [25]. Moléculas SIGLEC1 são expressas na superfície de células do sistema 

hematopoiético, incluindo monócitos e células dendríticas (CDs), e atuam nas interações 

celulares. A expressão de níveis elevados de SIGLEC1 auxilia na captura de patógenos 

mediada por macrófagos metalofílicos, caso da Neiseria meningitidis [26]. Macrófagos 

metalofílicos da zona marginal são os maiores produtores de interferon-α e de interferon-β 

durante infecções virais, ao passo que macrófagos da zona marginal também produzem essas 

citocinas, mas em menor escala [27].  Entre os dois subconjuntos de macrófagos, encontram-

se células B que residem na zona marginal e CDs [28,29]. Células B desempenham papel 

importante na organização e integridade da regi’ao, tendo sido demonstrado que, se ausentes 

no momento do nascimento ou se destruídas, pode haver desaparecimento dos dois 

subconjuntos de macrófagos [30,31]. 

           Células B que expressam linfotoxina α1β2 (LT-α1β2) podem se unir ao receptor de 

linfotoxina (LT-βaR), expresso por células endoteliais e/ou estromais presentes na zona 

marginal, o que leva à indução da expressão de uma gama de quimiocinas que, por sua vez, 

podem influenciar a hospedagem de vários subconjuntos celulares nesta região, indução que 
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pode ocorrer tanto quando as células B se hospedam na zona marginal (c[elulas B da zona 

marginal) ou quando transitam pela zona marginal a caminho dos folículos das células B [18]. 

           Em modelo animal, ficou demonstrado como os macrófagos de zona marginal 

dependem dos quimioatractantes CCL19 e CCL21 para sua localização na região: na ausência 

dessas duas quimiocinas, os macrófagos da zona marginal não foram encontrados em seu 

domínio específico (ao lado do revestimento endotelial do seio marginal), enquanto, na 

ausência do quimioatractante CXCL13, um subconjunto de ligação ao receptor de manose de 

CDs desapareceu da zona marginal [28,32]. 

           Até o presente momento, nenhuma quimiocina foi identificada como crucial para a 

atração e/ou retenção dos macrófagos metalofílicos na zona marginal, podendo-se, todavia, 

considerar que as quimiocinas são importantes nesses processos, dado o papel crucial das 

células B na manutenção da zona marginal [30]. Além disso, há demonstração de que 

MARCO, expresso por macrófagos de zona marginal, é essencial para a retenção de células B 

nesta zona [33], um indicativo de que macrófagos e células B interagem entre si.  

           Células B da zona marginal são consideradas população relativamente séssil e se 

distinguem das células B foliculares por expressar altos níveis de IgM (as foliculares 

expressam IgD). Para que células B se localizem na zona marginal, é necessária sinalização 

através dos receptores 1 e 3 de esfingosina-fosfato (S1P1 e S1P3), por elas expressos em 

níveis muito mais elevados do que pelas células B foliculares. Quando deficientes em S1P1, 

células B não conseguem se fixar na zona marginal e migram para os folículos das células B. 

No entanto, na ausência de CXCL13, que atrai células B para a área folicular, a capacidade 

das células B deficientes em S1P1 se hospedarem na zona marginal é restaurada, indicando 

que a sinalização mediada por S1P1 prevalece sobre o efeito de atração promovido por 

CXCL13 [34]. 

           Moléculas de adesão do tipo integrinas associadas a antígeno 1 (FLA1, α1β2-integrina e 

α4β-integrina), que interagem com a molécula de adesão intercelular 1 (MAIC1) e com a 

molécula de adesão celular-vascular 1 (MACV1), respectivamente, também parecem estar 

envolvidas na hospedagem de células B na zona marginal [35]. A demonstração de que 

regulação deficiente da expressão dos receptores S1P1 e S1P3 e das integrinas FLA1 e α4β1 

ocorre, após a estimulação de células B da zona marginal com lipopolissacarídeos (LPS), deu 

suporte a esta observação. Todavia, foi verificado que células B de zona marginal de ratos 

deficientes em S1P1 ainda podem se ligar fortemente a MAIC1 e a MACV1, in vitro, 

excluindo um efeito direto da sinalização S1P1 na expressão dessas integrinas [34,35]. 
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           Suporte para a participação de outros receptores de quimiocinas ou de receptores 

lipídicos na fixação de células B na zona marginal veio da observação de que, na ausência de 

CXCR5 e de S1P1, células B da zona marginal permaneciam na região, enquanto o contacto 

com toxina pertussis, que bloqueia a sinalização através de receptores de quimiocinas, 

provocou sua saída da região. Nesse modelo foi observado, ainda, que a ligação dos 

receptores de quimiocinas ou de receptores lipídicos na superfície das células B da zona 

marginal pode levar à supraregulação da expressão de integrinas [34,35].  

           Células B da zona marginal são especializadas na detecção de agentes patogênicos que 

chegam à esta região pela via sanguínea: após o contato com os patógenos,  essas células se 

diferenciam em células plasmáticas produtoras de IgM ou ganham capacidade para funcionar 

como células apresentadoras de antígenos (CAAs) [36]. Após serem ativadas, algumas das 

células B que residem na zona marginal e subpopulações de CDs migram para a polpa branca, 

onde ativam células T CD4+ naïve [37,38], etapa crucial para o início da resposta imune 

adaptativa. 

 

 

1.1.3  Polpa branca 

 

 

           A polpa branca é constituída por tecido linfóide e abriga células T e B, em sítios 

específicos. A correta alocação destes grupos de células é controlada por quimiocinas que as 

atraem para seus respectivos domínios. Na zona das células T, essas interagem com CDs, 

enquanto na zona de células B ocorre expansão clonal de células ativadas, o que leva à 

mudança de isotipo e à hipermutação somática. Para que células B migrem para os folículos 

linfóides, a quimiocina CXCL13 é exigida [39], enquanto que os ligantes (ou quimio-

atractantes) CCL19 e CCL21 atraem células T e CDs para a zona de células T [40,41]. A 

expressão dessas quimiocinas é controlada pela linfotoxina-α1β2 (LT-α1β2) e pelo fator de 

necrose tumoral (FNT). Quando não há sinalização a partir do receptor de linfotoxina-β (LT-

βR) e do receptor do fator de necrose tumoral 1 (FNTR1), os níveis da quimiocina CXCL13 e 

dos ligantes CCL19 e CCL21 caem, o que resulta em desorganização das regiões da polpa 

branca [42]. 

           Células B expressam o receptor CXCR5, que orienta sua migração para os folículos 

linfóides. A sinalização através de CXCR5 induz a expressão de LT-α1β2 na superfície das 

células B que, por sua vez, induzem a diferenciação de CDs e sua expressão de CXCL13, 
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criando, assim um loop de feedback positivo [17]. Mecanismo semelhante regula a 

integridade da zona de células T. 

           A entrada de CAAs na polpa branca, em particular na zona das células T, é passo 

importante para o início da resposta imune adaptativa: após exposição a antígenos nos 

folículos linfóides da polpa branca, ocorre a formação de plasmablastos, que expressam o 

receptor de quimiocina CXCR4 que vai se unir ao ligante CXCL12, expresso na polpa 

vermelha [43]. A ação coincide com regulação negativa da expressão dos receptores de 

quimiocinas CXCR5 e CCR7, que se ligam às quimiocinas homeostáticas presentes nos 

folículos linfóides e na zona das células T da polpa branca. Para sobreviver e fazer a transição 

para células plasmáticas, plasmablastos requerem a presença de células dendríticas CD11chi 

[44]. Alojadas na polpa vermelha, fora da zona marginal, as células plasmáticas podem entrar 

na circulação sanguínea, rapidamente, sempre que necessário [45].  

