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Resumo

Antecedentes e objetivo: Com o uso genera-
lizado do transplante alogénico de células-
-tronco hematopoiéticas (TCTH-alo), as
complicagbes a longo prazo tornaram-se
evidentes. O objetivo deste estudo foi de-
terminar a prevaléncia e os fatores de risco
do desenvolvimento de doenga renal croni-
ca (DRC) a longo prazo em pacientes sub-
metidos a TCTH-alo na infincia, e também
investigar a superioridade das férmulas de
TFGe. Métodos: O presente estudo avaliou a
DRC em pacientes que foram submetidos ao
TCTH-alo. Analisamos as 94 criangas que
receberam TCTH-alo na Universidade Ege
em [zmir entre Agosto e Novembro de 2019.
Os pacientes foram avaliados aos 2 anos
apos o transplante. A DRC foi definida como
uma taxa de filtragdo glomerular (TFG) <90
mL/min/1,73 m? usando equacbes de TFGe
baseadas em creatinina sérica (CrS), cistatina
C (CisC), e CrS mais CisC. Resultados: Em
nosso estudo, 9 pacientes (9,4%), de acordo
com a equacio de Schwartz (a beira do leito),
59 (76,6%), de acordo com a equagdo DRC-
-TFGe-CisC, e 20 (26%) pacientes, de acor-
do com a equacio DRC-TFGe-CrS-CisC,
foram classificados com DRC. Quando a
TFG ¢é avaliada pela CisC, verificamos que
o desenvolvimento precoce de lesdo renal
aguda (LRA), a reativacdo do citomegalovi-
rus (CMV) pos-transplante e ter >120 meses
durante o transplante foram associados ao
desenvolvimento de DRC. Conclusao: Pode
haver atraso na deteccio da DRC quando
usamos férmulas baseadas em CrS em casos
de TCTH-alo, que é um grupo de pacientes
onde o diagndstico e tratamento precoces da
DRC sido muito importantes.

Descritores: Transplante de Células-
Tronco Hematopoéticas; Transplante
Homoélogo; Taxa de Filtragao Glomerular;
Insuficiéncia Renal Cronica; Crianga;
Cistatina C.

ABSTRACT

Background and objective: With the
widespread use of allogeneic hemato-
poietic stem cell transplantation (allo-
HSCT), long-term complications have
come to the fore. The aim of this study
was to determine the prevalence and risk
factors of chronic kidney disease (CKD)
developing in the long term in patients
who underwent allo-HSCT in childhood
and also to investigate the superiority of
eGFR formulas. Methods: The present
study evaluated CKD in patients who un-
derwent allo-HSCT. We analyzed the 94
children who received allo-HSCT at the
Ege University in Izmir between August
and November, 2019. The patients were
evaluated at 2 years after transplanta-
tion. CKD was defined as a glomerular
filtration rate (GFR) <90 mlL/min/1.73
m? using eGFR equations based on serum
creatinine (SCr), cystatin C (CysC), and
SCr plus CysC. Results: In our study, 9
(9.4%), according to Bedside Schwartz,
59 (76.6%), according to CKiD-eGFR-
CysC, and 20 (26%) patients, according
to CKiD-eGFR-SCr-CysC equations were
identified with CKD. In cases identifies
as CKD according to CysC, early devel-
opment of acute kidney injury (AKI),
post-transplant cytomegalovirus (CMV)
reactivation and being >120 months dur-
ing transplantation were found to be as-
sociated with the development of CKD.
Conclusion: We may be delayed in detect-
ing CKD by calculating SCr-based formu-
las in allo-HSCT cases, which is a patient
group where early diagnosis and treat-
ment of CKD is very important.

