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RESUMO

Ribeiro FS. Estudo das relagoes anatomicas entre a artéria mesentérica superior e a
veia renal esquerda em popula¢do de individuos doadores renais por meio de
angiotomografia computadorizada multislice [tese]. Sao Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2022.

Introducdo: a compressao da veia renal esquerda (VRE) no espago entre a artéria
mesentérica superior (AMS) e a aorta foi descrita primeiramente por El Sadr e Mina
em 1950. Em 1972, De Schepper utilizou pela primeira vez o termo “Sindrome de
Nutcracker” (SN) para pacientes com manifestacdo clinica da compressdao. A
evolugdo dos métodos diagnosticos por imagem elevou a frequéncia do achado do
estreitamento da VRE nesta localidade. Objetivo: avaliar a frequéncia com que os
sinais tomograficos indicativos de compressdo significativa da VRE (também
chamado de fendmeno de Nutcracker) sdo encontrados em uma populacdo normal e
assintomatica; bem como estudar os diversos aspectos da correlagdo anatomica
(associados aos parametros antropométricos) entre a artéria mesentérica superior € a
veia renal esquerda a fim de identificar padrdes de normalidade para o eixo
aortomesentérico. Métodos: estudo anatdmico retrospectivo, descritivo, baseado na
analise de angio-TC de alta defini¢do de doadores renais vivos, selecionados de
acordo com os critérios de Amsterdd (2004). Foram avaliados 324 exames
tomograficos quanto a presenca dos principais critérios atuais para compressao da
VRE, incluindo o beak sign; angulo aortomesentérico < 41°, o indice de didmetro da
VRE > 4,9; beak angle > 32°. A presenca de varizes pélvicas, bem como o aumento
do didmetro (> 0,5 cm) da veia gonadal esquerda (VGE) foram também avaliados.
Dados antropométricos (sexo, idade, peso, altura) e laboratoriais foram extraidos dos
registros de prontudrio. Foram estudados ainda a for¢a de associagdo entre as
multiplas varidveis anatdmicas do eixo aortomesentérico, bem como a influéncia
exercida pelo indice de massa corporal sobre as mesmas. Foi investigada a area
transversa da veia renal esquerda no eixo Ao-M e realizado comparacdo com os
parametros anatoOmicos € antropométricos Resultados: a média do angulo
aortomesentérico foi 53,1° no sexo feminino e 58,7° no masculino (p = 0,044). Os
beak sign e beak angle estiveram presentes respectivamente em 15,3% e 9,8% da
amostra, ambos com maior predilecdo para sexo feminino (p = 0,01). O Angulo
aortomesentérico <41° foi identificado em 30,5% dos pacientes estudados, com
predilecdo para o sexo feminino (p < 0,01). O indice de diametro foi considerado
positivo em 0,7% dos casos, sem diferenca entre os sexos. A dilatagdo da VGE foi
mais prevalente entre mulheres tanto na sua por¢do proximal quanto média (p <
0,01). Quando avaliado a amostra por grupo de critérios (trés ou quatro critérios
positivos) nao houve diferenga entre os sexos, no entanto, foi observado associacao
positiva entre o maior niimero de critérios com idade mais jovem e baixo IMC (p <
0,01). O IMC apresenta correlacao estatistica positiva com o angulo e a distancia



aortomesentérica (p < 0,01). A reducao da area da VRE na passagem pela AMS nao
acompanha a redugdo de diametro proporcionalmente. O indice de area apresentou
correlagdo estatistica positiva com o beak angle (p < 0,01) e negativa com o IMC,
distancia Ao-M e angulo Ao-M (p < 0,01) As limitagdes do estudo incluem a
auséncia de populacdo sintomatica para Sindrome de Nutcracker; a auséncia do
gradiente renocaval para melhor caracterizagdo dos achados compressivos; a
auséncia de outros tipos de exames de imagem, como doppler venoso; a auséncia de
dados sobre gestacao prévia. Conclusao: os critérios tomograficos para Fendmeno de
Nutcracker e Sindrome de Nutcracker apresentam elevada frequéncia em individuos
saudaveis (doadores renais efetivos). O sexo feminino e individuos mais jovens
mostraram maior prevaléncia de achados compressivos no eixo aortomesentérico. A
redugdo da area transversa da VRE nao acompanha a reduc¢ao do diametro e o indice
de area pode ter aplicabilidade validada em estudos maiores. Uma revisdao dos
critérios atuais para fendomeno e Sindrome de Nutcracker, com uma categorizagdo
distinta entre sexo, idade e IMC, ¢ recomendada para melhor avaliagdao dos eventos
compressivos sobre a VRE.

Descritores: Sindrome do Quebra-Nozes; Transplante de rim; Veias renais; Artéria
mesentérica superior; Doador de 6rgdos e tecidos.



ABSTRACT

Ribeiro FS Study of the anatomical relationships between the superior mesenteric
artery and the left renal vein in a population of kidney donors using computed
angiotomography [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo”; 2022.

Introduction: left renal vein (LRV) compression between the superior mesenteric
artery (SMA) and aorta, also called nutcracker syndrome (NS), was first described in
1950. Modern diagnostic imaging exams have helped to increase the frequency of
LRV compression diagnosis. Objetive: to evaluate the frequency of significant LRV
compression, also called nutcracker phenomenon (NCP), in a normal asymptomatic
population. Also, to study the anatomic correlation between mesenteric superior
artery and left renal veins in order to identify normal patterns for the aortomesenteric
axis. Methods: This retrospective descriptive anatomical study was based on the
analysis of high-definition renal computed tomography (CT) angiography of living
kidney donors. A total of 324 CT exams were evaluated for signs of LRV
compression, including beak sign, aortomesenteric angle <41°, LRV diameter ratio >
4.9, beak angle > 32°. The presence of pelvic varicose veins and the left gonadal
vein (LGV) in the proximal and mid portion (dilated when > 0.5 cm) was also
evaluated. Anthropometric and laboratory data were collected from medical records.
The strength of association between the multiple anatomical variables of the
aortomesenteric axis was also studied, as well as the influence exerted by de body
mass index (BMI) on them. The LRV crosss-sectional area in the aortomesenteric
axis was also investigated and compared with anatomical and anthropometric
parameters. Results: mean aortomesenteric angle was 53.1° in women and 58.7° in
men (p = 0.044). Beak sign and beak angle were present in 15.3% and 9.8%,
respectively, both with a higher prevalence among women (p = 0.01).
Aortomesenteric angle < 41° was identified in 30.5% with a higher prevalence in
women (p < 0.01). Diameter ratio was positive in 0.7% of the cases, with no
difference between sexes. LGV > 0.5 cm was more prevalent among women in both
the proximal and mid portions (p < 0.01). Although analysis by group of positive
criteria (three or four) showed no difference between sexes, there was a positive
correlation with younger age and low BMI (p < 0.01). The BMI show positive
correlation with aortomesenteric angle and distance (p < 0,01). The reduction of the
LRV cross-sectional area when passing through the SMA does not follow
proportionally the diameter reduction. The area ratio have a positive correlation with
Beak angle (p < 0,01) and negative correlation with BMI, aortomesenteric angle and
distance (p < 0,01). Limitations include the absence of a nutcracker syndrome (NCS)
population; the lack of renocaval pressure gradient, because of the need for an
intervention; the abscence of other types of imagins, such as duplex scan; the absense
of woman parity data. Conclusion: the NCP and NCS tomographic criteria are



present with a high frequency in healthy individuals. Women and younger
individuals showed a greater prevalence of compression findings in the
aortomesenteric axis. The LRV cross-sctional area reduction does not follow the
diameter reduction and the area index may be validated in larger studies. Revision of
the current nutcracker phenomenon criteria with a distinct categorization between
sex and age is recommended to better evaluate LRV compressive events.

Descriptors: Renal Nutcracker Phenomenon; Kidney transplantation; Renal veins;
Renal Vein Entrapment Syndrome; Transplant donors.
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1.1 Sindrome de Nutcracker/Fenomeno de Nutcracker

A compressdao da veia renal esquerda (VRE) entre a artéria mesentérica
superior (AMS) e a aorta foi inicialmente descrita, em 1950, por El-Sadr ¢ Mina',
porém, apenas em 1972 o médico belga De Schepper” referiu-se pela primeira vez a
esta desordem como Sindrome de Nutcracker (SN)’.

O termo “Sindrome de Nutcracker” compreende o conjunto de alteragdes
resultantes da compressao da veia renal esquerda entre a aorta e a artéria mesentérica
superior. Esta condi¢cdo ¢ referida como SN anterior, haja vista que em situagdes
menos frequentes pode haver compressdo da VRE devido sua posi¢do posterior, ou
seja, retroadrtica. Mais raramente, em situagdes de veia renal anular (principal
anomalia da VRE), poderd haver combinacdo dos dois fatores com compressao
anterior e posterior™. Algum grau de compressio da VRE no espaco
aortomesentérico, entretanto, pode ser uma condi¢do anatOmica normal, sem
qualquer repercussdo clinica ou hemodinamica, denominada Fendomeno de
Nutcracker (FN)'™.

A artéria mesentérica superior origina-se da aorta ao nivel do corpo vertebral
de L1 e L2, logo inferiormente a emergéncia do tronco celiaco, perfazendo uma
trajetoria de 4-5 mm na direcdo ventral antes de assumir direcdo caudal, resultando
numa conformacao em J invertido. Variagcdes em sua origem € na sua angulacdo com
0 eixo adrtico podem perfazer varidveis graus de compressao da VRE pela reducao

ro: 4.9,11-14
do espago aortomesentérico®”' !,
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O mecanismo fisiopatologico da SN ainda ndo ¢ tdo bem compreendido. O
motivo pelo qual individuos desenvolvem esta sindrome apenas em um periodo de
suas vidas, muitas vezes sem fator precipitante aparente, ainda permanece obscuro.
Do ponto de vista anatdmico, acredita-se que a AMS possa causar compressao da
VRE e que este mecanismo tenha seu ponto de inicio em algum momento em que
haja perda ponderal significativa, aceleracdo do crescimento (no caso de criangas e
adolescentes) ou simplesmente sem nenhum outro fator causal aparente (Figura 1),
Diferentemente de outras sindromes compressivas de vasos abdominais, como a
Sindrome de Dunbar (também chamada de sindrome do ligamento arqueado e
relacionada a compressao do tronco celiaco) que apresenta caracteristicas etiologicas
relacionadas a fatores congénitos, a Sindrome de Nutcracker ndo possui descrigdo na

. . A s . . . 15,1
literatura de fatores hereditarios ou congénitos envolvidos em sua fisiopatologia'>'®.

Normal Compressao da veia renal

Artéria
mesentérica
superior

Artéria
mesentérica
superior Veia renal esquerda

Aorta

X

Veia
ovariana/
testicular

Veia renal esquerda

Figura 1 - Desenho esquematico mostrando a relagdo anatdmica normal da AMS e VRE
(imagem a esquerda); relacdo anatémica presente na SN (imagem no centro e a
direita) [Fonte: adaptado de Venkatachalam ef al."’)
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Todavia, entende-se que a compressao da VRE no angulo aortomesentérico

pode predispor a um regime de hipertensdo venosa locorregional com a formacao de
. . . s . 8,18 ~

varizes periureterais € pélvicas por refluxo da veia gonadal™ °, sendo a repercussao
clinica desta sindrome muito variada, alternando entre individuos completamente
assintomaticos e surgimento de hematlria micro ou macroscopica, proteinuria, dor
em flanco esquerdo, desconforto pélvico, varicocele, varizes de membros inferiores,
dispareunia, dor em baixo ventre, disuria, varizes vulvares, varizes gliteas, dentre

18-21 . . . .
81821 " Estudos mais recentes relatam ainda sintomas de cefaleia

outros (Figura 2)
recorrente com piora em posi¢ao de trendenleburg como efeito da congestdo venosa

. ~ : 22
e circulacdo colateral perilombar™.

Considerando esta ampla variabilidade de sintomas, padrao de refluxo e de
varizes oriundo do territério renal-pélvico, podendo ou ndo ter acometimento de
membros inferiores, Meissner et al.”> propuseram recentemente uma nova
classificacdo para desordens venosas pélvicas, a semelhanca da classificagdo CEAP
para membros inferiores, separando as origens de refluxo pélvico-abdominal por
compartimentos e¢ formando uma estratificacdo baseada em: Local de sintomas;
Local de varizes; Fisiopatologia (englobando anatomia, etiologia € hemodinamica).
Este instrumento parece pertinente no sentido de trazer mais rigor cientifico para
adequada estratificacdo, € consequentemente compreensao, das patologias venosas
abdominopélvicas e no futuro podera ser de grande valor para melhor classificagao

dos efeitos resultantes da SN.



INTRODUCAO - 5

Figura 2 - A) paciente com varizes vulvares de origem intrapélvica; B) padrao de distribuicio
das varicosidades na face medial e posterior da coxa com origem intrapélvica do

refluxo. Paciente com safenas sem de refluxo [Fonte: Scultetus ez al.**]

A evolucdo dos métodos diagnésticos por imagem, em especial 0os menos
invasivos como tomografia computadorizada e ressonancia nuclear magnética, fez
com que o estreitamento da veia renal nesta localidade fosse demonstrado com uma
frequéncia cada vez maior*>. Sabe-se que a presenca de compressio da VRE sem
sintomas ou sinais clinicos evidentes deve ser considerada somente como FN,
contudo, dado a grande variabilidade de manifestacdo da SN, torna-se impreciso até
que ponto achados ocasionais compressivos da VRE devem ou ndo ser valorizados.
Alguns sinais tomograficos tém sido descritos por alguns autores como indicativos
de compressdo anormal da VRE com significado clinico, tais como o beak sign, o
beak angle > 32°, angulo aortomesentérico < 41° e o indice do diametro da veia renal
esquerda > 4,9%2%

Portanto, apesar do crescente interesse da comunidade cientifica neste tema, a

literatura ainda carece de estudos que possam delinear de forma mais concisa os reais



INTRODUCAO - 6

critérios anatomicos da relacdo do eixo aortomesentérico que tragam correlagdo
clinica significativa. Com a crescente propagacdo e evolugdo dos métodos de
imagem, ¢ de importancia saber até que ponto os achados ocasionais de variabilidade
das relagdes do eixo aortomesentérico e da VRE podem ou ndo estar associados

primariamente a sintomas especificos como os ja citados.

1.2 Diagnéstico

Diversos métodos vém sendo utilizados para diagnostico dos eventos
compressivos a nivel da VRE incluindo a ultrassonografia com doppler, a
angiotomografia (angio-TC), a angiorressonancia magnética (angio-RM) e a
flebografia®’.

Alguns estudos se propuseram a avaliar critérios anatdmicos para o
diagnodstico presuntivo da Sindrome ou Fendmeno de Nutcracker, contudo, a
literatura ainda diverge sobre aqueles com real correlacdo clinica. Dentre os critérios
e valores descritos e mais aceitos para predizer um grau significativo de compressao
da VRE, tem-se*>18:

— Indice sistélico pelo doppler no ponto de estenose e pré > 5.

— Beak sign positivo.

— Beak angle > 32 graus.

— Angulo aortomesentérico < 41 graus.

