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RESUMO

Anemia de Fanconi (AF) € uma doenca rara caracterizada por faléncia de medula
o0ssea (FMO), predisposicdo ao desenvolvimento de cancer e multiplos defeitos
congénitos, entre eles malformagdes do rim e do trato urinario (CAKUT). O transplante
de células tronco hematopoiéticas (TCTH) € o unico tratamento curativo para as
condi¢gdes hematologicas e esta associado a complicagcbes como lesdo renal aguda
(LRA) e hipertensao arterial (HAS). Este estudo retrospectivamente avaliou uma coorte
de 107 pacientes com AF, submetidos a TCTH de 2009 a 2017. Foram avaliadas
incidéncia de LRA e HAS, bem como os fatores de risco associados, nos primeiros 100
dias ap6s o TCTH e sua evolugéo até 2 anos de seguimento. A incidéncia de LRA foi de
18,7%, predominantemente em estagios iniciais. Os principais fatores de risco para LRA
foram idade superior a 11 anos (OR=3,53), infecgdo e uso concomitante de = 5
medicac¢des nefrotdxicas (OR-3,53; p=0,015), especialmente inibidores de enzima
conversora da angiotensina (IECA) (OR=3,03; p=0,029). HAS foi encontrada em 72% dos
pacientes nos primeiros 100 dias, a maioria deles (62,3%) em estagio 2 e houve
associacao com uso de ciclosporina (CSA). A incidéncia de CAKUT foi de 33,7% e,
embora ndo tenha sido encontrada associacdo com LRA, os pacientes com estas
malformagdes apresentaram maior incidéncia de HAS, bem como menores taxas de
filtracdo glomerular. A baixa incidéncia de LRA encontrada pode estar associada ao uso
de regime de condicionamento de intensidade reduzida. Os episddios foram transitérios
e houve recuperacgao da fungao renal. A incidéncia de HAS foi elevada, e sua resolugao
associou-se a suspensao da CSA. Pacientes com CAKUT apresentaram maior incidéncia
de HAS e menor TFG em todos os momentos avaliados, sugerindo maior susceptibilidade
ao desenvolvimento de doencga renal crénica. Os resultados deste trabalho apontam para
a necessidade da criacdo de estratégias para protecéao e preservagao da funcéo renal
nestes pacientes, entre elas a avaliagdo anatémica e funcional minuciosa do trato
urinario, a vigilancia rigorosa do uso de medicagbes nefrotoxicas e a monitorizagédo
continua da pressao arterial.

Palavras-chave: Anemia de Fanconi. Transplante de células tronco hematopoiéticas.
Leséao renal aguda. Hipertenséao arterial.



ABSTRACT

Fanconi Anemia (FA) is a rare disease characterized by progressive bone marrow
failure, cancer predisposition and multiple systemic malformations, including congenital
abnormalities of kidney and wurinary tract (CAKUT). Hematopoietic stem cell
transplantation (HSCT), the only curative treatment for its hematological complications,
may be associated with acute kidney injury (AKI) and arterial hypertension. This
retrospective study analyzed a cohort of 107 patients with FA, submitted to HSCT between
2009 and 2017. The incidence of AKIl and HAS, as well as associated risk factors, were
investigated in the first100 days after HSCT and up to 2 years of follow-up. AKI incidence
was 18.7%, mostly in early stages. The main risk factors for AKI were age older than 11
years (OR-3.53), infection and the concomitant use of = 5 nephrotoxic medications
(OR=3.53; p=0.015), especially angiotensin converting enzyme inhibitors (OR=3.03;
p=0.029). Hypertension was found in 72% of the patients within the first 100 days, most
of them (62.3%) stage 2 and was associated with cyclosporine therapy. CAKUT were
present in 33.7% of the patients and were associated with both hypertension (86%) and
lower kidney function, although no association with AKI was found. The low AKI incidence
found may be associated with the reduced conditioning regimen used for these patients.
The episodes were transient and renal function was restored. The incidence of
hypertension was high, and its resolution was associated with the suspension of
cyclosporine. Patients with CAKUT had a higher incidence of hypertension and lower
glomerular filtration rate at all study points, suggesting greater susceptibility to the
development of chronic kidney disease. This study points out the need for strategies to
preserve and/or improve kidney function in these patients, including detailed anatomical
and functional urinary tract evaluation, strict surveillance of the use of nephrotoxic
medications and continuous monitoring of blood pressure.

Keywords: Fanconi anemia. Hematopoietic cell Transplantation. Acute Kidney Injury.
Hypertension.
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1 INTRODUGAO

Anemia de Fanconi (AF) € uma doenca genética rara, ocasionada por mutagdes
em um de 22 genes ja identificados, implicados no reparo do DNA e na manutengao da
integridade do genoma (KEE; D’ANDREA, 2012; NIRAJ; FARKKILA; D’ANDREA, 2019;
SOULIER, 2011; SVAHN et al., 2016). E a causa hereditaria mais comum de faléncia de
medula 6ssea (FMO), apresentando ainda predisposicdo ao desenvolvimento de
neoplasias além de grande variagao fenotipica, com malformagdes que podem acometer
diversos sistemas. Anormalidades congénitas do rim e do trato urinario (CAKUT) ocorrem
em até 30% dos casos, sendo comum a presenca de agenesia ou ectopia renais, rim em
ferradura e refluxo vesico ureteral (ALTER, 2017; DUFOUR, 2017; SHIMAMURA;
ALTER, 2010). Sabe-se que estas malformagdes renais e uroldégicas podem ocasionar
reducédo da fungao renal, em alguns casos com progressao para doenga renal crénica
(DRC) (AYAS et al., 2018; VINCENT et al., 2016).

O transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH) € o uUnico tratamento
curativo para o acometimento hematologico da doenga, que cursa com FMO nas
primeiras décadas de vida (DUFOUR, 2017; SATHYANARAYANA et al.,, 2018;
SHIMAMURA,; ALTER, 2010; SOULIER, 2011). Devido ao defeito no reparo do DNA que
ocorre na AF, estes individuos apresentam maior suscetibilidade a quimioterapia e aos
regimes de condicionamento para o TCTH. Desde a década de 1980 tém sido utilizados
esquemas de condicionamento com doses reduzidas, o que tem proporcionado aumento
da sobrevida dos pacientes e redugao de efeitos adversos (BONFIM et al., 2016; EBENS;
MACMILLAN; WAGNER, 2017; SHIMAMURA; ALTER, 2010a; TUYSUZ et al., 2019).

O TCTH pode ser dividido em 3 fases. A primeira € anterior a pega da medula, o
que ocorre normalmente perto de 30 dias, seguida de um periodo que se estende ate
completar 100 dias de transplante. A terceira fase, ou tardia, € o periodo apés o
centésimo dia. As fases iniciais sao criticas e associadas a lesées em varios 6rgaos, com
grande suscetibilidade ao desenvolvimento de infecgdes, especialmente no periodo de
neutropenia, bem como ao aparecimento de doenga do enxerto contra hospedeiro

(DECH), cistite hemorragica ou doencga obstrutiva sinusoidal hepatica (DOS). Multiplos
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insultos renais podem surgir neste ambiente, pela inflamagao, sobrecarga ou depleg¢ao
hidrica ou ainda por nefrotoxicidade e, apesar dos avancos no suporte e cuidado destes
pacientes, a lesédo renal aguda (LRA) ainda € uma importante complicagéo no cenario do
TCTH. O acometimento agudo do rim aumenta a morbidade e mortalidade do
procedimento, principalmente se ha necessidade de diadlise e, mesmo quando ha
recuperacao da taxa de filtracao glomerular (TFG), ha o risco de progressao para DRC
(RAINA et al., 2017). A piora da fungao renal também esta associada a persisténcia de
hipertensédo arterial (HAS), que também esta associada a maior risco de eventos
cardiovasculares (MAJHAIL et al., 2009).

A HAS é uma complicagao bastante encontrada apés o TCTH, com incidéncia
entre 12 a 73% (HOFFMEISTER et al., 2010; LI et al., 2019; MAJHAIL et al., 2009). O
uso de ciclosporina (CSA), entre outros fatores de risco, esta intimamente ligado a

elevacao da presséao arterial (KWON et al., 2013).

A importancia do controle da fung¢ao renal apos a realizagdo de TCTH tem sido
exaustivamente estudada na populacdo adulta. No entanto, ha poucos dados
relacionados a populagao pediatrica, e ainda menos quando se trata de doencgas raras,
como a AF. Com o aumento da sobrevida destes pacientes apds o transplante e,
considerando a presenca de CAKUT e suas possiveis implicagbes, surge a interrogagao

se estes pacientes estao sujeitos a mais complicagdes renais a curto e longo prazo.

A grande experiéncia do Servigo de Transplante de Medula Ossea do HC-UFPR
no seguimento de pacientes com AF permitiu a andlise da fungéo renal e da pressao
arterial em um numero expressivo de pacientes com este diagnostico. Espera-se que
uma visao mais abrangente do comportamento do rim e suas fun¢des possa trazer uma
melhora no cuidado destes pacientes estendendo-se, possivelmente, a outros pacientes

que necessitem de TCTH.
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivos primarios

Avaliar a incidéncia e os fatores de risco associados a LRA em pacientes com

AF nos primeiros cem dias apés TCTH.

Avaliar a incidéncia e os fatores de risco associados ao aparecimento de HAS

em pacientes com AF nos primeiros cem dias apés TCTH.

1.1.2 Objetivos Secundarios

Descrever a prevaléncia e descrever as lesdes estruturais do aparelho urinario

nesta populagao.

Avaliar a associacdo entre as lesdes estruturais do aparelho urinario dos

pacientes e a funcao renal, bem como a ocorréncia de HAS.

