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RESUMO

ORLANDO, Margarida Maria Camoes. Avaliacao da funcio esplénica em pacientes
transplantados pela cintilografia hepatoesplénica com estanho coloidal (99mTc) e
correlacido dos achados qualitativos e quantitativos. 2018. 74 f. Tese (Doutorado em
Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2019.

O transplante renal ¢ considerado a terapia de escolha na substituicdo da fun¢do renal em
pacientes com insuficiéncia renal cronica. O hipoesplenismo funcional pode surgir como uma
complicagdo do transplante de 6rgaos so6lidos, dependendo do estado de imunosupressao e da
exposi¢cdo a que estdo sujeitos estes pacientes e pode ser diagnosticado tanto por critérios
hematologicos, cintilograficos quanto imunoldgicos. O objetivo deste trabalho foi avaliar o
hipoesplenismo funcional em pacientes pds-transplante renal, por meio da cintilografia
hepatoesplénica com *™Tc-estanho coloidal, nas incidéncias anterior e posterior, através da
analise quantitativa e qualitativa. Neste estudo foi realizada a cintilografia planar dos grupos
controle (108 individuos) e 88 pacientes receptores de transplante renal (RTRs), para
obtencdo da meédia das contagens e das areas do figado e do baco. Como pardmetro
quantitativo foi também utilizada a relagdo matematica entre o valor médio das contagens do
baco pela sua area média e o valor médio das contagens do figado pela sua area média,
definido como relagdo bago/figado (B/F). O exame de ultrassonografia foi realizado para
medir o didmetro longitudinal do bago (DLB). O resultado mais relevante deste trabalho foi a
maior captacdo do radiofarmaco **™Tc-estanho coloidal pelo figado e baco no grupo de RTRs,
em relacdo ao grupo controle, devido a uma possivel ativagdo do sistema mononuclear
fagocitario, causado por infec¢des recorrentes, relacionadas a imunossupressao. Outro achado
relevante foi a concordancia, em termos gerais, entre os laudos fornecidos pelos especialistas
em medicina nuclear e as contagens geradas pelas areas de interesse, no processamento das
imagens. Estas cintilografias mostraram que ha uma prevaléncia de individuos hipocaptantes
no grupo dos RTRs (86,7%) para uma relacio B/F<0,564 e 93,2% de individuos
normocaptantes para uma relacdo B/F>0,910. Dessa forma, a inclusdo da relacao B/F pode ser
um parametro auxiliar na interpretacdo de casos duvidosos, no acompanhamento dos
pacientes RTRs. Destaca-se ainda neste estudo, a relevancia dos dois diferentes métodos
utilizados para dimensionamento do baco, através da correlagdo linear direta estabelecida
entre o DLB (obtido pela ultrassonografia) e a area do baco (obtida pela cintilografia na
incidéncia posterior). Um menor DLB, obtido pela ultrassonografia dos pacientes
transplantados, foi associado ao uso de rapamicina. A area do baco obtida pela cintilografia
hepatoesplénica foi menor quando comparada aos pacientes em uso de tacrolimus. Contudo, a
area do baco no grupo em uso de rapamicina ndo foi diferente daquela observada no grupo
controle e o grupo em uso de tacrolimos apresentou area de bago superior ao grupo controle.
Estes sdo achados novos na literatura. Em conclusdo, sugere-se que a analise da cintilografia
hepatoesplénica, para a investigagdo de hipoesplenismo pode ser melhorada com a utilizagao
combinada das avaliagdes qualitativas e quantitativas (relagcao B/F).

Palavras-chaves: Transplante renal, cintilografia hepatoesplénica, estanho coloidal,

hipoesplenismo funcional, hiperesplenismo, esquema imunossupressor.



ABSTRACT

ORLANDO, Margarida Maria Camdes. Evaluation of splenic function in renal transplant
paients by hepatosplenic scintigraphy with 99mTc-Sn-colloidal and correlation of
qualitative and quantitative findings 2018. 74 f. Tese (Doutorado em Ciéncias Médicas) —
Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro,
2019.

Kidney transplantation is considered the modality choice of renal replacement therapy for
patients with irreversible chronic renal failure. Functional hyposplenism (FH) may develop as an
acquired disorder in solid organs transplantation probably related to the immunosuppression
although the underlying disease has to be taken into account too. FH diagnosis can be confirmed
by hematological, scintigraphic and immunological findings.The aim of this study was to assess
spleen function in renal transplant recipients by means of qualitative and quantitative analysis of
hepatosplenic scintigraphy with **™Tc-Sn-colloid in anterior and posterior planar images.Planar
images were drawn to encompass the contours of the spleen and liver. In this current study,
hepatosplenic scintigraphy was performed in 59 healthy controls and 108 renal transplant
recipients. Besides qualitative and quantitative assessment of the levels of uptake of radiotracerin
the liver and spleen, data related to the square area of the entire organ activity was analyzed as
well.The ratio of counts per square area were calculated in anterior and posterior planar images
and averaged. Finally, the ratio of averaged value of spleen and liver yielded the spleen/liver ratio
(S/L ratio).The unidimensional size of the spleen was assessed by sonography.The most important
finding of this study was the increased uptake of *Tc-Sn-colloid by the liver and spleen of the
RTRs in comparison to control group, likely due to activation of the mononuclear phagocyte
system, probably by repeated exposure to infection associated with immunosuppressive therapy.
The increased uptake was not related to a specific immunosuppressive regimen.The overall
incidence of reduced and increased spleen uptake was 37.6% and 15.6% respectively. The second
most important finding was the overall good concordance between the reports provided by nuclear
medicine doctors and the scintillation counting in the processed images.Accordingly, the
observers reported a prevalence of reduced uptake by the spleen in 86.7% of RTRs, whose
spleen/liver ratio were in the range of the lowest quartil of the control group (<0.564) and 93.2%
of normal spleen uptake in RTRs, whose spleen/liver ratio were in the range of the highest quartil
of the control group (>0.910). Therefore, the use of the spleen/liver ratio might be helpful in the
interpretation of undefined images. It is worth mentioning that the two different methods used to
assess spleen size have had a good direct correlation: spleen length by sonography and
scintigraphy spleen area in planar posterior image. Rapamycin-treated RTRs had a statistically
significant decrease in spleen size (length by sonography and area by scintigraphy) in comparison
to tacrolimus. However, the difference between area of the spleen (scintigraphy) of rapamycin-
treated RTRs was not statistically significant. Moreover, the area of the spleen (scintigraphy) was
increased in tacrolimus-treated RTRs in comparison to control group (p<0.05). To the best of our
knowledge these findings have never been published. In conclusion, the analysis of the survey
data obtained suggests that the overall assessment of spleen function performed by means of
hepatosplenic scintigraphy can be better interpreted by integrating qualitative and quantitative
data (spleen/liver ratio).

Keywords: Renal transplant, hepatosplenic scintigraphy, tin colloid, functional hyposplenism,

hyperesplenism, immunosuppressive regimen.
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INTRODUCAO

Este trabalho surgiu de um questionamento, originado na disciplina de Nefrologia do
Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE-UERJ), sobre a viabilidade de
acompanhamento, pela andlise cintilografica, da funcdo hepatoesplénica e sua quantificagdo
nos pacientes receptores de transplante renal (RTRs). A finalidade seria saber se haveria uma
diminui¢do da fun¢do esplénica, pela cintilografia e uma possivel associagdo com a redugao
do tamanho do bago, ja observada em estudo anatémico ultrassonografico.

Ja havia sido detectada a redugdo do didmetro longitudinal do bago (DLB), através de
estudos morfologicos ultrassonograficos, quando se procedeu a comparacdo de pacientes em
acompanhamento pos-operatorio tardio com aqueles no pos-operatorio imediato (1). Essa
constatagdo motivou a realizagdo de um estudo hematoldgico que envolveu a deteccdo de
corpusculos de Howell-Jolly (HJBs) no sangue periférico, na tentativa de correlacionar a sua
presenca ao DLB, que poderia ser associado ao hipoesplenismo. Nesse estudo prospectivo,
realizado em uma série de pacientes, a presenca de HIBs foi um achado comum, ocorrendo
em 48,9% dos pacientes, apds transplante renal tardio, contudo nao houve diferenca na média
do tamanho do baco em pacientes com ou sem HJBs. Nesse artigo embora a presenca de HIBs
tenha sido considerada um marcador de hipoesplenismo, ndo pdde ser avaliado se esses
pacientes pés-transplante renal apresentariam um maior risco de infec¢do, pois ja estavam
recebendo terapia imunossupressora (1).

Apos transplante de medula Ossea, frequentemente ocorrem infecgdes por bactérias
encapsuladas (2,3) em pacientes com doenca crénica enxerto versus hospedeiro (cGVHD),
atribuidas ao hipoesplenismo funcional (3). Estudos sequenciais do tamanho do bago
realizados por ultrassonografia, em pacientes com cGVHD, poderia auxiliar a avalia¢do de
pacientes com alto risco de infeccdo pneumococica que necessitariam de profilaxia antibiotica
(3).

Em um estudo cintilografico foi evidenciado uma alta associa¢do entre asplenia funcional
em pacientes com doenga do enxerto contra o hospedeiro (GVHD), um a dois meses apos
transplante de medula 6ssea (4). Em outro caso relatado de um paciente submetido a um
transplante alogénico de medula 6ssea, houve desenvolvimento de asplenia funcional no curso
da GVHD, havendo recuperacdo da funcdo esplénica apds a resolucio da GVHD, sem

evidéncia de rejei¢do ou reativagao da doenga (5).
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O hipoesplenismo ¢ uma condi¢do que pode aumentar a susceptibilidade a infecgdes por
bactérias encapsuladas (2,3). Essas infec¢cdes podem surgir como complicacdo do transplante
de orgados solidos, dependente do estado de imunosupressdo e da exposi¢do a que estdo
sujeitos os RTRs (6,7). No periodo pos-transplante as infecgdes comunitarias podem acometer
esses pacientes, a semelhanga do que ocorre em individuos imunocompetentes, com registro
de maior nimero de casos comprometendo as vias respiratorias (8), frequentemente evoluindo
para Obito desses pacientes (2, 9).

Como nos estudos realizados, na nossa institui¢ao, nao foi detectada uma correlacao entre
o tamanho médio do bago e a presenca ou auséncia de HJBs no sangue periférico dos
pacientes transplantados (1), se justificou a realizacdo de um estudo cintilografico, que ¢
considerado o método de escolha para estudos funcionais (10). Dessa forma, a cintilografia
seria a metodologia que, juntamente aos estudos morfolégicos, realizados com a
ultrassonografia, e hematoldgicos (deteccdo de HIBs), auxiliaria no diagnostico do
hipoesplenismo funcional em RTRs.

Realizando-se a pesquisa bibliografica no PubMed, com as palavras-chave
“hypoesplenism and scintigraphy”, foram encontrados apenas 21 artigos. Na base de dados
SciFinder, utilizando-se as mesmas palavras-chaves foram encontrados 31 artigos que apos a
remo¢ao dos publicados em japonés, alemao ou italiano e os duplicados, restaram 10 artigos.
Todos os artigos assim selecionados relacionam o estudo da fun¢do esplénica e/ou o
hipoesplenismo funcional (HF) com vérias doencas, utilizando a cintilografia com coloides
marcados com *™Tc-estanho coloidal, *™Tc-hemécias desnaturadas, além de outras
metodologias de diagnostico como ultrassonografia (US), tomografia computadorizada (TC),
pitted eritrocitos e detecgdo de HIBs. Em relacdo ao transplante renal foram encontrados
apenas dois relatos de caso (11,12). No primeiro caso, foi detectada a presenga de HJBs, em
esfregagos de sangue periférico, associada com faléncia renal crénica, no periodo pré-
transplante, devido a amiloidose (12), uma condi¢dao associada ao hipoesplenismo funcional
(13). No outro caso, foi detectada uma asplenia funcional em pacientes RTRs
imunossuprimidos, baseada na auséncia de depuracdo de leucdcitos marcados com oxinato-
"1n, em bagos morfologicamente normais. A asplenia funcional pode ter sido consequéncia
de uma infec¢do recente, disseminada por varicela (11).

Os dois TUnicos artigos com série de pacientes, utilizando-se a cintilografia
comométodo de estudo, foram publicados em 2017, a partir dos dados obtidos nas fases
iniciais deste estudo: “Howell-Jolly bodies and liver-spleen scanning for assessment of

splenic filtrative function yields discordant results in renal transplant recipients” (14) e
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“Assessment of spleen filtrate function in renal transplant recipients using technetium-99m
stannous colloid liver-spleen scan” (15).

Este projeto de doutorado recebeu financiamento da FAPERJ (Processo E-
26/110.253/2014, matricula 1989.0836.1), sendo a verba destinada a construgdo da nova
unidade de Medicina Nuclear do Hospital Universitario Pedro Emnesto (HUPE), que se

encontra em andamento.

REVISAO DA LITERATURA

Hipoesplenismo funcional (HF)

As fungdes esplénicas estao associadas as trés subunidades anatdmicas do bago: a polpa
branca, a zona marginal e a polpa vermelha. A polpa branca é composta primariamente por
tecidos linfaticos, criando estruturas denominadas centros germinativos. Estes centros contém
linfocitos (linfocitos B-ativados, entre outros), macrofagos e células dendriticas e estdo
situados em contato direto com arteriolas esplénicas, que sdo ramos da artéria esplénica. Outra
importante regido ¢ a camada linfatica com nddulos contendo principalmente linfécitos B. A
zona marginal envolve a polpa branca e ¢ constituida de vasos sanguineos, macrofagos e
células B especializadas. Nestas regides ocorre a acdo depuradora de bactérias da corrente
sanguinea, promovendo também a produgdo precoce de anticorpos, em resposta as varias
particulas antigénicas. A polpa vermelha ¢ composta por sinuséides vasculares, separados por
cordas de Billroth, contém macrofagos especializados e forma uma regido esponjosa que
funciona como um filtro para os elementos sanguineos, reduzindo assim a velocidade do fluxo
e possibilitando a remocdo dos eritrocitos danificados, sendo esta uma outra importante
fung¢ao do bago (7,16,17,18).

O conceito de hipoesplenismo esta relacionado a uma desarmonia entre essas duas
fungdes basicas do bacgo: a filtracdo dos eritrocitos disfuncionais e o combate a infec¢ao. O
sinal clinico mais importante do hipoesplenismo ¢ uma maior susceptibilidade a infecgdes por
organismos encapsulados em func¢do da reducdo da capacidade fagocitica, como ja reportados
em pacientes pos-esplenectomia, o0s casos mais graves culminando em infecgdes
generalizadas pos esplenectomia (OPSI) (2,7,19,20). Essa perda da fungdo de filtracao foi
observada pela primeira vez, pela detec¢do da presenga de remanescentes nucleares nos
eritrocitos, denominados HJBs. Desde entdo, a presenga de HJBs tem sido considerada um

indicador da disfungdo esplénica (21). Outras alteracdes também podem ser observadas em
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esfregacos de sangue periférico como monocitose, linfocitose e aumento da contagem de
plaquetas (9).

O termo hipoesplenismo funcional (HF) foi introduzido por Spencer e definido como bago
anatomicamente presente, porém apresentando diminuicdo da funcdo expressa através da
reducdo de captagdo do enxofre coloidal marcado por *™Tc-enxofre coloidal (22). Este termo
também foi usado em um estudo realizado em 12 criancas com anemia falciforme, das quais
11 ndo apresentaram captacdo esplénica do *™Tc-enxofre coloidal, mostrando assim uma
hipofungao esplénica, a despeito de apresentarem esplenomegalia. Asplenia funcional em
criancas com anemia falciforme pode ser um fator que contribui na susceptibilidade a
infecgdes, particularmente as pneumococicas (23). O termo também pode ser usado em
importantes e subdiagnosticadas imunodeficiéncias em criancas, com atividade fagocitica
diminuida ou ausente em bagos anatomicamente presentes (10).

O hipoesplenismo funcional pode estar associado a varias doencas, como anemia
falciforme (19), doencas hematoldgicas (leucemia aguda, linfoma nao-Hodgkin) e cancer de
mama avancado (9,17,19). Pode estar associado também a doencas hepdticas (degeneracao
alcodlica do figado, hepatite cronica ativa, cirrose hepatica, hipertensdo porta e cirrose biliar
primaria) (9,17,19) e doencgas autoimunes (lipus eritematoso sistémico, sindrome anti-
fosfolipidica, vasculite, artrite reumatoide, tireoidite de Hashimoto) (9,17,19). Sua associagdo
com doengas gastrointestinais, além da doenca celiaca (DC), como a doenga de Crohn, a
colite ulcerativa e a doenga de Whipple (9,17,19) estd bem estabelecida. Outras doencas
também podem estar relacionadas ao hipoesplenismo funcional, como as doencas infecciosas
como a Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) (9,17,19), doengas circulatérias
(trombose da artéria celiaca e esplénica, assim como trombose da veia esplénica) (17,19),
além de outras como: amiloidose (24), sarcoidose, hipertensdo pulmonar primdria, irradiagao
esplénica e administracdo de altas doses de corticosteroides (17).

O acompanhamento evolutivo do hipoesplenismo funcional pode ser realizado por
critérios hematologicos, imunologicos e cintilograficos (2,6,7,17,25,26). Segundo critérios
hematologicos, o hipoesplenismo ¢ estabelecido pelas alteragdes tipicas observadas no
esfregaco do sangue periférico, incluindo HJBs (1,2,6,7,17,20,22,27), pitted eritrocitos (6,20),
monocitose, linfocitose e aumento da contagem de plaquetas (9). A avaliagdo da fungdo
imunologica pode ser realizada pela quantificacdo de células imunes, presentes no sangue
periférico, através da citometria de fluxo e pela resposta a vacinag¢do (6,25). Quanto mais
precoce for o diagnostico, mais rapidamente pode ser administrada a vacina

antipneumococica e, se necessario, realizar o tratamento das infec¢des bacterianas de forma
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rapida e agressiva (25,28). Essa abordagem eficiente ¢ importante, pois o hipoesplenismo
pode estar associado a doencas graves que frequentemente evoluem para 6bito (9,25), como ¢é
o caso do lupus eritematoso sistémico (28,29) e da anemia falciforme (25).