Keywords: Hematopoietic Stem  Cell
Transplantation; Transplantation,
Homologous;  Glomerular  Filtration
Rate; Renal Insufficiency, Chronic; Child;
Cystatin C.
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INTRODUCAO

O  transplante  alogénico de  células-tronco
hematopoiéticas (TCTH-alo) é o tratamento curativo
de muitas doengas congénitas malignas e ndo
malignas, especialmente neoplasias hematoldgicas
na infincia. Embora a mortalidade relacionada a
transplantes tenha diminuido gradualmente nos
ultimos anos, especialmente com a selecdo apropriada
de doadores e tratamentos de suporte, as complicagdes
a longo prazo ainda sio uma questio importante'.
Radioterapia, inibidores de calcineurina (ICN),
agentes quimioterdpicos, hipertensio e doenga do
enxerto contra hospedeiro (DECH) sdo fatores de
risco conhecidos para doenga renal cronica (DRC) em
pacientes submetidos ao TCTH?2. A DRC é uma possivel
complicagio do TCTH e a consequéncia mais grave
¢ uma doenga renal em estigio terminal (DRET)3. A
identificacdo dos fatores de risco, o diagndstico precoce
e o tratamento da DRC antes ou apds o TCTH-alo sdo
importantes para um transplante seguro®.

O valor da creatinina sérica (CrS) ¢ o marcador mais
comumente utilizado para avaliar a fungdo renal e calcu-
lar a taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe). No
entanto, a CrS ndo ¢ um biomarcador ideal porque seu
nivel sérico ndo aumenta até que haja uma grave dimi-
nui¢do na fungdo renal, uma vez que ¢é afetada por muitos
fatores extrarrenais. Portanto, a cistatina C (CisC) sérica
tem sido utilizada recentemente para avaliar as fungdes
renais. A CisC ¢ uma proteina de baixo peso molecular e
altamente correlacionada com a TFGe. Esta relagdo € in-
dependente de massa muscular, sexo, composi¢do corpo-
ral, ou idade’. O objetivo deste estudo foi determinar a
prevaléncia e os fatores de risco de DRC a longo prazo
em criangas submetidas a TCTH-alo e a capacidade das
formulas de TFGe na determinagdo das fungdes renais.

MEeTobos

SELECAO DE PACIENTES

Entre Agosto e Novembro de 2019, foram incluidas
no estudo 94 criancas com mais de 24 meses de idade
submetidas a TCTH-alo pelo menos 2 anos antes, no
Centro de Transplante Pediatrico de Células-Tronco
da Faculdade de Medicina da Universidade de Ege.
A aprovagio do comité de ética para este estudo foi
obtida junto ao Comité de Etica em Pesquisa Médica
da Faculdade de Medicina (Numero da decisio:
19-10.IT/62). Foram excluidos do estudo os pacientes
com mais de um TCTH, disfuncio tireoidiana e uso de
corticosteroides acima de 2 mg/kg/dia.
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AvaLIACAO E MEDICOES

Informacdes demogrificas antes do TCTH-alo,
diagnéstico e tratamentos primdrios, regimes de
preparagdo utilizados durante o TCTH, presenca
de irradiacdo corporal total (ICT), caracteristicas
do doador, fontes de células-tronco, complicacoes
precoces pos-transplante tais como doenca veno-
oclusiva (DVO), DECH, citomegalovirus (CMV),
BK, e infec¢des por adenovirus, cistite hemorragica
e infeccoes do trato urindrio (ITU), desenvolvimento
de sepse, interna¢des em unidade de terapia intensiva
(UTI), tratamentos profiliticos da DECH, uso de
ICN e drogas antimicrobianas nefrotoxicas, lesio
renal aguda (LRA) ap6s o transplante e requisitos de
dialise dos pacientes foram obtidos retrospectivamente
dos arquivos hospitalares. Durante o estudo, foram
avaliados os testes de fun¢do renal, a andlise completa
da urina, as relagdes proteina/creatinina e albumina/
creatinina urindrias, os niveis de beta-2 microglobulina
na urina e a presenca de hematdria dos pacientes, e
a TFGe foi calculada de acordo com CrS e CisC. Os
valores da TFG foram interpretados de acordo com a
classificacio do KDIGO (Kidney Disease Improving
Global Outcomes) de 2012. Os critérios RIFLE
pediatricos foram utilizados para o diagndstico de LRA®.
Para os estagios da DRC, foram referidas as diretrizes
praticas do KDIGO 2012 e a DRC foi definida como
TFGe <90 mL/min/1,73 m?. As férmulas de Schwartz
(a beira do leito)”®, DRC-TFGe-CisC’?, e DRC-TFGe-
CrS-CisC' foram usadas para o calculo da TFGe com
base em CrS, CisC, e CrS mais CisC, respectivamente.
A CisC foi estudada pelo método de imunonefelometria
com o dispositivo nefelémetro Siemens-BNII. Os kits
Roche Diagnostics e os analisadores automatizados
modulares cobas® foram utilizados para outros
pardmetros bioquimicos. As pressOes arteriais sistOlica
(PAS) e diastdlica (PAD) foram medidas com um
método oscilométrico pelo dispositivo automatico
Omron. As medi¢oes de pressdo arterial foram feitas
apds 5 minutos de repouso. A hipertensdo foi definida
como PAS e/ou PAD expressos em escore z maior que
1,65 SDS (percentil 95) para sexo, idade e altura'.
A microalbumindria é definida como excrecio de
albumina >0,3 mg/mg de creatinina'2.