Avaliar a TFG estimada (TFGe) dos pacientes apos 100 dias, 6 meses, 1 ano e

2 anos de transplante.

Estruturar um protocolo de cuidado renal para o paciente com AF.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 ANEMIA DE FANCONI

Anemia de Fanconi (AF) € uma doencga genética rara que afeta um em cada
360.000 nascidos vivos (MAMRAK; SHIMAMURA; HOWLETT,_2017). Foi descrita
inicialmente em 1927, a partir da avaliagao de trés irmaos com pancitopenia e defeitos
congénitos. Ja foram identificadas, até o momento, mutagdes em 22 genes, denominados
FANC e classificados como grupos de complementagdo FANCA a FANCW. Todos tem
heranca autossdmica recessiva, exceto pelos genes FANCB, localizado no cromossomo
X e gene FANCR, cuja heranga é autossOmica dominante (FIESCO-ROA et al., 2019;
NIRAJ; FARKKILA; D’ANDREA, 2019). As mutacdes nos genes FANCA, FANCC e

FANCG sé&o as mais comuns, responsaveis por até 90% dos casos (SOULIER, 2011).

Os produtos dos genes da AF interagem numa via responsavel pelo reparo do
DNA, chamada via da AF/BRCA, que inclui dois genes associados ao cancer de mama,
BRCA1 e BRCA2/FANCD1. Nos pacientes com a doenca, este reparo ndao ocorre
satisfatoriamente. A instabilidade gendémica gerada pode provocar trés tipos de
alteragoes: defeitos anatdbmicos congénitos, disfungdes das células tronco
hematopoiéticas com progressao para FMO e proliferagcado celular descontrolada com

predisposigao ao desenvolvimento de neoplasia (CROSSAN; PATEL, 2012).

A média de idade ao diagndstico € de 6,5 anos e inicio das alteragdes
hematologicas ocorre em grande parte dos pacientes nas primeiras décadas de vida,
sendo uma das manifestag¢des clinicas mais comuns (SATHYANARAYANA et al., 2018;
SOULIER, 2011). O risco de desenvolvimento de neoplasias pode chegar a ser 300 vezes
maior do que na populagdo geral e aumenta com a idade, com maior incidéncia de
leucemia mieloide aguda e sindromes mielodisplasicas entre a adolescéncia e inicio da
idade adulta, enquanto os tumores solidos, como os de boca, ocorrem posteriormente
(KEE; D’ANDREA, 2012; KUTLER et al., 2016).



20

As malformagdes relacionadas a AF estao presentes em 60% dos individuos com
a doencga e acometem varios sistemas, indicando a importancia da via da AF/BRCA na
embriogénese (LIU et al., 2003) .O feto com AF é exposto a fontes aleatorias de dano ao
DNA que acompanham a grande proliferagdo celular caracteristica do desenvolvimento
embrionario. Devido a falha no reparo do DNA nestes individuos, ocorre um aumento da
apoptose celular, levando ao aparecimento dos defeitos congénitos (CROSSAN; PATEL,
2012; LIU et al., 2003). Baixa estatura é encontrada em 40 % dos pacientes, sendo ainda
comuns a presenca de fascies delicada, microftalmia, microcefalia; baixa estatura,
alteragdes de pigmentagdo da pele como manchas café com leite; alteragbes
esqueléticas, especialmente no polegar e no radio; além de anormalidades cardiacas,
endocrinoldgicas e genitourinarias (SHIMAMURA; ALTER, 2010a). As alteracbes renais
e do trato urinario estdo entre as mais comuns, afetando cerca de 30% dos pacientes
incluindo, entre outros, agenesia e ectopia renais, rim em ferradura e refluxo vesico
ureteral, conforme ilustrado na figura1. Embora nao seja possivel identificar relagao entre
0 gendtipo dos pacientes e a presenca das anormalidades do trato urinario, o padrao das
lesbes sugere alteracdo em fase embrionaria precoce do desenvolvimento renal
(SATHYANARAYANA et al., 2018).

FIGURA 1 — REPRESENTAGCAO GRAFICA DAS MALFORMAGCOES CONGENITAS RENAIS MAIS
COMUNS NA ANEMIA DE FANCONI

Rim normal Rim em ferradura Refluxo vesico ureteral

: g hg ;g

Rim pélvico Agenesia renal

¢

kT) k#

FONTE: Adaptado de Nicolaou et al. (2015).




21

O fendtipo dos pacientes pode ser variado e a associagao com o gendtipo ainda
nao esta totalmente esclarecida, apesar de algumas relagdes, como alta frequéncia de
leucemia em pacientes com FANCG ou menor frequéncia de defeitos congénitos em
pacientes com FANCC ja serem conhecidas (FIESCO-ROA et al., 2019). Uma vez que
as alteragbes como um todo podem ser discretas ou ausentes, muitas vezes, o
diagnostico é realizado apenas apos a faléncia medular. As alteragbes mais frequentes

estado listadas no quadro 1.

QUADRO 1 — ANORMALIDADES ANATOMICAS MAIS COMUNS EM PACIENTES COM ANEMIA DE

FANCONI
ORGAO OU SISTEMA LESOES %

Pele Manchas café leite, hiper ou hipo pigmentacao 40
Polegar: auséncia ou hipoplasia, duplicagéo, alteragéao 35
falangeana

Membros Superiores Radio: auséncia ou hipoplasia 7
Maos: auséncia do primeiro metacarpo, clinodactilia, polidactilia 5

Esqueleto Microcefalia 20

Olhos Hllpotelorls_mo, hipertelorismo, estrabismo, catarata, ptose, 20
microftalmia

Aparelho auditivo Surdez, alteracdes pavilhdo auditivo 10

Sistema Nervoso Agenesia de corpo caloso, hidrocefalia 2

Central

. Em ferradura, ectopia, displasia, hipoplasia, agenesia,

Rins . : 30
hidronefrose, refluxo vesico ureteral

Goénadas masculinas Hipogenitalia, criptorquidia, hipospadia, micropénis 25

Gonadas femininas Utero bicorno, hipogenitalia, ovarios pequenos 2

. Persisténcia do canal arterial, defeitos do septo atrial ou

Cardiopulmonar . o o 6
ventricular, coartagdo de aorta, situs inversus

Gastrointestinal Atresia de espfggo, dAuodeno, jejuno; anus imperfurado, fistula 5
traqueo-esofagica, pancreas anular

FONTE: Adaptado de SHIMAMURA (2010)
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Algumas apresentagdes classicas destas malformagbes sao conhecidas por
estarem incluidas na associacdo de VACTERL-H (acrénimo do inglés para: Vertebral,
Anal, Cardiac, Tracheo-esophageal fistula, Esophageal atresia, Renal, upper Limb and
Hydrocephalus), um conjunto de anormalidades congénitas em varias partes do
organismo que tendem a ocorrer concomitantemente no mesmo individuo (ANEMIA
RESEARCH FUNDATION, 2014; DUFOUR, 2017; SCHNEIDER et al., 2015). Cerca de
5 a 30% dos pacientes com AF apresentam pelo menos 3 dos 8 critérios para VACTERL-
H. Outra associagcdo de malformacdes que sao caracteristicas nesta populacdo foi
recentemente descrita e denominada PHENOS, também um acrénimo (skin
Pigmentation, small Head, small Eyes, Nervous system, Otology, Short Stature) (ALTER;
GIRI, 2016; FIESCO-ROA et al., 2019). Todos os individuos com AF e VARTERL-H
apresentam pelo menos 4 caracteristicas de PHENOS (microcefalia, microftalmia,
alteragdes do sistema nervoso e baixa estatura), indicando uma importante relagao
destas associagdes com AF e sugerindo fortemente a investigagdo de criangas com
VACTERL-H que se enquadrem nas caracteristicas de PHENOS (FIESCO-ROA et al.,
2019).

O diagnédstico da AF ¢é confirmado pela demonstragdo de quebras
cromossdmicas em cultura de linfocitos (KERVILER et al., 2000; KUTLER et al., 2003;
SHIMAMURA; ALTER, 2010; SOULIER, 2011). A deteccdo de instabilidade
cromossémica induzida por diepoxibutano (DEB), um agente indutor de ligacbes
cruzadas de DNA, é utilizada para o diagndstico. As células normais sdo capazes de
corrigir o dano cromossémico causado pelo DEB, enquanto as células de pacientes com
AF mostram inumeras quebras cromossOmicas e rearranjos celulares (ANEMIA
RESEARCH FUNDATION, 2014). A identificagdo da mutagao faz o diagndstico definitivo
da doenca e é importante no acompanhamento clinico, uma vez que existe, na
dependéncia do gene acometido, associagdo da mutagdo com a presenca de
anormalidades clinicas (FAIVRE et al., 2000).

Uma opcao terapéutica para pacientes com AF € o uso de androgenos, capazes
de normalizar as alteragdes sanguineas em cerca de 50-70% dos pacientes. Os efeitos
benéficos dos andrégenos, conhecidos ha varias décadas, sdo mais significativos nas

plaquetas e hemacias, embora possa ocorrer aumento do niumero de neutréfilos. Por
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outro lado, a melhora €, normalmente, transitéria (DUFOUR, 2017; KEE; D’ANDREA,
2012; SCHNEIDER et al., 2015; SHIMAMURA; ALTER, 2010).