           A importância do baço no combate às infecções pode, com base no exercício das 

funções imunes que lhe são próprias, ser assim resumida: (i) o baço é estruturado de tal forma 

que a passagem da maior parte do fluxo sanguíneo através da zona marginal e ao longo da 

polpa branca leva ao monitoramento eficiente do sangue pelo sistema imunológico; (ii) 

células do sistema imune inato, bem como as células B da zona marginal, estão 

estrategicamente localizadas para, efetivamente, eliminar os agentes patogênicos; (iii) na 

resposta inicial a patógenos, CDs fazem sua captura na circulação e os levam ao baço; (iv) a 

produção aumentada de lipocalina-2 sequestra ferro e limita o crescimento bacteriano; (v) a 

hospedagem de células B de zona marginal neste sítio envolve uma gama complexa de 

interações moleculares; (vi) S1P é necessária para a retenção de células B da zona marginal na 

região; (vii) expressão de SIGNR1 é restrita a macrófagos da zona marginal; (viii) a 

diferenciação de células B em células B de zona marginal ou em células B foliculares é 

regulada por fatores múltiplos; (ix) CDs garantem a diferenciação inicial e a sobrevivência 

das células B para que evoluam até plasmablastos produtores de anticorpos.   

 

 

1.2      Métodos diagnósticos usados na avaliação das funções do baço 

 

 

           As diferentes funções do baço são avaliadas por métodos distintos que têm por objetivo 

não só identificar a disfunção esplênica, mas, também, determinar seu grau de severidade. As 

funções de filtração e fagocítica são avaliadas através de exames que usam partículas 
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marcadas, caso a cintilografia, e da análise morfológica do sangue periférico (em busca da 

presença de corpúsculos de Howell-Jolly (HJ) – que são restos de cromatina nuclear 

resultantes de mitoses anômalas - ou de eritrócitos pitted (PIT) – aqueles que apresentam 

depressão na membrana). A função imunológica do baço pode ser avaliada através da resposta 

à vacinação ou da quantificação de células imunes em sangue periférico e tecidos por 

citometria de fluxo [46,47,48]. 

 

 

1.2.1   Cintilografia hepato-esplênica 

 

 

           Historicamente, as primeiras observações relativas a hipoesplenismo tiveram origem 

no estudo das funções de filtração e fagocítica do baço. Assim sendo, métodos diagnósticos 

que usam injeção, absorção e depuração de substâncias particuladas [49] se multiplicaram. 

Após injeção da partícula marcada que, via de regra, tem o tamanho de uma bactéria 

formadora de cápsula [50], 80 a 90% do volume injetado é, em condições normais, captado 

pelo fígado, pelas células de Kupffer, e 5 a 10% se destina ao baço, enquanto o restante é 

absorvido pelo sistema retículoendotelial (hoje em dia, nomeado mononuclear-fagocitário), na 

medula óssea. Imagens planares do fígado e do baço são obtidas nas posições anterior, 

posterior, lateral esquerda e direita, posterior esquerda e direita e oblíqua anterior. A 

quantificação da captação esplênica das partículas marcadas oferece avaliação estática da 

função do baço, definindo-se o hipoesplenismo funcional pela redução da captação do 

radiocolóide, estando o baço presente, em oposição à asplenia secundária à remoção do órgão 

[11,51,52]. 

           Cintilografia com o emprego de hemácias autólogas desnaturadas pelo calor e 

marcadas com rubídio-81 ou tecnécio-99 [53,54], de agregados de albumina radioativa [55] 

ou de colóide radioativo [56] são realizadas desde os anos 1960. Entretanto, os custos 

elevados, o diagnóstico apenas qualitativo e a exposição à radiação viriam a limitar o uso do 

método e, a partir de então, sugeriu-se que este fosse substituído pelo de detecção de 

alterações morfológicas em eritrócitos (corpúsculos de Howell-Jolly), no sangue periférico, 

método que seria menos invasivo, de menor custo e de mais fácil execução. 
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1.2.2   Corpúsculos de Howell-Jolly versus hemácias pitted 

 

 

           Corpúsculos de Howell-Jolly (HJ) foram descobertos no final do século XIX, com o 

uso do microscópio ótico, mas somente em meados do século XX foi demonstrada sua 

associação com retardo no clearence de hemácias danificadas [57,58,59], o que levou a 

Sociedade Britânica de Hematologia a propor, em 1996, um algoritmo para o diagnóstico de 

hipoesplenismo em cuja base estaria a presença do achado [60]. 

           Após sucessivas investigações, esse método foi, entretanto, classificado como pouco 

específico [61], por estar presente em algumas situações em que não há real disfunção 

esplênica (sobrecarga transitória do sistema mononuclear-fagocitário e deficiência de 

vitamina B12, são exemplos), e pouco sensível [62,63], por não identificar graus mais leves 

de disfunção esplênica, em relação aos que usam radioisótopos, sendo proposto que a 

contagem de HJ passasse a ser realizada em citômetro de fluxo e não mais ao microscópio 

ótico [64]. 

           A contagem de hemácias pitted (PIT) se faz por microscopia de interferência de fase. 

Estudo em portadores de doença falcêmica e de esferocitose definiu que a percentagem média 

de PIT ultrapassaria 30% (30,5% + 13,9%), nesta população, enquanto seria da ordem de 0,5 

+ 0,5% em indivíduos sadios [65,66]. Essa contagem foi, posteriormente, validada a partir de 

amostras maiores, ficando estabelecido o limite mínimo de 4%, em amostra com pelo menos 

2000 hemácias, para o diagnóstico de hipoesplenismo [67]. Correlação significativa entre a 

contagem de PIT e os resultados de cintilografia realizada com 
99m

Tc foi documentada 

[68,69,70,71]. E, no ensaio multicêntrico, controlado, randomizado, duplo cego, BABYHUG, 

realizado em crianças portadoras de anemia falciforme, foi verificada correlação entre HJ e 

PIT, ambos quantificados por citometria de fluxo [72]. 

           

 

1.2.3   SPECT-TC e VEF 

 

 

           Combinada à tomografia computadorizada de emissão de fótons (SPECT-TC), a 

cintilografia permite calcular o volume esplênico funcionante (VEF), que e assim obtido:  
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% da captação esplênica do radiocolóide                                                                                 (1) 

            volume esplênico total 

 

 Assim se obtém imagem dinâmica, e não estática, o que confere 96% de sensibilidade 

e 97% de especificidade ao método [73]. 

           Em estudo realizado em portadores de doença falcêmica e que teve por objetivo 

comparar diferentes métodos diagnósticos de disfunção esplênica, os indivíduos foram 

submetidos à cintilografia e tiveram o volume esplênico (VEF) calculado. Os resultados 

foram comparados com a função imunológica, determinada pela quantificação dos diferentes 

subtipos de células B, com a presença de HJ, identificados com microscópio ótico, e com as 

percentagens de PIT. O VEF correlacionou-se significativamente com a função fagocítica e 

imunológica, concluindo-se que tanto HJ como PIT seriam marcadores válidos de disfunção 

esplênica [74]. 

           A avaliação por SPECT-TC não se aplicaria, todavia, ao rastreamento de grandes 

populações, em razão dos custos e da dificuldade operacional [75]. Por isso, sugere-se que, 

como primeira linha de investigação da função esplênica, seja utilizada a contagem de PIT, 

que permitiria identificar estágios iniciais de disfunção esplênica, assim como graduá-los em 

intensidade, ainda que se reconheça que o equipamento necessário para sua realização 

(microscópio de fase) nem sempre esteja disponível [76]. 