A cintilografia hepatoesplénica com coloide marcado com *™Tc é considerado o critério
padrdo para avaliacdo da funcdo esplénica (10), podendo ser realizada com enxofre coloidal
marcado com %’™Tc-enxofre coloidal (2,10,22,23,24,30,31), com ?’™Tc-estanho coloidal
(1,32,33,34,35,36) e *™Tc-hemacias desnaturadas com (15,37,20).

E importante ressaltar a existéncia destas controvérsias entre o estudo cintilografico
hepatoesplénico e a deteccdo de HIBs (23,32,38), frequentemente nao sendo encontrada uma
correlacdo entre os resultados obtidos pelas diferentes metodologias, assim como nao ha um
consenso entre a relagdo do tamanho do bago e a sua fun¢ao (23,24,32,39, 40), corroborando

assim a necessidade de realizacao de mais estudos.

Cintilografia hepatoesplénica

A Medicina Nuclear se utiliza de radiofarmacos para realizar estudos funcionais.
Radiofdrmacos sdo moléculas ou estruturas bioldgicas marcadas com radionuclideos
emissores de radiagdo gama, beta e alfa. Nesta técnica, os radiofarmacos sao introduzidos no
corpo humano, geralmente por via intravenosa e captados pelos Orgdos que possuem
afinidade. As disfun¢des metabolicas sao entdo detectadas através de alteragdes da captagdo
do tracador marcado com radionuclideo, comparativamente aos 6rgaos ou tecidos normais
(41,42).

Um dos radionuclideos mais utilizados na marcagdo de moléculas ou estruturas
bioldgicas é o tecnécio-99m (*™Tc). O *™Tc é metaestavel, é um emissor gama puro,
possuindo uma meia-vida de 6 h, decaindo para *Tc, através da emissdo de um féton gama de
140 keV (kilo elétrons-Volt), com alta penetracdo nos tecidos. Estas caracteristicas tornam
possivel a aquisi¢ao de imagens de excelente qualidade, com baixas doses administradas,
acarretando uma baixa exposicao do paciente e rejeitos radioativos de facil gerenciamento e
minimo impacto ambiental. Por estes motivos, o **™Tc é muito utilizado em procedimentos de
Medicina Nuclear, assim como em aplicagcdes clinicas e atividades de pesquisa. Esse
radionuclideo é obtido pela elui¢do de um gerador molibdénio-99/tecnécio-99m (*Mo/**™Tc)
que é composto por uma coluna de alumina contendo *’Mo. No interior do gerador ocorre o
decaimento do *Mo a *™Tc. Para carreamento desse radionuclideo, a coluna de alumina do
gerador ¢ eluida com soro fisioldgico (NaCl 0,9%), sendo o radionuclideo obtido na forma de

pertecnetato de sodio (Na”*™TcOa). Este sera utilizado para marcar as estruturas quimicas ou
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biologicas, originando assim os radiofarmacos que serdo utilizados nos diferentes estudos
cintilograficos (41,42).

As cintilografias com coloides marcados com **™Tc possibilitam uma mensuragio da
fungdo fagocitaria do baco e do figado, através da taxa de captagdo figado/baco (20). A
distribuicio aproximada do radiofirmaco coloidal *™Tc-enxofre coloidal ou *™Tc-estanho
coloidal ¢ de 85% nas células de Kupffer do figado, 10-15% nos macréfagos do bago e 5% na
medula 6ssea. Na presenca de lesdes hepaticas, com a diminui¢do das células de Kupffer
essas proporgdes se alteram, favorecendo o maior acumulo dos coloides no sistema
mononuclear fagocitario do baco e da medula 6ssea. Convém ressaltar que a cintilografia
hepatoesplénica ¢ de facil realizagdo, em gama-camara, com sistema de processamento
computadorizado, com colimador de baixa energia e alta resolucdo. Nao tem contra
indicacdes, nao necessita preparo do paciente, ndo ¢ invasiva, sendo a dose de exposi¢ao dos
pacientes muito reduzida, em compara¢dao com outras técnicas radiologicas (41).

Desde os anos 70 e 80 a cintilografia hepatoesplénica com **™Tc-enxofre coloidal ja
era utilizada para definir o tamanho e capacidade funcional do figado e do bago (43,44,45) e
por mais de 25 anos desempenhou um papel muito importante, sendo o método de imagem
mais utilizado na pesquisa de metastase. Ao longo do tempo, com o surgimento de outras
técnicas para detecgdo de implantes secundarios as imagem da regido abdominal, a
Tomografia Computadorizada (TC), Ultrassonografia (US) e a Ressonancia Magnética
(RM), esse quadro se alterou e a cintilografia teve seu uso diminuido para a realizagdo de
imagens do figado e do baco. Entretanto, os estudos hepatoesplénicos com radionuclideos
continuam fornecendo informagdes funcionais Unicas, ndo disponiveis nos métodos de
imagem anatomicos (41).

Em um estudo em pacientes com lupus eritematoso sistémico (LES), no qual a detec¢ao
anatdmica do bago foi confirmada por TC, o estudo cintilografico com **™Tc-enxofte coloidal
nao mostrou atividade esplénica. Posteriormente apds o tratamento bem sucedido do LES
houve um retorno ao padrao de normalidade da captagdo esplénica (28). Em um outro estudo,
em pacientes com amiloidose, foi detectado uma redug¢do da fungdo esplénica com uso de
cintilografia com **™Tc-enxofre coloidal em pacientes cuja presenga do bago foi confirmada
por TC e RM (24). Da mesma forma que em adultos, a funcdo esplénica também foi avaliada,
pela cintilografia com **™Tc-enxofre coloidal, em um estudo multicéntrico (Baby Hug Trial),
em criancas com anemia falciforme, tendo sido considerada pelos autores como método de
escolha quando comparado com a contagem de células pitted e a quantificacdo de HIBs pela

citometria de fluxo (46). A cintilografia também ¢ util para a deteccao de tecido esplénico
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remanescente em casos de esplenectomia (6). Com base nos artigos referidos, pode-se inferir
que a cintilografia com **™Tc-enxofte coloidal ¢ considerada uma metodologia mais simples,
e pode ser utilizada em substitui¢do a cintilografia com as *™Tc-heméacias desnaturadas como
um indicador da funcao esplénica (47).

Apesar de usualmente o hipoesplenismo estar associado a um bago pequeno e o
hiperesplenismo com aumento do volume do bago, alguns estudos mostram que ndo ha
relagdo entre o tamanho do bagco e o surgimento de disfunc¢des esplénicas. Como exemplo
podemos citar um estudo cintilografico com *’™Tc-enxofre coloidal, realizado em criangas
com anemia faciforme, que apresentavam um bago aumentado, mas ndo apresentavam
captagdo esplénica (23).

A validade do *’™Tc-estanho coloidal em relagdio ao *™Tc-enxofre coloidal ja foi
confirmada por estudos publicados em revistas especializadas. Em relagdo aos aspectos fisico-
quimicos os dois radiofarmacos sdo semelhantes. Em 1981 foi realizado um estudo de
biodistribui¢io em animais com *™Tc-enxofre coloidal e ?*™Tc-estanho coloidal, sendo
verificada uma pureza radioquimica superior a 95% para ambos, determinada pelo método de
cromatografia em papel e um tamanho otimo de particulas coloidais (48). Para os dois
radiofarmacos, mais de 50% do radionuclideo foi excretado na wurina na forma de
pertecnetato  (*”™TcOs’), o restante permanecendo ligado as proteinas. O tempo de
excrec¢do da fase rapida foi o mesmo para as duas preparacdes (10 min), enquanto que para a
fase lenta foram 120 min para o *™Tc-enxofre coloidal e 160 min para o *’™Tc-estanho
coloidal (48).

As caracteristicas farmacocinéticas de ambos os radiofarmacos permitem a utilizacao de
um ou outro no estudo da fun¢do esplénica. Em um estudo de biodistribuicao realizado em
1980 com **™Tc-enxofre coloidal, *™Tc-estanho coloidal e **™Tc-fitato coloidal, com 172
pacientes, concluiu-se que os trés radiofarmacos fornecem imagens satisfatorias. Neste
trabalho foi observado que o *™Tc-estanho coloidal e o *™Tc-fitato coloidal possuem um
preparo mais facil em comparagio ao *™Tc-enxofre coloidal, necessitando apenas da adi¢do
do pertecnetato de sodio para a sua marcacdo. Além disso, **"Tc-estanho coloidal foi
considerado um radiofarmaco superior ao *™Tc-fitato coloidal, devido ao fato deste tltimo
subestimar o tamanho do baco (33).

Em 2010, um estudo realizado no Brasil utilizou a cintilografia planar e tomografia por
emissio de foton Unico/tomografia computadorizada (SPECT/CT) com *’™Tc-estanho

coloidal e a ultrassonografia de abdomen para deteccdo da esplenose remanescente, apos
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esplenectomia. Nesse trabalho a cintilografia foi considerada padrdo ouro para avaliar
funcionalmente o tecido esplénico residual (49).

Apesar de algumas incongruéncias terem sido observadas entre os diferentes métodos
utilizados para o diagnostico do hipoesplenismo funcional, a metodologia utilizada neste
trabalho ja foi validado por vérios estudos publicados (1,33,34,36,49). Entre os radiofAirmacos
9mTc-estanho coloidal e *™Tc-enxofre coloidal ja estd bem estabelecido que o primeiro é o
mais eficiente para a realizacdo de cintilografias hepatoesplénicas, por apresentar maior
homogeneidade de tamanho de particulas do que o *™Tc-enxofre coloidal, permitindo assim
uma melhor distribuicdo nos 6rgaos alvo (40).

Um dos propositos desta pesquisa sobre a funcdo esplénica, foi complementar os
resultados preliminares obtidos pelos métodos hematoldgico (presenga de HIBs no esfregaco
do sangue periférico) e morfologico (US), realizados na nossa instituigdo (HUPE/UERJ) e
refinar o estudo realizado pela cintilografia hepatoesplénica qualitativa, por meio de

quantificagdo das areas de captagdo do radiofarmaco pelo baco e figado.
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1 OBJETIVOS

1.1 Geral

Avaliar a fungdo esplénica em pacientes pos-transplante renal, por meio da cintilografia
hepatoesplénica com **™Tc-estanho coloidal nas incidéncias anterior e posterior, através da

andlise qualitativa e quantitativa.

1.2 Especificos
1.3

- Realizar, em pacientes RTRs e no grupo controle, a comparacio qualitativa das imagens
cintilograficas hepatoesplénicas com *’™Tc-estanho coloidal, nas incidéncias anterior e
posterior. Adicionalmente, avaliar por inspe¢do visual, a presenga ou auséncia de captacao do
radiocoloide pelo sistema mononuclear fagocitario na medula 6ssea.

- Realizar em RTRs e no grupo controle, a quantificagdo das imagens obtidas pela
cintilografia hepatoesplénica com *™Tc-estanho coloidal, nas incidéncias anterior e posterior,
na area do contorno do bago e do figado, para avalia¢dao da funcdo fagocitica do baco.

-Verificar os fatores associados com a captagdo esplénica do grupo RTRs.

-Determinar a relacdo entre as contagens do baco e do figado, expressos por suas
respectivas areas na cintilografia (relagao B/F).

-Verificar a distribui¢do dos laudos cintilograficos do grupo RTRs, de acordo com os
quantis (quartis e decis) da relagao B/F do grupo controle.

- Correlacionar o didmetro longitudinal do bago (DLB), obtido pela ultrassonografia, com
a area do bago obtida na incidéncia posterior no grupo RTRs.

-Avaliar o efeito das drogas imunossupressoras utilizadas para tratamento dos pacientes
RTRs, nas contagens obtidas pela cintilografia com **™Tc-estanho coloidal e na relagio B/F.

-Comparar os resultados dos exames cintilograficos precoce e tardio em relagdo ao

transplante de forma seriada.
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2 MATERIAIS E METODOS

O Comité de Etica da UERJ aprovou esse estudo (CAAE:24427613.0.0000.5259), de
acordo com as exigéncias legais locais, sendo realizado em concordancia com a Declaragao

de Helsinque (Apéndice A).

2.1 Definicao dos grupos estudados

Para realizacdo deste trabalho, foram realizadas cintilografias hepatoesplénicas com
9mTc_estanho coloidal em 108 pacientes transplantados renais e em 59 individuos no grupo
controle.

O grupo de RTRs foi constituido com 108 pacientes, sendo 67 homens e 41 mulheres. A
idade dos pacientes variou de 36 a 58 anos e a média foi de 47,47+ 11,80 anos. A cintilografia
foi realizada com média de 2117 dias (3 a 8981 dias). Foi também analisado o regime
imunossupressor de cada paciente. Os dados quantitativos foram avaliados em apenas em 88
pacientes, que tiveram as imagens adquiridas na matriz de 128x128 pixels.

Durante a analise, foi necesséria a retirada de sete pacientes do grupo dos RTRs cujo
laudo era de hipercaptagdo, pois apresentaram hipocaptacdo no figado, possivelmente causada
por doengas hepéticas.

O grupo controle foi constituido por individuos voluntarios, que pertenciam a firma que
prestava servigo ao HUPE e incluiu 59 individuos, sendo 28 homens e 31 mulheres. A idade
dos voluntérios variou de 39 a 62 anos e a média foi de 50,76 + 11,21 anos, cuja anamnese
nao revelou histérico de doengas renais ou problemas hepaticos e esplénicos, tendo sido

assinado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice B).

2.2 Exames de laboratorio

Os pacientes do grupo controle e do grupo pds-transplante renal selecionados tiveram

o seu sangue coletado no Servigo de Medicina Nuclear e enviado para analise no Laboratério
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Central do HUPE e foram submetidos aos exames laboratoriais: creatinina, plaquetas,
colesterol total, lipoproteinas de alta densidade (HDL), lipoproteinas de baixa densidade
(LDL), triglicerideos, transaminase glutamico piravica (TGP), transaminase glutdmico

oxalacética (TGO) e exames de sorologia para hepatite B (HbsAg) e hepatite C (Anti HCV).

2.3 Cintilografia hepatoesplénica realizada com **™Tc-estanho coloidal

2.3.1 Preparacio do radiofarmaco **™Tc-estanho coloidal

A preparagio do *™Tc-estanho coloidal é realizada a partir de kits comerciais que
contém estanho coloidal liofilizado e cloreto estanoso (como agente redutor), de acordo com a
bula do IPEN (50). Para efetuar-se a marcagdo, adiciona-se ao estanho liofilizado, a
temperatura ambiente (15-30°C), em presenca do agente redutor, 1-5 ml de pertecnetato de
s6dio (Na”™TcQ4), com atividade de 18,5 x 10> MBq (50 mCi), obtido a partir do gerador
molibdénio®- tecnécio®™ (*’Mo/**™Tc), aguardando-se um tempo de reacdo de 15 minutos,
sob leve agitacdo. A solugdo final assim obtida, limpida e incolor, apresenta pH = 4,0 a 6,0
com manuteng@o de suas propriedades fisico-quimicas até 4 horas, desde que mantido o lacre
do frasco. O frasco foi devidamente etiquetado e conservado ao abrigo da luz. A dose
utilizada nesse exame ¢ de 5 a 6 mCi (185 a 222 MBq) (42, 50).

As particulas de *™Tc-estanho coloidal, obtidas com esse procedimento de marcagdo
apresentam dimensdes nanométricas, sdo administradas por via intravenosa e extraidas do
sangue por fagocitose pelas células de Kupffer, que fazem parte do sistema mononuclear
fagocitario, com uma eficiéncia de extragdao na primeira passagem de 95% e uma meia vida de
depuracao sanguinea de 2 a 3 minutos. Como sdo coloidais, essas particulas sdo fagocitadas
também pelo sistema mononuclear fagocitario esplénico e medular. Apos a fagocitose, as
particulas de *™Tc-estanho coloidal ocupam o espago intracelular. A captagio hepética é
concluida em 15 minutos. Em condig¢des de higidez hepatoesplénica, a relacao da distribuigao
do radiofarmaco entre as células de Kupffer do figado ¢ de 80-85% , enquanto que nos
macrofagos do baco ¢ de 10-15%, sendo menos de 5% para a medula 6ssea. A avaliacao da
captagdo esplénica das particulas radiomarcadas ¢ realizada por comparagdo visual com a

captacdo pelo sistema mononuclear fagocitdrio hepatico e da medula o6ssea (42,50).
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2.3.2 Delimitacdo das areas de captacdo e verificacdo de captacio

ApoOs a aquisicao, o processamento dessas imagens foi realizado com: 1) a delimitagao
das areas no contorno do bago e do figado, nas proje¢des anterior e posterior (Figura 1); ii) a
verificagdo de presenga ou auséncia de captacao do radiocoloide pela medula 6ssea (Figura 2
); 1i1) Para avaliagdo da radiagdo de fundo foi delimitada uma regido abaixo do bago,

correspondente a uma area de 827,78 mm? na incidéncia posterior (Figura 1).

2.3.3. Gama-camara

Os exames de cintilografia hepatoesplénica planar foram realizados, em gama-camara
(marca Siemens e modelo E.CAM com um detector e grande campo de visdo). Esta gama-
camara possui um cristal de iodeto de s6dio com impurezas de tlio, estd ajustada para um
canal de energia de 140 keV (energia da radiacio gama do *™Tc), com uma janela de
detecgdo de 15% e um colimador de baixa energia e alta resolucio (LEHR), com um
dispositivo de autocontorno da superficie do paciente. Foi utilizado um tempo de espera de,
no minimo quinze a vinte minutos, para a aquisicdo das imagens, ap6s a administragdo do

radiofdrmaco por via intravenosa para a biodistribuicdo do mesmo.

2.3.4. Analise das imagens cintilograficas hepatoesplénicas

A cintilografia hepatoesplénica *™Tc-com estanho coloidal, dos grupos controle e RTRs,
foi realizada nas incidéncias anterior, obliqua anterior direita, lateral direita, obliqua posterior
direita, posterior, obliqua posterior esquerda, lateral esquerda e obliqua anterior esquerda, de
acordo com o protocolo vigente no Servico de Medicina Nuclear do Hospital Universitario
Pedro Ernesto (HUPE). Contudo foi utilizada a incidéncia posterior, devido a localizagao
anatomica do baco.