— Indice de diametro da VRE (ponto de estenose/pré-estenose) > 4,9.

— Gradiente de pressdo reno-caval > 3 mmHg.
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A) Indice sistélico pela ultrassonografia com doppler: o ecodoppler ¢ um
método excelente para rastreio, com boa sensibilidade, podendo avaliar relagdes de
velocidade e padroes hemodinamicos na VRE, contudo, ainda ndo héa uniformidade
acerca do padrdo de realizacao do exame, bem como dos achados. Diferentemente do
ecodoppler, a angio-TC e angio-RM trazem relagdes anatomicas excelentes sobre a
VRE, contudo, perdem em nio fornecer dados hemodinamicos locais’.

As desvantagens da ultrassonografia incluem a variabilidade de alteragdes
posicionais durante o exame, as dificuldades técnicas resultantes de uma darea
amostral pequena para o exame e a grande variabilidade interobservador™.

No exame de ecografia com doppler preconiza-se a avaliagdo da razao do
didmetro da VRE no ponto de estenose e no hilo renal, bem como a velocidade de
pico sistolico nestas regides. Apesar de algumas divergéncias entre autores acredita-
se que o valor desta razdo acima de 5 (indice sistélico > 5) tenha alta sensibilidade e
especificidade para a sindrome™'®**%%3!,

B) Beak sign e beak angle: o beak sign vem sendo comumente empregado na
radiologia para diagnostico de doencas oclusivas severas e progressivas como
acalasia de es6fago. Seu nome se deve ao formato semelhante ao bico de passaro. O
beak angle, por outro lado, trata-se de uma representacao objetiva do beak sign e
ambos podem ser utilizados na suspeita de Nutcracker. Quando acima de 32°, o beak
angle ¢é sugestivo de compressao significativa da VRE. Em estudo realizado por Kim
et al”, foram avaliados 27 pacientes com hematuria, tendo realizado flebografia e
medida do gradiente pressorico renocaval. Encontrou uma correlagdo positiva entre o
beak sign e o gradiente renocaval acima de 3 mmHg. Desta forma, em pacientes com
gradiente renocaval > 3 mmHg, o beak sign apresentou sensibilidade de 91,7% e

especificidade de 88,9%.
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C) Angulo aortomesentérico: o valor de normalidade do Aangulo
aortomesentérico aceito na literatura tem grande variabilidade. O espaco abaixo deste
angulo em geral ¢ preenchido por gordura mesentérica, linfonodos e tecido
conjuntivo retroperitoneal, o que pode ser o principal fator desta variabilidade. Ha
estudos que preconizam 90° (£ 10°) em pessoas normais e de 40° (+ 5°) para
pacientes com SN>>2,

Estudos utilizando indice de massa corporal (IMC) mostram correlacao
positiva do aumento do angulo aortomesentérico em IMC mais elevado, sugerindo a
ado¢do de uma faixa de normalidade do angulo de acordo com o valor do IMC do
individuo estudado. Porém, sabe-se ainda que a “gordura visceral” pode ter impacto
mais fidedigno do que o IMC na influéncia sobre o angulo'*>.

Em estudo feito por Ozbulbul er al** estudo que avaliou por tomografia
computadorizada o efeito da gordura retroperitoneal e visceral sobre a distancia e o
angulo aortomesentérico) concluiu que a distancia aortomesentérica (Ao-M)
correlaciona-se intrinsicamente a quantidade de gordura visceral abdominal, sendo
esta mais fidedigna do que o indice de massa corporal’.

A distancia aortomesentérica ¢ objeto de estudo também no ambito da
gastroenterologia uma vez que um valor reduzido pode ocasionar compressao da
terceira por¢ao do duodeno levando a sintomas obstrutivos altos do trato digestivo,
chamado por sindrome da artéria mesentérica superior (SAMS), ou sindrome de
Wilkie. A faixa de distdncia considerada normal varia na literatura, sendo
considerados valores de 10-28mm, de modo que distancia < 8 mm parece ter 100%

de especificidade para diagnostico da SAMS'*.
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D) indice de didmetro: o exame de angio-CT e angio-RM sdo considerados
como exames confirmatorios da SN substituindo muitas vezes a necessidade de
flebografia. Com o desenvolvimento de TC multislice, houve melhora significativa
da qualidade de imagem e, com isso, permitindo melhor caracteriza¢do de relacdes
anatomicas por meio do uso de diferentes fases de contraste'.

O diametro da veia renal esquerda representa medida de fécil aquisi¢ao
tomografica, tendo sido amplamente utilizado. A area da VRE, por sua vez, ndo
apresenta descri¢ao na literatura para uso como estimativa ou auxilio diagnostico nos
eventos compressivos do eixo aortomesentérico sobre a VRE.

O indice de didmetro (razdo entre o didmetro no ponto pré-cruzamento da
AMS pelo diametro no ponto do cruzamento da AMS) acima de 4,9 ¢ tido como o
achado de maior especificidade tomografico (100%) atualmente para evento
compressivo com repercussdo clinica associada®**.

E) Gradiente renocaval: a flebografia ¢ o método que traz mais informagdes
acerca do grau de compressao da VRE sendo considerado o padrao-ouro para o
diagnostico definitivo de SN, avaliando o gradiente pressorico € a presenca ou nao de
colaterais venosas regionais. Todavia, trata-se de método invasivo e nao isento de
complicagdes, devendo ser utilizado em casos selecionados’.

A venografia renal combinada com a mensuracgao da pressao isolada da VRE
ndo apresenta resultados fidedignos, porém, a analise do gradiente renocaval se
configura como o método diagnostico mais aceito na literatura para demonstrar
hipertensao da veia renal, sendo considerado normal o gradiente de pressao abaixo de
1 mmHg. Valores de gradiente acima de 3 mmHg sdo condizentes com repercussao

e A . . . . 5.1
hemodinimica e evento hipertensivo na veia renal> %,
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Recomenda-se que, diante da suspeita clinica da compressao da VRE pela
AMS, exames de imagem devam ser solicitados para confirmacgdo, podendo ser
utilizado o ultrassom doppler como rastreio e a angio-TC ou angio-RM para
detalhamento e confirmacdo. Caso necessario, a flebografia pode ser realizada como
método mais confiavel e de ultimo recurso”.

Alguns autores chamam aten¢do para o “paradoxo” pressorico da SN. Ha
relatos de que alguns pacientes submetidos a correcdo cirtrgica aberta ou
endovascular para a SN por motivo, por exemplo, de proteinuria ou hematuria,
apresentam melhora clinica, no entanto, mantem gradiente de pressao renocaval em
valores muito semelhantes aos do pré-operatério™'®. Esta afirmacio problematiza
ainda mais a questdo dos critérios diagnosticos de eventos compressivos da VRE
haja vista que pdoe em duvida o que seria o principal método diagnostico atual.

Sabe-se que tais critérios imagenoldgicos descritos podem ser encontrados em
individuos saudéveis, portanto, ¢ de extrema importancia a adequada correlagdo
clinica dos achados radioldgicos para determinar o tipo de abordagem a ser tomada.
Nao ha consenso também sobre quais tipos de sintomas sdo suficientemente severos
para indicar algum tipo de interven¢do; no entanto, a dor significativa em flanco, a
proteinuria persistente € a hematiria macroscopica sao alguns dos achados que
devem ser valorizados. De toda forma, o tirocinio clinico deveré prevalecer quando

diante de casos duvidosos™’.
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1.3 O Indice de Massa Corporal
A variabilidade da conformacao do eixo aortomesentérico de acordo com o

. i 1
peso corporal foi mostrada em estudos prévios'>~

. Entretanto, a composicao
corporal sofre mudanca com o envelhecimento, havendo aumento do tecido
gorduroso e reducdo da massa magra e, por isto, o diagnostico de obesidade pode
muitas vezes ser desafiador a depender do perfil etario do paciente™.

Os dados antropométricos habituais, incluindo o IMC, calculado pela divisao
do peso em quilogramas pela altura em metros ao quadrado (kg/h?), apesar de facil
utilizacao, pode deturpar o grau de adiposidade principalmente na terceira idade, nao
distinguindo diferentes tipos de obesidade. Métodos como tomografia
computadorizada e ressonancia nuclear magnética parecem ser mais acurados para
estimativa da gordura corporal, contudo, sdo exames de elevado custo e pouco
praticos na rotina de avaliagdo do perfil nutricional®®*’.

A tomografia computadorizada ¢ capaz de quantificar tanto a gordura visceral
quanto a gordura subcutanea pela diferenciacao do tecido adiposo pelas Unidades de
Hounsfield (UH), perfazendo uma medida objetiva, com maior exatidao,
principalmente em pacientes idosos'. A gordura visceral, acumulada na regido

abdominal, ¢ também uma obesidade que implica em maior perfil de risco para

. ’ r1: 41
doengas cardiovasculares ¢ sindrome metabolica™ .
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1.4 Epidemiologia

A Sindrome de Nutcracker vem sendo observado mais comumente em
mulheres, sobretudo nas terceira e quarta décadas de vida, com casos menos
frequentes na adolescéncia, infincia ou na idade adulta avangada'®. A maior
frequéncia no publico feminino parece também estar associada as mudangas
fisiologicas ocorridas apos gestacoes na funcionalidade e complacéncia de veias
gonadais e pélvicas™.

A prevaléncia exata da SN ainda permanece desconhecida, em parte devido a
auséncia de critérios diagnosticos definidos e também pela grande variabilidade

s+ 274
clinica®”*

, no entanto, sabe-se que pode ser encontrada em qualquer momento da
vida de um individuo, desde a infancia at¢ a idade adulta, com prevaléncia
relativamente maior em adultos-jovens. Durante a puberdade, com o rapido
crescimento do peso corporal e maturagdo de corpos vertebrais, o angulo
aortomesentérico pode afunilar e estabelecer o gatilho para o inicio de um quadro de
hipertensio venosa renal. Este processo parece ser um pouco mais comum em
mulheres na idade jovem, contudo, ainda ha controvérsias’.

Inicialmente, a SN era considerada como uma entidade rara, entretanto, nos
ultimos anos, um numero razodvel de pacientes com queixa de hematdria ou
proteinuria sem causa estabelecida estdo sendo reavaliados e, em alguns casos,
diagnosticados como verdadeiros portadores da SN*>*°%,

Na infancia, a SN vem sendo identificada como causa da sindrome da
proteinuria ortostatica [proteinuria ortostatica da infancia (POI)]. Por definicdo, a
POI ¢ diagnosticada a partir da identificacdo de grande quantidade de proteina na

\

urina diurna (ao final do dia) comparativamente a urina noturna (no comego do
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dia)"*. A POI vem sendo considerada como uma das causas mais comuns de
proteinuria em criangas e adolescentes nos dias atuais. O mecanismo fisiopatologico
para este processo ainda permanece pouco claro, porém, anormalidades glomerulares
(inflamatdrias) bem como a congestao renal provocada pela compressao da VRE tém
sido sugeridas como possiveis fatores causais'****.

A nomenclatura de proteinuria ortostdtica da infancia associada a Sindrome
de Nutcracker vem da pressuposicao de que quando um individuo assume a posi¢ao
ereta, a ptose visceral abdominal provoca afilamento do angulo aortomesentérico e
exacerba uma resposta hemodinidmica sobre a veia renal esquerda®*’. Diversos
estudos vém direcionando avaliagdes em individuos nas primeira e segunda décadas
de vida em busca de um melhor entendimento deste processo. Acredita-se que a
compressao da VRE possa estar intrinsicamente ligada aos casos de proteinuria e
hematuria, ainda que ndo como fator isolado, mas como significativo contribuidor
nesta fisiopatologia'**.

Em estudo realizado por Fitoz er al.”> foi avaliado o papel da posicdo
ortostatica na reducao do angulo aortomesentérico, tendo concluido que a posi¢do em
pé afeta de forma importante a hemodindmica da VRE, bem como o angulo
aortomesentérico. Shin et al.** mostraram que o aumento do indice de massa corporal
em criangas com hemattria de causa ndo estabelecida tem relagdo com a resolugao
espontanea da mesma, denotando uma relagdo inversa entre o aumento do IMC e as

~ A s 25,46,48.4
alteragdes hemodindmicas da VRE?*0484

Este processo fisiopatologico tem
peculiar relevancia quando se extrapolam os conceitos para a populacao adulta onde

~ A . 1 .
se observa correlagio entre IMC e distincia Ao-M" e talvez sirva de base para

compreender igualmente a fisiopatologia da SN em adultos jovens.
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1.5 Manifestacoes Clinicas

O quadro clinico resultante da SN pode ser bastante variado. A hematuria
muitas vezes ¢ o sintoma de abertura do quadro e geralmente microscopica.
Hematuria induzida por exercicio fisico também pode ocorrer e ¢ bastante sugestiva
de SN*. Durante a investigacdo clinica de pacientes com hematiria ou proteindria
sem etiologia definida, o processo de compressdo da veia renal esquerda apenas
poderé ser atribuido como causa apds exclusdo pormenorizada de outras etiologias
possiveis (renais e sistémicas)’*!7'%,

No sexo masculino, pode cursar com varicocele e infertilidade, com relatos de
corregdo microcirurgica por meio de anastomose da veia espermatica com veia
epigastrica inferior para alivio da estase venosa, com bons resultados”".

No sexo feminino a estase venosa pode levar a dilatagdo da veia gonadal
esquerda (VGE) levando a refluxo da mesma e sindrome da congestdo pélvica, sendo
causa de dor pélvica cronica, dispareunia, dismenorreia, surgimento de varizes vulvares
ou de membros inferiores®'. Ao mesmo tempo, a compressdo venosa sobre o ureter pode
ser responsavel também por infecgdes urinarias recorrentes”’. A identificagio de veias
periuterinas com dilatacdo > 5 mm, com tortuosidade ou refluxo as manobras de valsalva
¢ considerado como fator diagnostico para varizes pélvicas®®>%.

A estase venosa na VRE pode ainda afetar a glandula adrenal esquerda
levando a produgdo deficitaria de cortisol e induzindo a fadiga cronica e mal-estar
em posi¢do ortostatica®’.

No trato gastrointestinal a SN pode ocorrer concomitante com a Sindrome de
Wilkie, compressao pela AMS da terceira por¢ao do duodeno levando a dor

s s . I AL e 42
epigastrica, nduseas, vomitos, perda de peso**".
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A dor em flanco a esquerda pode ocorrer em até um ter¢o dos pacientes com
SN e, eventualmente, pode haver irradiacdo da dor para regido glutea e coxa
posterior, podendo significar acometimento de veias do plexo lombossacro causando

. . . : . 22,42,54
radiculopatia ou até mesmo cefaleia persistente™**>*,

1.6 Os Doadores Renais Vivos

A indefini¢do quanto as caracteristicas anatomicas do trajeto da VRE aferidas
por TC numa populagdo livre de qualquer manifestacdo clinica ou laboratorial de
compressao venosa renal motivou a realizacdo deste estudo. Para isso, foram
avaliadas as tomografias computadorizadas de doadores de rim efetivos, individuos
clinica e laboratorialmente saudaveis.