 

 

1.2.4   Avaliação anatômica 

 

 

           No que diz respeito à avaliação anatômica, se baço reduzido de tamanho associado à 

ausência de perfusão (visualizada em ecografia-Doppler com cores) apontou para disfunção 

esplênica, em transplante de células tronco [77], não foi possível, entretanto, demonstrar 

correlação entre o tamanho do órgão, medido por US, e função esplênica determinada por 

cintilografia, em pacientes com hipoesplenismo secundário à doença intestinal inflamatória 

crônica [77]. 

           No ensaio BABYHUG, foi observado que o volume esplênico calculado pela fórmula  

[(comprimento x diâmetro anterior-posterior x diâmetro transverso) x 0.523],                       (2) 
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que tem por base parâmetros obtidos por US [79], não refletiu a função esplênica determinada 

por cintilografia [80]. 

 

 

1.2.5   Imunofenotipagem de células B 

 

 

                     A técnica de imunofenotipagem por citometria de fluxo permite distinguir as 

diferentes subpopulações de células B e plasmócitos [81,82,83,84]. De acordo com a 

expressão do anticorpo CD27, considerado marcador de célula de memória [85], e das 

imunoglobulinas IgM e IgD, células B podem ser subdivididas em naïve (CD27
-
IgD

+
), células 

B de memória da zona marginal ou nonswitched (CD27
+
IgM

+
), células B de memória da 

polpa branca (CD27
+
IgD

+
) e células B de memória CD27-duplamente negativas(CD27

-
IgD

-
), 

as que carecem da expressão de CD27 e IgD na superfície [86,87,88,89,90,91,92]. O método 

vem contribuindo para melhor entendimento das funções imunes do baço, em diferentes 

situações clínicas e no transplante de órgãos, favorecendo o melhor manejo dos pacientes 

[93,94,95,96]: em estudo em que participaram portadores de doença de Crohn, doença 

inflamatória intestinal, esplenectomizados e controles sadios, foi observada correlação 

negativa entre a quantidade (menor) de células B noswitched (IgM
+
) e o percentual de PIT em 

hipoesplênicos (assim definidos por apresentarem percentual de PIT >4%,), o que reafirmou o 

valor da pesquisa de PIT para o diagnóstico de hipoesplenismo [74]. 

 

 

1.3      Hipoesplenismo funcional  

 

 

           A evidência experimental do papel protetor do baço contra infecções data do início do 

século XX, quando Morris e Bullock demonstraram mortalidade pós-operatória 

significativamente maior em ratos esplenectomizados, por quadro atribuído à septicemia 

causada por Bacterium enteritidis, em comparação com os que não o foram (80.5% v 38.9%, 

respectivamente) [97]. Na década de 50, a participação crucial do baço na defesa imune foi 

sugerida após estudo em que os autores relataram óbito por meningite fulminante em 4 de 5 

crianças portadoras de esferocitose hereditária submetidas à esplenectomia antes dos seis 

meses de idade [98]. Em 1957, Dameshek valeu-se do termo hipoesplenismo para descrever o 
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quadro de um paciente com doença celíaca (DC) em quem HJ foi detectado em esfregaço do 

sangue periférico e cujo baço se apresentava atrofiado, no exame post-mortem [99]. 

           Sucessivamente, relatos de caso ou de pequenas séries documentaram, ainda 

majoritariamente em crianças, em razão da condição de asplenia ou de doenças de caráter 

congênito vistas neste grupo, que a ausência do baço ou sua remoção se associava a quadro de 

infecção grave: (i) em duas crianças que morreram devido a choque séptico secundário à 

infecção por Streptococcus pneumoniae foram encontrados, na primeira, baço ectópico 

(condição congênita rara causada por fixação inapropriada dos ligamentos), auto-infartado e 

aderente ao lobo hepático esquerdo e, na segunda, HJ [100]; ii) hipoesplenismo diagnosticado 

por cintilografia e prejuízo da fagocitose de polimormonucleares foram observados em 

crianças portadoras de síndrome HRD (hipoparatiroidismo, retardo no crescimento e 

dismorfismo) que evoluíram com infecção de repetição [101]; (iii) baço ectópico, com áreas 

de infarto e com ausência de polpa branca foi encontrado em criança de 8 meses portadora de 

trissomia 21 que morreu 12 horas após instalação de quadro de sepse pneumocócica com 

características da síndrome de Waterhouse-Friderichsen [102]. Ainda com respeito às doenças 

de caráter familiar, desde que asplenia foi diagnosticada em duas crianças, seu pai e um dos 

primos dele, todos portadores de síndrome poliendócrina autoimune tipo I (APS-1), a 

avaliação da função esplênica passou a ser recomendada em tais condições [103]. 

           Se, inicialmente, o conceito de hipoesplenismo foi relacionado à ausência congênita do 

órgão ou à esplenectomia, verificou-se, subsequentemente, que, em algumas situações, o 

órgão estava presente, todavia sem funcionamento adequado:  (i) cinco casos de purpura 

fulminans  (síndrome aguda de necrose progressiva da pele causada por trombose vascular da 

derme no contexto da coagulação intravascular disseminada) foram comprovadamente 

associados a Streptococcus pneumoniae (4 casos) e a Streptococcus do grupo A (1 caso), em 

pacientes que apresentavam hipoesplenismo funcional diagnosticado pela presença de HJ 

[104]; (ii) em mulher de 84 anos de idade, portadora de mieloma múltiplo, que desenvolveu 

pneumococcemia fulminante, foi observado, na necropsia, que o baço fora quase totalmente 

substituído por deposição linear difusa de amilóide e que o tecido linfóide residual era 

escasso. Em decorrência deste achado e considerando-se que infecção bacteriana é 

complicação comum na doença, foi proposta investigação sistemática para a ocorrência de 

amiloidose esplênica, entre os que apresentam este tipo de infecção [105]; (iii) em homem 

infectado pelo HIV que também apresentava vasculite lupus-like, glomerulonefrite 

membranosa, traço menor de beta-talassemia e asplenia funcional após-radioterapia, e que 

estava sob terapia com agente antiretroviral, prednisolona e azatioprina (AZA), observou-se 
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infecção óssea causada por Salmonella enteritidis em sítio de infecção micobacteriana 

anterior [106]. 

           Em relação à associação com drogas ou substâncias tóxicas, síndrome de Austrian (em 

que se observa a Tríade de Osler - combinação de meningite, pneumonia e endocardite), que é 

causada por Streptococus pneumoniae e fortemente associada a asplenia ou hipoesplenismo, 

foi diagnosticada em homem alcoolista de 62 anos [107]. E hipoesplenismo funcional foi 

relatado em paciente com história e achados radiológicos típicos de doença pulmonar 

relacionada ao amianto e que apresentava pneumonia pneumocócica recorrente: na necropsia, 

pó de amianto foi encontrado no baço e em vários de seus outros órgãos extrapulmonares 

[108]. 

           Por décadas, os estudos voltados para o tema hipoesplenismo replicaram registros 

obtidos de portadores de doença celíaca (DC) e anemia falciforme (AF) - das 257 publicações 

indexadas na base de dados PubMed, sob o termo “hyposplenism”, 56 se referem à DC e 34, à 

AF -, em grande esforço para esclarecer a patogênese do quadro, nas duas condições:  os 

resultados apontaram para patogênese distinta. 