O TCTH é o unico tratamento curativo em caso de anemia aplastica severa,
mielodisplasia ou leucemia aguda em pacientes com AF (ALTER, 2017; SHIMAMURA,;
ALTER, 2010; TUYSUZ et al., 2019). Estes pacientes ndao respondem ao tratamento
imunossupressor habitual usado para outras etiologias de faléncia de medula e
apresentam maior toxicidade aos esquemas de condicionamento para o TCTH. Regimes
de condicionamento de intensidade reduzida (RIC), utilizados desde a década de 80, com
fludarabina (FLU), globulina antitimocitica de coelho (ATG), doses menores de
ciclofosfamida (CFA) e radiagéo, vem se mostrando efetivos, com aumento do sucesso
dos transplantes, da sobrevida dos pacientes e baixa incidéncia de DECH grave (EBENS
et al.,, 2018; TUYSUZ et al., 2019). Estas estratégias tém, ainda, permitido o uso de
doadores alternativos, ou seja, aqueles que nao sao relacionados totalmente HLA

compativeis, com bons resultados.

De acordo com estudos recentes, 20% dos pacientes com AF apresentam
reversdes espontaneas de mutagées em seus genes, através de varios mecanismos,
como microdelegdes ou microinsergoes, por exemplo. A maioria das reversées foram
encontradas em células T de sangue periférico, mas ja foram identificadas reversdes em
células tronco hematopoiéticas pluripotentes. Estas observagdes deram inicio a pesquisa
de terapia genética envolvendo pacientes com AF, com objetivo de resgate da FMO e
esta nova abordagem terapéutica pode vir a ser uma alternativa ao TCTH para esta
populagdo (RiO; NAVARRO; BUEREN, 2018).

E recomendada a investigacdo de AF em todas as criancas e adultos jovens com
citopenias e aplasia de medula, bem como o aconselhamento genético e investigagao de
familiares de pacientes diagnosticados (SOULIER, 2011). A identificagdo das
anormalidades genéticas, incluindo critérios para VACTERL-H e PHENOS, pode facilitar
o diagnodstico precoce, o que possibilita acompanhamento minucioso de possiveis
complicagdes hematoldgicas e ndo hematoldgicas, incluindo aquelas relacionadas ao
trato urinario (ALTER; GIRI, 2016; FIESCO-ROA et al., 2019).
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2.2 DEFINICAO DE LESAO RENAL AGUDA

Lesdo renal aguda (LRA) é definida como queda abrupta da fungéo renal,
associada ou nao a lesdes intrinsecas a este 6rgao. O termo lesao tem sido utilizado no
lugar de insuficiéncia para expressar melhor suas variadas formas de apresentagao.
Assim, deixa claro se tratar de um processo ativo, que inicia com alteragdes bioquimicas
e moleculares anteriores a redugdes discretas na TFG, chegando até a necessidade de
terapia renal de substituicdo (TRS) (BASU et al., 2018; DEVARAJAN, 2013; KELLUM et
al., 2012). A gravidade de grandes quedas da fungao renal, associadas ou nao a redugao
da diurese, € de conhecimento ha varias décadas. Posteriormente percebeu-se que
mesmo pequenas reducdes da TFG estdo associadas a aumento da morbidade e
mortalidade, o que justifica o monitoramento continuo da fungdo renal em pacientes
enfermos, ja que um diagndstico precoce pode suscitar intervengdes eficazes (BASU et
al., 2018; DEVARAJAN, 2013; KELLUM et al.,, 2012; MCGREGOR et al.; 2016). A
avaliacdo do débito urinario é importante tanto para o diagndstico como para o
estadimento da LRA. No entanto, varios fatores precisam ser levados em consideragao,
como efeito de algumas drogas e uso de diuréticos; estado de hidratagdo e balanco
hidrico (KELLUM et al., 2012).

Kellun et al. avaliaram dados de mais de 32 mil pacientes adultos internados em
unidades de terapia intensiva do Centro Hospitalar da Universidade de Pittisburgh, por
um periodo de 8 anos, e encontraram desfechos piores em pacientes com alteragao nos
valores de creatinina sérica e de débito urinario, quando comparados aos pacientes que
preencheram apenas um destes critérios de LRA, mostrando a relevancia da oliguria nos
pacientes criticamente enfermos (KELLUM et al., 2015). Estudo em pacientes pediatricos
demonstrou que 20% dos pacientes com LRA severa ndo seriam identificados se o
diagndstico fosse baseado apenas na creatinina sérica, sem levar em consideracéo a
diurese, o que confirma a importancia da coleta deste dado em pacientes sob cuidados
intensivos (KADDOURAH et al., 2019). Dados recentes indicam, ainda, que a sobrecarga
hidrica no paciente grave esta diretamente associada a piores desfechos, tais como

tempo de hospitalizagéo, indicagcéo de dialise e mortalidade (GIST et al., 2019).
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Ainda nao existem marcadores de funcdo renal de facil mensuracdo, nao
afetados por inumeras variaveis técnicas e bioldégicas como, por exemplo, a troponina
para a isquemia miocardica (COCA et al., 2008). Varios marcadores tém sido estudados
em diversos cenarios de LRA, seja como marcadores de diagndstico precoce, como
cistatina C sérica e lipocalina associada a gelatinase neutrofilica (NGAL- sigla do inglés
neutrophil gelatinase associated lipocalin) e interleucina (IL) 18 urinarias, ou como
preditoras de risco de mortalidade, como molécula de injuria renal 1 (KIM-1 sigla do inglés
kidney injury molecule 1) (AUGUSTYNOWICZ et al., 2019; COCA et al., 2008). Todavia,
a creatinina sérica ainda resiste como o principal elemento na definicdo da LRA,

associada ou ndo ao débito urinario.

2.2.1 Determinacgao da creatinina

Uma vez que o diagnostico de LRA se baseia na creatinina sérica, algumas
consideracdes sobre sua medida precisam ser delineadas. Existem inUmeros fatores que
dificultam a padronizacdo e mesmo a interpretagdo da dosagem deste exame
universalmente utilizado no dia a dia da pratica clinica. A creatinina esta associada nao
apenas a filtragdo glomerular, mas também a massa muscular, além de ser secretada
pelo tubulo proximal. Desta forma, o mesmo valor de creatinina pode representar
diferentes TFG em individuos de sexo, idade ou composicdo corporal diferentes
(SCHWARTZ; GAUTHIER, 1985; DELANAYE; CAVALIER; POTTEL, 2017; MIAN;
SCHWARTZ, 2017). As medidas de creatinina sao, sabidamente, mais imprecisas nos
valores extremos, principalmente nos mais baixos. Este fato dificulta ainda mais sua
interpretacdo em populagdes com pequena massa muscular, como a pediatrica. O
crescimento, levando a aumento progressivo desta massa muscular, pode ser mais um
fator de confusado nesta equacao. A necessidade de precisao na determinagéo da TFG é
muito importante, uma vez que pequenas elevagdes da creatinina, da ordem de 0,3 mg/dl,
estdo associadas a piores desfechos clinicos (KELLUM et al., 2012; MIAN; SCHWARTZ,
2017).
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Sua dosagem pode ser realizada por dois métodos, ambos colorimétricos. No
método de Jaffé, mais antigo, pode ocorrer reagdo com outras substancias, chamadas
de pseudo-cromégenos, alterando o resultado. Acido ascérbico, algumas drogas e
mesmo a bilirrubina sérica podem alterar o valor do exame. O método enzimatico, com
maior sensibilidade e especificidade, mostrou ser mais preciso (DELANAYE; CAVALIER;
POTTEL, 2017; MYERS et al., 2006). Ha, ainda, variagdo decorrente dos insumos

utilizados, disponibilizados por diversos fabricantes.

Ha quase duas décadas a comunidade cientifica tem se preocupado com a
padronizacao dos resultados das dosagens de creatinina. Em 2002, o "Grupo Francés de
Estudo da Creatinina” ja havia demonstrado a grande variabilidade entre os testes
utilizados e que a simples padronizacdo do processo de calibracdo nao seria suficiente
para reduzi-la (PIERONI et al., 2011). Em 20086, o “Grupo de Trabalho em Laboratério do
Programa Nacional de Educagdo em Doencga Renal” (NKDEP sigla do inglés national
kidney disease educational program) recomendou a recalibragdo dos métodos de
dosagem de creatinina sérica. A recomendagado é que os testes sejam calibrados
utilizando-se material cuja concentracdo de creatinina tenha sido determinada por
espectdmetros de massa, acoplados a cromatografos liquidos ou gasosos (MYERS et
al., 2006). Desta forma, creatininas dosadas por métodos rastreaveis por espectrometria
de massa de diluigdo - IDMS (sigla do inglés: isotope dilution mass spectometry) teriam
0 mesmo resultado em qualquer laboratério (DELANAYE; CAVALIER; POTTEL, 2017).

Contudo, na pratica, essa ainda néo ¢é a realidade.

2.2.2 Taxa de Filtracdo Glomerular Estimada

A medida direta da TFG é a melhor maneira de aferir a funcao renal. A TFG nao
depende exclusivamente do valor da creatinina, mas também da idade, género e massa
corporal, além de outros fatores, como exercicio fisico, pressdo arterial e volume

extracelular, podendo variar no mesmo individuo e entre populagdes diferentes (MIAN;
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SCHWARTZ, 2017). Sua medida, utilizando creatinina sérica e urinaria, € laboriosa e

depende da coleta adequada das amostras em 24 horas.

Na populagéo pediatrica isso se torna mais dificil, seja por falta de controle
esfincteriano completo ou por disfungcdes miccionais e uropatias que impedem o completo
esvaziamento da bexiga (SCHWARTZ et al., 2009). Outro ponto importante nas criangas
e adolescentes € que, para comparagdao com os valores encontrados nos adultos, é
necessario um ajuste para a superficie corporal. Muitas decisbes médicas sdo baseadas
na TFG, como identificagdo de LRA, ajuste na dose de antibiéticos, suspenséo de
medicagdes nefrotdxicas ou uso de contraste para exames de imagem. Constantemente,
tais decisdes se fazem necessarias a beira do leito, sem possibilidade de aguardar a

afericdo da TFG através do clearance de creatinina em urina de 24 horas.