A andlise qualitativa das imagens cintilograficas obtidas foram interpretadas, de forma

independente, por dois médicos especialistas em Medicina Nuclear e emitidos laudos



24

individuais para os grupos controle e RTRs, sendo as divergéncias avaliadas em conjunto para
emissdo de um laudo final. Foi realizada a comparagdo da captacdo do bago em relacdo ao
figado, sendo os laudos definidos como: normocaptantes, hipocaptantes ou hipercaptantes.
Onde normocaptantes sdo aqueles onde foi observada a biodistribuicao fisiologica, o termo
hipocaptante foi utilizado para individuos nos quais o bago apresentou menor captacdo em
relacdo ao figado e hipercaptantes quando o bago apresentou uma captagdo superior ao figado.
Assim como, a visualizagdo da presenca ou auséncia de medula 6ssea por captacdo do
radiofarmaco.

A andlise quantitativa das imagens cintilograficas foi realizada a partir das contagens, nas
incidéncias anterior e posterior, da média das contagens e das areas, de modo individualizado,
para o figado e o bago, com tamanho de matriz de 128 x 128 pixels ou 256 x 256 pixels,
completadas ao atingir 500.000 contagens ou o tempo de 5 minutos. Todos os dados
quantitativos foram avaliados apenas nos casos de matriz de 128x128 pixels, que incluiu
todos os controles e 88 RTRs.

Nesse estudo quantitativo foi também utilizada a relacdo matematica entre o valor médio
das contagens do baco pela sua drea média e o valor médio das contagens do figado pela sua
area média, nas incidéncias anterior e posterior.

Dessa forma, a relagao bago/figado (B/F) foi determinada pelo célculo da razdo entre a
média de captacdo nas incidéncias anterior e posterior por area média do bago nas incidéncias
anterior e posterior (contagem/mm?®) pela média de captagio nas incidéncias anterior e
posterior do figado por é4rea média do figado nas incidéncias anterior e posterior

(contagem/mm? ).

Bago(contagem/area)

Figado(contagem/area)

2.4 Ultrassonografia

O exame de ultrassonografia foi utilizado para avaliar o bago, além do enxerto renal.
Nessa avalia¢ao do bago, foi utilizada a mensuragao do didmetro longitudinal do baco (DLB),
que foi definido como o comprimento maximo obtido com bordas esplénicas claramente

definidas.
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Todos os exames foram realizados pelo mesmo operador, usando o sonografo
Sonoline 40 (Erlangen, Germany) equipado com um transdutor de 3,5-MHz. O exame em
tempo real compreendeu varios cortes no plano sagital do bago até a obtencdo do maior

diametro longitudinal, estando as bordas do bago claramente definidas.

2.5 Analise Estatistica

A normalidade da distribuicdo das variaveis continuas foi determinada pelo teste de
Shapiro-Wilks. Como a maioria das varidveis apresentou distribuicdo ndo normal, a
comparac¢do das varidveis continuas entre os grupos controle e RTRs foram determinadas por
teste ndo paramétrico de Mann-Witney ou Kruskal-Wallis, quando apropriados. A
comparagdo das variaveis categdricas entre os grupos foi avaliada por meio de teste qui-
quadrado ou exato de Fisher, quando apropriados. As correlagdes foram determinadas por
meio de teste de Pearson e a significancia da diferenca entre os coeficientes de correlagdo foi
calculada por meio da transformacgdo de Fisher. Todas as analises estatisticas foram realizadas
por meio de programa IBM SPSS® versdo 22. O nivel de significAncia estatistica foi

estabelecido para um p <0,05.
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3. RESULTADOS

A tabela de dados demograficos lista o sexo, a idade e os dados de laboratorio dos
grupos controle (n=59) e RTRs (n=108) (Tabela 1). Os grupos foram comparaveis em relacao
a idade e sexo (p>0,05). No entanto, os valores séricos de creatinina, e triglicerideos, foram
significativamente mais elevados no grupo de RTRs (p<0,05). Para o colesterol, LDL, TGP ¢
plaquetas os valores foram significativamente menores que os do grupo controle. O
percentual de pacientes RTRs com AntiHCV positivo foi maior que o grupo controle
(p<0,05).

Os exames seriados revelaram consisténcia dos achados de hipocaptagao e
normocaptacao, por manutengdo dos resultados obtidos, dos pacientes RTRs apenas quatorze
realizaram a cintilografia em dois momentos distintos, sendo o primeiro exame realizado até
30 dias apods o transplante, enquanto outro apds 6 meses. Em apenas um caso houve uma
alteragdo na sua fung¢ao esplénica, indicando uma concordancia entre os laudos, independente
do tempo transcorrido. Esta analise necessita de uma confirmagao, utilizando-se um nimero
maior de pacientes RTRs.

Os laudos finais obtidos, para o grupo controle € o grupo RTRs, foram descritos como
normocaptantes ou hipocaptantes, apresentando uma diferenca estatisticamente significativa
na distribuicdo, sendo a incidéncia maior de casos de hipocaptacao (38%) no grupo de RTRs
(Tabela 2).

Para os pacientes RTRs, o tipo de doador (vivo ou falecido), o sexo e o esquema de
imunossupressao utilizado ndo foram determinantes para a ocorréncia de hipocaptacdo
(Tabela 3).

Nos grupos controle e RTRs, a presenca ou auséncia de atividade em proje¢ao de
medula 6ssea ndo foi diferente entre os grupos normocaptante ou hipocaptante (Tabela 4).

Os dados quantitativos, obtidos pela cintilografia planar anterior e posterior com
9mT¢_estanho coloidal, foram mostrados como capta¢io do 6rgio (contagens), area do 6rgao
(mm?), captagdo por area (contagens/mm?) e a relagdo baco/figado (B/F), analisados na matriz
de 128x128 pixels. A contagem somada de figado e bago foi significativamente maior nos
RTRs (p<0,05), principalmente as custas das contagens do figado nas incidéncias anterior,
posterior € na média das contagens (p<0,001). Enquanto que em relacdo ao bago, a contagem
so6 foi superior na incidéncia anterior (p= 0,002). Por outro lado, a relagdo B/F ndo foi

significativamente diferente entre os grupos (Tabela 5). As areas do figado (em incidéncia
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posterior) e na média das incidéncias (anterior e posterior), foram maiores no figado, no grupo
dos RTRs (p<0,001). Para o bago, apenas a média foi significativamente maior (p=0,021)
(Tabela 5). A contagem da radiagdo de fundo foi significativamente maior no grupo controle,
comparado com o grupo RTRs (p<0,001) (Tabela 5). Observamos uma correlacao direta entre
a soma das médias das contagens de figado e bago e a radiagdo de fundo para o grupo controle
e inversa para o grupo dos RTRs (Figura 3). O mesmo ocorreu para a correlagdo entre as
contagens na area do figado, na incidéncia posterior, e a radiagdo de fundo, para ambos os
grupos (Figura 4). A diferenca no coeficiente de determinagdo das correlagdes foi
estatisticamente significativa entre os grupos nos dois casos (Figuras 3 ¢ 4).

Uma correlagdo direta entre a area do bago, na incidéncia posterior, obtida pela
cintilografia e o didmetro longitudinal do baco obtido pela ultrassonografia foi observada nos
RTRs (4rea cintilografia= 6652+1963 mm?, DLB = 106,5+21,3 mm, r=0,559, p<0,001)
(Figura 5).

A partir da relagdo B/F do grupo controle, os valores foram agrupados em quantis
(quartil e decil), cujos valores podem ser observados nas tabelas 6 ¢ 7. Os laudos de
hipocaptagdo e normocaptacdo esplénica do grupo RTRs foram distribuidos nos quartis
referentes ao grupo controle para verificar a correspondéncia entre os laudos por avaliagdo
visual (qualitativo) e a relagdo bago/figado do grupo controle (quantitativo), sendo essa uma
abordagem mais conservadora (Figura 6 e Tabela 6). Observa-se uma distribuicdo
estatisticamente significativa dos laudos de hipocaptagdo do grupo dos RTRs no quartil
inferior (B/F <0,564) da relagdo B/F do grupo controle (Figura 6). Utilizando-se um critério
mais rigoroso (decis), obtém-se um resultado muito semelhante (Figura 7, Tabela 7), ou seja a
correlagdo entre os laudos de hipocaptacao e o decil inferior (B/F < 0,502) da distribui¢dao da
relagdo B/F do grupo controle foi significativa, sendo p<0,001 em ambos os casos (Figura 7,
Tabela 7).

A éarea do figado e do bago no grupo dos RTRs como um todo, foi maior do que no
grupo controle.

Os laudos dos exames cintilograficos foram classificados de modo qualitativo em trés
categorias: normocaptante, hipocaptante e hipercaptante (Figura 8).

Em relagdo ao esquema imunossupressor ndo se observa efeito de nenhuma
droga em particular sobre a captacao global no grupo dos RTRs em relagao ao grupo controle,
pois em todos os esquemas imunossupressores a contagem global foi sempre superior ao
grupo controle (Tabela 8). Por outro lado, a contagem global foi semelhante entre todos os

esquemas imunossupressores (Tabela 8). Reproduzindo o que ja foi observado na comparagao
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entre os grupos controle e RTRs, tanto o figado quanto o bago tiveram contagens superiores
ao grupo controle, em quase todos os subgrupos de drogas imunossupressoras (Tabela 8). Em
relacdo a area do bago, os pacientes em uso de tacrolimos (mas ndo os demais esquemas
imunossupressores) apresentaram um valor médio superior ao grupo controle. Na comparagao
entre os grupos de imunossupressores, observou-se que o grupo de pacientes tratados com
rapamicina apresentou bago menor, comparado com tacrolimos (Tabela 8).

A andlise dos grupo RTRs estratificado segundo a avaliagdo visual da captacgao
esplénica gerou a formacdo de 3 subgrupos, a saber: normocaptantes, hipocaptantes e
hipercaptantes. O subgrupo hipercaptante incluiu sete casos em que a captagdo hepatica foi
considerada diminuida pelos dois observadores. Nestes pacientes, em concordancia com a
avaliagdo visual, o valor médio da relacio B/F foi de 1,66+0,75, situacdo geralmente
observada quando existe disfuncao hepatica (59,60). Com o intuito de evitar a contaminagao
do grupo classificado como hipercaptante estes pacientes foram excluidos da analise (Tabelas
9¢e10).

O dados demogréaficos e de exames laboratorias entre os RTRs com laudos
normocaptantes, hipocaptantes e hipercaptantes apresentaram diferenca significativa apenas
no DLB, sendo menor no grupo hipocaptante em relacdo ao normocaptante, assim como o
hipercaptante em relacdo ao normocaptante (Tabela 9).

As contagens do figado nas incidéncias anterior, posterior € nas meédias foram
inferiores no grupo hipercaptante, comparado com o grupo normocaptante e hipocaptante.
Por outro lado, os valores no grupo hipocaptante foram superiores ao grupo normocaptante
(Tabela 10). Uma situagdo inversa foi observada em relacao as contagens do bago, ou seja os
valores no grupo hipercaptante foram superiores aos grupos normocaptante € hipocaptante,
enquanto no grupo hipocaptante os valores foram menores que o normocaptante (Tabela 10).

As areas do figado nas incidéncias anterior, posterior e na média foram menores no
grupo hipocaptante do que no grupo normocaptante (Tabela 10). No bago foi
observado redugdo da area anterior nos grupos hipocaptante e hipercaptante em relagcdo ao
normocaptante, enquanto nas incidéncias, posterior e nas médias, a area do grupo
hipocaptante foi menor do que nos grupos normocaptante e hipercaptantes (Tabela 10).

A contagem por area do figado foi maior no grupo hipocaptante, comparado com os
grupos normocaptante e hipercaptante, enquanto a do baco foi maior no grupo hipercaptante
em comparagdo com 0s grupos normocaptante e hipocaptante (Tabela 10). A relagdo B/F foi
maior no grupo hipercaptante na comparagcdo com 0s grupos normocaptante e hipocaptante

(Tabela 10).
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Tabela 1: Dados demograficos e resultados de exames laboratoriais

Controle (n=59) RTRs (n=108) p

Sexo (mulheres) 52% 38% 0,650
Idade 50,76£11,21 47,47£11,80 0,08

Creatinina, mg/dL 0,85+0,22 2,56+2,34 <0,001
Colesterol total, mg/dL 203,81+36,30 183,9+44,7 0,005
HDL, mg/dL 54,27+16,75 49,66+17,91 0,084
LDL, mg/dL 120, 734£29,76 103,24+35,6 0,021
Triglicerideos, mg/dL 136,54+70,74 176,9+85,14 <0,001
TGO,Ul/mL 20,88+9,37 22,70+15,89 0,347
TGP, UI/mL 20,83+13,97 20,28+18,40 0,787
Plaquetas /mm’ 248327459376 208009+74660 <0,001
HbsAg reagente 3,3% (n=2) 0% (n=0) 0,261
Anti HCV reagente 1,6% (n=1) 22,0% (n=13) <0,001

Legenda: RTRs = receptores de transplante renais, HDL= lipoproteinas de alta densidade, LDL= lipoproteinas
de baixa densidade, TGO = enzimas transaminase glutamico oxalacética, TGP = transaminase
glutdmico-piravica, HbsAg= hepatite B e Anti HCV= hepatite C. Os dados obtidos foram avaliados
pelo teste estatistico ndo paramétrico de Mann Whitney, exceto HbsAg reagente e Anti HCV reagente,

que foram avaliados pelo teste Qui-quadrado.
Fonte: A Autora, 2019.

Tabela 2: Comparacao da conclusdo do laudo final obtido, pela analise visual, da cintilografia
hepatoesplénica com *™Tc-estanho coloidal, nas incidéncias anterior e posterior,

para grupo controle e receptores de transplante renais (RTRs).

Incidéncia Laudo Controle (n=59) RTRs (n=108) p
Anterior Normocaptante 36(61,0%) 58(53,7%) 0,019
Hipocaptante 23(39,0%) 50(46,3%)
Posterior =~ Normocaptante 55(93,2%) 67(62,0%) <0,001
Hipocaptante 4(6,8%) 41(38,0%)

Legenda: RTRs = receptores de transplante renais. Os resultados dessa comparac¢ao foram avaliados pelo teste
estatistico exato de Fisher.
Fonte: A Autora, 2019.
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Tabela 3: Fatores determinantes da captagdo do radiofarmaco para os RTRs

Laudo p
Normocaptante Hipocaptante
Sexo, feminino 30 (44,1%) 12 (29,3%) 0,123
Tipo doador, falecido 40 (58,8%) 27 (25,9%) 0,465
Imunosupressao, Rapamicina 15 (22,1%) 13 (31,7%) 0,334

Legenda: RTRs = receptores de transplante renais. Os resultados dessa comparagao foram avaliados pelo teste
estatistico Qui-quadrado.
Fonte: A Autora, 2019.

Tabela 4: Comparagdo da presenga ou auséncia do **"Tc-estanho coloidal, na regido da

medula déssea, nos individuos classificados como normo ¢ hipocaptantes

Laudo Medula Controle RTRs p
Normocaptante Visivel 3 (5,5%) 6 (8,6%) 0,250
Nao visivel 52 (194,5%) 63 (91,4%)
Hipocaptante Visivel 0 (0,0%) 4 (9,8%) 0,210
Nao visivel 4 (100,0%) 37 (90,2%)

Legenda: RTRs = receptores de transplante renais. Os resultados dessa comparagdo foram avaliados pelo teste
estatistico exato de Fischer.
Fonte: A Autora, 2019.
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Tabela 5: Dados quantitativos da cintilografia hepatoesplénica com *™Tc-estanho coloidal

dos grupos controle e RTRs.

Controle(n=59) RTRs (n=88) p
Captacado, contagem
Figado anterior 315497+30842 383287+116697 <0,001
Figado posterior 224899+30906 277565+68425 <0,001
Média figado 270198+27108 330426484283 <0,001
Baco anterior 32743+19039 45681+28085 0,002
Bago posterior 105339+31042 127668+60019 0,28
Meédia Baco 690414+23414 86674+40633 0,09
Total 339240+21665 389571+25280 <0,005
Radiacao de fundo 611,54+194,47 335,42+207,66 <0,001
Area, mm?
Figado anterior 1831942945 18267+3287 0,925
Figado posterior 13740+£2500 162662957 <0,001
Média do figado 1603042338 17267+2701 <0,001
Bago anterior 4488+1459 4997+1989 0,99
Baco posterior 6083+1716 6870+1958 0,14
Média do bago 5286+1436 5934+1836 0,021
Captacio por da area, contagens/mm?
Figado 17,13+£2,45 19,59+5,93 0,006
Bago 13,23+3,65 15,06+7,25 0,297
Relagdo Baco / Figado 0,79+0,25 0,83+0,50 0,442

Legenda: RTRs = receptores de transplante renais. Para comparagdo dos dados obtidos foi utilizado o teste
estatistico nao paramétrico de Mann Whitney.
Fonte: A Autora, 2019.
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Figura 1: Imagem dos contornos de figado e bago e da regido de interesse da radiagdo de
fundo

Estalicas espisnicas 11/1/2012

oo

Fonte: A Autora, 2019.



Figura 2: Determinagio de presenca de medula na cintilografia hepatoesplénica com **™Tc-

estanho coloidal.