           Em modelo animal, a perda de linfócitos do intestino e a depleção de linfócitos que se 

seguiu à drenagem do ducto torácico levaram à alterações esplênicas semelhantes às 

observadas na DC [109,110], assim como foi evidenciado bloqueio retículo-endotelial que foi 

atribuído à presença de complexos imunes circulantes [111]. Como suporte à existência de 

componente autoimune na gênese da disfunção esplênica na DC, atrofia do baço foi associada 

à presença dos antígenos de histocompatibilidade HLA-DQ2 e DQ-8 [112,113,114]. Para 

alguns autores, o grau de severidade do hipoesplenismo, na DC, estaria relacionado à 

gravidade da atrofia da mucosa jejunal [115]. Manifestações hematológicas múltiplas 

(trombocitose, trombocitopenia, leucopenia, tromboembolismo venoso, hipoesplenismo e 

deficiência de IgA) são tão frequentes na doença, que, não raro, os pacientes procuram os 

hematologistas antes de receberem o diagnóstico de DC [116]. Por esta razão, na Inglaterra, 

um dos primeiros países a considerar a doença como problema de saúde pública, sugeriu-se 

que DC fosse investigada em todos os indivíduos que apresentassem alterações hematológicas 

ou eventos trombóticos [117]. 

           Dois mecanismos foram propostos para explicar o quadro de hipoesplenismo na AF: (i) 

haveria desvio de sangue para shunts intraesplênicos que resultam do bloqueio de sinusóides 

da polpa vermelha por células falciformes [118]; (ii) haveria bloqueio retículo-endotelial em 

área onde os macrófagos esplênicos realizam fagocitose de células falciformes [11]. Em 

pacientes com AF, foram encontrados níveis reduzidos de tuftsina [119] e, enquanto houve 
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predomínio de Th2 nos que apresentavam disfunção esplênica, nos que apresentavam função 

esplênica preservada predominaram as citocinas Th1 [120]. 

           Posteriormente, as publicações tiveram como objeto a relação do baço com resistência 

à infecção, com base em quatro evidências: (i) os resultados de exames post-mortem em 

espectro variado de quadros de infecção mostravam que o baço respondia com congestão, 

infiltração celular, proliferação de macrófagos e hiperplasia do tecido linfático; (ii) infecções 

latentes eram reativadas, após esplenectomia; (iii) em determinadas espécies animais, a 

esplenectomia reduziu a resistência natural às infecções agudas e crônicas; (iv) o baço é, 

sabidamente, o maior reservatório de linfócitos. 

           Nas publicações mais recentes, número maior de patologias é associado ao quadro de 

hipoesplenismo e estão apresentadas em grupos, conforme tenham natureza mais ou menos 

comum, mas um grande número de condições clínicas ainda é listado no subtítulo 

“miscelânea” [1,80,121], entre as quais, entendemos, cabe incluir o transplante de rim. 

 

Quadro 2. Doenças associadas a hipoesplenismo funcional  

   Hematológicas: 

  anemia falciforme, TMO, leucemia aguda, linfoma não-Hodgkin, CA avançado de mama 

         Hepáticas: 

       cirrose alcoólica, hepatite crônica ativa, cirrose hepática com hipertensão porta 

 cirrose biliar primária 

      

         Autoimunes: 

       LES, SAF, vasculites, artrite reumatóide, tiroidite de Hashimoto 

  

         Gastrointestinais: 

       doença celíaca, doença de Crohn, colite ulcerativa, doença de 

Whipple 

  

         Infecciosas: 

       SIDA 

        

         Circulatórias: 

       Trombose de artéria celíaca e esplênica, trombose de veia esplênica 

  

         Miscelânea: 

       amiloidose, sarcoidose, hipertensão pulmonar primária, nutrição parenteral total 

 irradiação do baço, doses elevadas de corticóide? 

    Fonte: Traduzido e adaptado de William BM et al. 2007 Feb; 12(1):1-13. 
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           Fora do espectro da DC e da AF, o quadro de hipoesplenismo funcional deve ser 

suspeitado quando há infecções de repetição, relato de asplenia familiar ou quando há o 

achado incidental de baço reduzido de tamanho na US, de tal modo que a real prevalência do 

quadro pode estar subestimada. Alguns estudos citam que a incidência de mortalidade 

secundária a hipoesplenismo funcional é incerta, em razão de morte em curto intervalo de 

tempo após hospitalização por quadro infeccioso ou porque o diagnóstico não é feito. Em 

estudo retrospectivo de pacientes submetidos à esplenectomia, os autores estimaram que o 

risco de morte por septicemia provocada por bactérias encapsuladas, em particular 

Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae, foi até 200 vezes mais elevado do que 

entre os que tinham função esplênica normal [122]. 

          Em relação ao transplante de órgãos, que é o objeto de interesse deste estudo, 

publicações que associam hipoesplenismo ao transplante de células tronco (TMO) vêm se 

multiplicando. Em sua maioria, elas citam a coexistência de doença enxerto versus hospedeiro 

(GVHD) em pacientes que apresentam disfunção esplênica, o que pode sugerir mecanismos 

próprios na patogênese do fenômeno neste grupo. Redução do tamanho do baço foi verificada 

em receptores de TMO submetidos à irradiação e quimioterapia na indução do transplante, 

quando comparados a 10 controles sadios [123]; em 6 de 15 receptores de TMO demonstrou-

se disfunção esplênica através da presença de corpúsculos de Howell-Jolly, tamanho reduzido 

do baço, maior contagem de plaquetas, redução do fluxo sanguíneo esplênico e redução da 

captação do radiocolóide, pelo baço. Os pacientes com asplenia funcional apresentavam 

GVHD e, entre estes, a incidência de infecções bacterianas foi quatro vezes maior [5]; em 

estudo em que se comparou 27 pacientes submetidos a TMO, 20 controles sadios e 10 

pacientes esplenectomizados ou que apresentavam atrofia do baço secundária à condições 

hematológicas outras, utilizando a presença de hemácias pitted como indicativa de 

hipoesplenismo, em 15% dos transplantados foi confirmada a existência da disfunção do baço 

[6]; outro estudo comparou as medidas do DLB, aferidas nas fases pré e pós-transplante, em 

22 pacientes que desenvolveram, ou não, GVHD: no grupo que evoluiu com disfunção do 

transplante houve redução significativa do DLB, enquanto que diferença não foi observada no 

grupo controle. Além disso, foi observado que, em 4 pacientes com GVHD, os dois que 

apresentavam o DLB mais acentuadamente reduzido evoluíram com infecção severa 

(meningite e sepsis fulminante) [7]; há, ainda, relato de caso de infecção de repetição 

provocada por Neisseria, seguida por infecção pneumocócica fulminante, em paciente com 

GVHD que apresentava HJ no sangue periférico [124]. 
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2         OBJETIVOS 

 

 

2.1      Objetivo geral 

 

 

            Verificar a ocorrência de hipoesplenismo funcional em receptores de transplante renal 

e estabelecer sua prevalência. 

 

 

2.2      Objetivos específicos 

 

 

2.2.1   Comparar métodos de diagnóstico do quadro de hipoesplenismo funcional.  

2.2.2   Verificar se há associação entre o quadro de hipoesplenismo funcional e drogas 

imunossupressoras utilizadas na manutenção da função do enxerto renal.  
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3         ARTIGOS PUBLICADOS 

 

 

3.1      ARTIGO 1 – “Functional Hyposplenism in Long-Standing Renal Transplant 

Recipients” (artigo publicado). Qualis B2, fator de impacto 1.24. 