Para resolver estas questdes, varias férmulas tém sido desenvolvidas para
estimar a TFG de forma rapida, levando em consideracéo variaveis como idade, sexo,
estatura e tamanho corporal. Tais férmulas sdo de extrema valia na pediatria, onde sao
utilizadas rotineiramente (MIAN; SCHWARTZ, 2017).

As formulas pediatricas mais utilizadas sado as de Schwartz. A primeira dessas
férmulas data da década de 70 (SCHWARTZ et al.; 1976). Mostra boa relagéo da estatura
e a creatinina sérica (E/Scr) com a TFG, utilizando uma constante de proporcionalidade.
A formula é baseada na dosagem de creatinina pelo método do picrato alcalino de Jaffé
e a constante utilizada é 0,55. Uma década mais tarde, Schwartz, através de um estudo
que incluiu meninos e meninas com idade entre 13 e 21 anos, estabeleceu uma constante
de 0,7 para os adolescentes do género masculino, devido a uma maior proporgao de
massa muscular na composi¢gao corporal desta populacdo (SCHWARTZ; GAUTHIER,
1985) e na sequéncia foram estabalecidas constantes para lactentes até um ano, na
dependéncia do peso ao nascimento (SCHWARTZ; BRION; SPITZER, 1987).

A utilizacdo de métodos mais precisos de dosagem de creatinina, como o Jaffé
modificado e o enzimatico, resultou em niveis mais baixos de creatinina na populagao
pediatrica, levando a uma superestimacgao da TFG pela férmula original de Schwartz. Por
este motivo, em 2009, a férmula foi atualizada. Passou a utilizar valores de creatinina

rastreaveis pelo IDMS e uma nova constante, 0,413 para todos os pacientes
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(SCHWARTZ et al., 2009). Cabe ressaltar que estas novas férmulas de estimativa da
TFG descritas foram derivadas a partir de uma populacédo de criangas e adolescentes
com doenga renal crdnica estagios 2- 4, e com comprometimento da estatura. Porém,
nao existe até o momento outra forma de estimar a TFG na pratica diaria, seja para
criangas com fungao renal normal ou em situagdes de LRA. A férmula de Schwartz € uma
ferramenta importante, utilizada globalmente e a escolha da constante deve levar em

consideracao o método utilizado para dosagem da creatinina (MIAN; SCHWARTZ, 2017).

2.2.3 Padronizacgao do Diagnéstico de LRA

Ao longo das ultimas décadas a incidéncia de LRA variou imensamente entre os
estudos devido, principalmente, a falta de uniformizacao nos critérios utilizados para sua
definicdo. Tal uniformizagao € necessaria para garantir o reconhecimento da lesao e seu
tratamento, seja na assisténcia ao paciente ou na pesquisa clinica e epidemioldgica
(THOMAS et al.,, 2015). Na pediatria, em especial, critérios baseados apenas na
creatinina levaram a uma divergéncia muito grande nos resultados dos estudos
(KADDOURAH et al., 2019).

Em 2004, na segunda conferéncia internacional do grupo ADQI (sigla do inglés:
acute disease quality iniciative), foi desenvolvido o critério de RIFLE para definicao de
LRA. RIFLE é um acrénimo para classificar a LRA, representando: R= risco (Risk), 1=
lesao (Injury), F= faléncia (Failure), L=perda (Loss) e E= doenca renal em estagio final
(End-stage kidney disease). As trés primeiras categorias representam estagios de
gravidade e as duas ultimas, desfechos. Posteriormente, Akcan-Arikan e colaboradores
estabeleceram uma adaptacao destes critérios para a populagdo pediatrica (pRIFLE),
trocando os valores de creatinina por TFG estimada, calculada pela formula de Schwartz
(AKCAN-ARIKAN et al., 2007). Outro critério, AKIN, foi proposto pelo Acute Kidney Injury
Network, em 2007 (MEHTA et al., 2007).

Em 2012, o grupo de estudos de LRA do grupo Kidney Disease Improving Global

Outcomes (KDIGO) estabeleceu critérios de definicdo e estadiamento baseado em uma
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revisao sistematica de estudos em pacientes pediatricos e adultos. O consenso deste
grupo levou em consideracdo os critérios de AKIN, RIFLE e pRIFLE. A proposta
fortaleceu a avaliagdo da populagao pediatrica, ao utilizar a elevacéo de 0,3 mg/dl no
valor de creatinina, bem como ao classificar em estagio 3 pacientes menores de 18 anos
com TFG inferiores a 35ml/min/1,73m?. Como estende o diagndstico do aumento de
creatinina para até 7 dias, o critério do KDIGO, ilustrado no quadro 2, ainda permite a
inclusdo de pacientes com LRA de inicio tardio (KELLUM et al., 2012). A adogéo de
critérios de diagnédstico e estadiamento para populagbes de todas as idades parece
promissor, permitindo a comparagdao de resultados clinicos e epidemioldgicos
(DEVARAJAN, 2013). Uma recente conferéncia do grupo KDIGO, em junho de 2019, teve
como objetivo principal normatizar a nomenclatura referente a lesdo renal aguda e
cronica e, uma das recomendagdes € para o uso preferencial da classificacao de LRA do
KDIGO em publicagdes cientificas (LEVEY et al., 2020).

QUADRO 2 - CRITERIOS DE LESAO RENAL AGUDA — KDIGO

ESTAGIO CREATININA SERICA DEBITO URINARIO
1,5a 1,9 X basal
1 Ou <0,5ml/Kg/h por 6 — 12 horas

> 0,3mg/dl de aumento
>
2 20229 X basal <0,5ml/Kg/h por 212 horas
3,0 X basal
Ou

AN
Aumento para c(r)iatlnlna = 4mg/dI < 0.3mI/Kg/h por 224 horas

3 Ou

|n|C|OgS TRS Anuria por 212 horas

Em <18 anos, redugcao da TFGe para
<35ml/min/1,73m?

FONTE: KDIGO (2012).
Nota: TRS terapia renal de substituicdo; TFGe taxa de filtragdo glomerular estimada.
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2.3 LESAO RENAL AGUDA E TRANSPLANTE DE CELULAS TRONCO
HEMATOPOIETICAS

O TCTH é o tratamento de escolha para varias doengas entre neoplasias,
aplasias de medula, erros inatos do metabolismo e imunodeficiéncias (PATZER et al.,
2003; WANCHOO et al., 2019; MIMA et al., 2019; RENAGHAN et al., 2019; HASSAN et
al., 2013). Trata-se de uma terapia que envolve varios passos e pode ser dividida em 3
fases: a primeira, antes da pega da medula, usualmente proximo dos 30 dias apds a
infusdo; a segunda, se inicia no momento da pega e segue até os primeiros 100 dias

(D+100); e a terceira € a fase tardia, ap6és o D+100.

O condicionamento € a primeira fase, que antecede a infusao das células tronco.
Inclui quimoterapia associada, ou ndo, a irradiagao corporal total (ICT) em esquemas com
intensidade e tempo de duragado diferentes na dependéncia da doenca de base. O
objetivo deste tratamento € mielodeplecédo das células tronco do hospedeiro e
linfodeplegcdo do seu sistema imune. Desta forma, permite a pega do enxerto, a
erradicagdo de células neoplasicas da medula, a prevencédo de DECH e de rejeigcao
(LOPES et al., 2008; CARRERAS et al., 2018; RENAGHAN et al., 2019). As células
tronco a serem infundidas podem ser do préprio paciente (transplante autélogo) ou de
um doador relacionado ou nao (transplante alogénico). A coleta pode ser da medula
Ossea, do sangue periférico ou do sangue de corddo umbilical. Imunossupressao

adicional, pos transplante, é necessaria para evitar o desenvolvimento de DECH.

O condicionamento pode ser mieloablativo ou ndo mieloablativo. No primeiro
caso sao utilizadas altas doses de quimioterapia, principalmente CFA, bussulfano e
citarabina, associadas ou ndo a ICT. Ocorre entdo um pancitopenia severa e prolongada,
que pode durar até 3 semanas, cuja melhora, depende da pega do enxerto. Os
condicionamentos n&o mieloablativos foram desenvolvidos nas ultimas décadas,
juntamente com novos esquemas de toxicidade reduzida, favorecendo assim o TCTH
para pacientes com comorbidades ou suscetiveis a maior toxicidade a quimioterapia.
FLU, bussulfano e CSA s&o drogas de escolhas nestas situa¢des (SHIMAMURA; ALTER,
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2010b; KRISHNAPPA et al., 2016; CARRERAS et al., 2018). Os transplantes
mieloablativos estdo associados a maior incidéncia de LRA.

A pancitopenia gerada pelo condicionamento, associada a elevada toxicidade da
profilaxia de DECH, acarreta grande morbidade e mortalidade ao TCTH, especialmente
em sua fase inicial (LOPES; JORGE; NEVES, 2016; PATZER et al., 2003).

Os rins podem sofrer diversas agressdes apos o TCTH, sendo a LRA um evento
frequente. Cabe ressaltar novamente que a elevagao da creatinina € tardia no processo
de dano renal, além de sofrer influéncia de varios fatores, como estado de hidratagao e
massa muscular. Durante o processo de TCTH, o estado de hidratacdo dos pacientes,
por exemplo, pode variar significativamente, ora com hiper-hidratacao nas fases iniciais
ora com deplegao volémica devido a mucosite oral ou diarreia (AUGUSTYNOWICZ et al.,
2019).