A utilizacdo de exames tomograficos realizados em uma populacao
sabidamente saudavel elimina o fator confusional da amostra e o viés de selecao de
estudos sobre o FN ¢ a SN. Dessa forma, a realizacao de estudo baseado em exames
de doadores renais vivos passa a ser um fator benéfico no sentido da uniformizagao
da analise anatomica das relagdes do eixo aortomesentérico em pacientes de fato nao
doentes, buscando um padrao de normalidade entre a AMS e VRE.

O Servigo de Transplante Renal do Instituto Central do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP) ¢ um dos
maiores centros de transplante da América Latina e adota como base para a selegdo e
acompanhamento de doadores vivos as normas e diretrizes definidas no consenso de
Amsterdd, em 2004. Este encontro reuniu mais de 100 especialistas da area do
transplante renal representando mais de 40 paises, sendo estabelecido uma

padronizagdo para os cuidados com o doador vivo, com a missdo de levantar uma
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coerente preocupagdo para com o bem-estar dos doadores renais, denotando o
comprometimento da comunidade transplantadora com o doador vivo®’.

Nos ultimos anos, estudos com seguimento de longo prazo de pacientes
doadores renais vivos puderam demonstrar taxa de sobrevida desta populagao igual
ou acima da média populacional geral para a mesma faixa etéria e sexo. Nao houve
diferenca significativa nas taxas de mortalidade e no surgimento de patologias de
outros 6rgdos ou sistemas” ",

Portanto, estes dados corroboram o fato de que os critérios rigidos de selecao
para pacientes doadores renais vivos sdo capazes de selecionar individuos realmente
saudaveis, motivo pelo qual optou-se pela escolha desta populacdo como base para o
presente estudo.

Até o momento observam-se poucos estudos que utilizaram a populacao de
doadores renais vivos como base para avaliagdo do padrao de normalidade do eixo
aortomesentérico e da veia renal esquerda. Em estudo realizado por Fu ef al.** foram
analisados quatro pacientes com Sindrome de Nutcracker e com indicagdo operatoria
de transposi¢ao da veia renal comparados com 10 pacientes normais (de um banco de
doadores renais). Em estudo realizado por Pandya et al.” foram avaliados 200
candidatos a doacao renal (doadores nao efetivos), focando na analise de variagdes
anatomicas venosas abdominais. Por outro lado, Grimm et al®® avaliaram 99
candidatos a doadores renais, tendo identificado prevaléncia de 27% de estenose >
50% da VRE, sem abordar os principais critérios diagnosticos ultrassonograficos

e/ou tomograficos da SN/FN.



2 OBJETIVOS
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2.1 Geral

Avaliar, por meio da andlise de angiotomografias computadorizadas

multislice, a frequéncia de eventos compressivos da veia renal esquerda, também

chamado de Fenomeno de Nutcracker, em populacao higida, assintomatica.

2.2 Especificos

Avaliar a prevaléncia dos principais critérios para eventos compressivos
sobre a VRE na amostra.

Avaliar a distribuicao de eventos compressivos da VRE por subgrupos de
maior € de menor critério.

Avaliar a associagdo do didmetro da veia gonadal esquerda, presenca de
hemattria e de varizes pélvicas com 0s eventos compressivos sobre a
VRE.

Avaliar a associacdo dos parametros antropométricos com os distintos
aspectos anatomicos do eixo aortomesentérico a fim de sugerir medidas
padrao de normalidade.

Avaliar a associagdao do didmetro e area da veia renal esquerda com os

distintos parametros anatomicos do eixo aortomesentérico.



OBJETIVOS - 19

Avaliar o comportamento da 4rea seccional transversa da VRE em sua
passagem sob o eixo aortomesentérico.

Avaliar modelo de regressao capaz de predizer o angulo
aortomesentérico a partir de parametros antropométricos, género e idade.
Avaliar modelo de regressdao capaz de predizer a area da veia renal
esquerda em seu ponto de maior compressao a partir de pardmetros

anatdmicos do eixo aortomesentérico.



3 METODOS
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3.1 Tipo de Estudo

Trata-se de um estudo anatomico, retrospectivo ndo randomizado, baseado na
analise de angiotomografias computadorizadas de alta defini¢do de doadores renais
vivos selecionados de acordo com o critério de Amsterdam™ , ho Instituto Central do
HC-FMUSP.

No periodo de janeiro de 2010 a outubro de 2014, foram realizados 344
transplantes envolvendo doadores vivos. Destes, 324 angiotomografias
computadorizadas de alta definicdo estavam disponiveis para avaliagdo na institui¢cao

onde foi realizado o presente estudo.

3.2 Aprovacio no Comité de Etica em Pesquisa
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da institui¢io. O
consentimento informado foi dispensado uma vez que apenas os dados médicos

existentes foram utilizados e nenhuma interveng¢ao foi planejada em nenhum caso.
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3.3 Populacgao

A populacdo estudada correspondeu aos doadores renais vivos efetivos,
atendidos pelo servico de Nefrologia e Urologia do Instituto Central HC-FMUSP, no
periodo discriminado. Todos os doadores passaram por rigoroso critério de selecao
(Anexo A) segundo protocolo institucional, incluindo:

— Triagem (Etapa 1) — consulta admissional para exclusdo de quaisquer
conflitos de interesse ao processo de doacdo por parte do doador e
receptor; coleta da anamnese, antecedentes morbidos pessoais, familiares e
coleta de dados antropométricos, além de exame fisico minucioso.

— HLA + Prova cruzada (Etapa 2) — realiza¢do de tipagem HLA e prova
cruzada em todos os individuos candidatos a doagdo. Quando da prova
cruzada negativa, ¢ feito escolha de um unico doador por critérios do
médico assistente levando em consideracdo as caracteristicas psicossociais
e dados do exame clinico realizado até entdo.

— Exames iniciais (Etapa 3) — realizacdo de exames pré-operatorios gerais e
avaliacdo cardiologica para risco cirurgico.

— Exames de imagem (Etapa 4) — realiza¢do do exame de Angiotomografia
computadorizada de abdome e pelve e cintilografia renal com EDTA.

— Cirurgia do transplante (Etapa 5) — discussdo em sessdo clinica e junta
médica para escolha do rim a ser doado, bem como da técnica cirlrgica a

ser empregada.
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3.4 Critérios de Inclusao
— Pacientes doadores renais efetivos compreendidos no banco de dados do
Instituto Central do HC-FMSUP no periodo compreendido entre janeiro de
2010 a outubro de 2014, conforme critério de selecao da amostra, descrito

no item 3.8.2.

3.5 Critérios de Exclusiao

— Pacientes com variagdes anatdmicas que nao permitiam o estudo adequado
da relacdo entre a artéria mesentérica superior € a veia renal esquerda, tais
como: veia renal retroadrtica; variacdes anatdmicas do duodeno levando a
compressao ou mudanca de trajeto da veia renal esquerda; veia cava
inferior esquerda; duplicidade de veia cava inferior; situs inversus; dentre
outros.

— Pacientes doadores renais efetivos no periodo assinalado sem estudo

tomografico na base de dados da institui¢ao.
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3.6 Parametros Avaliados

Os seguintes parametros foram investigados: (1) presen¢a do beak sign (sinal
de afunilamento da VRE na passagem pelo eixo aortomesentérico em formato de
bico de passaro); (2) beak angle (expressao numérica do beak sign, correspondendo
ao angulo de afunilamento da VRE); (3) angulo aortomesentérico (formado pela
emergéncia da AMS com a Aorta); (4) indice de didmetro da VRE (razdo entre o
diametro da VRE antes e no ponto do cruzamento com a AMS); (5) didametro da veia
gonadal esquerda em por¢do média e proximal; (6) a presenca de varizes pélvicas
(veias varicosas na regidao pélvica com tortuosidade e diametro > 5Smm); (7)
Distancia aortomesentérica. Foi considerado como sinais indicativos de compressao
significativa da VRE, de acordo com dados da literatura, a presenga do beak sign;
beak angle > 32°; angulo aortomesentérico < 41°; indice de diametro > 4,94’5 18,36

Foram avaliados dados antropométricos (sexo, idade, peso, altura) e
laboratoriais (contagem de eritrdcitos na urina) extraidos dos registros de prontuario.
Admite-se como hemataria uma contagem igual ou superior a trés hemadcias por
campo de grande aumento (CGA).

Considerando que um regime de hipertensdo venosa teria maior impacto
hemodindmico quanto mais sinais positivos, estudou-se ainda a frequéncia da
associacao de multiplos sinais anatdmicos de compressdo (presenca de trés ou mais
critérios) em relacao ao: (1) didmetro da VGE; (2) presenca de varizes pélvicas; (3)
ocorréncia de hematuria; (4) sua distribuicdo conforme sexo, idade e IMC.

Com o intuito de mensurar a for¢ca de associacao entre as multiplas varidveis
anatomicas estudadas, foi estudado a matriz de coeficiente de correlacdo entre as

mesmas na populacao geral do estudo e dentro de cada género.
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De modo a compreender a influéncia do indice de massa corporal nas
variacoes anatoOmicas do eixo aortomesentérico, foram estabelecidas comparagoes
entre distintos perfis nutricionais com as varidveis anatomicas estudadas, bem como
agrupamento por percentis do angulo e da distdncia aortomesentérica.

Foi estudado o comportamento da area da veia renal esquerda em seu trajeto
sob a AMS e realizada investigacdo também dos seguintes pardmetros a ela
relacionados: (1) area transversa da VRE no seu ponto de cruzamento com a AMS;
(2) area transversa da VRE no ponto de pré-cruzamento com a AMS; (3) indice de
area (razao entre a area da VRE antes e no ponto do cruzamento com a AMS). Foi
estudado a relacdo destes pardmetros com os demais aspectos anatomicos do eixo.

De modo a compreender as principais variaveis que se relacionam com o angulo
aortomesentérico € com a area da VRE em seu ponto de maior compressao, foram

avaliados modelos de predicao a partir de parametros antropométricos, género e idade.

3.7 Captacio e Avaliacao das Imagens
3.7.1 Captacio das imagens

Todas as angio-TCs foram realizadas em aparelho de 64 canais (LightSpeed 16
and Discovery CT750HD; GE Medical Systems, Milwaukee, WI, EUA), em fase
inspiratoria seguindo o protocolo institucional (Anexo B) para Doadores renais:
técnica de split bolus com 250 mL de solucdo salina associado a 10 mg de furosemida
na sala de exame; uma fase de aquisicdo pré-contraste; uma fase intravenosa
fracionada de contraste (30 mL de contraste ndo i6nico EV a 2 mL/s, com 7 minutos
de espera; 30 mL de contraste EV a 1,5 mL/s, com 20 segundos de espera; 70-90 mL

na ultima fase) englobando aquisi¢des para fase arterial, venosa e excretora.
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3.7.2 Avaliagao das imagens

Os exames foram analisados pelo Software Osirix® (OsiriX; Pixmeo SARL,
Genebra, Suica) para a determina¢do das medidas. As analises foram feitas por um
unico examinador, com mais de 5 anos de experiéncia Todas as medidas foram
realizadas trabalhando-se com os trés planos anatdomicos (sagital, coronal e axial) a
fim de obter em todas as mensuragdes realizadas os valores de maior confiabilidade
possivel. As mensuragdes dos pardmetros anatdmicos no e€ixo aortomesentérico

foram obtidas em centimetros (cm), conforme descritivo que se segue:

- Artéria mesentérica superior
— Angulo (em graus) da AMS com a aorta, obtida por corte sagital em um
ponto em que tanto a aorta quanto a AMS estejam representadas em seu
maior eixo. Para fins de mensuragdo foi demarcado um ponto no vértice
formado pelas duas artérias; um segundo ponto foi demarcado na parede
anterior da aorta distando 1 cm inferiormente do ponto do vértice; um
terceiro ponto foi demarcado na parede mais posterior da AMS distando
também 1 cm do ponto do vértice. O angulo formado pela ligagdo dos dois

pontos ao vértice foi mensurado em graus (Figura 3A).

1

Figura 3 - A) medida do Angulo aortomesentérico formado pelas retas VM e VA, com vértice (V) na
origem da AMS; B) Medida do beak angle (83), formado pela interseccio entre as retas A
(une os pontos 2 e 4 da parede anterior) e P (une os pontos 1 e 3 da parede posterior)
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— Distancia aortomesentérica: mensurada no plano axial da parede anterior
aorta para a parede posterior da AMS no ponto de cruzamento com a VRE,

chamado de distancia aortomesentérica.

- Veia renal esquerda

— Beak angle: foram demarcados dois pontos no local de maior compressao
da VRE (ou no ponto exato do cruzamento entre a AMS e VRE nos casos
em que ndo havia compressao), sendo um ponto em sua parede anterior €
outro de forma diametricamente oposta em sua parede posterior. De forma
semelhante, foram demarcados outros dois pontos na VRE antes do
cruzamento com a AMS em seu ponto de maior dilatacdo, sendo um na
parede anterior e outro na parede posterior diametricamente oposta. Foram
tragados entdo uma reta unindo os dois pontos da parede anterior da VRE e
uma segunda reta unindo os dois pontos da parede posterior da VRE. O
angulo formado pela interseccao das duas retas foi chamado beak angle e
mensurado em graus (Figura 3B).

— Beak sign: O beak sign se trata do sinal correspondente ao aspecto de
afunilamento da VRE na passagem pelo eixo aortomesentérico, sendo
considerado positivo na presenca do referido aspecto em uma analise por

carater subjetivo (Figura 4).
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AMS

AMS: artéria mesentérica superior; VRE: veia renal esquerda; Ao: aorta.

Figura 4 - Afunilamento da VRE sob a artéria mesentérica superior em formato de bico de
passaro, chamado beak sign positivo

— Diametro da VRE Hilo: obtida em plano axial no hilo renal. Em caso de
veia renal duplicada foi medido o diametro de ambas as veias renais em
seu hilo (regido de convergéncia arterial, venosa ¢ ureteral do rim) e
calculada sua média aritmética.

— Diametro da VRE pré-AMS: obtida em plano axial, imediatamente antes
do seu cruzamento com a AMS ou em seu ponto de maior dilatagdo pré-
cruzamento (Figura 5).

— Diametro da VRE AMS: obtida em plano axial, no ponto de seu

cruzamento com a AMS ou ponto de maior compressao (Figura 5).
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Figura 5 -

A) didmetro da VRE obtido em plano axial antes do cruzamento com a AMS ou em
seu ponto de maior dilatacdo; B) diAmetro da VRE obtida em plano axial no ponto de
seu cruzamento com a AMS ou no ponto de maior compressao

Diametro da VRE p6s-AMS: obtida em plano axial, imediatamente apos o
seu cruzamento com a MAS.

Diametro anteroposterior da VRE: obtida em plano sagital, no ponto de
seu cruzamento com a AMS, ou no ponto de maior compressao.

Diametro superoinferior da VRE: obtida em plano sagital, no ponto de seu
cruzamento com a AMS, ou no ponto de maior compressao.

Indice de didmetro: razdo entre o didmetro da VRE antes ¢ no ponto do
cruzamento com a AMS.

Area transversal da VRE-HILO: obtida no plano sagital, em seu hilo. Em
caso de veia renal duplicada foi medido o didmetro de ambas as veias
renais e obtido média aritmética (Figura 6A).