  

 

Neste artigo, o objetivo principal foi verificar a ocorrência de hipoesplenismo 

funcional em pacientes em fase tardia do transplante renal (> seis meses). Receptores de 

transplante renal (RTRs) foram avaliados para a presença de corpúsculos de Howell-Jolly no 

sangue periférico e para alterações anatômicas no baço, verificáveis por ultrassom-Doppler.  
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3.2      ARTIGO 2 – “Effect of Rapamycin on Spleen Size in Longstanding Renal  

Transplant Recipients” (artigo publicado). Qualis B3, fator de impacto 1.39. 

 

 

Neste artigo, o objetivo principal foi verificar o efeito dos inibidores de calcineurina e 

da rapamicina sobre a função esplênica. RTRs em fase tardia do transplante (> seis meses) 

foram investigados para a presença de corpúsculos de Howell-Jolly no sangue periférico e 

para possíveis alterações anatômicas em baço, verificáveis por ultrassom-Doppler, após serem 

subdivididos de acordo com os dois grupos de drogas imunossupressoras.   
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3.3      ARTIGO 3 –  “ Howell-Jolly bodies and liver-spleen scanning for assessment of  

  splenic filtrative function yields discordant results in renal transplant recipients”  

  (artigo publicado). Qualis B1, fator de impacto 2.028.  

 

 

           Neste artigo, foi desenvolvido um modelo em que o tamanho do baço seria auxiliar na 

interpretação de resultados, quando houver divergência entre os resultados da pesquisa de 

corpúsculos de Howell-Jolly (positiva) e cintilografia hepato-esplênica (normal).  
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4 DISCUSSÃO       

 

 

                                 Este estudo teve como base a observação de que RTRs podem evoluir com redução do 

diâmetro longitudinal do baço (DLB), na fase tardia (> seis meses) do transplante (Tx). Como 

estados hipoesplênicos são fortemente associados a quadros infecciosos e neoplasias, eventos 

que concorrem para perda de enxertos e mortalidade elevada, neste grupo, esta investigação 

teve por objetivos verificar a ocorrência de hipoesplenismo funcional em RTRs, comparar 

métodos utilizados no diagnóstico do quadro, verificar a existência de associação do 

fenômeno com as drogas imunossupressoras utilizadas na manutenção da função do enxerto 

renal e estabelecer sua prevalência. 

                                RTRs foram, inicialmente, submetidos à US-Doppler do baço e do enxerto renal e à 

pesquisa de corpúsculos de Howell-Jolly (HJ), em esfregaço do sangue periférico. O emprego 

de US-Doppler tomou por base a correlação entre as dimensões do baço medidas por US e seu 

volume medido por tomografia computadorizada (TC) helicoidal [125]. As variáveis aferidas 

foram: (i) o DLB e o comprimento do rim transplantado; (ii) as velocidades de pico sistólico 

(VPS) em artérias esplênica e renal do rim transplantado, e em artérias intraesplênicas e intra-

renais do rim transplantado; (iii) os índices de resistência (IR) em artérias esplênica e renal do 

rim transplantado e em artérias intraesplênicas e intra-renais do rim transplantado, (iv) a 

média das pressões arteriais (mPA) aferidas em membro superior sem fístula arteriovenosa 

(FAV). A presença de HJ foi encontrada em 48.9% dos pacientes, resultado comparável ao 

relatado em indivíduos esplenectomizados [74]. Após a análise univariada, a presença de HJ 

foi associada à menor velocidade de pico sistólica (VPS) em artéria intraesplênica, à pressão 

arterial (PA) mais elevada, à maior idade, a IR mais elevado em artéria intra-renal e ao sexo 

masculino. Após a análise multivariada, em que HJ foi definido como variável dependente, 

apenas a menor VPS em artéria intraesplênica e a PA mais elevada foram confirmadas como 

fatores associados à presença de HJ. 

           A presença de HJ no sangue periférico fora, anteriormente, registrada em dois casos de 

transplante renal: no primeiro, o paciente era portador de amiloidose, causa estabelecida de 

hipoesplenismo, e a presença HJ já havia sido identificada na fase pré-transplante [10]. No 

segundo, o quadro de hipoesplenismo funcional, identificado pela presença de HJ e por 

redução na captação de radiocolóide na cintilografia hepato-esplênica, pode ter sido 

secundário ao quadro de varicela que o paciente desenvolveu no pós-transplante [9]. 
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         Conforme os conceitos básicos de Anatomia e Fisiologia, o fluxo sanguíneo 

intraesplênico é, fisiologicamente, reduzido na zona marginal, de modo a que aí ocorra a 

filtração e a remoção de detritos celulares e de patógenos. Em caso de aumento do número de 

hemácias senescentes nesta zona, o fluxo sanguíneo, advoga-se, poderia estar mais 

acentuadamente reduzido na região, na tentativa de removê-las [97], o que explicaria, a nosso 

ver, a associação entre menor VPS intraesplênica e HJ aqui encontrada. Por outro lado, na 

eventual substituição de tecido esplênico sadio por tecido de granulação ou por áreas de 

fibrose, poderia ocorrer aumento da resistência ao fluxo sanguíneo intraesplênico, o que 

também implicaria em menor VPS em artérias intraesplênicas. Achado semelhante ao por nós 

observado ao Doppler foi anteriormente visto em cintilografia em que se utilizou plaquetas 

marcadas com indium-111, em pacientes submetidos a transplante de células tronco (TMO) 

que desenvolveram doença enxerto versus hospedeiro (GVHD) e que apresentavam HJ no 

sangue periférico [5]. Quanto à associação entre HJ e PA mais elevada, ainda que pudesse não 

ser esperada, esplenectomia foi associada a agravamento da hipertensão em camundongos 

alimentados com dieta rica em gordura [126]. Como a frequência de dislipidemia é elevada 

entre os RTRs, explicada em parte pela dieta e em parte como efeito adverso tanto dos 

inibidores de calcineurina (IC) como do sirolimo (SRL) [127,128], optou-se por crer que a 

associação não seja espúria. Todavia, considera-se que mais estudos devam ser realizados para 

a confirmação do achado. Nesta fase da investigação, não conseguimos demonstrar associação 

entre o tamanho do baço, medido em seu diâmetro longitudinal, e a presença de HJ, o que 

poderia estar na dependência da menor severidade do quadro de disfunção esplênica, 

conforme anteriormente registrado [59,74,129,130,131].                      

           Aspecto comum aos RTRs é o uso continuado de imunossupressores, que têm por 

objetivo evitar a rejeição do rim transplantado. Assim sendo, seria natural interrogar se 

alguma(s) droga(s) imunossupressora(s) seria(m) o fator predisponente para a ocorrência de 

hipoesplenismo em indivíduos transplantados de rim.  

           Redução do tamanho de órgãos, incluindo o baço, foi registrada em estudos 

experimentais com SRL em mamíferos [132,133,134,135], o que não ocorreu com o uso de 

IC [136,137,138,139]. A observação não foi, todavia, acompanhada de avaliação da função 

esplênica. Em relação à AZA, os resultados foram contraditórios [140,141,142] e dados com o 

uso de MMF não foram encontrados. Com base nessas informações, buscou-se determinar a 

associação entre tamanho do baço, presença de HJ e drogas imunossupressoras. Inicialmente, 

os pacientes foram agrupados e comparados, de acordo com as todas as diferentes 

combinações de drogas utilizadas em nosso Serviço: IC (CsA ou TAC) v. SRL, 
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independentemente de associação com antimetabólitos; MMF v. AZA, independentemente de 

associação com IC ou SRL; MMF combinado a IC v. MMF combinado a SRL; e AZA 

combinada a IC v. AZA combinada a SRL. Todos os pacientes estavam em uso de baixa dose 

de esteroide (5mg/dia). Com este desenho, a análise estatística produziu uma grande 

quantidade de dados sem significância, razão pela qual se optou por fazer apenas as 

comparações entre IC e SRL. Antimetabólitos (AZA e MMF) fizeram parte de ambos os 

esquemas, em distribuição similar. Após a avaliação do baço e do aloenxerto através de US-

Doppler e a pesquisa de HJ, procedeu-se à subdivisão dos grupos ICs e SRL, de acordo com o 

resultado da pesquisa de HJ. Para garantir a semelhança entre os grupos, outras variáveis 

foram incluídas na análise estatística. 