A incidéncia de LRA varia muito na literatura, especialmente na populacéo
pediatrica, devido ao menor numero de pacientes envolvidos e as diferentes definicdes
utilizadas de LRA. Uma revisdo sistematica que incluiu 571 pacientes pediatricos
submetidos a TCTH alogénico encontrou incidéncia de 21,7% de LRA nos primeiros 100
dias apos o transplante, variando de 11 a 42%. O tempo médio para o inicio da LRA foi
de 4 a 6 semanas apos o transplante (DIDSBURY; MACKIE; KENNEDY, 2015). Kizilbash
et al. relataram 84% de LRA em 205 pacientes, menores de 21 anos, submetidos a TCTH
durante os 100 primeiros dias pds-transplante, baseado no critério de pRIFLE, enquanto
em estudo de Koh et al. a incidéncia foi de 68% (KIZILBASH et al., 2016; KOH et al.,
2018a). Uma reviséo de 2017 apontou incidéncia de LRA apés TCTH na populagao
pediatrica de 21 a 50%, variando de acordo com a doencga de base (RAINA et al., 2017).

A LRA pode ser classificada de acordo com a localizagao anatémica da lesdo em
pré renal, intrinseca e pds-renal; ou pela sua etiologia. No contexto do TCTH, os fatores

de risco para LRA s&o inumeros e as agressdes sao, quase sempre, multiplas (figura 2).
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FIGURA 2 — CAUSAS FREQUENTES DE LESAO RENAL AGUDA APOS TRANSPLANTE DE CELULAS
TRONCO HEMATOPOIETICAS

LRA pés TCTH
Sinais/sintomas BK virus
de deplegao Hemolise, Nefrotoxicidade, Adenovirus
de volume trombocitopenia, insuitos Aciclovir
esquizécitos isquémicos,
hematuria sepse
LRA pré-renal Microangiopatia Trombética Necrose Tubular Aguda LRA pés-renal

- Nauseas e vomitos, diarreia
(DECH intestinal)

- Perda de sal e agua pelo uso
de diuréticos, outras lesdes
tubulares

- Faléncia cardiaca

- DOS hepatica (fase precoce)

- Cistite hemorragica
(obstrug&o por coagulos)
- Formacéo de cristais em
tubulos e ductos coletores
(altas doses de aciclovir)
- Fibrose retroperitoneal

- Sepse, choque séptico

- DECH aguda

- DOS hepética (fase tardia)
- Nefrotoxicidade

- Toxicidade a contraste

- Medicagdes (inibidores de
calcineurina)

- DECH aguda

- Irradiac¢do corporal total

FONTE: Adaptado de Renaghan (2019).

2.3.1 Leséao renal aguda pré-renal

Desidratacao e deplecao de volume podem levar a lesao pré-renal em pacientes
submetidos a TCTH. Podem ser decorrentes de perdas gastrointestinais por vomitos e
diarreia, efeitos colaterais de medicacgdes, por infec¢gées ou por DECH. Lesdes tubulares
perdedoras de sal, uso de diuréticos ou outras drogas, também podem ocasionar balango
hidrico negativo. A dificuldade de ingestdo adequada de fluidos ocasionada pela
mucosite, uma complicagdo que, em diversos graus, acomete a quase totalidade destes
pacientes, € outra causa deste tipo de lesédo renal (LOPES; JORGE; NEVES, 2016;
PATZER et al., 2003). As fases inicias de DOS hepatica podem levar a LRA, devido a
hipovolemia secundaria ao vazamento capilar (OVCHINSKY et al., 2018). Disfuncao
cardiaca e sepse, onde se observa redugao do volume efetivo circulante pela redug¢ao do
débito cardiaco ou pela vasodilatagao arteriolar causada por inflamagéo, sdo outros

exemplos de causas desse tipo de lesdo renal (KRISHNAPPA et al., 2016).
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2.3.2 Leséao renal aguda intrinseca

Dependendo da intensidade e duragao, as agressoes renais podem evoluir com
lesbes intrinsecas, sejam elas isquémicas, toxicas ou infecciosas. Situagdes de
desidratacado e choque, por exemplo, podem levar a isquemia e consequente necrose
tubular aguda (NTA) (LOPES; JORGE; NEVES, 2016; KRISHNAPPA et al., 2016;
WANCHOO et al., 2019). A liberacao de citocinas inflamatérias na sepse pode, por sua
vez, lesar diretamente os tubulos renais. O mesmo pode ocorrer na DECH aguda
(KRISHNAPPA et al., 2016). DOS, em fases mais tardias, leva a vasoconstricdo da
arteriola renal aferente, com decréscimo da TFG, podendo também ocasionar lesdo do
parénquima renal. (OVCHINSKY et al., 2018; WANCHOO et al., 2019). Microangiopatia
trombotica (MAT) é outra complicagédo relacionada ao TCTH. Suas causas nao sao
totalmente esclarecidas e podem estar associadas ao uso de inibidores de calcineurina,
a ICT, infeccbes ou ainda ser uma manifestacdo de DECH. O dano endotelial decorrente
da MAT pode causar leséo glomerular, com prejuizo da TFG (KRISHNAPPA et al., 2016;
LOPES; JORGE; NEVES, 2016; RENAGHAN et al., 2019).

A sobreposicéo de lesdes toxicas a estes quadros € muito comum, uma vez que
estes pacientes recebem diversas medicacdes nefrotoxicas que podem ocasionar NTA
bem como nefrite intersticial (RENAGHAN et al., 2019). Sdo agentes antimicrobianos,
usados em situagdes de neutropenia febril ou para tratamento de quadros infecciosos
comprovados, bem como quimioterapicos prescritos no condicionamento ou na profilaxia
e tratamento de DECH (PATZER et al., 2003; LOPES; JORGE; NEVES, 2016; KOH et
al., 2018b).

2.3.3 Leséao renal aguda pos-renal

Refere-se a alteragbes agudas da fungao renal secundaria a obstrugao do trato

urinario. Uma causa possivel, no contexto de TCTH, é a fibrose retroperitoneal, que pode
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ocorrer como consequéncia de radioterapia prévia para tratamento da doenca de base.
O uso de aciclovir em altas doses, medicagao utilizada largamente na profilaxia de
infeccdes virais, pode levar a formacao e precipitacdo de cristais nos tubulos e ductos
coletores resultando em obstrugéo. Esta pode decorrer ainda da formagao de coagulos,
em casos de cistite hemorragica. Tal complicacdo estda associada a infecgbes por
adenovirus ou poliomavirus, além de algumas medicagdes, como a CFA (KRISHNAPPA
et al., 2016; LOPES; JORGE; NEVES, 2016)

2.4 FATORES DE RISCO PARA LRA POS TCTH

2.4 .1 Nefrotoxicidade

A etiologia da LRA na populagao pediatrica tem se modificado ao longo do tempo.
As causas primarias, intrinsecas ao rim, tem dado lugar a sepse, quimioterapia e
medicacdes nefrotoxicas. Estas sdo condi¢cdes observadas em pacientes criticos como,
por exemplo, aqueles submetidos a tratamentos agressivos, como transplantes de 6rgaos
sélidos e TCTH (AKCAN-ARIKAN et al., 2007; DEVARAJAN, 2013). O rim é o principal
orgao de excrecao e, desta forma, muito susceptivel a lesdes téxicas. Os avangos na
medicina tém proporcionado novos tratamentos para doencas agudas e crdnicas,
infecciosas e neoplasicas. No entanto, a nefrotoxicidade induzida por drogas ainda é uma
realidade cotidiana em pacientes hospitalizados, com elevado potencial de gravidade e
sequelas irreversiveis (DOWNES et al., 2019; GOLDSTEIN, 2017).

Uma gama de medicagdes esta associada a LRA em pacientes submetidos a
TCTH, entre elas antimicrobianos, quimioterapicos, anti-hipertensivos e
imunossupressores. Os transplantes mieloablativos, que utilizam doses maiores de
quimioterapia e promovem pancitopenia mais prolongada, estdo associados a maior
incidéncia de LRA (KRISHNAPPA et al., 2016). Os mecanismos de lesao renal diferem
entre os varios grupos de drogas e o uso de multiplas medicagbes potencializa a

agressao ao rim.
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CSA: A nefrotoxicidade € um dos temidos efeitos colaterais dos inibidores de
calcineurina. A CSA é utilizada rotineiramente no TCTH como profilaxia de
DECH. Seus mecanismos de toxicidade n&o séo totalmente conhecidos. Sabe-
se que promove vasoconstricdo arteriolar glomerular por ativagdo do sistema
renina-angiotensina-aldosterona, levando a reduc¢ao do fluxo sanguineo renal
e da filtragao glomerular (JENSEN et al., 2019). Além disso, causa aumento do
estresse oxidativo, dano endotelial e estd associada a microangiopatia
trombdtica (LOPES; JORGE; NEVES, 2016; DOWNES et al., 2019). Embora
acredite-se que niveis mais elevados estejam associados a maior
nefrotoxicidade, ainda ndo esta clara a relagdo do nivel sérico da CSA com a
LRA (KRISHNAPPA et al.,, 2016). Esta dificuldade & ainda maior nos
transplantes mieloablativos, pelo maior niumero de fatores de risco envolvidos
na ocorréncia da LRA (PARIKH; COCA, 2006).

Aciclovir: Faz parte do arsenal terapéutico apds os transplantes, como
medicacao profilatica e terapéutica. O mecanismo de toxicidade do aciclovir é,
principalmente, a formagéo de cristais nos tubulos renais, ja que é uma droga
com baixa solubilidade na urina, podendo causar obstrucao tubular. Este efeito
€ mais comum em caso de uso de altas doses endovenosas (RENAGHAN et
al., 2019).