Posterior

Fonte: A Autora, 2019.
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Figura 3: Correlagdo entre as contagens, nas areas do figado e bagco somadas, obtidas por
cintilografia com **™Tc-estanho coloidal, em relacdo a radiagdo de fundo.Os dados
da cintilografia hepatoesplénica foram obtidos na incidéncia posterior, para os

grupos controle e RTRs. Significativa por teste estatistico da transformacdo de

Fisher (2).
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Figura 4: Correlagdo entre as contagens, na area do figado, obtida por cintilografia com **™Tc-

estanho coloidal, em fun¢do da radiagdo de fundo. Os dados da cintilografia

hepatoesplénica foram obtidos na incidéncia posterior, para os grupos controle e

RTRs. Significativa por teste estatistico da transformacao de Fisher (Z2).
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Figura 5: Correlacdo entre o DLB (mm), obtido pela ultrassonografia e a area do bago (mm?),
obtida no processamento da imagem cintilografica.Os dados cintilograficos foram
obtidos na incidéncia posterior, pelo assinalamento do contorno visual do 6rgao, de
acordo com a distribuicdo do radiofarmaco, para o grupo RTRs, utilizando-se o

modelo Pearson.
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Fonte: A Autora, 2019.
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Tabela 6: Distribuicdo em quartis, dos individuos classificados como normo e hipocaptantes,
de acordo com a relagao B/F, definida como a razdo entre a contagem da atividade

pela area do bago e a contagem da atividade pela area do figado, para o grupo

controle.
Gupo Controle Grupo controle (n=59) RTRs (n=108)
Relacao B/F (Quartis) Normo Hipo Normo Hipo
<0,564 (<25%) 13 (86,7%) 2 (13,3%) 4(13,3%) 26(86,7%)

>0,565 — 0,776 (>25%- 50%) 13 (86,7%) 2 (13,3%) 23 (65,7%) 12(34,3%)
>0,776- 0,909 (>50%- 75%)  15(100,0%) 0(0,0%) 11 (78,5%) 3(21,5%)
>0,910 (>75%) 14 (100,0%) 0 (0,0%) 27(93,2%) 2 (6,8%)

Legenda :B/F = relagdo bago figado, RTRs = receptores de transplante renais , Normo=laudo cintilografico de
normocaptag@o do bago em relagdo ao figado, Hipo= laudo cintilografico de hipocaptagdo do bago em
relagdo ao figado.

Fonte: A Autora, 2019.
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Figura 6: Distribuicdo dos laudos normo e hipocaptantes do grupo de RTRs obtidos pela
cintilografia com **™Tc-estanho coloidal, com base nos valores obtidos pelo indice
de captacdo esplénica do grupo controle.Os dados cintilograficos hepatoesplénicos,
foram obtidos na incidéncia posterior, distribuidos em quartis e plotados apenas os
quartis superior e inferior. O indice de captagdo esplénica (relagdo B/F) foi definida
como a razao entre a contagem da atividade do bago pela sua area e a contagem da

atividade do figado pela sua area, utilizando-se o teste estatistico exato de Fischer.
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Fonte: A Autora, 2019.
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Tabela 7: Distribui¢do em decis, dos individuos classificados como normo e hipocaptantes,
pertencentes aos grupos controle e RTRs, de acordo com o relagdo B/F, definida
como a razao entre a contagem da atividade pela area do bago e a contagem da

atividade pela area do figado.

Grupo Controle Grupo RTR (n=108)
Relacao B/F (Decis) Normocaptante Hipocaptante
<0,5024 (0% - 10%) 1(4,5%) 21(95,5%)
>0,5025 - 0,543(10% - 20%) 2(33,3%) 4(66,7%)
>0,544 — 0,606(20% - 30%) 4(50%) 4(50%)
>0,607 — 0,700(30% - 40%) 8(72,7%) 3(27,3%)
>0,701 — 0,776 (40% - 50%) 14(73,6%) 5(26,4%)
>0,777 — 0,829(50% - 60%) 8(88,8%) 1(11,2%)
>0,830 — 0,879(60% - 70%) 2(100%) 0(0%)
>0,880 — 0,981(70% - 80%) 6(85,7%) 1(14,3%)
>0,982 — 1,08(80% - 90%) 6(100%) 0(0%)
>1,09 (90% - 100%) 16(88,8%) 2(11,2%)

Legenda: B/F =relagdo bago figado, RTRs = receptores de transplante renais.
Fonte: A Autora, 2019.
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Figura 7: Os dados cintilograficos hepatoesplénicos, foram obtidos na incidéncia posterior, e
distribuidos em decis, sendo plotados apenas o decil superior e inferior. A relacdo
baco/figado (B/F) foi definida como a razdo entre a contagem da atividade do bago
pela sua area e a contagem da atividade do figado pela sua érea, utilizando-se o teste

exato de Fischer.
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Fonte: A Autora, 2019.



Figura 8: Exemplo de imagens de laudos de exames cintilograficos classificados como

normocaptante, hipocaptante e hipercaptante

Normocaptante
Hipocaptante :

Anterior Posterior
Hipercaptante

Fonte: A Autora, 2019.
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Tabela 8: Comparacio de dados cintilograficos dos grupos controle e RTEs, de acordo com esquema imunossupressor.

Controle (n=39) Ezquema duple (n=13) Rapamicina (n=22) Tacrolimus (n=40) Ciclospornna (n=12)
Captaciio, contagem
Figado anterior 31549830842 345255£20788* 362211+30460* 332663x£37160* 347549+£41282*
Figado posterior 22489930906 263879+44141% 28441041217%2  24850443984* 25896033752
Media figado 27019827108 303567£29775% 323310£34715%#  290583x38066* 303254+£31333%
Baco anterior 32743+19040 39518+20625 34390+18017# 51362+26761% 46937+26513
Bacgo posterior 105339+31043 12336973704 10933143223 140645+53365% 13036660807
Media Baco 6904123415 81444245408 7186529450 9600437838* 8876238737
Total 339240£21665 387011+£35941* 395175x15975* 3B6587+£24039* 392016+30686*
Radiagio de fundo 24 05813 16.62+9 90* 13,59+7,05* 14,80£5,58* 14.00£6,99*
A_rem mm?
Figado anterior 18319+2946 18087+2697 174352078 18722+4288 183053014
Figado posterior 137412501 16584+1533* 15852+2499% 17114+3432* 149163102
Media do figado 16030£2338 173361791 166432070 17918+£3333* 166102701
Baco anterior 4489+1439 45701407 4417+1533 3505+£2062% 4751+2054
Bacgo posterior 6084+1716 6333+1449 6116+1485# T684+1880* 6920+2162
Media do bago 32861436 34531164 32661435 6594+1844* 58361887
Captacio por da drea, contagens/mm?
Figado 17.13+£2.54 17.78+£2 .31 19.61x2 42%= 1676401 18.59+2.90
Baco 13,23£3.66 15.55+10.18 13.74£5,02 15.10£6.91 15 46473
Felagio Bago/ Figado 0.79+0,26 0,91+0.69 0.,72+0.29 1,00+0,61 0.84+0.25

E.TEs=receptores de transplante renais. Os dados foram comparadoes para matrniz de 128x128, onde (*) vs grupo controle e (£) vs Tacrolimus , segundo o teste

estatistico de Kruskal Walhs.
Fonte: A Autora, 2019.



Tabela 9: Dados demograficos e de exames laboratoriais do grupo controle e dos RTERs, classificados como hipocaptantes, normocaptantes
e hipercaptantes, considerando-se a captacio do baco em relacio ao figado.

Laudos
Nommocaptante (n=37) Hipocaptante (n=28) Hipercaptante (n=16)

Tempo de Tranplante, dias 21362209 2380x2142 22912861
Tempo de hemodiilise, meses 52.09+39.87 56.74x£58.67 103.6=60.1
Idade, anos 47.79+£11.91 50,57£10.32 42 38+£10.29
Creatinina, mg/dL 2.14+1 .52 2,98+2 95 3.12+3 18
DLB. mm 104.4+12.5 94 00x19.00*% 122 1424 5*
Colesterol total, mg/dL 181.0=46.8 201,643 4 1651337
HDL, mg/dL 48 422917 58,2525 42 36.00+£10.79
LDL, mg/dL 100.7+39.9 114.2+33.5 82.0+£312
Triglicerideos, mg/dL 181292 3 151 4+84 .50 195 8x67.0
TGO, Ul'mL 21,3114 83 20.22+8 61 26,8223 86
TGP, Ul'mL 18.37+13.17 17.41+9 57 24 00+£22.14
Bilirrubina direta, mg/mL 0.17+0.,08 0,17x0.10 0.22+0.15
Bilirrubina indireta, mg/mlL 0.27x£0.19 0,29£0.23 0.33x0.42
Plaquetas, mm? 19794669907 22685278848 18075076750

BE.TE.s= receptores de transplante renais, DLB= Diametro longitudinal do bago, HDL= lipoproteinas de alta densidade, LD = lipoproteinas de baixa densidade, TGO =
enzimas transaminase glutimico oxalacética, TGP = transaminase glutdmico-pinivica Todos os dadosreferentes ao grupo dos BTEs, querealizaram a cintilografia na
matnz 128x128 pixels, onde *vs. Nonmocaptante; # vs. Hipercaptante, segundo teste estatistico de Emiskal Wallis..

Fonte: A Autora, 2019
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Tabela 10: Valores de captagio (contagens), drea (mm?), captagio por area (contagem/mm?) do grupo dos RTRs, classificados como

normocaptantes, hipocaptantes e hipercaptantes.

Normocaptante (n=37)

Laundo

Hipocaptante (n=28)

Hipercaptante (n=16)

Captagdo, contagem

Figado anterior
Figado posterior
Meédia figado
Bago anterior
Bago posterior
Media Bago
Total

Radiagio de fundo

Area mm?
Figado anterior
Figado posterior
Meédia do figado
Bago anterior
Bago posterior
Meédia do bago

Captacio por da area, contagens'mm?

Figado
Bago

Relacdo Bago /Figado

347942+24102
26348928156
305715+21639
4538515874
13029838672
8784124169
303557+19560
12,82+3.02

190812478
170322200
18056=2025
5839+1601
77891802
68141520

17,071,770
13,00+2.92
0,77£0,16

366667+30861%#
204683£34756%%
330675+£30076%#
25050£14807*=
BO157£42045%=
57108+£26108%%
38778322135
14,528 57

16577+3810%
15052+2063*
15814+2165*
3884+1502%
5608+1267*#
4746=1208%%

21,172 81%#
12,3245 40
0,60+0,31%

311395+364553%
22077030639
266082+27282*
644 76=25967*
17780270767
121139+43151*
387221+£39571
17,638, 88

180482728
157392864
168942561
4786=2200*
72331690
60101840

16,04=2,66
21,40+9 80*
1,370 68*

R.TR:s = receptores de transplante renais. (*)vs. Normocaptante; (#) vs. Hipercaptante, segundo teste estatistico de Kruskal Wallis.

Fonte: A Autora, 2019
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4. DISCUSSAO

Um dos resultados mais relevantes deste estudo foi uma maior captagao do
radiofarmaco *™Tc-estanho coloidal, pelo figado e bago no grupo dos RTRs em comparagio
com grupo controle. Este achado provavelmente deve-se a uma maior captagdo pelas células
do sistema mononuclear fagocitario. Uma maior ativacao desse sistema, pode ser causada por
exposicao repetida a infecgdes ja foi referida em pacientes submetidos a hemodialise (51).
Portanto ¢ plausivel supor que o transplante renal, uma condi¢do na qual o paciente estd
exposto a infecgdes recorrentes, também apresenta a mesma ativagao do sistema mononuclear
fagocitario.

Este aumento das contagens no figado e no bago dos pacientes do grupo RTRs esta de
acordo com o aumento da area observada neste grupo.

A credibilidade desse achado pode ser corroborada pela analise da radiacdo de fundo.
Enquanto no grupo controle, conforme a captacdo no figado e no bago aumentou, a
quantidade de radiacdo de fundo também cresceu. No grupo RTRs a maior captagdo em bago
e figado foi acompanhada de uma redug¢do na radiagdo de fundo. Sugerindo uma maior
ativacao do sistema mononuclear fagocitario nesses pacientes.

Outro achado relevante foi a concordancia, em termos gerais, entre os laudos
fornecidos pelos especialistas em medicina nuclear e as contagens geradas pelas areas de
interesse no processamento das imagens obtidas.

No entanto, levando-se em conta que pacientes transplantados apresentam comumente
um comprometimento da fun¢do hepatica, por efeito de drogas ou por infecgdes virais, a
avaliagdo visual comparativa da intensidade de captacdo fica prejudicada. Como
consequéncia, em caso de insuficiéncia hepdtica, bagos normocaptantes podem ser
interpretados como hiperesplenismo e casos de bago hipocaptantes podem nao ser
identificados. Segundo a literatura, a visualizagdo da medula 6ssea em exames cintilogréaficos
com uso de coloides ¢ um dos indicadores de insuficiéncia hepatica (15). Em concordancia
com esta premissa, observamos a captacdo pela medula em dez pacientes transplantados dos
108 estudados.

A associagao dos achados qualitativos aos obtidos através da quantificagdo das

imagens processadas permitiria um refinamento do laudo, ao incorporar um dado numérico
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capaz de auxiliar na diferenciagdo dos casos duvidosos pela presenca de fatores de
confundimento (medula e hipocaptagdo hepatica). Em funcdo das ressalvas acima referidas e
com base nos resultados obtidos nesse estudo, sugere-se que a analise da cintilografia
hepatoesplénica para investigacdo de hipoesplenismo pode ser melhorada com a utilizagdo
combinada das avaliagdes qualitativas e quantitativas (relagdo bago/figado), assim como o
hiperesplenismo em RTRs.

Destaca-se ainda, a relevancia de dois achados encontrados tanto no dimensionamento
do bago, através da correlacdo linear direta (r=0,559, p<0,001) encontrada entre o DLB,
obtido pela ultrassonografia quanto na area do baco, obtida pela cintilografia hepatoesplénica
com *™Tc-estanho coloidal na incidéncia posterior. E especialmente relevante visto que
interpretados por observadores distintos, cegos em relagdo ao resultado do outro método. Em
concordancia com o dado de literatura que refere um menor didmetro longitudinal do bago
pela ultrassonografia associado ao uso da rapamicina (52), a area do bago obtida na
cintilografia planar neste estudo também foi menor entre os pacientes em uso de rapamicina,
quando comparado em uso de tacrolimos. Também foi relatada na literatura a reversdao de uma
esplenomegalia pela rapamicina (53). No entanto, a 4rea do baco no grupo em uso de
rapamicina ndo foi diferente daquela observada no grupo controle. Por outro lado, o grupo em
uso de tacrolimos apresentou area do baco superior ao grupo controle. Estes ltimos dois
dados sao achados novos na literatura. O bago maior no grupo em uso de tacrolimos pode ser
de natureza reacional, em funcao da ativagdo do sistema mononuclar facocitario, devido a
exposi¢ao repetida a infeccdes. O DLB entre os RTRs apresentou diferenca significativa entre
os trés grupos, normocaptante, hipocaptante e hipercaptante, sendo que o menor DLB foi
observado no hipocaptante e o maior no hipercaptante (p<0,05).

Os resultados dos exames cintilograficos demonstram a existéncia de bagos
normocaptantes, hipocaptantes, hipercaptantes e casos de captagdo pela medula Ossea.
Tomando-se como referéncia a captacao do radiofarmaco pelo figado, associando-se com os
achados de aumento de captacao pela medula, € possivel especular que alguns casos de bago
hipercaptante reflitam de fato, a hipocaptacdo pelo figado. Também ndo se descarta a
possibilidade que em alguns casos, a hipocaptacdo pelo baco ndo seja observada, pela
presenca simultdnea de hipocaptacdo pelo figado. Nestes casos a captagao pela medula pode

apontar para um deficit funcional hepatico. Para que ndo fossem prejudicados os resultados
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quantitativos, sete pacientes com laudo sugestivo de hipercaptagdo esplénica, porém com
hipofuncao hepatica, foram removidos do grupo de estudo.

A relagdo bago/figado foi calculada a partir dos laudos da cintilografia hepatoesplénica
com **™Tc-estanho coloidal, na incidéncia posterior, para os individuos do grupo controle e
RTRs, distribuidos em quartis. Para verificar a correspondéncia entre a avaliagdo qualitativa
(laudos) e a avaliacdo quantitativa (relacdo B/F), os laudos normo e hipocaptantes, de ambos
os grupos, foram entdo distribuidos de acordo com esses quartis. Observou-se que no grupo
de RTRs ha uma prevaléncia de individuos hipocaptantes (86,7%) no primeiro quartil (B/F <
0,564) e de individuos normocaptantes no ultimo quartil. Estes resultados foram significativos
quando observados em relagdo aos quartis inferior e superior, com p<0,001, ou mesmo
quando ¢ realizada a distribui¢do em decis, com p<0,001 (B/F < 0,502). Estes resultados,
avaliados em conjunto, permitem concluir que a andlise quantitativa, estabelecida através da
relacdo bago/figado, corrobora os dados qualitativos.

Enquanto a associagcdo de hipoesplenismo com transplante renal restringe-se a dois
relatos de casos encontrados na literatura (11,12) e aos trabalhos com série de pacientes
realizados na nossa instituicdo, com base na presenca de HIBs no sangue periférico (1,14) ou
hipocaptagdo esplénica de coloide radiomarcado (15), as referéncias sobre hiperesplenismo no
transplante renal sdo mais comuns (54, 55, 56, 57,58). O achado de hiperesplenismo neste
grupo de pacientes ndo parece ter relevancia clinica, visto que todos se encontravam em
acompanhamento ambulatorial regular. No entanto, um paciente mostrou contagem de
plaquetas de 30 mil/mm? e dois outros mostraram esplenomegalia franca (DLB 168 mm e 154
mm), sugerindo a necessidade de uma vigilancia clinica no sentido deste diagndstico.

Neste estudo, o sexo e a idade do grupo dos RTRs ndo foram determinantes para a
avaliacdo qualitativa, em relacdo ao grupo controle. No entanto, os valores séricos de
creatinina, e triglicerideos foram significativamente mais elevados no grupo de RTRs
(p<0,05). Para o colesterol, LDL, TGP e plaquetas os valores foram significativamente
menores que os do grupo controle. O percentual de pacientes RTRs com AntiHCV positivo
foi maior que o grupo controle (p<0,05).

Os laudos obtidos a partir da avaliagdo visual da imagem planar posterior da cintilografia

mostraram uma hipocaptagdo esplénica em 36,9% dos RTRs, sendo considerada altamente
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significativa em relacdo ao grupo controle (p<0,001). Os resultados encontrados também
estdo de acordo com outro estudo cintilografico hepatoesplénico com *™Tc-estanho coloidal e
9mTc-hemécias desnaturadas que foi realizado em 46 pacientes com anemia falciforme e,
desenvolveram disfungdo esplénica precocemente, no curso da doencga (35). Os resultados de
nosso estudo seriado também estdo de acordo com outro estudo cintilografico que utilizou
9mTc-estanho coloidal, realizado em 77 pacientes com anemia falciforme, que evidenciou que
70% destes mostraram evidéncias de hipofuncdo esplénica, sendo evidenciado um
hipoesplenismo severo em 83% destes. (34).