PROCEDIMENTO DE TRANSPLANTE

O regime preparatorio foi mieloablativo em 82
casos, ndo-mieloablativo em 6 casos, e um regime
de toxicidade reduzida em 3 casos. No regime
preparatério, foram administradas aos pacientes
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diferentes combinacdes de ciclofosfamida,

etoposido,  bussulfano,

globulina antitimécito (ATG), tiotepa, treossulfan,

fludarabina,  melfalano,
alemtuzumab e ICT (fracionado 2x2 Gy, 3 dias).
Como profilaxia da DECH foram administrados
ciclosporina (CsA) 3 mg/kg/dia, CsA 3 mg/kg/dia mais
metotrexato de curto prazo 10 mg/m?/dia (+1°, 3°, 6°
dias), CsA 3 mg/kg/dia mais micofenolato de mofetila
15 mg/kg TID, CsA 3 mg/kg/dia mais corticosteroide
1 mg/kg/dia, e aciclovir profilatico, fluconazol e
sulfametoxazol-trimetoprima a 91 pacientes. Quatro
pacientes nio receberam profilaxia da DECH.

ANALISE EsTATiSTICA

As variadveis continuas foram resumidas com média
+ DP, mediana (min. max.). As varidveis categéricas
foram descritas como frequéncias e percentual e
comparadas com o teste Qui-quadrado. O software
IBM SPSS Statistics 25.0 (IBM SPSS Statistics para

Windows, Versdo 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.) foi
usado para andlise estatistica. A andlise de regressio
logistica bindria foi realizada para determinar os
fatores de risco de DRC. O nivel de significincia
estatistica foi determinado como p <0,05 em todas as
andlises do estudo.

ResuLTADOS

A idade média dos pacientes incluidos no estudo foi
de 152,6 = 67 meses [61,7% homens (58 meses) e
38,2% mulheres (36 meses)], a idade no momento do
diagnéstico foi de 49,43 = 51,75 meses, e a idade média
quando o TCTH foi realizado foi de 91,18 = 59,39
meses. O periodo apds o transplante foi de 62,53 =
34,95 meses. As caracteristicas clinicas e demograficas
dos pacientes e as informagdes sobre o procedimento
de TCTH sao apresentadas na Tabela 1.

A DECH desenvolveu-se em 49 (51%) casos no periodo
inicial pos-transplante (28 casos agudos e 22 casos cronicos

TaBELA 1  CARACTERISTICAS CLINICAS E DEMOGRAFICAS DOS PACIENTES E INFORMAGOES SOBRE O PROCEDIMENTO DE TCTH
Pacientes n (%)
Feminino 36 (38,2)
Sexo .
Masculino 58 (61,7)
Neoplasias hematolégicas 35 (373)
Insuficiéncia da medula éssea 6 (6,4)
. .. Hemoglobinopatias 18 (19,1)
Diagnéstico o S
Imunodeficiéncias primarias 24 (25,5)
Histiocitose (LHH + HCL) 6 (6,4)
Osteopetrose 5(5,3)
Célula-tronco periférica 46 (48,9)
Fonte de células-tronco Medula éssea 45 (47,8)
Sangue de corddo umbilical 3(3,2)
Doador irmao compativel 33 (35,12)
Doador Doador relacionado compativel 10 (10,63)
Doador néo relacionado compativel (10/10 e 9/10) 35 (37,23)
Doador haploidéntico 16 (1702)
Mieloablativo 81 (86,2)
Regime de preparacéo N&o-mieloablativo 6 (6,3)
Toxicidade reduzida 3(3,2)
Regime néo fornecido 4(4,2)
ICT Sim 18 (19,1)
Sim 91 (96,8)
CsA 11 (11,7)
CsA + metotrexato 61 (64,9)
Profilaxia da DECH CsA + micofenolato de mofetila 13 (13,8)
CsA + esteroide 5(5,3)
CsA + corticosteroide 1(1,1)
Nao 3(3,2)