Area transversal da VRE pré-AMS: obtida no plano sagital, imediatamente
antes do cruzamento com a AMS ou em seu ponto de maior dilatagdo pré-

cruzamento (Figura 6B).
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— Area transversal VRE-AMS: obtida no plano sagital, no local do

cruzamento com a AMS ou no seu ponto de maior compressao (Figura 6C).

AREA = 1,067

Figura 6 - A) drea transversal da VRE mensurada no seu hilo; B) drea transversal da VRE
mensurada em seu ponto pré cruzamento com a AMS; C) drea transversal da VRE
medida no ponto de cruzamento com a AMS ou ponto de maior compressiao

— Area transversal VRE pos-AMS: obtida no plano sagital, imediatamente
apds o cruzamento com a AMS.

— Indice de area: razdo entre a area transversa da VRE antes € no ponto do

cruzamento com a AMS.

- Veia gonadal esquerda
— Diametro VGE proximal: medido em seu terco proximal, na
desembocadura com a VRE.

— Diametro VGE médio: medido em seu ter¢co médio, imediatamente apos o

cruzamento com o ureter, sobre o musculo psoas (Figura 7).

Figura 7 - Localizacdo e mensuracio da VGE. A) VGE (seta 1) em sua por¢io mais proximal na
confluéncia com a veia renal esquerda; B) VGE (seta 1) Em seu ponto de cruzamento com o0
Ureter (seta 2); C) VGE (seta 1) em seu terco médio sobre o misculo psoas; ureter (seta 2)



METODOS - 31

- Varizes pélvicas
— Foram identificadas como varizes pélvicas veias tortuosas na escavacao

pélvica com didmetro > Smm.

3.8 Analise dos Dados
3.8.1 Analise estatistica

Para a andlise estatistica foram aplicados métodos estatisticos descritivos e
inferenciais. A normalidade dos dados foi testada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov
e Shapiro-Wilk, bem como pela inspe¢ao visual de histogramas. A estatistica
descritiva foi aplicada pelo célculo da Mediana, Intervalo Interquartilico e Amplitude
Interquartil. Quando oportuno, foram também mensurados Média e Desvio-Padrao.
A inferéncia estatistica foi implementada por meio de testes de hipdteses: Teste do
qui-quadrado e Teste Exato de Fisher (quando teste de qui-quadrado nao se
aplicava), que comparou as propor¢des das categorias cruzadas de duas variaveis
qualitativas conforme o caso analisado. Teste t de Student analisou a diferenca entre
médias para duas amostras independentes e o teste U de Mann-Whitney comparou a
diferenca entre duas medianas e/ou distribuicdes (este teste foi aplicado apenas
quando a variavel resposta ndo apresentou distribui¢do normal). Foi utilizado o teste
de Kruskal Wallis para analisar a diferenca entre trés ou mais grupos de variaveis
sem distribuicao normal. Quando aplicavel, foi realizado teste ANOVA (andlise de
variancias) para comparacdo de média entre 3 ou mais grupos, com teste post-hoc
(Tukey) para identificacdo da diferenca intergrupos. Para realizacdo do teste
ANOVA se fez necessario transformacao de varidveis para seu logaritmo natural a

fim de buscar distribuicdo normal. Foi realizado regressao linear simples e multipla



METODOS - 32

para estabelecer grau de interdependéncia entre variaveis. Foi estabelecido o nivel de
significancia alfa = 0,05 para rejeigdo da hipdtese de nulidade. Todo o
processamento estatistico foi realizado sob o suporte computacional do software
BioEstat 5.3° (AnalystSoft, Walnut, California, EUA) SPSS Statistics 25.0°
software (IBM SPSS, Turkey) e Microsoft Office Excel® (Microsoft corporation,

Redmond, Washington, EUA).

3.8.2 Calculo da Amostra

Em virtude de se tratar de estudo anatomico descritivo e baseado em
pacientes saudaveis, o calculo da amostra ¢ de dificil elaboracdo. Optou-se pela
selecdo de um periodo de anos sequenciais sendo realizadas andlises parciais dos
dados buscando identificar a ocorréncia de uma distribui¢ado Gaussiana de uma das
principais variaveis a serem estudadas, o didmetro da veia renal esquerda (no ponto
de cruzamento com a AMS e no ponto de pré-cruzamento). A partir do momento em

que esta distribuigdo foi identificada, interrompeu-se a inclusao de novos individuos.



4 RESULTADOS
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4.1 Analise Descritiva da Amostra

Das 324 angio-CT, 29 foram descartadas devido variagdes anatOmicas
segundo os critérios de exclusao (13 apresentaram VRE anular; 13 VRE retroadrtica;
trés apresentaram duplicacdo da veia cava inferior), sendo 295 pacientes estudados.
Destes, 193 (65,4%) eram do sexo feminino. A mediana-IQ de idade foi de 38 (32-
46), sendo 39 (32-46) para mulheres e 36 (30-45) para homens. A mediana-1Q do
IMC foi de 25,7 (23,3-28,7), sendo 25,7 (23,4-29) para mulheres e 25,6 (23,2-27,6)
para homens, sem diferenca estatistica entre os sexos.

O angulo aortomesentérico apresentou mediana-IQ no sexo feminino de 48,8°
(35,3-69,4) e de 58,5° (43,8-68,2) no sexo masculino (p < 0,01). O beak angle
apresentou mediana-1Q de 18,45° (10,9-26,7) nas mulheres e 12° (0-21,2) nos
homens (p < 0,01). A mediana-IQ do indice de didmetro foi de 1,45 (1,15-1,93) para
as mulheres e 1,19 (1,0-1,47) para os homens (p < 0,01). A mediana-IQ do indice de
area foi de 1,19 (1,00-1,66) para sexo feminino e de 1,14 (0,94-1,39) para sexo

masculino (p < 0,05).
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4.2 Analise da Frequéncia dos Principais Critérios para FN/SN na Amostra

O beak sign, beak angle > 32° e angulo aortomesentérico < 41° foram
encontrados em, respectivamente, 15,3%, 9,8%, 30,5% dos pacientes. Todos
demonstraram correlagdo estatistica significante com o sexo feminino (p < 0,05)

(Tabela 1).

Tabela 1 - Frequéncia dos principais critérios para Fenomeno de Nutcracker na
populacio de estudo

Critério Feminino % Masculino % Total % p*
Beak sign

Presente 37 19,2 8 7,8 45 153  0,0104

Ausente 156 80,8 94 92,2 250 84,7
Beak angle

Positivo (= 32°) 25 13,0 4 3,9 29 9,8

Negativo (< 32°) 168 87,0 98 96,1 266 90,2 0,0132
Angulo aortomesentérico

Positivo (< 41°) 69 35,8 21 20,6 90 30,5

Negativo (> 41°) 124 64,2 81 79,4 205 69,5 0,0078
indice de didmetro VRE

Positivo (> 4,9) 2 1,0 0 0 2 0,7

Negativo (< 4,9) 191 99,0 102 100,0 293 99,3 0,546

VRE: veia renal esquerda.
* valor de p entre os sexos obtido pelo Teste de qui-quadrado.

Apenas dois pacientes (0,67%) mostraram indice de didmetro da VRE > 4.9,
sem diferenga estatistica entre os sexos. Ambos os casos estavam associados a sinais
de colateralizagdo venosa no hilo renal. Um destes apresentava também dilatacdo da
VGE e presenga de varizes pélvicas. Ambos os casos possuiam pelo menos trés dos
quatro critérios estudados para SN/FN, ressalta-se: angulo aortomesentérico < 41°,
beak sign positivo, beak angle > 32°, indice de diametro > 4,9.

Quando avaliada a presenca do beak sign por grupos interquartilicos de idade,
foi observada uma diferencga estatisticamente significativa (p < 0,05) entre os grupos

com propensao para positividade do beak sign em grupos etarios mais jovens (Tabela
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2). A andlise de forma dicotomica (fusdo dos grupos 1 e 2, e a fusdo dos grupos 3 e
4) também mostrou diferenca estatistica (Teste do qui-quadrado) entre o grupo jovem

e o grupo de idade mais avangada (p < 0,05).

Tabela 2 - Comparacao entre grupos de idade interquartilicos e a presenca de
critério positivo para o beak sign

Grupos de idade*

1°quartil % 2° quartil % 3° quartil % 4° quartil "y Total p**
(1)

n=70 n="73 n="75 n=77
Beak sign
Positivo 11 15,7 18 24,6 9 12 7 10 45 <0.05
Negativo 59 84,3 55 75,4 66 88 70 90 250 ’

* Grupos etarios foram divididos em 4 quartis.
** Teste do qui-quadrado mostrou diferenca estatistica entre os grupos.

O diametro da VGE em sua por¢do média e proximal mostrou correlacao
positiva para dilatacdo da veia gonadal esquerda no sexo feminino (Tabela 3). Dados

a respeito de paridade ndo estavam disponiveis.

Tabela 3 - Didmetro em por¢ao proximal e média da veia gonadal esquerda na
populacio estudada

Fem. % Masc. % Total % P

Didmetro VGE porcio proximal (mm)

<3 22 11,.4 42 41,2 64 21,7

3-4,99 84 43,5 56 54,9 140 47,5

5-6,99 48 24,9 4 3,9 52 17,6 0,0001*

>7 33 17,1 0 0,0 33 11,2

Naio informado 6 3,1 0 0,0 6 2,0

Total 193 100,0 102 100,0 295 100,0
Didmetro VGE porcio média (mm)

<3 33 17,1 51 50,0 84 28,5

3-4,99 90 46,6 49 48,0 139 47,1

5-6,99 44 22,8 1 1,0 45 15,3 0,0001*

>7 17 8,8 0 0,0 17 5,8

Nao informado 9 4.7 1 1,0 10 3,4

Total 193 100,0 102 100,0 295 100,0

Fem.: feminino; Masc: masculino; VGE: veia gonadal esquerda.
* valor de p obtido pelo teste de qui-quadrado. O didmetro aumentado da veia gonadal esquerda
apresentou correlagdo estatisticamente significante para o sexo feminino.
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4.3 Analise por Subgrupos de Maior e de Menor Critério para Evento
Compressivo da VRE

Quando avaliado por subgrupos (subgrupo de trés ou mais critérios positivos
X subgrupo de dois ou menos critérios positivos), 7,79% (23/295) apresentaram trés
ou mais critérios positivos para FN. A mediana-IQ de idade para o subgrupo com trés
ou mais critérios foi 33 (29-37) e no subgrupo com menos de trés critérios
correspondeu a 39 (32-46) (Grafico 1), evidenciando correlagdo estatistica
significante (p < 0,01) para idades mais jovens no primeiro (Tabela 4). A mediana-1Q
do IMC no subgrupo com menos de trés critérios positivos foi de 25,99 (23,5-28,8),
contra 22,34 (21,7-24,05) no subgrupo com trés ou mais (p < 0,01) (Grafico 2),
evidenciando correlacao estatistica para baixo IMC no subgrupo de maior nimero de

critérios presentes.

Grifico 1 - Distribuicio em box-plot entre idade e subgrupos de trés ou mais
critérios e menos de trés critérios para eventos compressivos da

VRE
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Tabela 4 - Pacientes com trés ou mais critérios* positivos para Fendomeno de
Nutcracker por sexo e mediana com amplitude interquartil (Al) de

idade
Feminino Masculino Total
Critérios " Mediana " Mediana " Mediana p
(AT) idade (AI) idade (AI) idade
>3 critérios 19 33 (7) 4 305(7) 23 33,8
. <0,01%*
<3ecritérios 174 40 (14) 98 36(15) 272 39,8

* Considerado trés ou mais dos seguintes critérios: (1) Presenga do beak sign; (2) beak angle > 32°
(3) angulo aortomesentérico < 41°; (4) indice de diametro > 4,9.

** yalor de p obtido pelo teste U de Mann-Whitney, mostrando significancia estatistica para idade
mais jovem entre individuos com trés ou mais critérios.

Grifico 2 - Distribuicio em box-plot entre IMC e subgrupos de trés ou mais
critérios e menos de trés critérios para eventos compressivos da
VRE
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A analise entre os subgrupos quanto a presenca de sinais de hipertensao
venosa (dilatacao de veia gonadal esquerda em por¢cao média e proximal; hematuria;

presenca de varizes pélvicas) ndo mostrou diferenca estatistica (p > 0,05) (Tabela 5).
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Tabela 5 - Correlacdo entre os pacientes com trés ou mais critérios positivos
para Fenomeno de Nutcracker com o didmetro da veia gonadal em
seu terco proximal e médio, a presenca de varizes pélvicas e a
presenca de hematuria ao exame de urina

Critérios*
Total % p**
Menos de 3 % 3 ou mais %
D VGE médio (mm)
Positivo (d > 5) 55 20,2 7 30,4 62 21,0
Negativo (d <5) 217 79,8 16 69,6 233 79,0 0,2851
Total 272 100,0 23 100,0 295 100,0
D VGE proximal (mm)
Positivo (d > 5) 75 27,6 11 47,8 86 29,2
Negativo (d <5) 197 72,4 12 52,2 209 70,8 0,0544
Total 272 100,0 23 100,0 295 100,0
Varizes pélvicas
Presente 3 1,1 1 4,3 4 1,4
Ausente 269 98,9 22 95,7 291 98,6 0,2769
Total 272 100,0 23 100,0 295 100,0
Hematiria
Presente 28 10,3 2 8,7 30 10,2
Ausente 244 89,7 21 91,3 265 89,8 1
Total 272 100,0 23 100,0 295 100,0

VGE: veia gonadal esquerda.

* Considerado trés ou mais dos seguintes critérios: (1) Presenca do beak sign; (2) beak angle > 32°; (3)
angulo aortomesentérico < 41° (4) indice de didmetro > 4,9.

** valor de p entre os subgrupos obtido pelo teste de qui-quadrado.

Varizes pélvicas foram diagnosticadas em quatro pacientes (4/295), sendo
todos do sexo feminino. Destas, apenas uma paciente apresentava trés ou mais
critérios para FN.

Foram identificados 18 pacientes com trés hemacias por CGA na urianalise.
Doze pacientes apresentaram quatro ou mais hemacias/CGA. Considerando como
critério positivo para hematdria o valor de trés ou mais hemacias/CGA, 10,16%

(30/295) da amostra apresentou hematuria.
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4.4 Analise dos Parametros Antropométricos sobre os Aspectos Anatéomicos do
Eixo Aortomesentérico

A andlise da matriz dos coeficientes de correlagdo de Spearman entre as

diferentes varidveis estudadas ¢ apresentada na Tabela 6 e em distribuicao por sexo

nas Tabelas 7 e 8. O didmetro da VGE em porcao proximal e média apresentou-se

como as Unicas varidveis sem correlacdo estatistica com as demais, quando

agrupados por sexo.