Anfotericina B: Varios mecanismos de nefrotoxicidade sao atribuidos a esta
droga, utilizada para tratamento de infecgdes fungicas. Um deles é a
vasoconstricdo arteriolar renal, levando a hipoperfusao e dano endotelial. Além
disso, a anfotericina parece romper as células renais através de sua ligacao
com o colesterol nas membranas celulares. Ocasiona assim dano tubular, com
perda eletrolitica e glomerular, com queda da filtragdo. Formulagdes lipidicas
estdo associadas a menor nefrotoxicidade (DOWNES et al., 2019).
Vancomicina: Os mecanismos de nefrotoxicidade deste antibidtico, eficaz para
tratamento de infecgdes por Staphilococcus aureus Meticilino Resistentes
(MRSA) e amplamente utilizado em casos de neutropenia febril em pacientes
pos TCTH, ainda sdo obscuros. Os efeitos sdo dose dependentes e estdo

associados a aumento do estresse oxidativo, ativagdo do sistema complemento
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com inflamacédo e dano mitocondrial, ocasionando NTA. A obstrucao tubular
por cilindros de vancomicina, recentemente descrita, também ocasiona lesao.
Outro mecanismo de LRA causada por esta droga € a nefrite intersticial
(PERAZELLA, 2019). A nefrotoxicidade da vancomicina parece estar
relacionada a condicdo hemodinémica e estado de volemia do paciente, sendo
o uso de diurético de alga um fator de risco para seu desenvolvimento. Seus
efeitos s&do, usualmente, reversiveis com a sua suspensao (FEITEN et al.,
2019).

e) Inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA): Esta classe de anti-
hipertensivos promove vasodilatagao periférica por inibicdo da conversido da
angiotensina | em angiotensina Il. A vasodilatacdo das arteriolas eferentes
glomerulares leva a reducédo da pressao de filtragdo. Esse efeito pode ser
potencializado em situacbes de hipotensdo e hipovolemia, levando a LRA
(MANSFIELD et al., 2016).

2.4.2 Doencga do Enxerto Contra o Hospedeiro (DECH)

DECH é uma complicacao frequente do TCTH, incidindo em aproximadamente
50% dos casos. Esta sindrome ocorre quando células T imunocompetentes do doador
reagem contra diversos tecidos do receptor imunodeprimido, ocasionando varios graus
de lesédo (JAMIL; MINEISHI, 2015). Diversos 6rgaos sao acometidos, como pele, sistema
gastrointestinal, pulmdes e figado. Regimes de condicionamento intenso, especialmente
com doses altas de irradiacao, estdo associados a maior risco de DECH. Por este motivo,
€ uma complicagdo menos frequente em TCTH ndo mieloablativos. Até 2005, a
classificagdo em aguda e crdnica era baseada apenas no critério de tempo de inicio,
sendo a DECH aguda aquela com inicio nos 100 primeiros dias de TCTH. O melhor
entendimento da apresentacdo da doenga levou a uma nova definicdo, considerando as
manifesta¢des clinicas e ndo apenas o tempo, uma vez que DECH aguda pode se
desenvolver apds 100 dias em casos de condicionamento de toxicidade reduzida e pode
ocorrer sobreposi¢cao de lesdes agudas e crénicas (FILIPOVICH et al., 2005). A DECH
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aguda é graduada pela gravidade das lesdes, conforme ilustrado nos quadros 3 e 4. A

LRA ocasionada pela DECH pode ser decorrente tanto da liberacdo de citocinas

inflamatérias afetando diretamente os tubulos ou glomérulos, podendo levar a sindrome

nefrética, quanto da nefrotoxicidade das medicagbes associadas a sua prevengao e
tratamento, como a CSA (KRISHNAPPA et al., 2016; LOPES; JORGE; NEVES, 2016;).

QUADRO 3 - ESTADIAMENTO DE DECH AGUDA POR ORGAOS-ALVO

ESTAGIO PELE
(apenas eritema
ativo)

0 Sem rash

1 Rash maculopapular
<25% SC

2 Rash maculopapular
25-50% SC

3 Rash maculopapular
>50% SC

4 Eritrodermia

generalizada
(<50%SC) + bolhas e
descamacao >5%SC

FIGADO
(bilirrubina)

<2 mg/dl

2 -3 mg/dl

3,1- 6 mg/d|

6,1-15 mg/d|

>15 mg/dl

TGl alto

Nauseas, vomitos ou
anorexia ausentes ou
intermitentes

Nauseas, vomitos ou
anorexia persistentes

TGl baixo (evacuagoes)

Adultos: <500 ml/d ou

< 3 episoddios/dia

Criangas: <10ml/Kg/d ou

< 4 episodios/dia

Adultos: 500 - 999 ml/d ou

3 - 4 episddios/dia

Criangas: 10 -19,9 ml/Kg/d
Ou 4 - 6 episodios/dia
Adultos: 1000 -1 500 ml/d ou
5 - 7 episodios/dia

Criangas: 20-30 ml/Kg/d ou

7 - 10 episodios/dia

Adultos: >1500 ml/dia ou

> 7 episodios/dia

Criangas: >30 ml/Kg/d ou
>10episodios/dia

Dor abdominal severa com ou
sem ileo paralitico ou diarreia
muito sanguinolenta
(independente do volume)

DECH: doenga do enxerto contra o hospedeiro; SC: superficie corporal.

FONTE: Harris et al. (2016).

QUADRO 4 — GRADUACAOQ CLINICA FINAL DE DECH (BASEADA NO ORGAO MAIS SEVERAMENTE

ACOMETIDO)
Grau0 Nenhum o6rgao estagio 1- 4
Grau |
Graulll
Grau lll
elou estagio 0 - 1 TGl alto
Grau IV

Estagio 1 - 2 pele, sem envolvimento de figado, TGI alto ou baixo
Estagio 3 pele e/ou estagio 1 figado e/ou estagio 1 TGl alto e/ou estagio 1 TGl baixo
Estagio 2 - 3 figado, e/ou Estagio 2-3 TGI baixo, com estagio 0 - 3 pele

Estagio 4 pele, envolvimento de figado ou TGI baixo, com estagio 0 - 1 TGl alto

FONTE: Harris et al. (2016).
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2.4.3 Doencga Obstrutiva Sinusoidal Hepatica (DOS)

DOS hepatica € uma grave complicagdo associada ao TCTH, com incidéncia
variavel, sendo em média de 14% (KRISHNAPPA et al., 2016; WANCHOO et al., 2019).
E mais frequente em transplantes mieloablativos, com incidéncia consideravelmente
menor quando sdo utilizados RIC (CORBACIOGLU et al., 2018). As criangas também sao
mais acometidas, seja pelo menor calibre dos sinusoides hepaticos, aumentando o risco
de obstrugao ou por predisposi¢do encontrada em varias doengas genéticas que levam
ao TCTH, como osteopetrose. Na populagdo pediatrica pode evoluir com disfuncao
multipla de 6rgaos em 30-60% dos pacientes (CORBACIOGLU et al., 2018).

Ocorre lesdo ao endotélio sinusoidal, levando a vazamento capilar e deposigcao
extravascular de eritrécitos e leucécitos, com perda do equilibrio trombolitico/fibrinolitico,
ocasionando oclus&o da microcirculagdo (CORBACIOGLU; JABBOUR; MOHTY, 2019).
Clinicamente, é semelhante a uma sindrome hepatorenal, com ictericia, hepatomegalia
dolorosa e retencéo hidrica. Esta associada a LRA em até 80% das vezes. A piora da
funcao renal deve-se especialmente a fatores hemodinamicos, como hipotensao arterial
e sobrecarga hidrica, com sobreposi¢cao de sepse (LOPES; JORGE; NEVES, 2016;
RAINA et al., 2017). A resposta ao diurético nem sempre € adequada e a mortalidade é
elevada, especialmente quando associada a LRA grave com necessidade de terapia de
substituicao renal (RENAGHAN et al., 2019).

2.4.4 Infeccbes

Os pacientes submetidos a TCTH tem elevado risco de sepse, pelo regime de
condicionamento e decorrente neutropenia, bem como pela imunossupressao utilizada
na profilaxia de DECH. Apesar da evolug¢ao do tratamento de suporte, infeccdo ainda é
causa importante de 6bito neste cenario (SAHIN et al., 2016). Febre esta presente em

praticamente todos os casos. Embora apenas 25% das culturas isolem algum agente
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infeccioso, multiplos esquemas de antimicrobianos sao utilizados. O risco de infeccéo e
as caracteristicas dos patdégenos diferem entre os 3 periodos do TCTH, até 30 dias apos

a infusdo da medula; do momento da pega até os primeiros 100 dias e ap6s o D+100.

Nas primeiras semanas, antes da pega medular, ocorre o pico de neutropenia,
associado a quebra da imunidade de barreira de pele e mucosa do trato gastrointestinal,
além da presenca de acessos venosos centrais, fatores que facilitam a instalagdo de
infecgdes por enterobactérias gram-negativas bem como anaerobios, estreptococos e

estafilococos.

Na fase seguinte, até os 100 dias apds a infusdo da medula, ha melhora da
neutropenia, mas o paciente persiste com imunidade celular reduzida, pela manutengao
dos imunossupressores. Neste periodo sdo comuns infecgdes por virus do grupo herpes,
especialmente citomegalovirus (CMV), infec¢des por candida e aspergilus, bem como
infeccbes bacterianas sobrepostas. Nas fases mais tardias as infecgdes estdo
associadas a DECH crénica, sendo bactérias encapsuladas as mais frequentes, com
possibilidade de associagdo com fungos ou virus (MACKALL et al., 2009; SAHIN et al.,
2016).

O mecanismo de LRA no ambiente de sepse se deve a vasodilatacdo associada
ao processo inflamatério e liberagdo de citocinas, causando hipotensao e redugao do
fluxo sanguineo renal. Além disso, pode ocorrer lesdo tubulointersticial direta pela agao
de citocinas, bem como lesdo endotelial. O uso de antimicrobianos nefrotoxicos
potencializa a lesdo renal (KRISHNAPPA et al., 2016; RENAGHAN et al., 2019;
WANCHOO et al., 2019).