Para o grupo controle estudado, a distribuicdo da relacio B/F e de outros fatores
demogréficos ndo apresentaram distribuicdo normal, de acordo com o teste estatistico de
Shapiro-Wilks (p>0,05), contrariamente a distribui¢do normal dos dados da literatura (59).
Por esse motivo, a utilizagdo do modelo qualitativo mostrou-se uma melhor opgao. Por outro
lado, a média dos valores encontrados para esta relagdo (0,79+0,26) foi similar a encontrada
no artigo (0,77+0,20) (59). A relacdo B/F obtida também foi semelhante para o grupo controle
(0,84+0,26) de outro trabalho, onde um aumento da captacdo no bago foi avaliado em
pacientes com cirrose (60). Os fatores que afetam a relagdo quantitativa figado/baco em
individuos normais foram avaliados em outro trabalho, onde concluiu-se que o tamanho das
particulas nao altera o volume do bago e do figado (61).

O impacto clinico dos achados compativeis com hipoesplenismo e hiperesplenismo,
nos pacientes transplantados, ndo fez parte do desenho original do estudo. Acreditamos que a
realizagdo de um estudo clinico longitudinal prospectivo seria recomendavel para avaliar a

relevancia clinica destes resultados.
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CONCLUSOES

- A avaliacdo qualitativa das cintilografias mostrou que o grupo de RTRs apresentou maior
incidéncia de hipocaptagdo esplénica tanto na incidéncia anterior (46,3%) quanto posterior
(38,0%), quando comparado com o grupo controle.

- A andlise quantitativa mostrou que os pacientes transplantados apresentaram contagens
superiores ao grupo controle, tanto no figado, quanto no bago, nas duas incidéncias
analisadas, bem como na média de ambas.

- O sexo, o tipo de doador e o regime de imunossupressao nao foram fatores determinantes na
hipocaptagdao do radiofarmaco dos RTRs. A idade mais avangada e o menor diametro
longitudinal do bago foram as varidveis independentes que se associaram com O
hipoesplenismo funcional.

- A relacdo B/F, expressa com base na relacao entre as contagens do bago e do figado por suas
respectivas areas, foi de 0,79+0,26 para o grupo controle e 0,83+0,50 para o grupo de RTRs,
de acordo com a avaliagdo quantitativa das cintilografias.

- A distribuicdo dos pacientes transplantados classificados como hipo ou normocaptantes foi
concordante com os quartis e decis da relacdo B/F do grupo controle.

- A éarea do bago, determinada pela cintilografia, na incidéncia posterior, apresentou uma
correlagdo positiva estatisticamente significativa com o didmetro longitudinal do bago
determinado pelo exame de ultrassonografia.

- O uso da rapamicina foi associado com uma menor area do bago, quando comparado com o
subgrupo em uso de tacrolimus, porém ndao com o grupo controle. Em relacdo ao tamanho
médio do baco o grupo em uso de tacrolimus apresentou um maior tamanho de bago em
relagdo ao grupo controle. A relagdo B/F dos pacientes em uso de rapamicina ndo serve como
critério de hipoesplenismo.

- De modo geral, os resultados demonstraram anormalidade da fun¢do fagocitica do baco nos

RTRs, tanto no sentido de hipo quanto de hiperfungao.
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ABSTRACT

Background. Functiomal hyposplenism (FIH) is imdicated by an anatomically present
spleen that fails to take up radinlsbeled colloid. The occurrence of FIH bas been reported in
a small group of remal transplant recipients based on hematologic parameters. The aim of
thiz study was to replicate this association in a larger groap of renal transplant recpients
with the use of technetivm-9%m—stannous colloid liver-spleen san o assess the spleen
functeon.

Methods.,  This survey based on single samples earelled 100 unselected adult patiems with
functional kidney grafis =180 days afier transplantation. All patients underwent * T
stanmous colloid scan o assess spleen funciion as well as bone marmow uptake of radio-
oolloid along with an anatomic and blood Bow sudy of the spleen and kidney with the use
of Doppler sonography.

Rezilts. The prevalence of hyposplensm was 317% (33/101) for the cobort, and
increased uptake of radicoodloid by the bone marmow was seen in 929% (10101 ). According
tor the multivariate analyxis, the frequency of hyposplendsm was sgnificantly influenced by
indirect bilirubin and hemoglobin, and direct bilirubin and neutrophil count remained 2=
independent predictors of bone marrow uptake.

Conclusions. This study demonstrated that a group of remal transplant recipients has FHL
In addition, bone marrow uptake might be interpreted as liver dyvsfunction. In this situation,
the small amount of contrast (spleen compared with liver) would leave hyposplenism un-
diagnesed. Further prospective and koagitudinal clinical studies are needed to determine
the climical impact of this condition on the management of renal tramsplant recipicms.

HE SPLEEN can remove panticulate matiern, including

senemcemd of markedly abpormal red blood cells
{RBC) and plays a fundamental rode in protecting the body
Erom imvading pathogens, especially encapsulsted bacteria
|1]. Splenectomnized individusl leck this cupecity, and
corsequently FBCs with aliered morphalogy appear miheir
peripheral blood Moreover, the peplense patient has an
incrensed suscepobalay o bacienal septicemia |1 Apar
Erom post-splemecionyy patents, there i & much larger
growp of papents thst degpliy reduced splenic Banction
Wing 1o varoes pathaloges condimions thar result bn func-
oanal hyposplencan (FH) [1]. Although splensciommized
individuals are evidenily m risk for infecion, in clinical
selnmgs paisenes wath signs of FH should be viewed somilarky

& 2T Ebsdir . Al rightts resansed.
230 Park Averue, PMoe York, WY 10169

Tranandan [0 Proceodings, 48, 1307-1308 E017)

i patients who sre psplenic afier splemeciony [3] FH &
Indicared by an snsomically presen splesn that fails 1o mke
up radilsbeled oolloid. It is charectenzed by the appear-
snce of Howell-Jolly bodies {HIHs) in che pengpheral Blood
smear [4). FH was first described in sokde cell diseaes, and
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the condiion hes been foand o6 venery of clinioal condi-
wans |1 Becemtly, the cocurrence of FH based an hema-
loge parsmeters his becn reporied in & small groap
ol bong-sisnding renal irarsplang recipeenis | 5|, The detec-
pean o HUHs 5 6 usedul method o screen for yposplenism
shhough the crilerion scandaed for sesciement of
the splenic flbrate function ks o echnetiumS9m |““Tc)-
labeled codloed liver-spleen scan
11 1% reasonabe 1o aesame that iF yposplenem consicules
i risk 10 heslth in rensd ireneplanistion, funber infommsoon
o the consegquences ol hypospleniam in renal irarcpling
FECIplEnis IS needed. Al assessament of splenic funciion with
the use of the cnlenon-siandard methid 15 necessary bor a
larger number ol patiems. The amn of the present sbedy was
o evaduate spleen ffirsie funciion with the we of © Te
stannoe ool [ver-spleen Soans 10 asmess the incldence of
hypoaple e G groap of rensl oansplant reciplents.

METHOOS

The Ethics Commincs spprovad this shsly seconding 1o kool legal
reguircmenly, il mliormed asment was oblained Bom ol ol The
paticnils. We enmilicd, prospoctively. W meckecied adull palicals
i34 men; 3 selmamiplanialaom) will heclionsd kidney grais - 18]
daws alier Iramplintilion; &0 soccived kidoos nom doccascd dio-
noms ared 41 freen livimg, demors. Their medical reatments mchulad
raparmytin sl apcophenslals or hng [ == 300}, cak
inhilulon m adkdim o myoophenoletc or acalbaprin: {n = 57), or
acalbuyprine or mipaophenslale 14)i All meatmesl regimes
werne adminileznd n combination with slennd

Sointigraphy Probociol

Scams were ablained with the we of & pamma ¢ 1 wsingy framcs
in 128 = 128 aml 256 = 256 motrices. Digilsd phese inuges wene
regimbod 2 mimslc allcr the palasls scecavnd 1 miraveaes

imprction of - Te-slsmnous cullvid, partichss wore in the mamsmeier

mmgs (mandacheer’s peiape meed). In propedy  caposcd
sy amle propeitions for ascemenl of The rolve uplake
ol radisialond by the splocn venas wplake by the Bar mosud
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poslcrisr prijoclions lor wecwmenl of the oplake of sadiocolod by
c marnrw. | s wees quulitalecly interpreicd by I ooc-

wcarchon (MBN. md MMCOL) &= a singlke scparalc scwion
Thise palicnls whise sisms demonstrsted oqual deassty in e
or werne desgmatod w noemual, and pa wha
had Jeis wplake in the splecn compa.
as byposplens: (Fig 1) The b
1l ox Bypercaptant (el no uptike or Ginl vissslsraan
o The lumbar spinc: hypescaplaal: clear vealization of e mshar
=1 H . In e e of doageoment, the derene was

watlhy The beer were deiag-
arnirs uplake wos praded

resnheod by discnisiom.

URrasornogmpiny

All mlirceumls were peafiomed with the use of 2 Sicmeas Somsline
| mstrumenl with 4 35-MH: tramebaies
seuilive index (R of the intrsplens: arlery
enifiizaml fiw the sludy. Bl was messured

memually with buill-in ssitwms @ I mirasplc

milczich. We sl

perismod an ultnsanmd sl Doppler study of the Lidacy prafis,
recerdmnyg kidney lenglh sad BRI of the intedibur grall arlen

Elmistical Anabysls

T cxviean: thal e gringes wixe amilar, we induded samibles sach
as Thoss pclaledl b the pralte. Witk the usc of
package (5F35 G Wimbows vemim L7UL Chicagn, Binos) o
perfsm  descipiive slalis on pelcnl  charalcndsc, we
capreiscd the data a mean = S0 s comparcd peosps with e
we ol e S
wid 10 camBe edooatoms e

a slanckand datistical

nl ¢ bl Chi-sguars and Faber cosd tols were
1 calogers: vamsblos. The

ledon ssociilod with hypospleaiam and bon: mami splsic wenre
awicsed with 1he use of miveriile sl mulsanstc g
regresmion medkh The sndisvaeiale ogmlic rogroasson analgis
cvadualed vamiblo msociaod with Byposplcaism or bone meamos
uplsie @1 an alpha kevel of <00 in wovanistc anshsis The
scvepled level of slatilics sigrcancs was 5%

RESULTE
The mesn e was 4797 £ 1106 years (mnge, 250-7440
vears). Mesn trnmsplent domaion wes 1411 deys | range.

Fig 1. Araaior wiorws ol ™ Te-labaked stamnous cobonl Fvad-sphoen soan, demonaraing diaimneihve pamems of uobaks. Lot egual ups
b ol ooliodd byt Bver and Splesn; rght splams uphake unilommiy smaler tham the v
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Fig: Posledor views o ™ To-labaked stannous colloid lvar-sphean scam, demondaimting visual quantfication of Dofd e uptaka,
Lt s s o colloid bey el Darsd marrow; midclar fainh Baone o upisks of S oolloid; Fighs incraesod Do marmow aciiaty

anatibes Chiir wisd alization of e sl

LE1-247H days . Accondig o scinigraphy, the prevalence
of hypospleneom was 32.7% (357100) for the cohart. Hypo-
splenic patients were alder (3183 + 1273w 4odl = JOW
vears; AN} and exhibiied decreased spleen lemgrh
(HOTH £ 1944 vs 1005 = 200 mox P = 017) and higher
interlobar anery Bl (089 £ DA veillsd = s P AN
lable 1h Berween-group ddlerences in tansplant daramon,
dinlvais daranon, serum creniune, partile [ransannase,
alamune ansaminase, direct bilirubin, mdirect bilirubin,
hemoglobin, reutrophil count, vmphooie oouam, pleacker
oo, edney kengih, intmparenchimal Bl in the splesn,
and panel reacorve antibody | PEUA) classes | and 1] were not
stapstically signiticant (F = O Table 1) Duplex sonogra-
phy showed the splesn in all patients and sbeent How m
4 panients only; I were posplenic (2335). The normal up-
wake of radiooolloid e the bone marnow was observed o
91 scans (MLI%), and the remaining 10 scans {9.99%)

shimeed 6 distingt ancrease in bone mamow lambar spine
upake (vpercapant i Panenis with signiicant codlosd shdt
1 ez marro s hagher senum créaimme {323 = 305 w
203 & L3N migidls # = A124], direct hilirubin (0255 £ 010 v
HE LV # = 000 ), and indinect balingban (035 2
020 we 0123 = 0014 TLVLS & = 033 ) snd decrensed kidney
lemgth (10994 = 1797 va 1IHAT £ 1023 mne P o= 54
J. Between-group diflerences m iransplen durixn,
dinhsis dumixm, senom  bemoglobin, aspansic  oans-
Emiinase, alaning transaminse, neubrophil oownt, yepho-
oyie coun, platelet count, Bl of the spleen and kdney, and
FRA classes | and Ll were ot siatisically sgnibcan (P
AB Table 1) Amworg 1 patieni= wath bone marnow uplake.
7 had normal spleen mdicnucide upisie. hex, indaction
therspy, immunosuppresive regimen, and HILA  mis-
miiches were amalar berween nomsl and hyposplenic and
berween nomal and vpercapiant bone manmow  paikencs

Table 1. Cinical Dats and Mammuresants Mean o S0 ol Yerlables of inberast

Splen Lptaas Bors MaToey Lioinas

varash Horrs i - Bl Figmorapiam i1 - O P\ Korrasl i = AT Flyparmartsrd in = 10§ T
Agin, § .00 = 10599 5185 + 1223 018 aTE4 = 1078 5100 £ 108% 0
Toirraplint dhmlisn, & 15 + I3 10 = Feh? 540 T+ Fdd T = 3443 AT
Dy Suridion, in B = 51 AT 5558 = S04 ar4 S5E14 = 4™ T £ B8 06 A5
Crasfining, mgdl i 1.2 rhy g I L] i+ 158 335 £ 55 S
AST, A 1282 2441 £ 1557 s 2157 = 1388 AT £ 1228 oty
ALT, ML + 1708 k14 & H0E H14 2058 + 1784 1917 & 18.58 B55
vt Bilirusben, il B15 & aod fig £ d1i ] 815 + f0d [ R R [ S
Ifadinies) bilriben, Sgiel o £ Q17 O30 £ o o 033 = 014 035 £ s
Hastoghain, gl [ 1.7 £ 211 k] 10 = 2 EY 10T & 2ES Jah
e, Edid = JadT 4514 + P (iEk] L+ i Tai1 = 4513 i)
Ly rptwey s, men” 1473 = 08 1T = B i 1588 + BT 11EF = 104 i
Platubats i’ 206 SET = T8 553 218,240 = &7 ST 210258 = 72348 19551 = 85,184 D
Shaan mUu nEm 108 e = 30 OB TE = 1044 017 10578 + A4l 1A = Mak 40
Inlnragderes ey A (=R T aET £ 816 ar G54 & G0l ER = o S84
Kidriny langth, me 11842 = 1093 11827 £ 1485 413 1IEST £ 1125 s £ 1T AT S
Ifliriatsr artery Al 085 = D03 bl 044 al il 0UE8 = Q13 ETE
PRA s |, 5 235 + 12 84 48 £ 0T HTH 4.5 + 1280 ol + il ADS
PR claia 1L % S £ 1831 £UES £ 17.749 ] £43 = 1005 il & il A7

Abbresasone: 45T, @ partsts rarasriams A1 T, sherirs tanesmrass A resieie roes PAS porel mactve smiite sy
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Gz 3 dsts mol presemted) Acoonding 1o the muhnarise
analysis, the frequency of hyposplensm was significantly
infleenced only by indirect bilirubin snd  hemoglobin
[ Fatike 2] T avodd codlinearity, anly 1 vpe of bilirubin was
eniered imo the regression model 1o predicn bone marmow

uptake. Accordingly, only direct semum o bilinobin  and

neuirophll count remained s independent predicion of
bone marvow wpiake [ Table 2)

DISOUESIDN

FH, although previously described in 2 coses of renal
transplantation [5.9), had not been repaned in this group of
patients untll recently [4]. In that sudy, the diagnosis of
hypospleniam was based on the finding of HIBs in periph-
eral hiood smears.

Hireever, liver snd spleen scanming should be comsidered
the criterion-standard method for the assessment of splenic
filtrate function, because it appears i be 4 more sensitve
tzst for functional hyposplenism than ST
cviluation [7.00]. The presem soody msed — Tolabeled
collold scans 1o oonfime the results of previous studies that
used HIMs 5], demonstracing that among 101 rensl irans-
pl.nnl: recipeents, 53 (3L M0 had decrensed splens: retiu-
leendothelial function

In all cases, scinpigraphy and sonography allow for the
acowrate identification of splenic presence locaied in the
upper beft quadram, which excludes viscular ahnormalities
(splenic ariery ceclusion and splenic vein thrombosis),
corgenital sspdenin, and sherram splenic location from the
differential  diagnoss  of  hvposplenism.  Parenchymel
Doppler messuremenis were nod possible in ondy 2 oot of 33
hyposplenic patienis, in line with previous reports | 11] butin
disagreement with another, which found ahsem
chymal fow in 21 cut of 24 hyposplenic patients [12).
Furthermare, the differences in parenchvmal spleen Rl
between groups were ol significant, & slready repored by
others | 11].