           Na análise univariada, verificou-se que no grupo SRL o DLB era significativamente 

menor (90.09 ± 13.02 mm v. 111.95 ± 18.66 mm, p<0.001), que o tempo de transplante era 

maior (3.576 ± 1.594 dias v 1.036 ± 1.369 dias, p<0.001), o colesterol sérico mais elevado 

(227.50 ± 38.75 mg/dL v. 182.67 ± 37.74 mg/dL, p<0.001), assim como os triglicerídeos 

(194.23 ± 79.88 mg/dL v. 148.70 ± 55.54 mg/dL, p = 0.003) do que no grupo em uso de IC. 

Como o tempo de transplante fosse muito maior no grupo SRL, para evitar possível viés, 

pacientes com menor tempo de transplante foram gradualmente excluídos até que a variável 

fosse da mesma ordem, em ambos os grupos. Quando apenas indivíduos com tempo de 

transplante > 1.650 dias foram incluídos na análise, a diferença desapareceu (4.014 ± 1.248 

dias v. 3.416 ± 1.481 dias, p = 0.180), mas o tamanho do baço persistiu menor no grupo SRL 

(93.89 ± 17.69 mm v. 106.83 ± 19.12 mm; p= 0.001). 

           Modelo de análise multivariada foi, então, criado com as variáveis que preencheram 

critério para tanto: (i) idade (r= -0.326; p= 0.001); (ii) VPS em artéria intraesplênica (r = 

0.242; p = 0.015); (iii) número de leucócitos (r= -0.290; p= 0.003); (iv) número de plaquetas 

(r= -0.215; p= 0.029); (v) e nível de hemoglobina (r= -0.131; p= 0.189). Como resultado, 

verificou-se que o uso de SRL, a idade e a VPS em artéria intraesplênica permaneceram como 

fatores independentes associados ao tamanho menor do baço. A notar que o tempo de 

transplante não emergiu como fator independente associado ao tamanho do baço, em 

concordância com a situação clínica real de que SRL foi inserido no esquema terapêutico 

quando os pacientes já estavam em fase avançada do transplante. 

          Como não foram observadas diferenças entre os grupos SRL e IC, em relação à 

presença de HJ, concluiu-se que a redução do tamanho do baço em RTRs pode estar 

relacionada ao uso de SRL, sem que haja, todavia, comprometimento da função esplênica. 

Justificativas para a redução do baço com o uso desta droga estariam na supressão da 
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neovascularização do órgão, mediada por regulação negativa, na inibição da proteína alvo da 

rapamicina, o que levaria à inibição da linfoproliferação, e ao incremento da apoptose em 

esplenócitos [132,133, 134]. Estudos em modelo animal demonstraram que a rapamicina foi 

capaz de reverter a esplenomegalia induzida pela proteína 2A de membrana, no linfoma de 

Burkitt [135] e de reduzir o tamanho do baço em ratos que apresentavam hipertensão portal 

[134]. Em ratos com fibrose pulmonar induzida por bleomicina, a redução no peso do baço foi 

usada como critério para indicar que a dose de rapamicina administrada aos animais atingira 

efeito imunossupressor [132]. Quanto aos IC, em estudos experimentais realizados em ratos e 

camundongos em uso de CsA, foi observada apenas redução no tamanho do timo e com doses 

da droga consideradas tóxicas para o tecido linfóide [136]. 

          Níveis mais elevados de colesterol e de triglicerídeos no grupo SRL já haviam sido 

registrados na literatura [143], assim como de há muito se conhece a relação entre maior idade 

e redução do tamanho do baço [144]. 

           O terceiro objetivo da investigação foi o de estabelecer o valor da US na avaliação de 

risco para hipoesplenismo, considerando que este não é, primariamente, um exame destinado 

a avaliar a função do baço. Os pacientes realizaram cintilografia hepato-esplênica cujo 

resultado foi definido como normal quando houve captação do radiocolóide pelo fígado e pelo 

baço na mesma intensidade ou como alterado, quando a captação do radiocolóide pelo baço 

foi menor do que pelo fígado. Os pacientes foram distribuídos segundo os quartis do DLB e, a 

seguir, cada um destes quartis foi subdividido de acordo com os resultados do exame 

hematológico e da cintilografia. Nos pacientes em quem estes dois exames foram normais, o 

DLB foi maior, em oposição aos pacientes que apresentaram alteração nos dois exames 

(Spearman= 0.40; p=0.003). Quando houve divergência entre os resultados de HJ (positivo) e 

cintilografia (normal), foi observado que a ocorrência da alteração hematológica foi mais 

frequente nos pacientes que apresentavam menor DLB, o que, a nosso ver, sugere que a massa 

funcionante do baço (“massa crítica”) poderia ser, em tal condição, inferior à necessária para 

a remoção dos eritrócitos senescentes. Mais estudos nessa linha são, todavia, necessários.  

          As afirmações de que o estado hipoesplênico representa risco para a saúde [121], que 

hipoesplenismo funcional (HF) pode estar associado a efeito tóxico direto de algumas 

substâncias [1,17,67,76], de que o baço desempenha importante papel na maturação de células 

B de memória [81,82,83,84] e o atual incremento nos esforços para maior compreensão dos 

efeitos dos agentes imunossupressores sobre essa subpopulação de linfócitos [145,146] nos 

levaram a insistir na hipótese de que a ocorrência de HF, em RTRs, poderia ser atribuída não 
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apenas à ação continuada e/ou à dosagem das droga(s) imunossupressora(s) sobre o tecido 

esplênico, mas, também, sobre as células B. 

          A maturação e a proliferação de células B ocorrem nos órgãos linfóides secundários 

[81,82], podendo ser prejudicadas por fatores intrínsecos ou extrínsecos [1,121,147,148]. 

Assim sendo, RTRs anteriormente avaliados foram, aleatoriamente, selecionados para realizar 

a quantificação de células B no sangue periférico, por citometria de fluxo, de modo a se 

ampliar o número de observações sobre as funções do baço, em diferentes esquemas de 

imunossupressão. Linfócitos B e suas diferentes subpopulações foram identificados de acordo 

com a expressão do anticorpo marcador de célula B CD19, do anticorpo marcador de célula B 

de memória CD27 e das imunoglobulinas IgM e IgD. Células naïve (assim chamadas por não 

terem sido, ainda, expostas a antígenos), que não expressam CD27 (CD27
-
IgD

+
); células B de 

memória da zona marginal, ou células nonswitched, que carreiam a imunoglobulina M 

(CD27
+
IgM

+
); células B de memória da polpa branca, ou switched, que carreiam a 

imunoglobulina D (CD27
+
IgD

+
); e células B de memória CD27-duplamente negativas (CD27

-

IgD
-
), que carecem da expressão de CD27 e IgD na superfície, foram quantificadas, em 

percentagem e número absoluto. Inicialmente, os valores obtidos foram registrados (em 

medianas e intervalos interquartis nos percentis 25 e 75) ao lado de valores atribuíveis a 

indivíduos sadios, segundo estudo anterior [12]. Em um primeiro momento, observou-se, em 