Infecgbes virais sao frequentes apdés TCTH, seja por infecgdo primaria ou
reativagdo, podendo causar lesdes em varios 6rgaos. Os herpes virus sdo os mais
comuns, entre eles CMV, Epstein Baar virus, virus da varicela, herpes simples e herpes
virus humano (SAHIN et al., 2016). Pode ocorrer LRA associada a nefrotoxicidade dos
antivirais ou por infecgdo sistémica grave, com faléncia de multiplos 6rgados ou
desenvolvimento de sindrome hepatorenal (PATZER et al., 2003). BK virus e adenovirus
também estdo associados a infeccdes nestes pacientes. O BK virus, da familia do

poliomavirus, é bastante prevalente, chegando a infectar cerca de 90% da populacgéo até
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a adolescéncia, permanecendo latente no epitélio do trato urinario ou linfocitos (FAN et
al., 2017; HOCKER et al., 2019). A imunossupresséo pode levar & sua reativagdo, com
desenvolvimento de nefrite tubulo intersticial, mais comuns em transplantes renais, ou
cistite hemorragica. O adenovirus é causa comum de cistite hemorragica pés TCTH,
menos comumente levando a nefrite. A LRA pode ocorrer nestes casos por obstrugéo do
trato urinario ou, menos frequentemente, pelo acometimento renal (LOPES; JORGE;
NEVES, 2016; RENAGHAN et al., 2019; WANCHOO et al., 2019).

2.4.5 Microangiopatia trombdética (MAT)

A incidéncia de MAT po6s TCTH varia de 5 a 30% dos transplantes. Esta
associada, especialmente, ao uso de inibidores da calcineurina, como a CSA
(KRISHNAPPA et al., 2016). Pode ser ainda uma manifestacdo de DECH e, nesse caso,
estar associada a ativagao da via alternativa do complemento, com beneficio do uso de
inibidores do complemento (RENAGHAN et al., 2019). Seu diagnéstico € baseado no
achado de anemia hemolitica, trombocitopenia e lesdo de érgaos-alvo. O acometimento
renal pode levar a hipertensao, proteinuria, LRA, com elevada mortalidade e evolugao
para DRC em casos graves (LOPES; JORGE; NEVES, 2016).

2.5 HIPERTENSAO ARTERIAL APOS TRANSPLANTE DE CELULAS TRONCO
HEMATOPOIETICAS

Hipertensao arterial (HAS) € uma complicagdo frequente em pacientes
pediatricos submetidos a TCTH e esta associada a maior risco de eventos
cardiovasculares a longo prazo (BORCHERT-MORLINS et al., 2018; MAJHAIL et al.,
2009; PAO et al., 2018). Sua incidéncia varia de 12 a 73%, chegando a mais de 90% em
um estudo com pacientes com talassemia major (HERMAN et al., 2005; HOFFMEISTER
et al., 2010; LI et al., 2019; MAJHAIL et al., 2009).
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O diagnostico da HAS se baseia na correta afericdo da pressao arterial. Cabe
ressaltar a importancia da técnica adequada para escolha dos manguitos e o uso de
aparelhos calibrados. Além disso, as referéncias utilizadas para diagnostico sao
baseadas em medidas ambulatoriais, de pacientes saudaveis. Um grande desafio &
definir pardmetros de HAS em criangas hospitalizadas, seja pela ansiedade, presenca de
febre ou pela doenga de base, seja pela forma da afericdo, com medidas em membros
inferiores ou em posi¢cao supina (CHAUDHURI; SUTHERLAND, 2019). Estudo que
utilizou a monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial (MAPA) como método
diagnostico encontrou prevaléncia de 72% de HAS com essa metodologia, enquanto a
prevaléncia foi de 56,7% com as medidas casuais no consultério, mostrando potencial
beneficio do uso da MAPA (PAO et al., 2018). Em populagbes especiais, por exemplo
pacientes com malformagées em membros, como ocorre na AF, fica ainda mais

desafiadora a aferigao e definicdo de valores normais da PA.

Os fatores de risco relacionados a HAS apds o TCTH nas criangas ndo sao
completamente definidos. Pacientes nesta faixa etaria tém menos antecedentes de
diabetes, sindrome metabdlica ou sedentarismo, mas os sobreviventes de TCTH podem
desenvolver tais complicacdes a longo prazo (BORCHERT-MORLINS et al., 2018). A
elevacgao dos niveis tensionais em fases mais precoces do TCTH é multifatorial e parece
estar relacionada ao tipo de condicionamento utilizado, uso de imunossupressores e
outras medicacdes para tratamento de infecgdes, bem como a ocorréncia de LRA, DECH
e DOS (MAJHAIL et al., 2009). Kown et al. encontraram incidéncia de 38% de HAS, no
periodo entre a infusdo e a pega da medula, em criangas submetidas a TCTH (N=157).
Menor idade no momento do transplante foi um dos fatores de risco encontrados o que,
juntamente com a evidéncia de maior elevagdo da creatinina durante o primeiro més,
neste grupo de pacientes, aponta para uma maior suscetibilidade renal nesta populagao
(KWON et al., 2013).

A associacao de HAS com inibidores de calcineurina é bastante conhecida. A
CSA ativa o sistema renina angiotensina e promove vasoconstricdo sistémica e renal,
levando a alteragdes endoteliais e elevacéo dos niveis de pressao arterial (BERNARD et
al., 2014; KIM et al., 2016). Um estudo com 180 pacientes, 74 destes pediatricos,

identificou o uso de CSA como unico fator preditivo de HAS ap6s TCTH. Por outro lado,
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neste mesmo estudo, 66% dos pacientes normalizaram a presséao, indicando possivel
reversibilidade dos efeitos desta droga (MAJHAIL et al., 2009). Hoffmeister et al.
encontraram prevaléncia de 17% de HAS em pacientes submetidos a TCTH pediatrico,
seguidos por um periodo médio de 16 anos. No momento do diagndéstico de HAS, 32%
dos pacientes apresentavam DRC e destes, 39% haviam tido LRA, indicando progressao
da leséo para cronicidade associada a elevagao dos niveis tensionais (HOFFMEISTER
et al., 2010).

Diante da prevaléncia de HAS apés o TCTH, como evento multifatorial e
associado ao aumento de morbidade, a identificagao e tratamento de fatores associados
ao seu aparecimento, bem como o controle adequado dos niveis pressoricos, sao
fundamentais no seguimento destes pacientes, focando a prevencdo de eventos

cardiovasculares a longo prazo (KWON et al., 2013).

2.6 IMPACTO DA LESAO RENAL AGUDA NO POS TRANSPLANTE DE CELULAS
TRONCO HEMATOPOIETICAS

A LRA é uma das complicagdes mais temidas no TCTH, uma vez que pode afetar
negativamente o curso do transplante, bem como o progndstico do paciente. Em cerca
de 70% dos casos, a piora da fungédo renal ocorre nos primeiros 100 dias apds o
transplante, e quanto mais precoce, maior a chance de uma evolucdo desfavoravel
(ANDO, 2018; SHINGAI et al., 2015). E importante que as causas da les&o renal sejam
prontamente identificadas e o manejo, baseado em suporte clinico, suspensao de drogas
nefrotdxicas, controle rigoroso do balanco hidrico e de disturbios eletroliticos, pode exigir
a realizacao de dialise. A modalidade de didlise vai depender da estrutura e experiéncia
do servigo, mas estudos apontam para o beneficio do uso de hemodiafiltragdo continua
(MICHAEL; KUEHNLE; GOLDSTEIN, 2004).

A LRA pode ser um fator de risco para o desenvolvimento de DRC. Um
importante marcador de disfuncdo endotelial e inflamagao é a albuminuria. Todos os

pacientes submetidos a TCTH, com alteracdo da funcéo renal, devem ser avaliados
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quanto a sua presenca, que esta associada a maior risco de obito em 1 ano, bem como
de evolugéo para DRC (HINGORANI, 2016; HINGORANI et al., 2008).

Embora existam poucos dados referentes a esta situacdo na populacéo
pediatrica, estudos mostraram incidéncia de DRC de 10 e 60% entre criangcas que
sobreviveram a um episédio de LRA (MENON et al., 2014). Kist-Van-Holthe et al.
encontraram 34% de LRA nos primeiros 100 dias de TCTH e 28% de DRC ap6s um 1
ano, associada a maiores valores de creatinina nos 3 primeiros meses (KIST-VAN
HOLTHE et al., 2002). A etiologia da DRC nesta populagéao ¢ dificil de ser estabelecida,
embora alguns fatores de risco sejam conhecidos, entre eles, além da LRA,
nefrotoxicidade, especialmente aos inibidores de calcineurina, hipertensado arterial e
nefropatia por radiacdo (SAWINSKI, 2014). Menon et al. demonstraram 10% de
incidéncia de DRC apés 1 ano do TCTH, em pacientes (n=100) com LRA secundaria ao

uso de medicacdes nefrotoxicas (MENON et al., 2014).

Apesar da evidéncia de DRC em sobreviventes de TCTH, ha poucos relatos de
estagio 5 da doenca nesta faixa etaria. Pacientes com AF podem evoluir para DRC5,
especialmente em decorréncia de malformacgdes graves no aparelho urinario e ha relatos
de casos com necessidade de realizagao de transplante renal, seja antes ou depois do
TCTH (VINCENT et al., 2016).