LMA: leucemia mieloide aguda, LLA: leucemia linfoblastica aguda, LMC: leucemia mieloide crénica, HLH: linfohistiocitose hemofagocitica,
LCH: histiocitose de células de Langerhans, DECH: doenca do enxerto contra hospedeiro, ICT: irradiacao corporal total, CsA: ciclosporina.
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de DECH). A infec¢do por CMV se desenvolveu em 43
(44,8%) casos, adenovirus em 3 (3,1%), cistite hemorragica
associada ao virus BK em 16 (16,7%), e ITU em 23 (24%)).
A LRA desenvolveu-se em 33 (34,4%) casos, mas nenhum
paciente necessitou de dialise. Houve o desenvolvimento de
DVO em 17 casos (17,7%), sepse em 62 casos (64,6%), e
12 casos (12,5%) foram hospitalizados em UTI Pediatrica.
A amicacina foi utilizada em 65 (67,7%) casos, vanco-
micina em 20 (20,8%) e anfotericina B em 20 (20,8%).
(Tabela 2).

A CisC foi medida em 77 dos 94 casos incluidos no
estudo. A TFG foi calculada de acordo com trés formulas
diferentes, (Schwartz (a beira do leito), TFGe-CisC, TFGe-
CrS-CisC). Quando os valores foram avaliados com base
na diretriz de pratica clinica do KDIGO 2012, observou-se
que a TFG foi >90 mL/min/1,73 m? em 85 (90,4%) ¢ 60 -
89 mL/min/1,73 m? em 9 (9,4%) pacientes de acordo com
a formula de Schwartz (a beira do leito). Nao foram detec-
tados os estagios 3, 4, e 5 da DRC. De acordo com a for-
mula de TFGe-CisC, a TFG foi >90 mL/min/1,73 m?> em

TaBELA 2 CoOMPLICACOES PRECOCES APOs 0 TCTH
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18 casos (23,3%), 53 (68,8%) foram estagio 2, e 6 (7,7%)
casos foram estagio 3a. Os estagios 4 e 5 ndo foram detec-
tados. De acordo com a formula de TFGe-CrS-CisC, a TFG
foi >90 mL/min/1,73 m? em 57 (74%) casos, 19 (24,7%)
casos foram estagio 2, e 1 (1,3%) paciente foi estagio 3a.
Eventualmente, quando a DRC foi descrita como TFG
<90 mL/min/1,73 m?, a frequéncia da DRC foi de 9,4%
de acordo com a formula de Schwartz (a beira do leito),
76,6% segundo a formula de TFGe-CisC, e 25,9% segundo
a formula de TFGe-CrS-CisC em nosso estudo (Tabela 3).

Nao houve correlagdo estatisticamente significativa
entre DRC e fatores clinicos, tais como DECH aguda e
cronica, regime de preparacdo, ICT, DVO, uso de ICN,
cistite hemorrédgica associada ao virus BK, ITU, compati-
bilidade do doador, desenvolvimento de sepse, internagédo
em UTI e medicagdo antimicrobiana nefrotdxica de acor-
do com as equagdes de Schwartz (a beira do leito), TFGe-
CisC e TFGe-CrS-CisC (p>0,05). Nao houve relacao sig-
nificativa entre LRA e reativagdo do CMV e as formulas
de Schwartz (a beira do leito) e TFGe-CrS-CisC (p=0,907

Complicagoes n %
DECH 49 51
Aguda 28 29,7
Crbnica 21 23,4
CMV 43 44.8
Cistite hemorrégica associada ao virus BK 16 16,7
Adenovirus 3 3,124
TU 23 24,5
LRA
Sim 33 34,4
Néo 61 63,5
Sepse 62 64,6
Hospitalizacdo em Terapia Intensiva 12 12,5
Uso de amicacina 65 677
Uso de vancomicina 20 20,8
Uso de anfotericina B 20 20,8
Uso de ganciclovir 43 44,8
DVO 17 177

DECH: doenca do enxerto contra hospedeiro, CMV: citomegalovirus, ITU: infecgdo do trato urinério, LRA: les&o renal aguda, DVO: doenca veno-oclusiva.