RTRs, redução no número absoluto de linfócitos B, com particular destaque para as 

subpopulações de células naïve e células de memória (noswitched e switched), resultado que 

poderia ser dependente do efeito dos agentes imunossupressores sobre as células B. 
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              Tabela 1 – Distribuição do subtipos de células B em indivíduos sadios e em RTRs* 

subtipos de linfócitos B sadios** RTRs 

linfócitos b% 9.2 3.89 

  7.2-11.2 1.94-5.20 

naïve% 65.1 56.52 

  58.0-72.1 35.57-80.27 

noswitched% 15.2 2.47 

  13.4-21.4 0.53-8.32 

switched% 13.2 50.52 

  9.2-18.9 27.92-66.40 

memotardia% 3.3 30.12 

  2.1-5.3 11.44-54.18 

linfócitos b totais 199.00 41.0 

  169.00-271.00 18-63 

naïve totais 131.00 21.00 

  112.00-169.00 5.00-43.00 

noswitched totais 35.00 1.00 

  22.00-54.00 0.00-3.00 

switched totais 29.00 15.00 

  18.00-40.00 5.00-36.00 

memotardia totais 7.00 7.0 

  4.00-13.00 3.0-23.0 

 Legenda:   *Valores expressos em mediana e intervalos interquartis, nos percentis 25 e 75; 

Fonte:**Compilado de Morbach 2010;271-9. 

 

 

           Em seguida, os pacientes foram divididos em quatro grupos, de acordo com as 

combinações de drogas em uso: micofenolato de mofetila-esteroide (MMF-ST) combinado a 

CsA; MMF-ST combinado a TAC; MMF-ST combinado SRL; e MMF-ST. 
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Subsequentemente, procedeu-se a comparação da distribuição dos diferentes subtipos de 

células B aos esquemas de imunossupressão. 

 

 

Tabela 2 – Comparação de diferentes esquemas de imunossupressão com a distribuição de 

células B (ANOVA) 

subtipos de células B CsA-MMF TAC-MMF SRL-MMF MMF p 

CD19
+ 

% 3.29 4.67 3.60 2.40 .147 

CD19
+
/µl 30.52 65.76 56.27 29.07 .173 

CD27
-
IgD

+ 
% 42.95* 60.85 46.58 74.32* .064 

CD27
-
IgD

+
/µl 15.58 40.31 26.14 24.77 .231 

CD27
+ 

% 42.57 34.23 47.29 43.89 .198 

CD27
+
/µl 12.57 21.96 23.77 10.69 .440 

CD27
+
IgM

+ 
% 4.80 6.61 6.35 3.47 .847 

CD27
+
IgM

+
/µl 0.61 3.31 2.31 0.68 .236 

CD27
+
IgD

- 
% 62.99* 44.34 52.03 24.01* .028 

CD27
+
IgD

-
/µl 18.99 31.79 31.40 4.98 .220 

CD27
-
IgD

- 
% 44.71 26.61 40.49 21.26 .098 

CD27
-
IgD

-
/µl 12.46 21.22 22.43 3.02 .236 

razão CD27
-
/CD27

+
 1.17 2.19 1.38 2.78 .138 

Legenda:   * marca a diferença entre os grupos MMF combinado a esteróide  versus CsA combinada a 

MMF e esteroide;  p se refere à comparação entre os quatro grupos de pacientes. 

Fonte: A Autora, 2017 

 

 

           Em indivíduos adultos, espera-se encontrar redução do número de células naïve e 

aumento do número de células de memória, considerado o tempo de exposição a antígenos de 

diversas naturezas [88,149,150]. No grupo estudado, o resultado apontou para tendência a 

aumento da razão entre células naïve/células de memória (CD27
+
),

 
no grupo em uso de MMF-

ST (
 
ou seja,

 
superior à esperada em condições de normalidade da função esplênica), quando 

comparada à observada no grupo MMF-ST-CsA (N= 2; média = 2.8 e 1.17, respectivamente). 

Assim como para ação significativamente negativa da combinação MMF-ST sobre a 

maturação e a proliferação de células B, consideradas a elevada proporção de células naïve e a 

redução na proporção de células B switched encontradas no grupo em uso desta combinação 

de drogas, quando comparado ao grupo MMF-ST-CsA (p = 0.028). Células B naïve que não 

são expostas a antígenos retornam à circulação, mas não nos parece ser esta a explicação para 

o achado, dado que transplantados estão permanentemente expostos à estimulação antigênica. 

           O aumento da razão células naïve/células de memória CD27+ também se correlacionou 

negativamente com a percentagem de células B de memória duplamente-negativas (r = -

0.525, p <0.001). Por outro lado, neste grupo de pacientes, a correlação negativa verificada 
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entre idade e percentagem de células de memória CD27
+
 (r = -0.315, p = 0.019) foi achado 

diverso do que é registrado na literatura, sobretudo se considerada a idade dos pacientes 

incluídos na amostra (média = 50.94 + 12.43 anos). O conjunto dos resultados, a nosso ver, 

reforçam a hipótese de existência de distúrbio no processo de maturação e proliferação de 

células B, em transplantados de rim.  

           Uma vez que MMF fez parte dos quatro regimes terapêuticos comparados, a 

interpretação dos resultados, deve se concentrar, acreditamos, nos seguintes aspectos: na ação 

diferenciada dos imunossupressores sobre células B; nas interações entre as drogas, em 

particular sobre o efeito de CsA, TAC e SRL sobre a cinética do ácido micofenólico (MPA), 

princípio ativo do MMF; nas doses das drogas; e no tempo de exposição ao MMF. 

         Com respeito à ação de drogas imunossupressoras sobre células B, sabe-se que, 

enquanto os inibidores da calcineurina (IC), como CsA e TAC, inibem, principalmente, a 

proliferação de células T, por atuar, seletivamente, bloqueando a transdução do sinal de 

ativação desencadeado pelo receptor de células T e a transcrição do genes de citocinas pró-

inflamatórias, em particular a interleucina IL-2 [151,152], SRL é capaz de inibir as ações da 

proteína alvo da rapamicina (m-TOR) e a proliferação celular, assim como a ação de várias 

enzimas e do fator de crescimento, em linfócitos T, B e em células do músculo liso vascular 

[153]. Por outro lado, células T e B se mostram mais sensíveis à depleção de purinas e 

pirimidinas provocada pelo MMF: a depleção de nucleotídeos consequente à ação da droga 

leva à interrupção da síntese de DNA e à glicosilação de proteínas de membrana, interferindo 

no processo de adesão celular que impede, então, a sobrevivência de células T e B 

[154,155,156,157].  Em consonância com nossos resultados, no que diz respeito aos efeitos de 

MPA/MMF sobre as células imunes, foi observado que: (i) a adição de MPA bloqueou a 

expansão de células de memória, em co-culturas de células T e células B obtidas de doadores 

saudáveis e de indivíduos com artrite reumatóide [158]; (ii) houve recuperação da depleção de 

células B em criança submetida a transplante duplo fígado-rim imunossuprimida com TAC e 

MMF, quando este último foi retirado [159]; (iii) houve associação de MMF com 

percentagem significativamente maior de células B naïve e menor de plasmablastos em 

pacientes com lupus eritematoso sistêmico, em comparação ao tratamento com azatioprina 

[160]; (iv) houve redução significativa na contagem de linfócitos B 3 meses após o início de 

terapia com MMF, em receptores de transplante cardíaco [161]. 