Tabela 6 - Matriz de coeficiente de correlagio de Spearman (ndo paramétrico)
entre as varidveis estudadas (dngulo aortomesentérico; distancia
aortomesentérica; beak angle; indice de diametro; indice de area;
veia gonadal esquerda em porc¢ao proximal e em por¢ao média)

Ang IMC Dist Beak Ind Ind VGE VGE
Ao-M Ao-M angle diam area prox Med

Ang Ao-M 1 0,402%* 0,787**  -0,59** -0,607** -0,493** -0,132* -0,06

IMC* 1 0,378%*  -0,29**  -0,263** -0,206%* 0,084 0,099

Dist Ao-M 1 -0,631**  -0,694*%* -0,612** -0,183**  -0,097

Beak angle 1 0,86**  0,642** 0,195%*  0,145%

Ind Diam 1 0,694%*  0,182**  0,145*

Ind Area 1 0,102 0,084

VGE prox 1 0,807**

VGE med 1

Ang Ao-M: angulo aortomesentérico, IMC: indice de massa corporal; Dist Ao-M: distancia

aortomesentérica; Ind Diam: indice de didmetro; Ind éarea: indice de area; VGE prox: veia gonadal
esquerda em porg¢ao proximal; VGE Med: veia gonadal esquerda em por¢do média.

* A correlagdo ¢ significativa no nivel 0,05.

** A correlagdo ¢ significativa no nivel 0,01.
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Tabela 7 - Matriz de coeficiente de correlagio de Spearman (ndo paramétrico)
entre as variaveis estudadas, no sexo masculino (angulo
aortomesentérico; distincia aortomesentérica; beak angle; indice de
didmetro; indice de area; veia gonadal esquerda em porcao proximal
e em por¢ao média)

Ang IMC Dist Beak Ind Ind VGE VGE

Ao-M Ao-M angle diam drea prox Med
Ang Ao-M 1 0,528** 0,757** -0,634** -0,583** -0,415**  -0,094 -0,105
IMC* 1 0,49%*%  -0,37*%* -0,359%* -0,222% -0,06 0,0
Dist Ao-M 1 -0,631** -0,586%* -0,492%%* -0,1 -0,03
Beak angle 1 0,818**  0,58** 0,057 0,173
Ind Diam 1 0,577** 0,043 0,158
Ind Area 1 0,034 0,094
VGE prox 1 0,565%*
VGE méd 1

Ang Ao-M: angulo aortomesentérico, IMC: indice de massa corporal; Dist Ao-M: distancia
aortomesentérica; Ind Diam: indice de diametro; Ind &rea: indice de area; VGE prox: veia gonadal
esquerda em porgao proximal; VGE Med: veia gonadal esquerda em por¢do média.

* A correlagdo ¢ significativa no nivel 0,05.

** A correlagdo ¢ significativa no nivel 0,01.

Tabela 8 - Matriz de coeficiente de correlagio de Spearman (ndo paramétrico)
entre as varidveis estudadas, no sexo feminino (angulo
aortomesentérico; distincia aortomesentérica; beak angle; indice de
didmetro; indice de area; veia gonadal esquerda em porcao proximal
e em por¢ao média)

Ang IMC Dist Beak Ind Ind VGE VGE
Ao-M Ao-M angle diam area prox Med
Ang Ao-M 1 0,362%*  0,80%*  -0,534** -0,59** -0,518** -0,108 -0,06
IMC* 1 0,372**  -0,272*%* -0,245%* -0,211** 0,093 0,118
Dist Ao-M 1 -0,575%*  -0,69**  -0,658**  -0,086 0,035
Beak angle 1 0,769**  0,652** 0,115 -0,012
Ind Diam 1 0,741%* 0,108 -0,09
Ind Area 1 0,063 0,016
VGE prox 1 0,808%*
VGE méd 1

Ang Ao-M: angulo aortomesentérico, IMC: indice de massa corporal; Dist Ao-M: distancia
aortomesentérica; Ind Diam: indice de diametro; Ind 4rea: indice de area; VGE prox: veia gonadal
esquerda em porgao proximal; VGE Med: veia gonadal esquerda em por¢do média.

* A correlagdo ¢ significativa no nivel 0,05.

** A correlagdo ¢ significativa no nivel 0,01.

O IMC apresentou correlagdo positiva com a distancia Ao-M e o angulo Ao-
M, sendo respectivamente, 0,49 ¢ 0,528 no sexo masculino; 0,372 e 0,362 no sexo

feminino (p < 0,01) (Tabelas 7 e 8).
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A avaliacao por grupos de IMC (< 25; 25-29,9; > 30) da populacao estudada
mostrou predilecao para valores reduzidos de angulo Ao-M e distancia Ao-M, bem

como valores elevados de indice de diametro, indice de area e beak angle, em faixas

de IMC mais baixos (p < 0,01) (Tabela 9).

Tabela 9 - Comparaciao entre grupos de IMC e os parimetros anatéomicos do
eixo aortomesentérico

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
(IMC <25) (IMC 25-29,9) (IMC > 30) p*

n =128 n=129 n=236
Angulo Ao-M (°) 42,1 (32,9-57,31)" 59,1 (45,2-74,1)* 64,5 (44,0-90,3)® <0,01
Dist Ao-M (mm) 1,02 (0,73-1,31) 1,31 (1,02-1,69)> 1,43 (1,03-2,06)® <0,01
Indice de diam (VRE) 148 (1,22-2,02)* 1,23 (1,0-1,5* 1,20 (1,01-1,51)® <0,01
Indice de area (VRE) 1,31 (1,02-1,67)  1,15(0,94-1,46)* 1,06 (0,93-1,27)® <0,01
beak angle (°) 20,2 (11,6-29,)®  13,3(5,9-21,4)°* 11,5 (5,1-17,5)® <0,01

Ao-M: aortomesentérico; IMC: indice de massa corporal; Dist Ao-M: distancia aortomesentérica;
Indice de area: 4rea transversa da VRE antes e no ponto de cruzamento com a AMS.

* valor de p obtido pelo Teste de ANOVA-one way com variaveis transformadas.

**QOs dados apresentados mostram mediana e intervalo interquartilico.

***As diferengas entre os grupos foram designadas por indicadores em letras alfabéticas
sobrescritos (a,b.c)

Para o teste estatistico com trés grupos de IMC foi realizado teste ANOVA
one-way, sendo necessario transformacao de variaveis para seu logaritmo natural ou
na formula 1/varidvel, a fim de obter normalidade entre os grupos (testado
normalidade pelo teste de kolmogorov-smirnov) e de obter homogeneidade das
variancias no teste de ANOVA. Com intuito de caracterizar a diferenca entre os
grupos foi utilizado teste post-hoc de Bonferroni e Tukey.

Foram avaliados os percentis do angulo aortomesentérico de acordo com o
perfl nutricional. Para eutréficos, foi identificado angulo de 42,10° no P50, de modo
que angulos inferiores a 21,27° ocorrem em menos de 5% da amostra. Para os
individuos com sobrepeso foi identificado angulo de 59,11° no P50, de modo que

angulo menor do que 27,98° ocorrem em menos de 5% da amostra. Nos individuos
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com obesidade foi identificado angulo 62,7° no P50, de modo que angulos abaixo de

16,5° ocorrem em menos de 5% da amostra (Tabela 10; Grafico 3).

Tabela 10 - Distribuicao dos percentis do Angulo aortomesentérico (em graus)
de acordo com o perfil nutricional

P5 P10 P25 P50 P75 P90 P95
Peso normal (IMC <25) 21,27 23,62 32,92 42,10 57,31 73,78 81,74
Sobrepeso (IMC 25-29,9) 27,98 32,87 45,24 59,11 74,14 95,29 101,55
Obeso (IMC > 30) 16,5 22,76 44,01 62,70 90,36 106,37 111,89

IMC: indice de massa corporal.

Grafico 3 - Distribuicio dos percentis do Angulo aortomesentérico (em graus) de
acordo com o perfil nutricional
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Foram avaliados os percentis da distancia aortomesentérica de acordo com o
perfil nutricional. Para eutroficos, foi identificado distancia Ao-M de 1,02 cm no P50,
de modo que valores inferiores a 0,51 cm ocorrem em menos de 5% da amostra. Para
individuos com sobrepeso foi identificado distancia Ao-M 1,31 cm no P50, sendo que

valores abaixo de 0,68 cm ocorrem em menos de 5% da amostra. Em individuos
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obesos foi identificado distdncia Ao-M de 1,43 cm no P50, de modo que valores

abaixo de 0,48 cm ocorrem em menos de 5% da amostra (Tabela 11; Gréfico 4).

Tabela 11 - Distribuicao dos percentis da distincia aortomesentérica (cm) de
acordo com o perfil nutricional

P5 P10 P25 P50 P75 P90 P95
Peso normal (IMC < 25) 0,51 0,65 0,74 1,02 1,31 1,70 1,93
Sobrepeso (IMC 25-29,9) 0,68 0,83 1,02 1,31 1,69 2,10 2,38
Obeso (IMC = 30) 0,48 0,87 1,03 1,43 2,06 2,54 3,22

IMC: indice de massa corporal.

Grafico 4 - Distribuicdo dos percentis da distincia aortomesentérica (em centimetros)
de acordo com o perfil nutricional
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Com o objetivo de avaliar se o IMC e a idade sdo capazes de prever o angulo

aortomesentérico na populacdo de estudo, foi realizado modelo de regressao linear

multipla. A andlise resultou em um modelo estatisticamente significativo (Anova

com p < 0,01) em que o IMC e a idade sdao capazes de explicar 17,6% da

variabilidade do angulo aortomesentérico.
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[F(2,290) = 30,965; p<0,001; R2 = 0,176]

O IMC (B=2,740;t="7,567; p <0,001) e a idade (B =-0,342; t =-2,653; p <

0,01) sao preditores do angulo, conforme equacao abaixo.

Angulo Ao-M = -2,017 + 2,74*IMC — 0,342*IDADE

O IMC ¢ capaz de prever o angulo em modelo de regressao linear simples em
homens e mulheres, de modo que o IMC ¢ capaz de explicar 33,2% da variabilidade
do angulo para homens e 10,9% da variabilidade do angulo para mulheres, conforme

a equagao descrita abaixo:

Feminino - [F = (1,190) = 23,306; p < 0,001; R2 = 0,109)]

Ang =-4,565 + 2,231*IMC

Masculino - [F(1,99) = 49,135; p < 0,01; R2 = 0,332)]

Ang = -39,755 + 3,958*IMC
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4.5 Analise do Didmetro e da Area da Veia Renal Esquerda e suas Correlacoes
com os Parametros Anatomicos do Eixo Aortomesentérico

O indice de diametro, bem como o indice de area, apresentaram coeficientes
de correlacao de Spearman com significancia estatistica para as seguintes variaveis:
angulo aortomesentérico, IMC, distancia aortomesentérica, beak angle (Tabela 6).

Quando agrupado o indice de didmetro por intervalos tertilicos, foi observada
diferenga estatisticamente significativa entre os grupos com tendéncia para valores
maiores de angulo aortomesentérico, distancia aortomesentérica e IMC no grupo com
faixas menores de indice de didmetro. Da mesma forma, foi observado tendéncia a
valores menores de beak angle e indice de area no grupo com faixas menores do
indice de diametro (Tabela 12). A avaliacao do indice de area por intervalos tertilicos
também segue o mesmo padrao ora descrito para o indice de diametro (Tabela 13). O
diametro da VGE em por¢do média e proximal ndo apresentou correlagdo estatistica
entre os grupos apresentados.

Para realizacdo do teste estatistico com 03 grupos de intervalos tertilicos, foi
utilizado ANOVA one-way, sendo necessario transformacao das varidveis para seu
logaritmo natural a fim de obter normalidade entre os grupos (testado normalidade
entre grupos pelo teste de kolmogorov-smirnov). A fim de caracterizar a diferenca

entre os grupos foi realizado teste Post-hoc de Bonferroni e Tukey.
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Tabela 12 - Comparacio das variaveis estudadas com intervalos tertilicos do
indice de didmetro

ndice de Diametro Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 .

(Intervalo tertiles) n=95 n=97 n=93 P
Angulo Ao-M 67,42 (57,9-85,1)" 51,5 (48,7-63)" 36,5 (27,33-45,7)° <0,01
Distancia Ao-M 1,6 (1,3-1,9)* 1,18 (1,02-1,45)° 0,84 (0,68-0,99)° <0,01
IMC 26,7 (24,8-29,17)* 25,7 (23,2-28,3)° 23,9 (21,9-26,9)° <0,01
Beak angle 3,14 (0,0-10)* 17,6 (11,8-21,6)° 26,6 (20,3-32,5)° <0,01
Indice de 4rea 1,0 (0,87-1,12)* 1,12 (0,99-1,35)° 1,66 (1,37-2,31)° <0,01
VGE porgdo média 0,35 (0,26-0,45)™ 0,36 (0,27-0,49)** 0,39 (0,29-0,54)*° 0,069
VGE porgdo proximal 0,36 (0,27-0,49)" 0,4 (0,31-0,52) 0,42 (0,31-0,66)° 0,026

Ang Ao-M: angulo aortomesentérico; Dist Ao-M: distdncia aortomesentérica; IMC: indice de massa
corporal; VGE: veia gonadal esquerda.

*valor de p obtido pelo Teste de ANOVA-one way com variaveis transformadas.

**QOs dados apresentados mostram mediana e intervalo interquartilico.

***As diferengas entre os grupos foram designadas por indicadores em letras alfabéticas sobrescritos
(a,b.c)

Tabela 13 - Comparacio das variaveis estudadas com intervalos tertilicos do
indice de area

indice de Area Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 .
(intervalo tertiles) n =98 n =98 n=97 P
Angulo Ao-M 63,8 (51,6-81,1)" 54,5 (41,7-66,8)° 37,7 (27,4-50,6)° <0,01
Distancia Ao-M 1,5(1,24-1,87)  1,2(0,95-1,51)" 0,87 (0,68-1,05)° <0,01
IMC 26,2 (23,8-29) 26,02 (23,7-29)°* 24,4 (22,2-27,2)° <0,01
Beak angle 8,8 (0,0-14,00*  15,5(10,9-21,3)° 25,7 (19,8-31,7)° <0,01
Indice de Didmetro 1,07 (0,96-1,28)* 1,29 (1,12-1,51)° 1,97 (1,52-2,76)° <0,01
VGE porgdo média 0,36 (0,27-0,47)™ 0,36 (0,27-0,48)** 0,38 (0,29-0,50)*° 0,164
VGE porgdo proximal 0,37 (0,29-0,52)™ 0,37 (0,29-0,53)** 0,40 (0,32-0,63)*° 0,131

Ang Ao-M: angulo aortomesentérico, Dist Ao-M: distdncia aortomesentérica; IMC: indice de massa
corporal; VGE: veia gonadal esquerda.

* valor de p obtido pelo Teste de ANOVA-one way com variaveis transformadas.