TaBerA 3 PrevaLEnciA DE DRC pe Acorbo com As FORMULAS DE TFG DE ScHwWARTZ (A BEIRA DO LEITO), TFGE-CIsC,

e TFGE-CRS-CisC

Estagio Estagio 1 Estagio 2 Estagio 3a

TFGe >90 60-89 45-59 Total
(mL/min/1,73 m?) n (%) n (%) n (%)
Schwartz (a beira do leito) 85 (90,4%) 9(9,4%) - 94
TFGe-CisC 18 (23,3%) 53 (68,8%) 6 (77%) 77
TFGe-CrS-CisC 57 (74%) 19 (24,7%) 1(1,3%) 77
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e p=0,325, respectivamente). Segundo a TFGe-CisC, a
reativacao do CMV causou um aumento de 4,2 vezes no
desenvolvimento da DRC (OR=4,2; p=0,041). Quando
calculado com a formula de TFGe-CisC, o risco de DRC

foi maior em casos que foram submetidos ao TCTH com
mais de 120 meses de idade (OR=3,359; p=0,03) (Tabela
4).

TABELA4  ANALISE DE REGRESSAO LOGISTICA UNIVARIADA DE FATORES DE Risco DE DRC (TFGe-CisC)

Caracteristicas (n) OR (IC 95%) Valor de p
Idade no TCTH 3,359 (1,127-10,018) 0,03
Doencas malignas 1,070 (0,362-3,166) 0,902
Lesao renal aguda 0,159 (0,033-0,753) 0,02
DECH aguda 0,178 (0,017-1,862) 0,150
DECH Cronica 0,500(0,033-7541) 0,617
Irradiacdo corporal total 2,450 (0,743-8,076) 0,141
Doenca veno-oclusiva 1,111 (0,266-4,635) 0,885
Inibidor de calcineurina em meses 0,347(0,110-1,098) 0,072
Virus BK 0,230 (0,028-1,908) 0,174
Internacdo em terapia intensiva 1,486(0,347-6,458) 0,597
Desenvolvimento de sepse 1,661(0,523-5,280) 0,390
Reativacdo do CMV 4,2 (1,059-16,259) 0,041
Uso de ganciclovir 0,422 (0,140-1,275) 0,126
Uso de vancomicina 1,247(0,343-4,529) 0,738
Uso de anfotericina B 1,587(0,425-5,933) 0,492
Uso de amicacina 2,763 (0,717-10,651) 0,140

Itens com significancia estatistica (P<,05) sdo mostrados em negrito. DECH: doenga do enxerto contra hospedeiro, CMV: citomegalovirus.

Com relagdo a proteinuria, hematuria e hipertensdo
por insuficiéncia renal a longo prazo, a proteina/creatinina
na amostra isolada de urina foi >0,21 g/dia em 9 (9,4%)
casos, e microalbuminuria foi encontrada em 18 (18,8%)
pacientes. Constatou-se que a 32- microglobulina, examinada
em termos de fungoes tubulares, foi >300 mcg/L em 9 (9,4%)
casos. Hemattiria foi observada em 13 (13,5%) casos. Sessenta
e oito (72,3%) casos eram normotensos, 22 (23,4%) casos eram
pré-hipertensos, e 4 (4,3%) casos eram hipertensos.

DiscussAo

Embora o TCTH-alo seja utilizado com frequéncia
crescente no tratamento de muitas doengas, as
preocupagdes com complicagdes a longo prazo
permanecem. Uma das complicagdes a longo prazo
do TCTH-alo é a DRC. O desenvolvimento de
DRC em receptores de TCTH-alo tem importantes
consequéncias médicas e econdmicas, como DRET
e morbidade cardiovascular, e pode diminuir a
qualidade de vida. Embora as complicac¢bes renais
iniciais apés o TCTH sejam bem definidas, os efeitos
a longo prazo ainda sio menos conhecidos!>*.