           A pesquisa básica comprovou, nas últimas décadas, que a integridade da função 

imunológica do baço exige correto equilíbrio do microambiente esplênico, o que é 

determinado por interações adequadas entre os diferentes grupos celulares que aí residem ou 
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transitam e os mecanismos moleculares que organizam esse trânsito, sobretudo os que 

envolvem quimiocinas, fator de necrose tumoral, integrinas, fosfolipídeos e moléculas de 

adesão [162].  Em modelo animal, estudo de mecanismos de ação do MPA demonstrou que o 

tratamento ex vivo de esplenócitos de camundongos MRL-lpr/lpr com a droga levou à redução 

da secreção de quimiocinas e da produção de autoanticorpos. Em modelo de aloenxerto de 

rim, em ratos, o tratamento com MMF reduziu a expressão de uma variedade de quimiocinas. 

Em humanos sadios e em portadores de artrite reumatóide, MPA inibiu a expressão de uma 

série de quimiocinas, mais especificamente IL-10, IFN-γ e IL-21, e bloqueou a expansão de 

células de memória, assim como impediu a diferenciação de células plasmáticas e a produção 

de anticorpos [163]. Assim sendo, a nosso ver, os resultados obtidos refletem as 

anormalidades celulares e moleculares descritas com MPA/MMF sobre o tecido esplênico e as 

células B.  

          Com relação aos efeitos de CsA, TAC e SRL na cinética do MPA, demonstrou-se que 

indivíduos que receberam TAC ou SRL combinados a MMF apresentaram níveis plasmáticos 

de MPA mais elevados (aproximadamente 30-40%) do que os que receberam CsA-MMF 

[164,165,166,167]. A explicação para o achado está no fato de que a secreção biliar do 

glucoronídeo do ácido micofenólico (MPAG) é inibida pela ação da ciclosporina sobre o 

transportador de proteína 2 presente na membrana dos hepatócitos, o que leva à redução da 

circulação entero-hepática do MPAG, com consequente menor exposição ao MPA. Por esta 

razão, se a dose de CsA é reduzida ou sua administração é interrompida, as concentrações de 

MPA podem aumentar em 50-100% [168,169].  

          Em nossa série, os pacientes receberam MMF em diferentes doses: em combinação com 

CsA-ST (100-250 ng/mL), a dose diária de MMF variou de 11 a 32mg/Kg/dia (média 

17.24mg/Kg/dia); com TAC-ST (8-10 ng/mL), de 10 a 34mg/Kg (média = 20.74mg/Kg/dia); 

e com SRL-ST (6-12 ng/mL), de 6 a 26mg/Kg (média = 14.36mg/Kg/dia). Quando 

combinado apenas com ST, a dose diária de MMF variou de 13 a 37mg (média = 

23.83mg/Kg/dia), a maior registrada. Doses elevadas de MMF, em combinação com TAC ou 

não, induziram estresse oxidativo e genotoxicidade no baço de ratos Wistar [185].  Esses 

aspectos não foram aqui investigados, mas consideramos que não seria totalmente impróprio 

pensar que as elevadas percentagens de HJ que encontramos podem refletir, pelo menos em 

parte, a possibilidade de neoplasia neste grupo de indivíduos.  

          A comparação entre subpopulações de células B com HJ, cintilografia e US mostrou 

que a redução no “pool” de células B CD27
+
 foi associada à presença de HJ (p = 0.05) e forte 

tendência para redução de células B switched (p= 0.057) e de células de memória duplamente-
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negativas (p = 0.052), quando os pacientes apresentaram a combinação HJ positivo-DLB 

reduzido, resultados que, a nosso ver, sugerem a existência de desarranjo na zona marginal e 

na polpa branca do baço de RTRs.          

           Quanto ao tempo de exposição às drogas imunossupressoras, o maior foi observado no 

grupo MMF-ST (média 4765 dias, p<0.001), razão pela qual acreditamos que o desarranjo no 

processo de maturação e proliferação celular observado no estudo pode estar na dependência 

não só de dose elevada de MMF, mas, também, no tempo prolongado de exposição às drogas, 

ou seja, ao que se convencionou chamar de “imunossupressão cumulativa”.           

           A prevalência de hipoesplenismo funcional, diagnosticado com base na presença de 

HJ, foi estimada em 30%; em 29.09%, se identificados HJ presente e hipocaptação do 

radiocolóide na cintilografia; e em 14.55%, quando observadas, em conjunto, as funções 

fagocítica e imunológica do baço, expressas pela combinação HJ presente-redução de células 

B switched-redução do DLB. 

 

 



58 

 

CONCLUSÃO 

 

 

            O conjunto dos resultados obtidos no estudo permitiu: (i) confirmar a existência de 

hipoesplenismo funcional em fase tardia do transplante renal; (ii) verificar o 

comprometimento de todas as funções do baço, representado pela presença de corpúsculos de 

Howell-Jolly (HJ), pela redução na captação de radiocolóide na cintilografia hepato-esplênica, 

pela redução do diâmetro do baço e da VPS em artéria intraesplênica, na US-Doppler, e pela 

redução do pool de células B de memória, de células B switched e de células B duplamente 

negativas; (iii) comparar os resultados obtidos entre métodos usados no diagnóstico de 

hipoesplenismo e estabelecer um modelo em que a redução do DLB auxilie na interpretação 

dos resultados, quando houver divergência entre a pesquisa de HJ (presente) e cintilografia 

(normal); (iv) estabelecer a prevalência do quadro de hipoesplenismo em RTRs em 30%, se 

tomada como referência a função fagocítica do órgão, expressa pela presença de HJ; em 

29.09%, se considerada a combinação HJ presente-cintilografia alterada; ou em 14.55%, se 

tomada como referência o conjunto das funções fagocítica e imunológica, expressas pela 

combinação HJ presente-redução de células B switched e de células B duplamente-negativas-

redução do DLB. A investigação mostrou redução do volume do baço, em humanos, com o 

uso de rapamicina, sem que se observasse disfunção esplênica. A associação de um dos 

esquemas de imunossupressão utilizados na prática clínica (MMF-ST) com redução de células 

B switched, que secretam anticorpos de alta afinidade capazes de reconhecer patógenos 

previamente encontrados e, assim, proteger o hospedeiro de re-infecções, aspecto crucial para 

a sobrevivência dos enxertos e dos pacientes, nos leva a recomendar que RTRs sejam, 

periodicamente, avaliados com US abdominal total e que, diante de achado incidental de baço 

menor do que o tamanho normal, sejam encaminhados a realizar testes confirmatórios da 

existência de disfunção esplênica. Assim fazendo, acreditamos, pode-se aumentar a 

possibilidade de distinguir pacientes com risco de anormalidades no compartimento das 

células B e de apurar o uso de drogas imunossupressoras, no sentido de alcançar melhores 

resultados no transplante de rim. 
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Limitações do estudo 

 

            Este é um estudo observacional, realizado em um único centro e com número reduzido 

de participantes. Como não há consenso sobre quais parâmetros ou valores farmacocinéticos 

estão especificamente relacionados a eventos adversos relacionados ao MMF, o 

monitoramento terapêutico do medicamento não é realizado em nosso Serviço, limitação que 

é, também, comum a outros centros transplantadores. No entanto, tal prática pode ser útil, 

pelo menos para pacientes em quem o uso da ciclosporina é descontinuado. 

 

 

Pontos fortes do estudo 

 

           A comprovação, pela primeira vez na literatura, da ocorrência de hipoesplenismo 

funcional em série de RTRs. A comprovação, pela primeira vez, de redução do tamanho do 

baço associado ao uso de rapamicina, em seres humanos, sem comprometimento da função 

esplênica. E, ao que sabemos, também é a primeira vez que se documenta a redução de células 

de memória B switched, em RTRs. 
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