Tabk 2 Multresrule Anslyas With Rescectve Odeds Mabos
[Ota) and #5% Contedance intareal |Cla)

‘Watase il P ek ] =% O

Duagrarnsiorsl wirilvia & irpproaplantarm
irntiract bilinibin HBE 00 0158 b
Heiasgyiabin H3& M2 184 1.15-208
LR e 27 1158 100100
irtraaplere: arery Al 035 553 frac ki - TS S
Epkean Hitd oor A 1.00 D105
Egu ong  9a7 1150 G- 1.0
Comalirs 1086 317 0.0

Dungwarsiarsl wiriiilvia i Boria misrmine uplide
D=t b5 sy T 807 E1SE-0d EXge-4.E-M
P il 401 O0E 108 1001
Gl rirw 158 22 138 BA3-25
Bty ngth ik MR i G- 1.8
Conatar agd An 000

ARALLID. MEVES, MANDARIM-DE-LACERDA ET AL

Reticulsendaihelial cells sre dirnbaned undomly in the
liver and spleen, with approdmately the same number of
cells per gram of tissue in each orgen [13] Accordingly.
although most of the radiccolloid is tmken op by the liver, on
& weight hasis the concentradans in the bver snd splesn are
equivalent [12) Planar images of liver-splesn sciniigrams
provide o 2-dimensional display of mdiosciivity, which al-
lows the relative uptake o be assessed by subjective (visual)
judgmem. The simple visasl csegorizaton of upiske of
codliodd by the spleen compared with the liver (imo groups
showing equal, decrensed, of incressed splemic uptake)
seems 10 offer & welhol diagnostic criterion but depends on a
heslihy liver. Accorndingly, in pacents in which liver fanction
s mormal bur spleen fanction & impaired, the subjective
[visual) assessment can differentiste them, because the
amount of comtrast needed ((splesn compared with liver) for
un exact disgnosis is enough. However, if the apinke by the
liver and spleen ane simultaneowdy compromised, the small
smount of contras would leave byposplenism undiagnosed.
Angther possibilicy = that of an mpaired bver slong with a
narmil spleen, & siuation in which spleen uptake woald be
higher than that of the liver. Indeed, decreased Woer upinke
al sulfiar collold &= 6 result of hepatic injary & oypically
sccompanied by increased colbokd uptake by the spleen and,
in cames of moee severe hepatic impairment, the bone
marmow |15, owing o poor evtraction of the colloid by the
reticulcendodhelial cells of the bver with & resulinnt increase
in the amount available for exrabepanic localization [16]
Moreover, medinactive collold distibation sooumtely esti-
mates the severity of lver disease [17). With these consid-
eratans i mind, the following are proposed 1o explain the
wenciations found beween spleenliver’bone mamow up-
tnke &rd Inbarasory Gndings in our patents. In multhmanse
anabpsk, decressed spleen soan wpiake wis associated with
lower indirect bilirubin srd higher hemoglobin levels

Accordingly, a normal-functioning liver {nomal bilingbin
snd nomal uplake of mdiocolicd) should enable differ-
entiation from impaired splenic function (low mdincollodd
uptake) by mesns of subjecoive (visual) sseoment. Such &n
impaired spleen, in tom, allows senescent and damaged

10 accumulate, as can be inferred trom higher
hemaghohin levels [7].

Seven cat of 10 patienis who had increased bane mammow
uptake of the mdiomecide had simulanecusly nommal
spleen uptske. We speculste that these patients should be
considered vposplenic. There is a ratonale for incleding
patienis with bone marerw uptake of the mdionuckide in che
hypoeplenic groug. Fimst, in o sbedy carried out in nonmel
subjects, the bome marmow wos Dever sfen in propery
exposed images |15) Second, in the undvariate and mhi-
varisie analyses of the present soadv, patienis. with staiai-
cally higher levels af indirect hilirubin showed bone marmow
uptake, which might be interpreted & lver dysfunction [19]
Therefiore, the appearance of bone manroe uptake in “*Tc-
labelled colldd images & an important indicstor of poor
liver fancton [I0] Becssse bone marmow upinke coulkd
reflect decreased wpinke by the liver, it ls rensonsble o
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hypothesize that in sech instances simulisnecesly decreased
uptake by the splzen would be left ondisgnosed. Momethe-
less, chranic liver disesce in recipenis of long-functioning
renal allografis & nol enoommon |21, which renders this
proposicion more plausible. The prevalence of hyposplen-
ism increases from 32.7% 1o 39.0% of we assume that the
7 patiems with bone marrow uptake of radiccolloid had
Bancraomal hyvpospheniam.

Spleen size, though sntistcslly significant in univarisie
analysis anlv, requires further disrussion. The role of spleen
size in hvposplenism & sill & matter of debate. The vt
variation in spleen size provides coreobarative evidence that
spleen Parction does not correlse with size in functional

[1.22). Meventheless, @t b5 resonable o -
sume that small spleers, whatever the couse, are prome oo
being associated with the cinicsl picvare of hyposplenism.
Indesd, an atrophic fibeotic spdeen & commonly asocised
with dyvefanction in sickde cell anemia |12 and i nflammes oy
bowel disesse [23]. Nevertheless, nowmal spleen size does
ol puaraniee normal fenoson [22) The quesiion of how
much splenic tisue & required o prevemt hemanokogic
changes or 1 ensure rommnsl wpiake of mdioceloed in soans
has not Been satidactondly snewered. However, experi-
mental siudies have provided some clues. Firs, rams recov-
ered phagocytic activity to clear labeled Ewlervlds coll
after implarstion of >200% of the iotal splenic mass |24].
Furthermaore, autcgenic splenic mplams of >229% was
enough to resiore the ahility oo remove HIBs from periph-
erall blocd smears in mis [Z] It seems from these figures
that 22 $%~200F% of wial splenic tksue B reguired o meet
plwsicdogic needs. This fipare can mot, hiever, be extrap-
oated 10 renal transplant recipients, because they might
heve small spleens without pathobogic significance i they
are taking repamrpcin |26)

A propoeed mechanism of functional hyposplensm in
patienis with sickle cell disease is splenic infarction [27) in
armyvioddoes, diffese splenic infiltration with amyloid may be
the underiving mechankam (2= In other diorders, such o
svstemidc bapas ervihematoses, celing disease, and inflam-
matcry bowel discsse, the resors for impaired splenic
famction are cbecare. The oheervation of hypogplensm in
the lsiter 3 comditions raises the possibility of some link
between hyposplenism and immune mechanisms. Indeed,
famctiomal hvposplenism may result from recculoendothe-
lial sysiem injury caused by circalating @mmune complexes
[29] The revemsal af hyposplenizm after plasma excharge, in
nephriits, argues stoagly for blockage of the retiouloendos-
thelisl svstem: by immvne complexes |29] snd mey also be
responaibde for the aheem uptake of radicoollald in packenis
with systemic lupus enthematosss [20] The finding of
ciroalsting imermne complexes (C10s) in renal irarsplang
recipients 1] provides evidence 1o implicsie C10s = &
medisior of ypoeplensm Althowsgh blockage of the retic-
uloendothelisl system seems po be & more pleashde mech-
anism 0 explain hyposplendem in renal iransplsn patiems,
the present observarionsl siady wos not designed 1o answer
that question. It is unknown whether the changes were

refated ix the imnsplant fsell, oo the onderlyving disease, or
i drug therapy.

Although it may seem appealing. @ ks unlikely thar
cotinued exposare 1o immanossppressive drugs was the
cause of the hypospleniom. Fimst, in o previous sudy,
vpeoplenism, msesed by HIHs, was not associated with
ANy Emmunosuppreste regimen 5] Second, i penal
transplent reciplents, small spleens related to rapamyein use
were functionally nomal [26] Thind, we undenook a full
litersture s=arch om www.pabmsed com and www oochrane
org- The key woeds wed for the szarch incladed the name
of each immunosuppressie drug given 1o our patienis and
“typosplenism,” without constrainis bassd on langaage or
publication starus. The search yielded anly 2 references. In
ane, & Case Tepadt, o patkent with concomitsm human im-
munode fickeney vins infection and lupes-vasculins received
arathioprine |32). In the other, patients who received an
sllingencic hematopodete siem cell imngplanstion hod &
high risk of invasive paeumoooconl disease associated with
hvpoeplenism and maledl mycophenodite (23] In both
cases, hyposplenism might be relsied o the anderlying
disease insvead of the dnag.

Cuniously, in allogensic bane manmow trareplant, the only
ransplaniation fwpe in which the ssoclation with bypo-
spleniam bs well bnown, the development of hyposplentm is
closely related io grafi-versus-host dissase (GVHD) [34]
Hiwever, the cocurrenoe of GYHD insolid transplamation s
repanied les :ﬁ'eq.l.enﬂ'l. and the association with kypo-

splentsm is lacking | 35 ). Moreover, our stsbde ouipatiens did
not Fulfill the clinical criveria for the severe disease produced
oy GWHIY [ 25|, which remders this association o ]

Owerwhelneing hacieremia (in which hasierinlogic find-
inge and presentstion were charscieristic of pos-
spleneciomy sepais) has slresdy been reporned in aplenic
remal mansplant patients |36) According o thase authars,
the aheemce al the spleen predisposes lng-sinnding rensl
ransplant paents 1o WEOOmm o idectons more than does
immuncesppression with the use of asthioprine and
predaione [26]

Whether hyposplenism indirecily increases the risk of
infectious. complicaiicrs in rensl ireneplam  patkenis
{the moet widely recognized corsequences of
sinies) is o challenging issue. becwsee this group of paiknss
wis slready under immranosappresive the rapy.

The present study confirmes the occurrence of bypo-
splendem in rensl cransplant recipiens with the use of &
moge sensiiive method w assess spleen function. However,
aur sudy has some limirstions. First, our siudy was ohser-
vatsamal Therefore, this stedy allowed us 1o demorstraie
Emocistions, bm o inferences could be made about
causality. Second, becwre the incdence of infecions we
not included smong the yanables imvestigated, the clinicsl
significance of that fnding is lecking Third. the dss were
limited 1o transplant reciplems afier & momhbs. Thes, we
were unahle o esablich cleary whether FH developed afier
remal imansplaninion or wos  aleeady presemt bedore
transplaniation.
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COMCLUSION

Our data show that H-Ilﬂth]ni.ujhrgtpqmrﬂn-nl

after remal harwever, INLerprein tom
Hﬂe:ﬂ.nh]dr.lﬁumnlﬂ:muphﬁm.hu&hlh:
patient and the grafi, k& bevond the seope of this paper.
Becnuse hyposplensan may contribule 1o the nown ses-
cepuihility of tramesplant patients to infection, any conimbu-
ton o & thoroagh understanding of this condicion is highly
diesirable. Fanther longirading clinical studies are nesded w
deiermine the clinical impact of this condition on the
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APENDICE B — Howell-Jolly bodies and liver-spleen scanning forassessment of splenic

filtrative function yields discordant results in renal transplant recipientes ( Artigo Cientifico)

Medicine
Howell-Jolly bodies and liver-spleen scanning for
assessment of splenic filtrative function yields

discordant results in renal transplant recipients

Mondeval Cavalcante Aradjo, D, Phi™", bargarida Marta Carmdes Orando, MO,
MoEes Boniféco Mewes, MOF, Sugmar Shera Riojg, MODP, Stella Bealriz Gongales de Lucena, MO, PhiF,
Carios Alberio Mandsrim-de-Lacenda, MO, PRD7

| cbservational study

Abaivaet

Given dscrepancies betwesan methods for diagnosing hyposplenism, the pupose of this siudy was to svaliate the effect of te
mmmnmmnm.mhmamnmmm.&mmn
allografts wone included, in whom the spleen was assessed using Doppler ultrasound, santiscan, and the presenon of Hosel-Jolly
bodies (HUBS) in perpheral smears. in 35 subjects, sontiscan and HBs wene normal (Sroup OF; 20 had an abnonmmal result inlboth
methods fGroup 1) 34 had discordant results with HUBS present §Group 2); and 14 had discordant results: with deoeasen spheen
uptake Group 3. There was no association betvwesen HoJBs and sontiscan. The patients of Groups: 1 and 2 had smaber spleers. The
pabents with smalier spison had Mo hematoiogeoal ewdence O yposplanism and exhib smaler dsoopances boheoon e
methods than pationts with larger spieen. Tha sploan can b the balance from a nomal to impained function provided et the spleen
size i below the orfical mass requied D maintain splenic funcion. A mild impairment of phagooytic fncon and siight
oyserythropoesis along with 2 small spleen would nesult in decreased takos up of mdiocolioid or the: appearanoe of HUBS in blood

TN
Abbravatons: FH = unchona

hypsplenism,
retiouioendothelal sysiom, Fll = nesistee indioe, 50 = standand deviations, 555 = Statisical Padage for the

Manyerorda: howal-foly Dodies, yposplenism, mathodology disagresmant, renal rarsplant, santgrapny

1. introduction

Functioial |'|'|'|'|l|||.|'||n'm'| (FH pefiers to o clindcal condimsos in
which a apleen thar can be dhowsn by asaomical swaging
I|.1.|'||'||||_un dis=s ot rake up sadsilliad |'|r||-|'|n|.':|'|' 8.1

Beudes faadare o rake ap |-|:-a-l|.|]]'||'|ur collbend, 1 FH can be
sha desnonsieared by mererse m pimed red cell oounss by
||'|I:|.|:r:n'|.vr|.|u'|l:iilﬂ'|r|::|||.|:|.'lp1- M e the ﬁll.l].lll.ﬂ_!l.l’]‘kl*:" _||.1"'r
bodies [H[Hap on peripheral seaised blood sesr 1

Dieipate an extensive btzeamure of medscal conddinns assocuared
with FH, like sackle <ol anemsia P! allogens beome sasmow

His = HJB present, Hl-= HME abserit, HIBs = Howel- bockes, RES =
Eoonons.
:n'n.]u.u'umL'-' il y howel d 19 seliac dis-

:h:. Hﬂnh.hl]hnn'l-&n‘uilmluIh‘rdalh|mi:m'“'hi
besin kinowin for decades, to oar h‘m*kli_t: 4 EEFIES t.‘l-dr\mll‘r_l;
this ewe in remal I:il‘u.[lhl‘ll rrLapieniy has e ::|'|l||:|n.‘| l:||'||:¢'
secently ' FH & now well-recognized s a condaion associared
with weveral dissasss ]'mln'll.i":r ar sk doe dn'\-rh.'lpll.tl_ the
duorder and |!|:|'_||..H||I.'i||:¢' i||.1||.|t with g sl |.|'|lrn'|.|:':|'H|

Az & namiral comsequence of the use of different methods for the
detection of hyposplen s et hods sy e
enolened. hl.l].::d the I.IH'r:L'.HH'I betnesn sonngrisn revalts
Jll.ll. the presenice of H|B m perif 1 hkood bus been

i i =

dy 1 in many repors that have yielded conflicning

Erifor: Omrn Sohillec
Tha sy o race poxxibie frough e mppod foey Farciacin Carior Chages
#ifvo de Ampeec: & Peogues o Exischo o Mo ce deeic (TAPEILL St
e £-J% 1 TL.E2EST
he mvifern mpord no conficty of nfeee
* Chvemnr of Riapfrobegy; " Orvooon of Muciss—- Mecicrm, * Do of

v, "N = L ot Sk of Mo o
i, Mo de Jeern, Branl
Cormes C Armiin L of P Stwie of o da
darmwn - o Semcirn, M o = Vi ot
ST 1000 Mo de Jereero-AL) Sl fe-rrmit e com bl
et O 0T b Audhorsl. Publizbed’ By Vol Auwer Heallh, i
ha & N open sooes ariche dirintuiec Uder fw Cesive Coreorn
SAnduicn-NoDevaives Lowses 4.0 s albws e redirisbusion, comrmarcsl
and! ron-oTrmercl ax bng ax f B e sbng uncenged s’ i whoin, el
ool o B it
Aelachciw 00 T SE-5) il TNEY
Mot B uew 20T 7 Meceswd n ined b 3T Doiiober 0707 5 Accapied- 2T
isvarniar 20T
Felipotic ol o R 0L 2 00 FARADL OGO DTS 2

l:hl.l..l.ll A5 | dewise, there B B0 cormess ::|_l,.|:d||'r_l; s

sebitomadap berween aplecn stee and Fumcton |1 1822260
||‘rr]'|l|.||-_|'ﬂr|.-r af this snudy was a O P DIVE e Rianenl af 2
hesds for diagnosing hyposplessen and an evalustion of the

elfect af dhe |.|'|l|.'n'| wre ca@ the comelition B thee 2
methesds in a group of renal cransplang eecspeenee. Addstionally,
W PP A4 model Based o medhinree of decesased |.|'|l|.1.1'|
1.|]'|Iih.- af sdwscalloid and of Apfedrance ol H| B in peraphersl
blood smears socording to splees wee o impeove dee inLer preti-
mioi of e eesules

2. Materials snd methods
The snudy d:-_-l_:'l'lai a prospecive ofidd-eeciaanel sarvey based
om senghe ssmnples. One bondred and chree pamens with rensl

allografrs were mcluded, in whom a @andardized invesrsganos of
the nph-:n Wi [rr:ﬁ:lm'rrd usiig e o |:l-u-|'|p‘n ultpdarured ased
scmlscan and an exananarsn of & pergphersl cnear e the



Ao of @l Madicing (3017 98:51

peescnce of H[Bi. b case of setramaplisg, andy the second eenal

ransplant episode dusing the snudy period was moluded; dhe
results, thercfore, eeflact ooe rransplant proceduse ger audy
pancst. Dars o the underbying cause of the dhross: renal failure
were infragquenty recorded and sre therefore not reportad m this
srticle. We incloded both vaniables eelared ro the graft and those
pelated ot bypespleniam.

The athics comnimes spproved this audy scooeding s local
legal requircicnts, snd informed consent was cbtamed from the
paticnts.