Neste estudo, diferentemente de outros estudos, as
funcoes renais de longo prazo e os fatores de risco para
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doenca renal foram avaliados com diferentes formulas
de TFGe usando CisC sérica e CrS em pacientes sem re-
cidiva pelo menos 2 anos apds receberem o TCTH-alo.
A TFGe foi avaliada de acordo com as formulas de
Schwartz (a beira do leito), TFGe-CisC, e TFGe-CrS-
CisC. Como a CrS é afetada pela desnutri¢io ou secre-
¢do tubular, neste estudo calculamos a TFGe com equa-
¢oes baseadas em CisC além da CrS. Quimioterdpicos e
a radioterapia utilizados no regime preparatério, drogas
antimicrobianas nefrotdxicas, LRA e DECH tém de-
monstrado estar entre os fatores de risco de DRC ap6s o
TCTH?". No estudo de Abboud et al.'®, foi encontrada
disfun¢io renal em 7% das criancas com TCTH, e o
desenvolvimento de DRC foi associado a ICT e a DECH
cronica. A administragio de ICT durante a preparagdo
e a DECH cronica é uma das principais causas de do-
enca renal tardia'’. Além disso, foi demonstrado que a
idade de transplante superior a 84 meses é um risco pa-
ra baixa TFGe a longo prazo ap6s TCTH em todos os
pacientes'®. No estudo realizado por Sakellari et al.’, a
incidéncia de DRC foi de 20,4%. Além disso, DECH
cronica, transplante de doador ndo relacionado, LRA
pos-transplante e idade avangada foram identificados
como fatores de risco para DRC". Em nosso estudo,



em casos avaliados como DRC de acordo com as trés
formulas, o desenvolvimento da DRC nido foi asso-
ciado a ICT, virus BK, sepse, DVO, tipo de doador e
DECH cronica. Entretanto, em pacientes identificados
como DRC segundo a equagio TFGe-CisC, verificou-se
que idade de transplante acima de 120 meses, infec-
¢do por CMV e LRA estavam associados a DRC.
Nosso estudo enfatiza a importancia da CisC em casos de
TCTH, uma vez que os fatores de risco estdo associados
somente & DRC identificada pela féormula TFGe-CisC.
Muto et al.?° revelaram a relacio entre CisC e o uso de
ICN. Uma forte correlagio inversa também foi observada
entre CisC e TFGe. Tudo isso sustenta que a CisC pode
ser um marcador clinico util para definir o risco de DRC
em receptores de TCTH-alo. Quanto mais cedo a DRC
for diagnosticada, melhor o progresso para DRET po-
de ser retardado por meio de tratamento e precaucoes.

Diferentes resultados foram obtidos em diferentes
publicacdes que investigam a frequéncia de DRC em
casos de TCTH-alo. No estudo de Abboud et al.’¢, a
disfuncdo renal foi encontrada em 7% e no estudo de
Hingorani et al.?!, constatou-se que a prevaléncia de
DRC foi de 23% apds o TCTH. Y. Ukeba-Terashita
et al.’® e Sakellari et al.” relataram incidéncias de DRC
de 21,7% e 20,4%, respectivamente. Em nosso estudo,
diferentes taxas de prevaléncia de DRC foram deter-
minadas com diferentes férmulas de TFGe. A preva-
léncia de DRC foi de 9,3% de acordo com a equacio
de Shwartz (a beira do leito), 76,6% de acordo com a
equacdo da TFGe-CisC, e 25% de acordo com a equa-
¢do da TFGe-CrS-CisC. Isto sugere que a formula de
Shwartz (a beira do leito), baseada na CrS, que usamos
com mais frequéncia na pratica didria, pode nos indu-
zir em erro na determinacao de DRC. Por outro lado, a
detec¢io da DRC pode ser atrasada por meio do calcu-
lo da TFGe com base na CrS em casos de TCTH, que é
um grupo de pacientes onde o diagndstico e tratamen-
to precoces de DRC sio muito importantes.