** Os dados apresentados mostram mediana e intervalo interquartilico.

*** As diferengas entre os grupos foram designadas por indicadores em letras alfabéticas sobrescritos
(a,b.c)

Quando avaliado o impacto da redugdo de 50% ou mais do didmetro da VRE
em relagdo a area da mesma no ponto de cruzamento da AMS, identifica-se que a
perda de diametro abaixo de 50% ¢ condizente com a perda de area também abaixo
de 50% (indice < 2). Por outro lado, a perda acima de 50% (indice > 2) do didmetro

da VRE nao ¢ acompanhada da perda de drea em mesma propor¢ao (Tabela 14).
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Tabela 14 - Comparacio entre a reducdo do indice de didmetro < 2 e > 2 pelo
indice de area

indice de Area

indice de diAmetro Total (%)
<2 % >2 %

<2 236 98,3% 4 1,7% 240 (100%)

>2 27 49% 28 51% 55 (100%)

A representagdo grafica do indice de didmetro e indice de area foram obtidas
a partir da normatizagao por ordem crescente do indice de diametro, sendo observado

formato de curva ascendente semelhante em ambos os casos (Grafico 5).

Grifico 5 - Comportamento de distribuicdo do indice de diAmetro e do indice de
area na amostra estudada

indice de Diametro indice de Area

*0 indice de area estd normatizado e representado por ordem crescente a partir do indice de didmetro.

2

A representacdo grafica da distribuicdo do “indice de area esperado
(Grafico 6B) ndo leva em consideragdo a area calculada pelo software Osirix”
(OsiriX; Pixmeo SARL, Genebra, Suica), mas sim a area mensurada a partir do
calculo geométrico de area (A) da circunferéncia obtida pelo raio da VRE (no ponto

do cruzamento com a AMS e também no ponto de pré-cruzamento).

A=nr’ ; m=3,1416 : r=didmetro/2
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Para este calculo, foi presumido a veia renal esquerda como estrutura
cilindrica tubular ao longo de todo seu trajeto no eixo aortomesentérico. Desta
maneira, o Grafico 6A mostra o comportamento do indice de area real da populagao
estudada, ao passo que o Grafico 6B evidencia um modelo tedrico de comportamento
da amostra estudada assumindo o formato cilindrico uniforme da VRE. Desta
maneira, para cada redugdo de 50% (2x; indice > 2) no didmetro da VRE, tem-se
(dentro de um modelo teorico) a reducao de 75% (4x; indice > 4) na respectiva area,

segundo formula geométrica da area da circunferéncia acima exposta.

Grafico 6 - Comparacao da distribuicdo do indice de area real (da populacio
estudada) pelo indice de area esperado (calculado a partir da
formula da area da circunferéncia)

indice de Area Real indice de Area
Esperado

400

*0 indice de area esta representado por ordem crescente a partir do indice de didmetro.

Com objetivo de avaliar quais fatores do eixo aortomesentérico eram melhor
capazes de predizer o indice de area, foi realizado modelo de regressdo linear
multipla sendo identificado que o didmetro da VRE ao nivel do cruzamento com a
artéria mesentérica superior, bem como a distancia aortomesentérica, sdo preditores
do indice de area (Anova com p < 0,01). A andlise resultou em um modelo

estatisticamente significativo.
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O didmetro da VRE ao nivel da AMS (D_VRE AMS) e a distincia Ao-M
(Dist_ Ao_M) sao capazes de prever o indice de area (Ind_Area) conforme a férmula

descrita abaixo:

[F(2;292) = 105,660 ; P< 0,01; R2 = 0,42]
Ind Area =291 - 1,788%D VRE AMS) — 0,232%(Dist-Ao-M)




5 DISCUSSAO
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5.1 Prevaléncia dos Principais Critérios para Compressao da VRE

Embora em alguns casos sinais clinicos de maior objetividade, como
hemattria e proteinuria, possam estar presentes, a SN associa-se geralmente a
sintomas pouco especificos € a uma anatomia que dificulta o diagndstico de
compressao anormal, ja que algum grau de compressao extrinseca da VRE pode ser
natural no espago aortomesentérico. Essa dificuldade no diagndstico por imagem
traduz-se nos diversos critérios propostos como indicativos de compressao anormal
da VRE®**%.

O beak sign vem sendo empregado na radiologia para diagnostico de doencgas
oclusivas progressivas como acalasia de esd6fago e, mais recentemente, a SN/FN. O
beak angle, por outro lado, corresponde a uma representagdo objetiva (numérica) do
beak sign, sendo considerado como positivo quando maior ou igual a 32°. Em estudo
realizado por Kim ef al.” foram avaliados 27 pacientes com hematuria submetidos a
venografia com medida do gradiente pressérico renocaval. Os autores demonstraram
uma correlacdo positiva entre o beak sign e o gradiente renocaval acima de 3 mmHg
(sensibilidade de 91,7% e especificidade de 88,9%). Apesar de subjetivo, ha autores
que consideram este o achado tomografico de melhor aplicabilidade clinica e de facil
identificacdo nas Angio-TC>'*** No presente estudo foi encontrada frequéncia de
15,25% (45/295) do achado de beak sign e de 9,8% (29/295) do beak angle > 32°, o

que contrapde o conceito dos autores supracitados, uma vez que a alta frequéncia de
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ambos os parametros foi identificada em uma populagdo normal Estes critérios
diagnosticos, ao serem extrapolados para uma populagdo normal, apresentam
frequéncia relevante e devem ser analisados com cautela quando identificado em
individuos assintomadticos, uma vez que podem nao representar uma correlagdo
confidvel com o gradiente pressorico da veia renal esquerda. O gradiente pressorico
renocaval tem alta especificidade mas baixa sensibilidade, pois o desenvolvimento de
circulacdo colateral venosa no hilo renal pode inibir a elevagdo deste gradiente
apesar da existéncia de uma compressdo importante com repercussao clinica. Este
dado reforca o fato de que a compressio da VRE pode provocar alteracdes
hemodinamicas complexas ainda pouco compreendidas.

Quanto ao angulo aortomesentérico, a controvérsia comec¢a na definicdo dos
limites considerados normais, que apresentam ampla varia¢do na literatura'"'*'#2>¢1,
Sabe-se que o angulo exerce importante papel na fisiopatologia da SN; contudo, nao
ha consenso sobre um valor de corte® ™. Kim et al’ mostraram que o angulo
aortomesentérico menor que 41° apresenta elevada sensibilidade (100%) e baixa
especificidade (55,6%) para o diagndstico de SN. A prevaléncia de angulo
aortomesentérico inferior a 41° na populagdo estudada foi de 30,5%, com correlagao
positiva entre os géneros (p = 0,044), mostrando significancia para angulos mais
agudos em mulheres (Tabela 1), refor¢ando a baixa especificidade deste critério
apontada por Kim e al’. Em pacientes com suspeita de SN baseada em queixas
clinicas inespecificas, a imagem de angulo aortomesentérico < 41° isoladamente deve
ser considerada com cuidado antes de se atribuir uma relacdo causal entre esta

condi¢do anatdmica e os sintomas.
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O indice de diametro da VRE acima de 4,9 vem sendo sugerido por diversos

28,29,31 :
5282931 " Grimm et al.60, em

autores como critério de elevada acuracia diagndstica
estudo envolvendo também doadores renais, identificaram 4% da populacdo com
achado de compressao da VRE (acima de 70%). Apesar do estudo em questdo ter
utilizado uma categorizagao distinta do grau de compressao da veia renal esquerda
(em percentual), pode-se fazer paralelo de que no presente estudo, apenas 2 (0,67%)
pacientes mostraram indice de didmetro da VRE acima de 4,9, (valor adotado como
compressao significativa no presente estudo), sendo ambos com sinais de
colateralizagdo venosa ao nivel do hilo renal. Um deles mostrava, ainda, dilatagdo da
veia gonadal esquerda (VGE) e sinais de varizes pélvicas. Os dois referidos casos
apresentavam, também, ao menos trés dos quatro critérios aqui estudados para FN. A
baixa prevaléncia entre pacientes considerados normais e saudaveis aliada a
frequente associacao com outros indicativos de hipertensdo venosa renal, aponta este
parametro como promissor na deteccdo de compressdo hemodinamicamente
significativa da VRE, o que pode ser confirmado em estudos com pacientes
sintomaticos ¢ com diagnostico da SN.

Tendo como referéncia o limite acima de 5 mm para definir dilatacdo da
VGE'"**% foi encontrada uma prevaléncia muito superior desta condi¢do no sexo
feminino. Diametros acima de 5 mm da VGE foram aferidos em 42% no segmento
proximal e 31,6% do segmento médio na populacdo feminina, em contraste com
3,9% e 1%, respectivamente, nos homens (p = 0,0001) (Tabela 3). Esta alta
prevaléncia de dilatagdo da VGE em mulheres ¢ corroborada em estudos prévios

L 64

como o de Rozenblit ef al.””, onde foi detectado didmetro acima de 7 mm em 47% de

mulheres doadoras de rim, chegando a 63% dentre pacientes com antecedente de
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gestacdo. Em estudo de Koc et al.®* foi identificado também que o refluxo da VGE
tem maior associagdo com multiparidade e com variagao anatomica da VRE como a
veia retroadrtica. Ao mesmo tempo, o estudo de Dos Santos et al.®> avaliaram 38
veias gonadais e ndo identificou correlacao positiva entre o didmetro e a presenca de
refluxo, sugerindo que o diametro elevado da VGE pode ndo estar associado
diretamente a sua disfungdo. Portanto, a dilatacio da VGE pode ser secunddria a
outras anomalias que nao a hipertensdo provocada pela VRE. Vale ressaltar que a
porcao proximal das veias gonadais pode ter auséncia de valvulas em até¢ 15% dos
casos a esquerda e 6% a direita, fato este que eventualmente pode estar associado ao
refluxo venoso primario (sem fator hipertensivo associado) de veias gonadais na

~ . C o, . . , . 62
populagdo feminina, sobretudo com historia gestacional prévia®®.

Portanto, a
dilatagcdo da VGE pode ser decorrente de fatores multicausais englobando tanto
alteragdes conformacionais da parede venosa decorrente de estimulos hormonais e
sem necessariamente com a presenca de refluxo; o refluxo venoso primario por
auséncia de valvulas proximais na VGE; o refluxo relacionado a fatores obstrutivos
que levem ao mecanismo de escape pressorico.

A alta prevaléncia de dilatagdo da VGE em mulheres sem SN ou FN faz deste
critério um parametro inadequado no diagndstico desta doenga. Em individuos do
sexo masculino, por outro lado, a VGE com didmetro acima de 5 mm pode levantar
suspeita de anormalidade, considerando sua baixa prevaléncia em homens saudaveis.

A SN, como uma sindrome, ndo pode ser baseada apenas em achados
imagenologicos. Entretanto, diversos estudos vém buscando pardmetros

ultrassonograficos e tomograficos que se correlacionem diretamente com os achados

clinicos. A distingao entre SN e FN ¢ baseada na presenca ou auséncia de sintomas
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clinicos, contudo, ndo ha consenso na literatura a respeito do nimero de sintomas ou
sinais requeridos para estabelecer o diagnostico de compressao significativa da VRE.
Dessa maneira, entende-se que um subgrupo de trés ou mais dos principais critérios
de imagem aceitos pela literatura para SN/FN poderiam ter maior forca para indicar
pacientes com alteracoes clinicas.

A associagdo de trés ou mais critérios de imagem sugestivos de SN/FN (beak
sign, beak angle, angulo aortomesentérico < 41° e indice do didmetro da VRE) foi
identificada em 9,8% do sexo feminino e em 3,9% dos do sexo masculino (Tabela 4).
Essa associagdo nao mostrou relagdo com os parametros mais objetivos de
repercussao hemodinamica (Tabela 5), uma vez que o didmetro da VGE, a presenca
de varizes pélvicas e a presenga de hematuria foi estatisticamente semelhante entre
individuos com menos de trés e aqueles com trés ou mais critérios tomograficos
positivos. O critério de hemataria foi positivo em 10,1% (30/295) dos pacientes
considerando um valor restrito de normalidade como ponto de corte (dois ou menos
hemacias/CGA), conforme sugerido por outros estudos®. Contudo, na institui¢io
onde foi realizado o presente estudo, o critério de normalidade para hematuria
considera valor mais amplo (trés ou menos hemacias/CGA), sendo assim, apenas
4,1% (12/295) da amostra encontravam-se como positivos para hematuria, ainda sem
diferenca estatistica entre os subgrupos. Ademais, a despeito destes achados, ¢
possivel ainda que alguns individuos assintomaticos com critérios multiplos positivos
para compressdo significativa da VRE tenham desenvolvido uma forma de
compensagdo ou dissipagdo da hipertensdo venosa sobre a veia renal fazendo com

~ . . ~ I . s~ 10,26,48,63
que nio haja exteriorizagdo clinica direta desta condigdo™*26#%:¢,
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O subgrupo 1 (pacientes com trés ou mais critérios positivos) mostrou
correlagdo estatistica com idades mais jovens, assim como menor IMC, quando
comparado com o restante da amostra (p < 0,001 para idade e IMC) (Gréficos 1 e 2;
Tabela 4). Ademais, a segregacdo de toda a amostra em grupos interquartilicos de
idade, confrontando com a presenca do beak sign, evidenciou também que este sinal
¢ mais frequentemente visualizado entre faixas etdrias mais jovens (Tabela 2). Estes
fatos podem ser resultantes de diversos fatores, incluindo o menor peso corporal e
menor gordura visceral entre faixas etarias mais precoces, alterando a conformagao
do eixo aortomesentérico>*. Com efeito, estudos mostram uma maior prevaléncia de
IMC baixo entre individuos com SN**. Ressalta-se ainda que o achado do evento
compressivo na VRE pode ser identificado em qualquer idade desde a infincia até a
sétima década de vida, com pico maior em adultos jovens das segunda e terceira
décadas. O periodo do estirdo de crescimento pode ser um possivel gatilho para o
afilamento do angulo da AMS e, conforme se envelhece, o aspecto anatémico do
eixo aortomesentérico modifica, tornando-se mais aberto, sugerindo que a SN e FN
possam ser um evento transitorio na vida de alguns pacientes e reforcando a
discussdo sobre abordagens terapéuticas mais conservadoras envolvendo pacientes
com diagnéstico de Sindrome de Nutcracker' %4770,

Ainda com todo arsenal tecnoldgico disponivel, encontrar o melhor critério
imagenologico que se correlaciona com sintomas clinicos ¢ bastante desafiador.
Observa-se neste estudo uma alta prevaléncia dos principais critérios diagnosticos
disponiveis para SN e FN em uma amostra de pacientes higidos, assintomaticos. Os
sinais e sintomas clinicos serdo sempre primordiais para guiar o melhor parecer e

tomada de conduta frente a achados incidentais desta entidade e a avaliacao critica
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e, . , . . . 2 v~
dos critérios disponiveis deve ser imperiosa’’. Apesar de uma condi¢do pouco
comum, estudos com casuisticas maiores envolvendo grupos sintomaticos (SN) e
assintomaticos (FN ou normal) devem ser realizados a fim de caracterizar parametros

~ . . ~ s 2
e alteragdes de imagem que melhor se correlacionam com alteragdes clinicas™®®"".