2.1. Eoinfigraphy profeocal

Scams were obtained wang & gasnens cantera o frames in
1285 128 and 256 w 296 mareices. [Rgital planss images were
recorded  20minates after dhe putienns reccived a Sl
inbravenous ingcton of © o Toaasmous wollod; s were
in the nanometer range | ascoordemg o the masafacoarers package
insert]. la propecly imdges, smcsent of the relaive
uptake of rediocollosd by the splecn versus uprake by the liver in
Al projeciogs wis performeds 103 scans were qualitaively
ineerpreted by 2 recarchers m single separaie ssssn. Thise
pancsits whose scans demonstrated equal deseaty @ the splaen
amd the liver were designaned as sormnal, whereas patiens whi
had reduced uptake in the splos compared with the bver were
deignated as hvposplenic. bn the case of disagresments, differ-
SR WEEE Ived by joine disc

22 HiBs

All periphesal smeirs were reveewed for the presence of H B by a
single obserier using lgght micrescopy. A drop of blood was
placed onto & shde, and & blood seesr was made. The film of
Il woas incubaned with May-Grarwald cain for 3 minuses,
after whach water wis added for 4 minures. The Bood was den
Gaemug-stained for 10 mmues. HB were coonnied m the
enwipnmimentaf 100 leacocyie. Patests were thes famther divaded
i H|B peesenn (H]") or absenn {H] ) groups

2.3 Mrasonography

All mhressounds were performed using a Sonodee 400 e mest
|Erlimgen, Germamny| using the 3. 5-MHz rransducer. The splacn
snd kidney longaudinal dunsses were ablained where the
aplemic and kidney edges were dearly defined. The restaive
indices of 2 mirsplenie snd moedobar graft smens were
measuped  using the buili-in software. Spleen kmgaudinal
diamerer  values were dvsded inle guimiles. The groups
(quartdes) were defined by cotofl values reflectiog, the <25h,
=25t amd <50k, 50tk and <T5th, and »75th perceniles of
apless size distnbaion.

Instead of oo pareg, paticals hisad anly on e resalis of 1
method, we used 2 composite te commpare pationis Based o both
methods. Bissd o6 the combned reoles, we placed rhe panens
into 4 maved geoups, i capasles on the respective strengths of
each appeoach. The sesulrs of the combinsd cvasmmation were
considered concordant if resules of both metheds were posiove o
neganve for dugiosis of bypoplentom snd discordant m cae of
dissgreement in ether of the 2 rean. Thus, patients with noemnsal
results smd agreement berween the 2 methods were avigged o
Gronp 0, these in whom Both sesobs poanned  ewad
hypusploism weee swgned o Geoap 1, dowe wah HJB
present in permpheral blood smesrs bur sonmal scinngrass were

assigned no Gismap 2 amd thine with sheenr H[Ba bur shoosmal
scinnigrasns were assigned oo Growp 3. Addicionally, the effecr of
the spleen size o the agrecient beracen both methods was
assessed.

2.4 Stanstical analysis

Spaatatical analyss was performed g SFSS stansocsl] package
5P for Windows, version 170, Clicago, ILL The valins: were
cxpressad gs means & standand devaations. For analyes of the
chifference berwesn grougea, analvas of vanance or Stadent £ e
was used s approprise. ¢, Spearman sank correlanon, and
Fasher exacy pests were uasd 1o discover whether there w2
relationship berween categorical wariables, The rowbs were
considered sramstically significant ar P 05

3. Results

We enrolled 103 panests (6% men; &2 cadaveric domors; £
remransplentsh. The mean sge was 4516+ 1167 years |ramge
25 0-Fa0 vearsh. The mean resscpling dusarson was 2331 days
|ramge 3-H9TE day).

Medical erestniests w lided rapasiyom and mvcophesalse o
azathioprine i = 30); calosmeurin mhibins m addisos o
mveophatakite of azithiopeine (a=6lf or aeathicpree ar
mvonphenalive (m=13). All reamment reganens were adminn-
rered in combindmon with

Thieryfive subgacts had concordant normal resulis (3398%)
from both metheds (sormsl spleen aptake and oo H]E =
peripheral blosd smesrs; Group 00; 20 had & concosdant
abmorgal result [19.42%) i both methods {decrcased splesa
wptake and H|B: in perpheral blosd smears, Group 11 34 hasd
dhacordinr sesalts (33.01%) wath HJBs @ porpheral Blod
sinedrs, Caronp 2; amd 14 had discordang resuls (13,5995 widh
decreased splecn ugtake, Group 3. There wis ne evidence of &
segnificind asmociation berween the presence of H]Bs s splesn
scintigrsphy for diagnosing bypesplonisn (-square =333,
F=_382].

The patents m Growogs 1 and 2 were characierized by smaller
spbeeiy size | Table 1) Mome of the other soalyped vanabls wene
dhifferent ssnong geoups (Teble 11

The aversge sphoen sie was 10401230 dmim and the ramge
wias between 57,2 and 164, 1 mme. The spleen logrh was <8000
#nim ani 25 snbjecss (i quarmle), berwesn 9000 and 1006 s =
26 subyecrs (second quartle], berween 1028 and 115.6mm m 26
sabgects (thied guasmilel, and = 1155 mm in 28 sabjecs fourdh
quantilel. The patients m the s quarnde famaller spleen) had
bugher hematoont aind hesogbobe kevels and higher lanphocye,
mmonocyte, and platelats counts than those m the fousth quarnle
lurger spleen, Table 2

The corrdason berween the groups and spleen size guarndes
shvwed that smsller spleens were sesoveited wath the appesrance
af HJHs and decreased collisd uprake by the spleen, s inferned
from the relationship between Geoup 1 and e lower quanile of
the spleen size (Spesrman sho= 040 P=_00% Fig. 1). Addaion-
ally, H]Bs {irrespective of scinlgra} were @ore comiiom in the
first thas in the founh quanile | =885 F= 008 (Fig. 10

Discoedance berwesn splens: uptake of To-%% colloed sed
the preence of HBs his been dewribad in susy condimsons. Tao
campare our results with those repomed in the lierarore, dats
concermmg agrecnunl between the methods are presenied m
Table 3 Compared with viloss reported for & variery of
conditsons, there wis an mtermedute level of sgreement
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Chnical dala and meisuremants of variabies of irerest freen patints sludied |
Gromip 035 Groig 1-20 Sraip 2= 34 Groaip 3 =14 P
L 4E44 1156 S50 =13 51 455551043 AT+ 118 s
Tearsplant Cullion, davs HilF+ 2550 502 H5E FHET = 354 H¥4+1TH S
Dhabyais: dutarion, i T2 £5500 0025155 ERSHs 4R BS 5144053 LTS
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berween the methods = our rranpling  paticals
|':|'ﬁh|.r 3” =k, i, L0, i =10, 34-TH]

We have inpegrased the exvameration resuls snd mechanisms
wacisted with the fsdings of bypesplentam reported = the
literarare in a theneetical model o help the mterprerstion of the
resulis (Tahle 41, Besides the mechantims, the mede] inclades
disiributions s regquired o assign the resals of somtigraphy, the
presence of H|Bs and spleen sze secoeding oo sevenry class
sdjusmsents. The lowese kevel af dhe 3-level patient severay score
correspodds 1o findings i the normasl rasge and 5 sdicanve of
lowe-risk pamenre. The highest level corresponds po patiess who
have exapsmarion findings than indwsse severe bypesplenism.

rental

Hirnatological dats sccondmy b The sploe size guartide

. Discuszion

Ta date, several uasful rechnigues have been gwvailable for the
evaluarsen of spleen fuscion in clinical pescrace. Among them,
escellent proccdons such as liver-spleen scintigraphy and the

ation of persphera] blood smears for the | seaf H|Bs
are the moa commen, and sre able o provide a specific
r——

To our ksowdedge, the presens study & the first comparapne
assesamend of thee 2 wradineaal methods for the dugnosis of
byposplenism in a lange study enrolling jackens with the sanse
conditsan.

la this jrespectve observational soady, the mosr @ portant
ahwervaon was the findeg that smong 103 papenis rans-
plasted, 33 (3275 weee found e be hyposplenic s mesared
by “Ti-labeled mannous calloid spleen scans, wheeas 54
153.0% ) were hyposplenic an the hiss of H[Ba

These peailts dhowed thar besides the groops m whach borh
method have & ooscordent relanoscbep for the disgoene of
Brypeesplenism | 19.42%,) or for normal spleen function (33985 )
there are 2 decordsnr groups: one m whach H]Bs are present on
peripheral blood smesrs but sonpgrams ere normal |33001%)

and a second oee mwhich HBs are absent bul scintgrans, poing

Clur findings are in acoordance with data m previow repors of
af sulpeces in which esdionuchde lives-

Varlabie ] - TSl 3
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A eomponenl-based mechasissn rvobed B the impared spheen
eplain of radocollsid afnd appaerancs of HJBS o pariphinal
Blod smasrs. Compromised ament
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well, "5 gldough the corrdation may vary among discase
[Table 3k

There & fio comsensis concerning the best method for ssesing
splecn fuscron. Alfough one snudy of fmcpeons] sgplenis in
sduilts bus suggesred dhan H|Bs sre & more seniiive mdicatos of
aplenic funonon than sulfar collmd umnnutg.l’“ athers have
fisearsd rad i lide sulfur collioed and hear-tpeared red cell spadies
1o be moee sensiive indicators of red cell function =7

Hagind ot & compadantion of cace repaorta, concord ance batwesn the
methends g the rule (Table 3). Indeed, in 52 case repaots, from 47
wrticles, s vty of cond the coscond dnce (bath | o

100.0°% in sackle cell anesnia), a percomisge very similis o dhar
found m the present stody (53.4% )

I i et enparely dear why concordince in oonspelirsos of ciae
repoits o different feoms that in seres srudes. Howeser, o sight
bypothesize thar jurr of this incefestency mmy derive Eromn
fundamental peoblent: swocsared wath the way the pasens sre

lled. I case reg Dy only cases with severe infection or
fanal oulcame are repomed, a st i which byvpesple e i
mafe severe, whle in eenies a wale rasge of discaee severity
mcludad. Insocoed ance with this, it s wellknows thar mmild cases
of hyposplenisns, although spless dvafuncrsos cam be aseeteed by
g, scintracan, H|Bs are regalarly absent an peripheral bbocod
sinedrs, that is, the appearssce of H]Bs in blood smears pomts
sowands 4 puore severs Boren of hypeephemen 7571 Therefore,
hased o dhese assumprses, i is resscealble w beleve thar our
concopdant resalls reg exther | splees fuscnion |HJHs
absent and soreral splecn santigraphyh o severe hvpoapleniemn
{HBs present and impaived spleen uptake of colloid) and in cases
of disagreement where there b an sbiesoe of H B, we are dealing
with a lets severe dvafuncreos of the splaen. The more peolblemane
drscropast sesults are the 34 parests m which the HJB nes are
P [t the scinsgrasns are megarive. This dbcrepancy may be

biosth absamial) was s hagh as B0.8%., a Gguee guite & ot lighee
thea s thar frered i the correm study (33.8% ) However, the figure
ts sabasnnally kwer when the concordisce is based on serics
ikl Froms 159 coeetanadied s 13 sevies (those s loding a1 leaa
five cases), sl ina variery of cond the concerdance cady
peiched $4.7% dfrom 21.H% @ miscdlanoss condinoss o

cared by conditsoss other than hypos plenism.

This deagreement [H[Bs prowst alosg wah sormal spleen
scam) has beem anmibured o g home mmeeow absormalay
idvservthpopoie], m whah an overload of HjHs delivesed o
the cieculapem can overwhelm the shility of a sormal spleen o
clear them oo circul P54 1y gecewdamce with this, H|B«

Commpartaon of Th resulls oblained in B sledy wilh the summalion of sedaral ciee reporis afd Seres foursd i the Tensbuns.

Cadcindant i s malanl
Tetal Abrex mal Bicrmnal Tolal HIEs abrsesi HUBS presai
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have sheo been reporied in some hemsobogical absorsbties,
such as ieon &F_!:m.v amemis, hemolye  snemdas, and
megaloblamosis™ ™ Thus, & & reasonsble 1o spaculite tha
the fndeg of HJBs in perpheesl Bood smeass along with a
noemal spleen scan mgght repreent the hemmalogseal disorders
mentionad 0 remal wansplas seciplmts, However, & oo
iomprehensive dudy 1o deten bematological disorders was
performmed in the present sy, o s wot pocsible s confiem this
hy pothecs.

Whether the disawenciancn of radisoalloid eprake from e
sppearsnce of HEs is a qualitaive or quastitabve phenomenon
s usbnown, Heowever, there are several paeoes of evidence tha
support the miluence of spleen dze on the bood flns feamees of
hy posplensi.

We porformed some forther analvees 1o evsmme whether
incoaporaleg 4 spleen size purisnelef m o inderpecimy the
teadirsos ]l methaods foe disgncseg by posplensns would impeove
the concendance berween the mebods. In our sudy, the ndings
o peripheral hlood e correlansd bener wath spleen see than
with the findings o radeosuclide liver-splocn scans. Indeed, the
sppearsmce of H|Bs increses from 26.9% o L0 a6 spleen
atee reducs from the upper o the lower percentale, respecnively.
Accordingly, wh wark found in ol pasents submined o ol
splenecromy, ™ whereas o case of H_I!a'. comld be detecred in
paticrts undengoing subtotal spleeooasy T 2 lesser exren,
4 samniler selanionship win shas found berwess spleen sme and
aplecn collond upasle.

There i sk further suppormsg evidence from the lierarure
lndeed, based on dira from che beerawse, 55 of 90 (61.1%)
paticats with a aof H]E had sn absent or smsll

18-, 1008 8, L3 10,19, 20,12 34-E 0 10,02, AL, 45,409, 0L, K2 4,55,

sl st hereas anly 1 of 13 (7.7%} pasicnes wh

ahrmice of HJBs had 3 small splees [1528-5037 505 Mdave-

awer, of 35 cascs af H| Bs present with sonnal or enlarged spleea, 9

wene shckle ¢l anemen comed ' and m 5, SeCrecopic secions

shiwed extensive splesnc parenchymal replacesent by nssue
infilization of the underlying disease, |82

Maorewer, agresmient beraeen the methods incredses deped-
ing om the spleen size. The lower the spleen sz, the Bener the
sgreement herween miethods for disgog hvpoeplenism: S0%
versas 15% sgreement in the lower quantile and apper quastile,
repectively. However, agrecmest om megative resulis for
hypusplenon isormal resalis using both methods) presented
the opperate rend | 14.3% in che kower va. 45.7% m the upper
quarnlel.

IF ot sy thar the lower guarnle is belw the crimesl see
af spleen required to dear HJBs, the astumplon suppors the
sppearsnce af H|Hs in the peripheral blood sneesrs of further 7
paticnits frons the decordent group with HJHs, which i men,
fusther roduces the percentage of unexplised cases of H|Bs from
35.0M% o 26 2% (Fig. 11

Fooan a dugnoene pergectne, i s comBonting when the resalts
aof both methods agres, thur s, both neghods pomt roward
hypispleisns oe noemality. However, when onmtbaamons of
methods often vary, it seemm o be a good sdea o sdd orher
phrameren o impeove dagaosis. (inlons seed o be sware of
the limicitions of both methods when making mna gensent
decrisoan. Adding information o the messarement of the
apless o the resuls of HJEs and scintscssaing might help w
refine the dugnesis of hyposplenisne. The addmion of spleen see
measureiien!  increises the agresment betwem HHe and
sdinicismnng, dnd i would be reasonable 1o mclude it w

AR TR i o

further umpsove prediction 0 subgroups of panests with
barderline degrees of hyposplenisne

Acenrdingly, 4 dheorerscal model s proposed (Tabl: 4) o
cxplain the discordince betwesn the scintgeaphy amd H]Bs
methods hased om the intersctson of 3 mechssmens mnderlying
medical nzrs for spleen fundien. This developed soadel
expected 1 manimize the and minindzes the weak-
mewies of cach pype of dara. Like other models, dhes comtems
approxsmations and asumpesons thar kmin the range of validay
and peedictive power, but may belp s 1o gam insights inns the
duagreement berween different methods for disgreseg, hype-
splentem. This process was performesd for 3 differenr grades of
severdy for cach vanable.

The mwdel assumes thar as the impact of exch mechanism (or
the sumsmarsan of more thas ane medhisen | | mpalement on e
spern funcrem |as sescssed by the methed | are expected 1o vary
smbetsmnally accoeding s the diggeee af severiny, then a seanfied
compusite mechanism can kelp in mterpreting the cxaminansmn
rewalts and i oonsishency across these subgroups.

Onie might by pothesize thar of all components are normal, the
spdeen uptake of sadiocalloid dbould besormal and H] B absene.
Huowever, of alll comnpoests ae abioial—as o & wvere docde
extent—the spleen uptake of radiccallold should be decreased
aid H[Ba present, the clissical fearores of lyposplesssn.
Huowever, a composite score of shnormas | componesss ar different
extents could vield a specoram af splees inguirmsent seventy that
could expliin the dissgrecments m resuls berwos bver-aplesn
somntiscanning and peripheral hlood smesrs m hyposplonsen, o
reparted i different clancal cosdinons

Owerall, the hypothesizad maodel fits well. Both sl (Gaoag
0] gnd shnormal concordant |Group 1) resabs can be associansd
with nornzl and ar least 1 severdy shnoemal mechaniens,
sespectnely (Table ) IF the splecn dhows 4 decrereed uprale by
brver-aplecn scan, withowt HJBs in periphenal blood [Geoup 31,
the reson may be maldly or moderandy compromised repculis-
endothelisl funcesan of the s plees, witkour H B ourpouring and &
spdeen barger than a crtical seee. However, if H|Bs e present and
a liver-splesi somtiscan s normal (Geoup 2}, reticul sesdnodeelisl
function should be momal (o only mildly compromised) asd
cithier HJB cutpousing o amall spleen size o both dhould be
nalien EIn SoCound.

It seemss plausible o sgpeculate the sooording o @ see, the
spdocin cam bap e balance from normal to imguired fencnon as
assessed by the e, provided thar the spleen s below a crimcal
saze that 4 reqaired e maintain s plenic fancesom, Accordagly, a0
assaczatsom af mild impairment of phagooyic funcrson ssd dgghr
dyserythrapoisiis along with a seall spleen would result @ 2
clear decressed ke up of radiccalloid or the appearance of H|Bs
o perapheral Blood smeaes.

There sre separate lines of evidence that sapportthe hypothesis
thar spleen siee may help in te underaunding of dissgreements
eerw cen bver-spleen samiscanning asd perpheral blood smears
L i.lhd.li.‘i.lhht showwm am awsocianion of redocion in spleen
e with & gmup of deedies thar nclude
bemarclogical  disarders,* % cheonic incainal | inflanse-
manl” ”idmmmmh@t&'“ Huwever, these
o s nificant uncertainry and divergence of epemon regarding the
carrelation baween spleen size and fancoson. |7 Mareover, the
mmtmd’hpﬁg&m&mupﬁnﬂuwdw

pulpable splecn ™ el an dppaient foedtidanon.
Monetheless, 10 cases mowhach there wis oo dear evidence of
bemandogic sbrews and no oulpoarsg of retcakoovie, a small
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aplern, bedow a crl:l.n:nl nm-_-mq seee, cannol sdegquirely clesr all
HEs frons red cells.”