O uso de formulas baseadas em CrS para estimar
a TFG é potencialmente problemadtico. A creatinina é
excretada através da filtracdo glomerular e da secre-
¢do tubular. A concentracdo de CrS pode permanecer
normal mesmo que a TFG tenha caido para 50% do
intervalo normal. Por outro lado, a CisC é expres-
sa por todas as células e é excretada somente através
da filtracio glomerular. Além disso, essa substincia
nio é secretada, mas sim reabsorvida e catabolizada
por células epiteliais tubulares, impedindo assim o
retorno ao sangue. A CisC oferece sensibilidade diag-
noéstica superior na deteccio da TFG ligeiramente
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comprometida em comparacio com a CrS?!. Hazar
et al.?® relataram recentemente que a TFG baseada em
CisC pode estar muito mais proxima do método de TFG
com base em 99mTc-DTPA atualmente aceito. Neste es-
tudo, foi encontrada uma forte correlacio entre o nivel
de CisC e a TFGe. O nivel sérico de CisC é, portanto, ttil
na predi¢do da fun¢io renal em pacientes com TCTH.
Além disso, a CisC pode ser medida sem coleta de urina,
proporcionando uma grande vantagem para o facil mo-
nitoramento da func¢do renal em ambientes pré-clinicos?.

A CrS é 0 marcador mais comumente utilizado pa-
ra a avaliacdo da fungdo renal. A CisC foi proposta
como um marcador alternativo de func¢do renal para
a TFGe, que parece ser mais precisa do que a CrS. A
TFGe é considerada o melhor indice geral de funcdo
renal, permitindo o reconhecimento precoce de disfun-
¢do renal, bem como a dosagem precisa de drogas imu-
nossupressoras. Deve-se enfatizar a forte dependéncia
da CrS com relagio a idade, sexo, estado nutricional
e massa muscular magra. Esta limita¢do é particular-
mente importante em pacientes nos quais a CrS pode
ser enganosamente baixa devido a perda muscular ou
hiperfiltracdo. Assim, a CrS s6 pode ser utilizada como
um indicador bruto de fung¢do renal significativamente
prejudicada, ndo é um marcador ideal para o reconhe-
cimento precoce de lesdo renal aguda, e também nio
reflete alteracdes de TFGe em tempo real. Portanto,
em receptores de TCTH-alo, as equagdes baseadas em
creatinina tém resultados equivocados na estimativa
da TFG. A CisC é um marcador de fun¢io renal que
apresenta melhor sensibilidade diagndstica do que a
CrS para a deteccdo de deficiéncias leves a moderadas
da TFG. Tem sido relatada como sendo menos afetada
pela idade, sexo e composi¢do corporal®. Estudos re-
centes demonstraram que a formula baseada em CisC
teve um melhor desempenho preditivo para TFGe do
que a formula baseada em CrS.

Neste estudo, observou-se que o risco de DRC foi
bastante elevado em criangas que foram submetidas
ao TCTH-alo por diferentes razdes (TFGe-CisC de
76,6%). Semelhante A literatura, encontramos infec-
¢do por CMV, idade de transplante superior a 120
meses e LRA prévia como fatores de risco para DRC.
Outro achado importante de nosso estudo foi que a fre-
quéncia de DRC variou dependendo das férmulas de
TFGe. Como a DRC ¢ frequentemente assintomdtica
nos estagios iniciais, a deteccdo precoce é importan-
te para prevenir ou retardar a progressio para DRET.
Neste sentido, a formula da TFGe-CisC pode ser mais
eficaz do que a da CrS na definicio de DRC apds
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TCTH-alo. A CisC proporcionou melhores resultados
entre as formulas de TFGe pediatricas em pacientes com
TCTH-alo. A DRC-TFGe-CrS-CisC é atualmente con-
siderada a melhor equagio preditiva de TFG para ava-
liagdo da progressdo da DRC na faixa etdria pediatrica.
A nova equagio FAS (full age spectrum) é baseada na
creatinina sérica normalizada (CrS/Q), onde Q é a CrS
mediana de populagdes saudaveis considerando a ida-
de e 0 sex0%. Nio utilizamos a formula FAS, pois nos-
so estudo consistiu apenas em pacientes pediatricos.

As limitacoes de nosso estudo incluem o desenho
transversal, a falta de relagdo entre a TFGe basal e a
DRC, a ndo homogeneidade dos grupos de pacientes,
periodos de acompanhamento, regimes preparato-
rios, idade no momento do transplante, tipo de doa-
dor e diagnésticos primarios.

Em conclusio, a medi¢ao de CisC é superior a me-
di¢do de CrS para a avaliagdo de disfun¢do renal e
pode fornecer uma ferramenta ttil para identificar o
risco de DRC em receptores de TCTH-alo. A TFGe-
CisC pode ser considerada o método de avaliagio de
TFGe mais adequado em transplantes pediatricos.
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