5.2 Avaliagio do indice de Massa Corporal e seu Papel no Eixo Ao-M

Estudo realizado por Ozkurt ez al.'* com anélise de 524 estudos tomogréficos
abdominais, identificou correlagdo de Spearman positiva entre IMC e distancia Ao-
M (0,32; p < 0,001), bem como entre IMC e angulo Ao-M (0,32; p < 0,001). A
analise das matrizes do coeficiente de correlagdo de Spearman (Tabela 6, 7, 8)
permite observar correlagdo entre o IMC e as variaveis estudadas na anatomia do
eixo aortomesenterico, tais como beak angle, indice de didmetro, indice de area,
angulo Ao-M e distancia Ao-M, sendo mais forte para os dois ultimos. O sexo
feminino parece apresentar coeficiente de correlagdo menor entre IMC e as variaveis
do angulo Ao-M e distincia Ao-M, concordante com outros estudos™ e fato
possivelmente relacionado ao padrao de adiposidade distinta entre os géneros. Entre
os homens, a gordura visceral ¢ mais prevalente e, por isto, pode ter uma associagao
mais direta com a anatomia do eixo Ao-M. Dentre as mulheres, o IMC pode ser falho
uma vez que o padrdo de distribui¢do da gordura corporal envolve menos a gordura
visceral e provavelmente afeta menos o eixo>".

E possivel observar que angulos Ao-M mais baixos e distincia Ao-M
menores estdo presentes em faixas de IMC de menor grau (Tabela 9), dados

7,28,48,72

corroborados também por outros estudos . Este achado torna ainda mais

evidente a influéncia do peso corporal sobre a conformacdo do eixo Ao-M e,
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consequentemente, na presenga de sinais compressivos da VRE, na medida em que
variaveis como beak angle, indice de didmetro e indice de area apresentaram valores
mais elevados (representando maior tendéncia ao achado compressivo da VRE) entre
pacientes com IMC reduzido (Tabela 9). Em estudo de Unal et al.'?, corroborando
com os achados aqui descritos, foi identificada correlacdo positiva entre o sexo
feminino e IMC em faixas reduzidas com valores menores de distdncia Ao-M”. Em
outro estudo mais recente, de Byun et al.”®, foi analisado retrospectivamente
pacientes com diagnostico de SN e observado IMC significativamente menor quando
comparado com grupo controle.

No que diz respeito ao didmetro da VGE em por¢dao média e proximal, os
coeficientes analisados mostram que, na categorizacdo por sexo da populagdo
estudada, ndo houve correlacao das medidas anatomicas do eixo aortomesentérico com
o diametro da VGE (Tabelas 7 e 8). O diametro da veia gonadal esquerda nao parece
ser uma medida dependente do eixo aortomesentérico em individuos saudaveis.

A gordura intra-abdominal, também chamada de gordura visceral, parece ter
uma influéncia direta, apesar de forca de associacdo variavel, com a anatomia do
eixo Ao-M"?**. O calculo da gordura visceral total foi inicialmente descrito e
sugerido por Yoshizumi et al.**, sendo preconizada a utilizagdo de apenas um tunico
corte axial tomografico ao nivel da cicatriz umbilical (L4-L5 ou L3-L4), sendo
possivel uma excelente estimativa do volume de gordura visceral e do volume de
gordura subcutinea'>*>”. O Estudo de Arthurs e al.” identificou uma associagio
fraca entre gordura visceral e o angulo Ao-M (R = 0,3; p < 0,001), apesar de
significante. No entanto, este estudo analisou 205 TC abdominais de criancas na

faixa de 0 a 17 anos, o que pode levar a diferengca na forca de associagdo
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comparativamente 4 populacio adulta’. Embora nio aplicado neste estudo, o calculo
da gordura visceral em corte tomografico poderia trazer informagdes adicionais a
respeito da for¢ca de associacdo do eixo aortomesentérico (e a presenga de fatores
compressivos da VRE) com o grau de adiposidade peritoneal.

Em andlise de regressao linear multipla foi possivel observar que o IMC e a
idade sdo capazes de predizer o angulo aortomesentérico, aplicavel também por sexo.
Isto reforcga a hipotese de que idade e IMC configuram-se como atores intrinsecos na
dindmica do eixo Ao-M. Entretanto, ao analisarmos as equagdes por sexo, observou-
se que o IMC consegue explicar a variabilidade de 33,2% do angulo em homens,
contra somente 10,9% em mulheres (valor reduzido). Este dado mais uma vez aponta
a favor de uma andlise individualizada entre géneros, sobretudo no quesito de
constitui¢do corporal.

Na medida em que a SN e FN sao decorrentes de alteragdes anatomicas que
nao dependem de um agente etioldgico extrinseco e adicionado ao conhecimento de
que hé variabilidade na anatomia na dependéncia de fatores intrinsecos como o peso
corporal e o grau de adiposidade abdominal, torna-se plausivel a proposicao de
indicadores padrao de normalidade do eixo para a populacdo a partir de estudos em
individuos saudaveis. Tais medidas poderdo trazer a luz faixas de valores esperados
dentro do perfil nutricional de cada paciente e a proposi¢ao de critérios diagnosticos
de anormalidade muito mais individualizado.

Estudos focados na anatomia do eixo Ao-M para avaliagdo da sindrome da
artéria mesentérica superior (sindrome de Wilkie), relacionada a compressao
duodenal sintomatica pela AMS, ja sugeriam a possibilidade da criagdo de padrdes

de normalidade conforme o IMC".
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Foi segregado o angulo Ao-M por faixas de percentil de acordo com o perfil
nutricional, sendo possivel observar a partir do P50 um aumento do angulo
acompanhando o aumento do IMC (Tabela 10, Grafico 3). Da mesma forma, quando
analisada a distancia Ao-M por faixas de percentil, foi possivel identificar um
aumento da distancia a partir do P10, conforme elevagao do IMC (Tabela 11; Grafico
4). Sendo assim, a distancia Ao-M de 0,7 cm (P25, Tabela 11) pode ser normal para
individuos eutroficos (peso normal), porém, de maior risco para eventos
compressivos em pacientes com sobrepeso ou obesidade. Estes dados corroboram
que os eventos compressivos devem ser avaliados de forma particular e
individualizada. Este modelo de anélise de padrao de normalidade nao apresenta, até
onde se sabe, descri¢ao na literatura para FN/SN, podendo vir a significar um novo
formato de compreensdo da sindrome.

Estudos com casuisticas mais robustas, considerando pacientes saudaveis,
poderdo criar padroes de normalidade amplos do éangulo e distancia Ao-M,

segregando analise por constitui¢do de massa corporal, por género e faixa etéria.

5.3 Avaliacio do Didmetro e Area da VRE e suas Correlacées Anatdmicas

A avaliagdo dos resultados expostos pelas Tabelas 12 e 13 reforcam o
comportamento semelhante do indice de diametro e do indice de 4rea em relagdo as
demais varidveis anatomicas estudadas. Quando dividida a amostra por intervalos
tertilicos de indice de diametro e indice de area, verificou-se que o grupo 1 (primeiro
intervalo tertilico) apresentou correlagdo positiva para valores maiores de angulo Ao-M,
distancia Ao M, indice de massa corporal e valores menores de beak angle, o que sugere
que individuos com sinais de pouca compressao da VRE possuem também maior IMC,

maior abertura do angulo da AMS e consequentemente maior distancia Ao-M.
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Em estudo de Koc ef al.?, basecado em 324 angio-TC de pacientes do sexo
feminino, foi identificada correlagdo positiva entre indice de diametro da VRE
elevado com a presenca de varizes pélvicas. No presente estudo, ndo se identificou
correlagdo entre as variaveis anatomicas do eixo Ao-M com o didmetro da veia
gonadal esquerda (em sua por¢cao média e proximal), bem como com a presenga de
varizes pélvicas, sugerindo que eventuais alteragdes anatomicas como a dilatagdo e
até mesmo o refluxo na VGE ndo possam ser atribuidas primariamente a eventos
compressivos no eixo em pacientes saudaveis. No entanto, deve-se ressaltar que a
casuistica de Koc e al.* contou com amplo nimero de mulheres com antecedente
gestacional e ainda com a inclusdo de individuos com variagdes anatdmicas como
veias circunaodrticas e retroadrticas, sabidamente mais relacionadas a eventos
compressivos ¢ alteragdes hemodinamicas da VRE, o que pode ser admitido como
um viés do estudo®®’.

Na literatura atual, a respeito das consideragdes anatOmicas e critérios
diagnosticos para o fendmeno e Sindrome de Nutcracker, hd amplas discussdes a
respeito do indice de diametro da veia renal esquerda, com variabilidade na aceitagdo
sobre o ponto de corte com maior acuracia para definicdio de compressdo
significativa e indicag¢ao terapéutica44. A analise da area da VRE, neste contexto, ndo
foi estudada ou explorada até o presente momento na literatura. Diferentemente do
sistema arterial que apresenta em sua tinica média uma camada de células
musculares lisas bem desenvolvidas garantindo maior rigidez e estabilidade de seu
formato, o sistema venoso possui camada muscular mais delgada o que lhe confere
maior complacéncia e, consequentemente, maior plasticidade, com capacidade de

modificagdo de sua forma geométrica. Desta maneira, considerando a veia renal
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esquerda com uma estrutura vascular venosa de elevada plasticidade, dada as suas
caracteristicas histologicas, a avaliagcdo tnica e isolada do seu didmetro como critério
tomografico para considerar a estratificagdo de graus compressivos na sua passagem
pelo eixo Ao-M pode ser um equivoco.

A veia renal esquerda assume forma cilindrica e circunferencial no hilo renal
e na porcao pré-cruzamento com a AMS, contudo, durante sua passagem pelo eixo
Ao-M assume, na eventualidade de uma compressao, formato eliptico. Nesta analise,
torna-se improprio mencionarmos a avaliacdo de didmetro em um uUnico plano
anatomico (axial) sobre o cruzamento da artéria mesentérica superior, quando na

verdade, enxergada em plano sagital, analisa-se uma figura geométrica de forma

eliptica (Figura 8).
VISTA SAGITAL VISTA AXIAL
AMS
VRE —.—Q/f—w\
(Antes do cruzamento no eixo Ao-M) . d 1 : dZ VRE

A2

d2 B

MAS: artéria mesentérica superior; Ao: aorta; VRE: veia renal esquerda.

Figura 8 - A) Eixo aortomesentérico em visiio sagital; A1 - Area da VRE no ponto de cruzamento
com a AMS; A2 - Area da VRE antes do ponto de cruzamento com a AMS. B) Eixo
aortomesentérico em visio axial; d1 - didmetro da VRE no ponto de cruzamento com a
AMS:; d2 - didmetro da VRE antes do ponto de cruzamento com a AMS

Em estudo retrospectivo da Mayo Clinic realizado por Hangge et al.**, foi
observado por meio da comparagdo de 33 pacientes com Sindrome de Nutcracker

contra 100 pacientes de grupo controle, que o indice de didmetro acima de 2,25
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apresentou-se como critério de elevada acuracia (91% de sensibilidade e
especificidade) para o diagnostico da SN. Contudo, o estudo apresenta limitagoes,
ressaltando a casuistica pequena e o grupo controle com pacientes portadores de
patologias abdominais diversas, e, portanto, ndo dando confiabilidade em se tratar de
populagdo seguramente saudavel tal como a populagdo de doadores renais efetivos
(sugestionado pelos autores como uma populacio ideal para investigagdo)*™. Apesar
de o indice de didmetro ser hoje o critério de maior investigagdo para diagnostico e
estratificacdo da gravidade do evento compressivo na VRE, o fato de haver na

. . . . ’ . 28,29,42,44
literatura distintos cutoffs concebidos para este indice®****4*

, pode significar que
esta analise, em verdade, esteja sendo feita ainda de forma primitiva. Em
contrapartida, a avaliacdo da area deste conduto venoso poderia trazer informacgdes
mais robustas para a compreensdo desta patologia.

A mensuracao do didmetro da VRE, apesar da facilidade e simplicidade como
método de estudo para redugdo da luz vascular, ndo ¢ tdo fidedigna para
compreensdo hemodinamica como a andlise de sua area, como comprovado em
trabalhos utilizando ultrassom intravascular (IVUS) para estudo de evento
compressivo no territorio venoso’®”’. Em trabalho publicado por Krzanowski ez al.*
em 41 individuos do sexo feminino com sindrome da congestao pélvica, foi realizado
estudo por IVUS da veia iliaca, veia cava inferior e veia renal esquerda na posi¢ao
supina, em decubito lateral esquerdo ¢ em posicdo de ortostase. Foi possivel
identificar uma variabilidade da area da VRE no seu ponto de cruzamento com a
artéria mesentérica superior nestas trés posicdes, com significancia estatistica,

mostrando que o efeito compressivo sobre a VRE ¢ dindmico de acordo com a

posi¢do postural adotada pelo paciente. Segundo os autores, este fato por si proprio,
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sugeriria uma redefinicdo nos algoritmos para diagnostico da SN. Foi relatada ainda
a concordancia de apenas dois pacientes da amostra que apresentaram estenose
significativa estavel nas trés posi¢des posturais adotadas®’. Em outro estudo mais
recente, publicado por Chait et al.*', foram observadas angiotomografias realizadas
antes e apods hidratacdo venosa e identificado mudanga na avaliagdo sobre o efeito
compressivo na VRE, com perda do angulo de afunilamento (Beak Angle). Achado
este também confirmado em outros trabalhos com estudo sobre didmetro, area e
volume da veia cava inferior pré e pos-ressuscitagio volumétrica®.

Em trabalho publicado por Gulleroglu et al.*’, foram estudadas 39 criancas
com diagndstico de proteindria ortostatica da infancia (POI) e foi observado que,
dentre o grupo com evento compressivo sobre a VRE, a mensura¢do do indice do
angulo aortomesentérico na posi¢do ortostatica pelo angulo aortomesentérico na
posi¢do supina pode ser um critério diagnéstico relevante para diagnostico
diferencial da Sindrome de Nutcracker na POI, quando menor que 0,6, concluindo
que uma reducao mais acentuada sobre o angulo Ao-M entre posi¢ao em pé e deitado
pode ter maior relevancia diagndstica do que analises de velocidade da VRE no eixo
Ao-M.

Estes dados trazem atencdo para a mobilidade e comportamento dindmico das
estruturas que envolvem o eixo aortomesentérico € a VRE, reforcando a tese de
plasticidade venosa dinamica, haja vista que se fala de estruturas anatomicas com
distinto comportamento a depender de questdes posturais, composicao de massa
corporal, hidratacdo, dentre outras, dando, portanto, outro olhar sobre as patologias

compressivas deste territorio.
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No presente estudo, foram avaliadas ambas as medidas da VRE (didmetro e
area) no ponto de maior dilatacdo e no ponto de maior compressao, sendo observada
desproporcionalidade geométrica entre ambas.

Em estudo realizado por Raju et al’®, foi avaliado por meio de
ultrassonografia intravascular o segmento venoso iliaco-femoral de 345 membros
com doenga venosa crdonica, sendo sugerido, com base em fatores hemodinadmicos e
calculos de fluxo, que a area venosa para permitir um adequado outflow € o fator
mais importante no momento da angioplastia ou recanalizagao de um trajeto venoso,
devendo ser utilizados valores standard de area como alvo, ao invés de valores de
analises comparativas com o segmento contralateral ou até mesmo proximal a
estenose.