Dhara fmwm'“sﬂmm'”'mmm
& greater smount of implinted spleen nssue reduces the
likeliboond of appesrance of H|Bs m peripheral bood smears.
Based on the summaron of the reulls feom the reports
menttoned aboved ™™ and those of the presenr study, we are
confident thar small splesn sae in el ransplant patients playe
4 igipartant pole in the finding of H]|Bs wathous sepusred upta ke
in spleen scans. It s notewonthy tat small spleen has alio bazn
o tated with the use of ra Caft, 4 COSNENON T L
pressamt wied m eeral e plas 50

Memethelens, vor resuls ane in b with the comcepn dhar o small
apleen below 3 oruceil sise s an imporeant come HJB presesce in
periplieral blood ™ lnreresnngly, spleen size bt nor H]Bs and
apleen soinpscwming corrdated with peripheral blood cell
colsding, seggeding thar o wnsll spleen cize s o moee specific
vanable for the idemificinos of some feaire of hyposglenism
than spleen retculnemdothelal sysiemn function alose. Acoond-
ingly, small spleen coreelated bemer with higher hemoghabin

Ad the blood fileramve fomcron of the spleen rebes om the
aanount of clivdfed semescent cell thar ravel deongh venous
sinusds and the devamen of spleen Bosd flow m.tl.-th:, afi
impertang soke m the development af hypersplenisn™" it s
reastonahle 1o assume thar the clearance of HJBs from peripheral
blid| grvgglir be compeomisnd of the splas blood flow decreaes.
O the one hasd, an incecase m the cardaac I falsi o the
aples m splencogaly hus been e 150 oy ghe other hand,
it scems pliable o infer that o decrease mcardise cutpur ratio bo
& st spleen could peodice fanires of hyposplensi. ldead, in
paticas with chross: grafi-verses-host discase afier bone mareow
ransplantarsen, HJB were associaned with sealler spleen and
bowere splenic low 251

A wealness af the sady was the feor that we were not able o
amvwer why a large samber of renal transplant recapeents present
H]Bs i periplicral smears sithoun siges of sapaened sadiscalloid
uptake by the spleen. The sesssnptios that the presence of H[B: s
& feaare af wvere spleme dyvsfunction is in dissgreement wath
noemal spleen collnd soomigraphy, At leasr @1 firsr sigha.
Hiweever, f daffesesn mechasiens, sach s RES dyvafundion,
HIB everboad, and spleen ceitasl mass, rake plice w different
earenls, 0 inbracile semmation effecy could be expecred thas
might explain the discordant fndwgs = dfferess clinical
LR

Accrardeng 1 the proposed model, ir is possible thar even an
ot rwvrae nowgial small spleen overwhelmed by an ourpouring of
H]Bs camnot sdequancly clear all corpancles fromn ped cells,
although dearance of collsdal pamiculate remasns s, This
seigption wauld be valuable for interpreting the finding of
H]Bs i peripheral bloosd smiedrs m panents with noemal liver-
spleen scans smd comld be msed as a0 aliemative o the presem
AVRIEL

The resuls of tdis sudy exend our keewladge concerning
discrepancees berween tei used for dugnosing hy pos plendsns by
cxamining the undedymg mechunmem reponsible for the
ahnormal peuls. However, fother esploranios with longinad.
nial snudees is necessary before any generalizaioss can be drawn
regarderg the sgpnificince of the mosde] for sefining the nexn steps
in destifying linueg, wosicaee, of specil soensmos foe
diagaesang hyposplensen.
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ANEXO A- Comité de Etica da UERJ

PEDRO ERNESTO/ W

L e, HI .¥ HOSPITAL UNIVERSITARIO
c UNIVERSIDADE DO ESTADO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESGUISA

Titule da Pesquisa: Diag‘i&sﬁm do Hipoesplenismio funcional em fransplante renal- Estabeleciments dos
parametros de graduagio
da gravidade pela cintegrafia de bago

Pesquisador: Margarida Maria Camdes Orando

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 24427613.0.0000.5259

Instituigdo Proponente: Hospital Universitario Pedno Emesto/UERL
Patrocinador Principal: Financiamento Propric

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5001432
Data da Relatoria: 13/11/72013

Apresentagdo do Projeto:

Adequada.

Orbjetiva da Pesquisa:

Clare.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Os pacientes incluidos no estudo serdo submetidos a cintilografia hepato-esplénica com 98mTe- Enxofre
coloidal & cintdografia esplénica com 80mTe-Hemacias & no projeto consta a informagdo de que ndo séo
conhecidos riscos associados as técnicas cintilograficas.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Estudo transversal com objetive de quantificar o hipoesplenismo funcional em pacientes pds-fransplante
renal imediato e tardio. Os pacientes serao divididos em 2 grupos: um no pas fransplante imediato (grupo
precoce) & outro apés pelo menos § meses de acompanhamento

ambadatorial (grupo tardio). Os 2 grupos serdo submetidos a exames de cintilografia hepato-esplénica com
2BmTe- Enxofre coloidal e cintilografia esplénica com #8mTec-Hemacias.

Consideragies sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:

TCLE:

Enderepo:  Awenida 28 de Sefemibro 77 - Témeo

Badmoc Wik ksabel CEP: 0.551-030
UF: RJ Munisiplo: R0 DE JANEIRD
Tedefone: (21)2852-8253 Fax: (21)2284-0823 E-mall: cep-hupefuerlbr
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PEDRO ERNESTO/ W
UNIVERSIDADE DO ESTADO
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f #"% H HOSPITAL UNIVERSITARIO

Conflfuaclo do Pafecer 500 143

- Mo contém o nome dols) pesquisadories) responsaveliis) pelo projete:

- Mao contém os telefones de contado do CEPHUPE;

- Mao contém na primeira pagina espacos destinados a ribrica do sujeito de pesquisa e do pesquisador;
- Mo espago destinado a descrigio dos riscos a Ultima frase esta incompleta;

- Mo espago destinado a descrigio dos beneficios a (iima pante esta confusa;

- Contém espago destinado o nimers da identidade do participante do estudo;

- Certos trechos contdm nguagem que n3o & acessivel ao sujeito da pesguisa.

Recomendagdes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Fendéncias:

1) Anexar o questionario gue serd utilizado para coleta de dados. Ma declaragSe de ciéncia este
guestionario & citado. porem nao foi anexado.

Z) Realizar modificagbes no TCLE:

- Incluir o nome dois) pesquisadores) responsavel{is) pelo projeto:

- Incluir os telefones de contado do CEF/HUPE;

- Incluir na primeita pagina espacos destinados a ribrica do sujeito de pesquisa e do pesquisador;

- Rever a iltima frase do espago destinado a descrigio dos riscos;

- Mo espaco destinado a descricio dos beneficios rever a parte final;

- Retirar o espago destinado ao nimero da identidade dos participantes do estudo;

- Procurar wtilizar linguagem acessivel ao sujeito da pesquisa (linguagem leiga)sempre que for posshvel.

Sitwagdo do Farecer:

Pendentz

Mecessita Apreciagdo da COMEP:

Y ES

Consideragdes Finais a critério do CEP:

O CEPYHUPE n3o comunica o pesguisador sobre o resultado da andlise do projeto, ficando a cargo do
pesquisador a responsabilidade da obtengdo das avaliagdes. Caso o projeio esteja Pendents, o pesquisador
dewera responder (em até 80 dias) as pendéncias. a contar da data do Parecer Consubstanciado. Os
pesquisadores gue nac atenderem os prazos estabelecidos terdo seus

Endorego:  Awvenida 25 de Setemibro 77 - Témen

Badmo: Wi isabei CEP: z0.551-030
UF: ®J Munioipio: XD DE JANEIRD
Telefone:  (21)2855-5253 Fax: {21)2264-0853 E-mall: cep-hupsifuer br

Pigion 02 e 02
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J“.ﬁl% H HOSPITAL UNIVERSITARIO

PEDRO ERNESTO/ W
UNIVERSIDADE DO ESTADO

Contiiags da Panscer. S00 143
projetos arquivades, devendo ser submetidos novaments para avaliagio. ATE Ni;.E\D: Ao responder a

pendéncia, lembrar de clicar em - ENVIAR AQ CEF - para nova andlise, evitando que o projeto figue parado
SEMm a'ualia{_;a'u.[I'E mesmo pracedimento inicial de cadasiro da pesquisa).

RIO DE JANEIRO, 1B de Dezembro de 2013

Assinador por:
ANTONIO FELIPE SANJULIANI
{Coordenador)

Enderego:  Awvenida 2% de Jefemibro 7T - Témeo

Balro: Wik lzabal CEP: 20.554-030

UF: RJ Hunkviplo: RID DE JANEIRD

Tedefone: (21)2855-8253 Fax: (21)2284-0853 E-mall: cep-hupsfuer br

Pigim [ O
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ANEXO B- Termo de consentimento livre e esclarecido para grupo de controle

UNIVERSIDADE DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA -HUPE/UER]
RIO DE JANEIRO — RJ - BRASIL

NOME DO SERVICO DO PESQUISADOR

Pesquisador Responsavel: MARGARIDA MARIA CAMOES ORLANDO E NORDEVAL
CAVALCANTE ARAUJO

Endereco: Av. boulevard 28 de setembro, Vila Izabel,

CEP: 20551-030 — Rio de Janeiro - RJ

Fone SMN: (21)28688414

Fone CEP: (21) 28688253

E-mail: smnhupe@gmail.com

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA GRUPO
CONTROLE

O Sr. (a) esta sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar da pesquisa
“Diagnostico do Hipoesplenismo funcional p6s transplante renal —Estabelecimento dos
parametros de graduacdo da gravidade pela cintilografia de baco”.Na forma de paciente
controle para a determinagdo da base de analise de dados. Neste estudo pretendemos avaliar a
funcao do figado e do bago em pacientes pds transplante renal imediato e tardio.

O motivo que nos leva a estudar ¢ que esta comprovado que existe deficiéncia
imunoldgica em pacientes submetidos a transplante renal, uma das maneiras de caracterizar a
deficiéncia imunoldgica € o hipoesplenismo(diminui¢do da fungdao do bago), o melhor
método de imagem para avaliar a fung¢do do bago ¢ a cintilografia hepatoespléncia (imagem
cintilogréafica do figado e do baco).

Para este estudo adotaremos a realizagao de cintilografia hepatoesplénica (diminui¢do
da fun¢ao do bacgo)

RISCOS: A cintilografia hepatoesplénica ¢ um exame de facil realizagdo nao
invasivo, que utiliza uma quantidade minima de radiacdo quando comparada ao raio-x de
torax.

BENEFICIOS: Diagnosticar rapidamente o hipoesplenismo em pacientes pos
transplante capacita o corpo clinico (médicos) que acompanha a evolucao desse grupo a
intervir precoce e assertivamente com antibioticoterapia quando necessario.

Para participar deste estudo vocé€ ndo tera nenhum custo, nem recebera qualquer
vantagem financeira. Vocé serd esclarecido (a) sobre o estudo em qualquer aspecto que
desejar e estard livre para participar ou recusar-se a participar. Podera retirar seu
consentimento ou interromper a participacdo a qualquer momento. A sua participacao €
voluntéria e a recusa em participar nao acarretard qualquer penalidade ou modifica¢dao na
forma em que ¢ atendido pelo pesquisador
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O pesquisador ira tratar a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo.

Os resultados dos exames realizados estardo a sua disposi¢do no prontudrio médico da
institui¢ao quando finalizada. Seu nome ou o material que indique sua participagdo nao sera
liberado sem a sua permissao.

O (A) Sr (a) ndo sera identificado em nenhuma publica¢do que possa resultar deste
estudo.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma copia
sera arquivada pelo pesquisador responsavel, no Servigo de Medicina Nuclear do Hospital
Universitario Pedro Ernesto SMNHUPE e a outra sera fornecida a vocé.

Caso haja danos decorrentes dos riscos previstos, o pesquisador assumira a
responsabilidade pelos mesmos.

Eu, , fui informado (a) dos
objetivos do estudo “Diagnostico do Hipoesplenismo funcional pos transplante renal —
Estabelecimento dos parametros de graduacdo da gravidade pela cintilografia de bago”, de
maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que a qualquer momento poderei
solicitar novas informag¢des e modificar minha decisdo de participar se assim o desejar.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma copia deste termo de
consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas
davidas.

Rio de Janeiro, de de

Nome Assinatura participante Data

Nome Assinatura pesquisador Data

Nome Assinatura testemunha Data

Em caso de duvidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar o

Servi¢o de Medicina Nuclear —- HUPE
Hospital universitario Pedro Ernesto

E-mail: smnhupe@gmail.co

Rubrica Paciente Rubrica Pesquisador


mailto:smnhupe@gmail.co

ANEXO C- Termo de outorga da FAPERJ

FAPERS LARERM

FrocessofeE-26 T

ARG B4 ESTADD DO 10 DE JAMERS [T R — Fls.

SCCAETAMLE D8 EAT LD 36 CERDLA | TECHOLDGRE Hm

FaFEA - Favd o Carics Chaygda Filfed 35 E by B e AT

TERMO DE OUTORGA E ACEITAGAD DE AUXILIO Ria de Janeiro, 25042014,

H® DO PROCESS0 E-26/710. 2522074 M DE MATRICULA 186008351
Parcela: 1

Fiof. Deliberacio: 201401284
PROGRAMA  Edital 0372014 - Pesquisa Clinica em Hoapitais Universitarios R

PROJETO Conlribuigan da cirtlagralia na evaliagde do hipsesplanismo finclonal apds
lranaptants ranal.

OUTORGANTE  Fundacfo Carlos Chagas Filho de Amparo & Pesguisa do Estade do Rio de
Janaira

OUTORGADD  Caras Alberta Mandarim-de-Lacerda
ENDERECD Rua Justiniano da Recha, 209 apt $04

Wia ksabal Ria de Janeirs
RJ 20551010 TEL. FAE8-B318
E-MAIL rranderim e br
INSTITUKGAD LERJ - Universidase do Estade do Rio de Janeiro
UHIDADE Ceniro Biomadicn, nstkuta de Biclogia
DEPARTAMENTS Antomia
PLANG OE APLICAGAD
| CAMTAL ) 1TE.000,00 |
Obras @ Instalags E 175, 000,00
| TOTAL 175.000,00 |

REPRESENTANTE D INSTITUIGAD:  Direler do Departamanio

RELATORICNS) CIENTIFICO(S) O prazo mdximo parg spresaniacae do relatirio denlilice &
de B0 (sessenia) &as, 8 perti do prazo estiouada para o
desarvolvimento do projets (expougdo orgamentdria) - 24
{winie & quatra) mesas

PRESTAGAD DE CONTAS O prazo maximo para prestacho da contas € de G0 (sessenta)
dims, & partir do prago estipulado para ¢ desansalvimento ca
projeto [emecuGha argamentana) — 24 (vinte @ quatna) mesas

{cam devolugio de sakdo, se houver]

Dieclans qua os dados acima foram confendes par mim nesis dals, eslanco a5 mesmos COTes.

Hia, _,L de _ﬂ_édl{,.— de _-'-’-'I?""::l'_.

@&5)@{{{ e

Apsinatura do Outorgado

Ayparicy Eraemn Hmga, 118 - B°. fndar = Canfm - Rig de Janseisa, CEP SHE20-000
Tedilora para confaie: F1E-2000
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FAPERJ
@ Processd MOE-38
CROARE RS D0 ST 1 M B Ly Data 0 [ —
S FRTARLR D TS TR0 DE SRS B TECHOL G Ruldica
PAMER) . Fuosdi;dd G Casgen it on drpery d Pespai e oo Balids o0 RO 08 Jasés

TERMO DE OUTORGA E ACEITACAD DE AUXILIO Rio da Janer, 28033014,
N° M0 PROGCESS0 E-26/710. 2522014 H° DE MATRICULA 185808361
Parcela: 2

Ref. Deliberagio: 20141 65
PROGRAMA Edital D204 - Pesquisa CHrica em Hospitals Universitarios R

PROJETO Corribuicio da cintlografia na avaliagio do hpoesplenismo funcional apas
fransplanta ranal.

OUTORGANTE Fundacio Carlos Chagas Fillo de Ampero & Pesquisa do Estads do Rio de
Janairn

QUTORGADD  Carlos Alberio Mandarim-de-Lacerca

ENDEREGD Rua Justireama da Racha, 201 apt B4
Wilg zabal Rio de Janero
B PE51-010 TEL. X68-A316
E-MAIL mandarimdGuer br

IMETITUIGAD UER - Linivarsidade do Estads do Rig de Jansiro
UNIDADE Canirg Bliomidics, Instiio de Biskga
DEPARTAMENTO  Anlomia

PLAMO DE APLICACAD
[EARMTAL 174,000,060 |
Obmas e Instalagies 176,000,000
[TOTAL 1T6.000,00 |

REPRESENTANTE DA INSTITUIGAD:  Diretor do Departamenio

RELATORIOE) CIENTIFICOIS) © praze midximo para sgresantaciio 6o ralatdrio cierifico &
da G (sessenta) dias, & partir do prazoe estpulado para a
gasemvolvimenta do prajelo (execuffo orgamentdral = 24
[winba & quabra) maesas

PRESTAGAD DE CONTAS O prazs maxime para prestacda de conlas & de 60 (sessenta)
diax, & partir do prazo eslipulado para o desenvaldmenta oo
projela (execugho orgamentaria) = 24 [vinke @ qualre) meses
{com devolugio de salda, se houver)

Daclarn que os dados a&sima Taram conferides por mirm nesla data, estando o MEsMos coreios.
Rio, 3 de__abul de el

ﬁr’/ﬁr"ra clete e

Asginalura do Outargade

Sespricla Erasma Braga, 118 — B, Aeudsr — Gl — Fio de Jaresing, CEP 20020-000
Todiahinrsi Peiin cadriado; 23332000
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