O célculo da area (A) de uma estrutura cilindrica/circunferencial ¢ obtida a

partir da formula geométrica®:

A=nr’; n=3,1416; r = didmetro/2

Quando obtido o calculo de area a partir do raio da VRE (no ponto do
cruzamento com a AMS e no ponto de pré-cruzamento), presumindo a VRE como
estrutura cilindrica tubular ao longo de todo seu trajeto, foi observado valor
discrepante da area mensurada pelo software Osirix em corte sagital.

Considerando a VRE como uma estrutura de forma estavel, dever-se-ia
esperar um comportamento geometricamente dependente entre o diametro e a area
calculada pelo software de analise tomografica. A Tabela 14 mostra que a perda de
50% ou mais do didmetro da VRE (indice > 2) ndo acarreta em perda de area na

mesma propor¢ao geométrica (a perda de 50% do diametro devera levar
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matematicamente a perda de 75% de area) dentro da populagdo estudada, o que
reforga a teoria de plasticidade venosa, sugerindo formas distintas para anélise do
limen venoso da VRE. Na medida em que a VRE perde seu formato cilindrico
durante sua passagem pelo eixo Ao-M, a melhor analise de sua luz passa a ser pelo
calculo preciso de sua area, realizado por softwares dedicados a este fim.

Os fatos acima expostos sao reforcados diante da analise dos Graficos 5 ¢ 6,
onde se observa um comportamento crescente semelhante do indice de area na
populagdo de estudo quando comparado ao indice de diametro (Graficos 5A s e 5B
normatizados por ordem crescente a partir do indice de diametro), quando em
verdade, toda area de uma estrutura cilindrica deve se relacionar de forma
exponencial ao seu raio ou seu didmetro. O Grafico 6 faz uma simulacio do indice de
area em uma situacdo na qual a perda de area da VRE ocorre de forma
geometricamente compativel com a perda de diametro e € possivel observar, desta
vez, uma curva ascendente e exponencial (Grafico 6B), bastante distinta da curva de
crescimento real do indice de area obtida na populacao deste estudo (Grafico 6A).
Estes dados reforcam que o didmetro avaliado na VRE em seu ponto de cruzamento
com a AMS, nada mais ¢ do que o menor didmetro de uma Elipse e, portanto, talvez
a valorizacdo da perda de area tenha maior significado do que a simples perda de
didmetro que ndo necessariamente ird expressar o real prejuizo hemodindmico
Venoso.

E bem verdade que, na analise da Tabela 6, é possivel observar um
coeficiente de correlagdo de Spearmann do indice de area sutilmente menor quando
comparado ao indice de didmetro. Este fato possivelmente ndo se traduz

simplesmente em uma maior fraqueza de associacdo deste indice com as demais



DISCUSSAO - 68

variaveis, mas sim a propria teoria da plasticidade venosa. O diametro da VRE trata-
se de uma medida linear que, em situagdes de elevada compressdao na forquilha do
eixo Ao-M muito se assemelha a distdncia Ao-M em si, obtendo valores muito
semelhantes entre ambas. Portanto, ¢ natural e esperado que o indice de didmetro
tenha relacdo anatdmica mais forte com angulo e distancia Ao-M. No entanto, a area
da veia renal esquerda ndo obedece um comportamento de reducao linear em sua
passagem pelo eixo e, por isto, ndo se correlaciona de forma tdo intensa com os
parametros anatomicos da artéria mesentérica superior € de sua angulacdo, de posse
que ndo ¢ possivel afirmar que perdas de didmetro (redug¢do na distancia Ao-M)
repercutam necessariamente em perdas de area. Ademais, ndo ¢ possivel afirmar
também se somente as perdas de area possam acarretar em prejuizo do fluxo venoso
ou se a simples mudanga geométrica de uma estrutura cilindrica para eliptica possa
gerar alteragdes hemodinamicas venosas relevantes. Estes fatos, em verdade,
fortalecem o conceito de maior valorizacdo deste indice (de area) para possivel
utilizacao e validacao em estudos mais amplos englobando grupos sintomaticos e nao

sintomaticos para Sindrome de Nutcracker.
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5.4 Limitacoes

O presente estudo apresenta algumas limitagdes. Foi realizado uma analise
retrospectiva de pacientes doadores renais efetivos da instituicao e ndo foi possivel o
estudo da VRE e eixo aortomesentérico por outros tipos de exames de imagem, tal
como a Ultrassonografia com Doppler, o qual pode ser uma importante ferramenta na
investigacdo e diagnostico de sindromes compressivas venosas abdominais,
fornecendo informagdes hemodindmicas muitas vezes preciosas™. Foram estudados
apenas sinais tomograficos de compressio da VRE, de modo que o gradiente
pressorico renocaval, considerado o critério mais fidedigno para compressao
significativa da veia renal esquerda, ndo foi realizado. Contudo, um dos objetivos
deste estudo foi o de avaliar os sinais tomograficos disponiveis na literatura para SN
e FN em uma populacdo normal e, portanto, a mensuracdo do gradiente renocaval
ndo se aplicaria para as proposicoes deste trabalho. Nos registros de prontudrios
médicos nao havia dados disponiveis acerca do nimero de gestacdes prévias entre as
mulheres do estudo e ¢ de conhecimento que o fator gestacional pode modificar
amplamente o didmetro da veia gonadal esquerda®. A falta de um grupo sintomatico
(SN) nao nos permite uma melhor defini¢do de critério tomografico para Sindrome
de Nutcracker, bem como um melhor critério de distingdao entre SN e o Fendmeno de
Nutcracker. Ademais, a analise dos fatores antropométricos € anatdomicos envolvidos
na conformag¢do do eixo Ao-M e na sua relagdo com a VRE (reducao de sua area e de
seu diametro) poderia apresentar informagdes adicionais com a mensuracdo do
volume de gordura visceral, dado que nao foi obtido neste estudo e que parece ter

papel neste contexto.
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Entretanto, os resultados deste estudo sugerem uma revisdo dos critérios
diagnosticos disponiveis na literatura, uma vez que a elevada frequéncia em uma
populacdo saudavel reflete que ndo sdo fortes o suficiente para identificar achados
tomograficos com repercussao clinica. Ao mesmo tempo, a categorizacao de critérios
de normalidade por perfil nutricional mostra que, em doengas com padrdes
anatdmicos como as sindromes compressivas venosas abdominais, talvez se deva,
antes de afirmar “pontos de corte” para diagnostico de alteragdes, pautar-se
primeiramente na compreensao do que ¢ o normal da populacdo em geral e isso s6
serd possivel por meio de estudos com maior numero populacional de individuos
saudaveis, como os doadores renais. Portanto, os achados deste estudo devem
estimular outros trabalhos na busca de melhores parametros de normalidade e melhor

compreensdo das variagdes do eixo aortomesentérico e da veia renal esquerda.
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Os principais critérios diagnésticos atuais para sindrome de Nutcracker e
Fenomeno de Nutcracker apresentam elevada frequéncia em individuos considerados
saudaveis (doadores renais efetivos). O indice de diametro > 4,9, por sua vez,
mostra-se raro em pacientes assintomaticos.

Os achados de compressdo no eixo aortomesentérico sao mais frequentes no
sexo feminino, individuos mais jovens e com menor IMC.

O diametro aumentado da VGE apresenta correlacdo com o sexo feminino,
mesmo na auséncia de associagdo com sinais compressivos da VRE.

O IMC apresenta influéncia na anatomia do eixo aortomesentérico, sendo
possivel estabelecer medidas padrdao de normalidade a partir do perfil nutricional dos
pacientes.

A reducdo da area transversa da VRE na passagem pelo eixo Ao-M apresenta
comportamento distinto a redu¢do do didmetro e o indice de area poderd ter sua
aplicabilidade validada em estudos com grupos sintomaticos para SN.

Os achados sugerem a necessidade de uma revisdo dos critérios tomograficos

para FN e SN. Uma categorizagao distinta entre género, idade e IMC pode ser tutil

para melhor avaliacdo e compreensao dos eventos compressivos sobre a VRE.
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Anexo A -

Protocolo para selecio dos pacientes candidatos a doacido renal do
servico de Nefrologia e Urologia do Instituto Central do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

- Etapa 1 - Triagem:

Realizado primeira consulta com o receptor e os candidatos disponiveis

para doagao.

Realizado anamnese e exame fisico do candidato a doagao em busca de

comorbidades, patologias pregressas que possam ter implicagdo no

processo de doacao do rim.

Para fins de adequacdo a triagem, deverdo obedecer aos seguintes

critérios:

- Idade acima de 25 anos.

- Teste de compatibilidade ABO.

- Normotensdo — 3 medidas normais da pressdao arterial ao nivel
ambulatorial ou realizagdo do MAPA (medida ambulatorial da
pressao arterial) caso necessario.

- IMC (indice de massa corporea) menor que 32.

- Historia familiar de comorbidades bem avaliada.

- Identificacdo de atitude inteiramente altruistica, afastando quaisquer

conflitos de interesse ao processo de doagao.

- Etapa 2 — HLA + prova cruzada:

Realizag¢do da tipagem HLA e prova cruzada em todos os individuos

candidatos a doagdo que passaram pela Etapa 1 de triagem.

- A prova cruzada ¢ realizada pelo soro do receptor com células do
doador com objetivo de afastar anticorpos que o receptor possa ter
contra o doador.

Resultado da prova cruzada negativa: ¢ feito entdo a escolha de um

doador tunico por critérios do médico assistente se pautando em

questdes como idade, grau de parentesco com o receptor.
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- Etapa 3 — Exames I:

O candidato a doagao escolhido na Etapa 2 ¢ levado a realizagdo de

exames gerais, 0s quais sao:

- Radiografia de torax em 2 incidéncias.

- Exames laboratoriais (bioquimica sangue; Sorologias; Colesterol
total e fragdes; glicemia; Hemograma completo; Tipagem ABO;
Urina tipo 1; Microalbumintria; Relagdo proteina/creatinina em
amostra isolada de urina).

O Receptor ¢ levado a realizacdo dos seguintes exames:

- Radiografia de torax em 2 incidéncias.

- Exames laboratoriais.

- Ultrassonografia de abdome.

- Avaliagdo cardioldgica pré-operatoria.

- Etapa 4 — Exames 2:

Apos a realizagdo dos exames de radiografia e laboratoriais descritos na

Etapa 3, o candidato a doacdo passa novamente em consulta € em caso

da normalidade dos mesmos deverd ter sequéncia no processo

realizando os exames que seguem abaixo:

- Angiotomografia computadorizada de abdome e pelve para avaliagao
anatomica renal.

- Cintilografia com EDTA (considerado normal acima de 80ml/min).

- Etapa 5 — Cirurgia do transplante.

Apés realizagdo e avaliacdo dos exames descritos, em caso de
normalidade dos mesmos, o caso ¢ levado para reunido clinica semanal
em junta médica, com a participagdo de -cirurgides urologicos
especialistas em transplante renal bem como de nefrologistas com
énfase no manejo de pacientes transplantados, para decisdo sobre a
técnica cirurgica a ser utilizada, o rim a ser doado e as melhores
condigdes para o receptor e doador.

Apos discussao e aprovacao do caso em reunido clinica o procedimento

cirargico € agendado para o transplante renal.
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- Critérios de exclusao de doadores renais:
- Relacionados a Hipertensao (HAS):

- Pacientes com PAS maior ou igual a 135 e/ou PAD maior ou igual a
85 (utilizando 3 medidas de PA aferidas pela enfermagem) ou pelo
MAPA (PAS e PAD média na vigilia e sono).

- A HAS ¢ a principal causa de ndo aceitacdo do doador na primeira
triagem. H4 a preocupacdo de que estes individuos desenvolvam
hipertensao de dificil controle com a redu¢do da massa renal.

- Relacionados a intolerancia a glicose e DM:
- Pacientes com obesidade IMC > 32.
- Pacientes com Diabetes e resisténcia a insulina (insulina aumentada,

HOMS IR elevado).
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Anexo B - Protocolo de angiotomografia computadorizada de alta definicio
para pacientes doadores renais para transplante

Os pacientes candidatos a doacdo renal s3o submetidos a exame
angiotomografico conforme protocolo da instituicado (HCFMUSP — Instituto Central)
que segue abaixo:

- Técnica de “split bolus”: infusdo de 250 mL de Sf 0,9% antes do paciente
entrar na sala + administracdo endovenosa de 10 mg de Furosemida
diluida em 10 mL de dgua destilada na mesa de exame.

- Bexiga: deve estar moderadamente cheia.

- Realiza-se apenas uma unica fase apds contraste, sem repetir o exame
mesmo que a fase excretora ndo seja adequada.

- Exame realizado sempre na maquina GE 64.

- Exame realizado em fase sem contraste e fase com contraste.

- Tempos de inje¢ao:

- 30 mL de contraste (nao ionico) IV a 2 mL/s e espera-se 7 min.
- 30 mL de contraste IV a 1,5mL/s e espera-se 20s.

- 80 mL de contraste IV a 3mL/s.

- OBS: tracker na aorta acima das renais e thereshold de 150UH).

- Se o paciente pesar abaixo de 60 kg injeta-se 70 mL na tltima fase;

- Se o paciente pesar acima de 100 kg injeta-se 90 mL na ultima fase.
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Abstract

Objective: We evaluated the frequency of significant left renal vein (LRV) compression, also called the
nutcracker phenomenon (NCP), in a normal asymptomatic population.

Methods: The present retrospective descriptive anatomic study analyzed the data from high-
definition renal computed tomography (CT) angiography of living kidney donors. A total of 324 CT
examinations were evaluated for signs of LRV compression, including the beak sign, aortomesenteric
angle <41°, LRV diameter ratio >4.9, and beak angle >32°. The presence of pelvic varicose veins and
the left gonadal vein in the proximal and mid-portion (considered dilated if >0.5 cm) were also
evaluated. Anthropometric and laboratory (urine erythrocyte count) data were collected from the
medical records. Statistical inference was calculated using Fisher's exact test and Student's t test.

Results: The mean aortomesenteric angle was 53.1° in women and 58.7° in men (P = .044). The beak
sign and beak angle were present in 15.3% and 9.8%, respectively, and both had a greater prevalence
in the women (P = .01). An aortomesenteric angle <41° was identified in 30.5%, with a greater
prevalence in women (P < .01). The diameter ratio was positive in 0.7% of the cases, with no difference
between the sexes. A left gonadal vein >0.5 cm was more prevalent in women in both the proximal
and the mid-portions (P < .01). Although analysis stratified by positive criteria (3 or 4) showed no
difference between the sexes, a positive correlation was found with younger age (P < .01). The
limitations included the absence of a nutcracker syndrome (NCS) population; the lack of a renocaval
pressure gradient, because of the need for intervention; the absence of other types of imaging
studies, such as duplex ultrasound scan; and the absence of female parity data.

Conclusions: The NCP and NCS CT criteria were present with a high frequency in healthy individuals.
Women and younger individuals showed a greater prevalence of compression findings in the
aortomesenteric axis. Revision of the current NCP and NCS criteria with a distinct categorization
between sex, age, and body mass index is recommended to better evaluate LRV compressive events.

Keywords: Kidney transplantation; Nutcracker phenomenon; Nutcracker syndrome; Renal vein
entrapment syndrome.
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