A compreensao dos fatores de risco envolvidos com a LRA é importante para
motivar condutas clinicas que reduzam sua incidéncia, desta forma reduzindo a
morbidade e mortalidade na fase aguda e preservando a fungao renal a longo prazo

(figura 3).
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FIGURA 3 - ACOMETIMENTO RENAL APOS TRANSPLANTE DE CELULAS TRONCO
HEMATOPOIETICAS AO LONGO DO TEMPO E FATORES DE RISCO

Pega do
TCTH enxerto
Microangiopatia trombotica
SOS hepatica
DECH aguda DECH cronica
Infeccdo bacteriana, viral e fungica
Profilaxia de DECH: CSA, MTX, MMF
Condicionamento

Dia 0 Dia +30 Dia +100 +1 ano +2 anos

Albumindria e proteinaria

Lesdo renal aguda Doenca renal crénica (DRC) _

Sindrome nefrética

NOTA: Linha do tempo ilustrando acometimento renal apds transplante de células tronco hematopoiéticas
e seus fatores de risco. A lesao renal aguda pode ocorrer precocemente, antes da pega do enxerto e, em
70% dos casos, até o centésimo dia, podendo ser um fator de risco para o desenvolvimento de doenca
renal cronica. Alguns pacientes podem evoluir para doenga renal crénica estagio final. Sindrome nefrética
pode ser uma manifestagcao de lesdo renal aguda, bem como de doenga do enxerto contra o hospedeiro
(DECH). A presenga de albumindria, assim como a progressao para proteindria s&o indicativos de mau
prognostico. TCTH: Transplante de células tronco hematopoiéticas, DOS: Doencga obstrutiva sinusoidal,
CSA: ciclosporina, MTX: Metotrexate, MMF: micofenolato de mofetila.

FONTE: Adaptado de Hingorani (2018) e Ando (2018).
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3 MATERIAL E METODOLOGIA

3.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de uma coorte historica, estudo observacional, analitico, longitudinal,

com coleta retrospectiva de dados.

3.2 LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi conduzido no programa de Pds-Graduagéo em Saude da Crianga e
do Adolescente e no servico de Transplante de Medula Ossea, ambos da Universidade
Federal do Parana. O periodo de estudo foi de novembro de 2018 a agosto de 2020. A

coleta de dados foi realizada no periodo de julho de 2018 a novembro de 2019.

3.3 POPULAGAO FONTE

A AF é uma doenca rara, que acomete 1 a cada 360.000 nascidos vivos. O
servico de Transplante de Medula Ossea do CHC-UFPR tem uma das maiores
experiéncias do mundo no tratamento desta patologia e recebe pacientes de todas as
regides do pais. O primeiro transplante foi realizado em 1983 e desde entdo mais de 350
transplantes em pacientes com este diagndstico foram realizados nesta instituicdo, com
uma meédia anual de 13 procedimentos. Dada a natureza retrospectiva do estudo, a

aplicacao do termo de consentimento livre e esclarecido foi dispensada.
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3.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

v Pacientes de todas as idades com diagnéstico confirmado de AF submetidos ao
primeiro TCTH no CHC-UFPR durante o periodo de janeiro de 2009 a dezembro
de 2017.

v Utilizagdo de medula éssea como fonte de células.

v" Acompanhamento minimo de 100 dias.

3.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

% Prontuarios incompletos, ou pacientes cujos prontuarios ndo fossem encontrados;

x Utilizagdo de outra fonte de células tronco, como sangue de cordédo, que nao a
medula 0ssea;

x  Transplante prévio em outro servico;

x  Necessidade de segundo transplante antes de completar 100 dias do primeiro

procedimento.

x

Obito antes de completar 100 dias de transplante.

3.6 POPULACAO DE ESTUDO

No periodo de janeiro de 2009 a dezembro de 2017,117 pacientes com AF
realizaram TCTH no CHC-UFPR. Destes, 12 pacientes foram excluidos, em razao dos
seguintes critérios: sangue de corddao como fonte de células tronco (N=2); primeiro
transplante em outro centro (N=1); segundo TCTH realizado antes de completar 100 dias
(3, 49 e 66 dias) do primeiro (N=3); obito antes dos 100 dias (N=3); prontuario nao
localizado (N=1). Quando o paciente realizou mais de um transplante no periodo do
estudo (N=9), apenas o primeiro transplante foi considerado na analise dos dados. Assim,

a amostra do estudo foi de 107 pacientes (fluxograma 1).
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3.7 AMOSTRA E TECNICA DE AMOSTRAGEM

Todos os sujeitos elegiveis para a pesquisa foram estudados. Nao foi retirada

nenhuma amostra ou aplicada nenhuma técnica de amostragem.

FLUXOGRAMA 1 — SELEGAO DE PACIENTES PARA O ESTUDO

117 TCTH
2009-2017

2 (fonte de células: sangue de cordao)

1 (1° TCTH em outro centro)

1 (prontuario nao encontrado)

3 (22 TCTH antes de 100 dias do 19)

3 (6bito antes de 100 dias do TCTH)

107 pacientes

3.8 VARIAVEIS DO ESTUDO

As seguintes variaveis foram coletadas a partir dos prontuarios dos pacientes:

e Caracteristicas clinicas e demograficas: sexo, idade, peso, estatura, indice
de massa corporal, data do transplante, tipo de doador (aparentado, nao
aparentado).

e Esquema de condicionamento: CFA, FLU, ICT, ATG.
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e Uso de medicacdo nefrotoxica: CSA, metotrexate (MTX), ganciclovir,
aciclovir, foscarnet, inibidores da enzima conversora de angiotensina,
amicacina, vancomicina, anfotericina B, polimixina B, piperacilina
tazobactam.

e Comorbidades prévias ao transplante: alteracdo da fungao renal, HAS.

e Complicagbes po6s TCTH: infecgdo, DOS, DECH aguda, cistite hemorragica,
LRA, HAS.

e Parametros laboratoriais: dosagem sérica de creatinina, nivel sérico de CSA.

e Exames de imagem: ultrassonografia de abdome total ou de aparelho
urinario.

e Desfechos duros: 6bito e necessidade de terapia de substituicdo renal.

3.9 PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

A pesquisa foi realizada através da revisao dos prontuarios. As dosagens de
creatinina, nivel sérico de CSA foram coletados a partir de planilhas com dados do
laboratdrio clinico da instituigdo, fornecidas pelo setor de tecnologia da informagéo. Os
dados foram compilados em planilhas Excel e posteriormente analisados

estatisticamente.

3.9.1 Procedimentos do transplante

Todos os pacientes receberam regimes de condicionamento com intensidade
reduzida, de acordo com o tipo de doador. Em transplantes realizados com doadores
aparentados compativeis utilizou-se CFA com ou sem ATG (BONFIM, 2019; BONFIM et
al., 2007). Para transplantes com doadores nao aparentados compativeis o regime de
condicionamento mais utilizado foi a associacdo de CFA, FLU e ATG (BONFIM, 2015).

CSA e MTX foram o esquema de profilaxia mais comum para DECH. Nos transplantes
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haploidénticos o regime de condicionamento consistiu em FLU e irradiagao corporal total
(ICT), com ou sem ATG, seguida de dose reduzida de CFA pés transplante, micofenolato
de mofetila (MMF) e CSA (BONFIM et al., 2017). Todos os pacientes receberam profilaxia
antibacteriana, antifungica e antiviral. Todos os pacientes receberam hiper-hidratacéo de
3000ml/m? de superficie corporal e MESNA na dose de 160% da dose de CFA, para
prevengao de cistite hemorragica. Reativagao de CMV foi diagnosticada por antigenemia

sérica e, quando positiva, foi tratada preemptivamente com ganciclovir.

3.9.2 Definicbes

As alteragdes anatOmicas dos pacientes foram divididas em limitadas ou
extensas, de acordo com o numero de sitios anatémicos envolvidos. Foram considerados
6 sitios: cabeca, incluindo face, olhos, ouvidos e pescogo, membros; rins e trato urinario;
trato gastrointestinal; trato geniturinario e aparelho cardiovascular. Quando mais de trés
sitios estavam acometidos, as lesdes foram consideradas extensas, bem como quando
houve envolvimento do aparelho urinario, trato gastrointestinal ou cardiovascular
(GUARDIOLA et al., 2000).

Para definicdo de pega neutrofilica foi considerado o primeiro de trés dias
consecutivos com uma contagem absoluta de neutrdfilos superior a 500/mm?3. Pega
plaquetaria foi definida como o sétimo dia com contagem absoluta de plaquetas superior
a 20.000/mm3, sem necessidade de transfusdo. Falha primaria do enxerto foi descrita
como auséncia de pega neutrofilica apds 28 dias e falha secundaria como perda completa
do quimerismo do doador apds pega inicial do enxerto (OZDEMIR; CIVRIZ BOZDAG,
2018).

O diagnéstico de DECH aguda foi baseado em critérios clinicos e laboratoriais,
bem como no tempo para o seu inicio. Sua gravidade foi graduada de | a IV de acordo
com Glucksberg e com os critérios do “National Institute of Health” (GLUCKSBERG et al.,
1974; HARRIS et al., 2016).
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A CSA foi dosada por imunoensaio enzimatico homogéneo. A dose foi ajustada
para manter niveis entre 150 e 400 ng/ml. Foram registrados semanalmente os niveis

séricos de ciclosporina e de albumina nos primeiros 100 dias.

O indice de massa corporal (IMC) foi classificado nos pacientes pediatricos
utilizando-se a medida do z-score (“WORLD HEALTH ORGANIZATION- WHO?, [s.d.]).
Para fins de analise estatistica do IMC, a populagédo do estudo foi dividida em 3 grupos.
O primeiro incluiu as categorias magreza acentuada e magreza, da classificagdo
pediatrica e baixo peso, da classificacdo de adultos. No segundo grupo ficaram os

pacientes eutroficos e no terceiro aqueles com sobrepeso e obesidade.

Como a definicdo de sepse depende da avaliagao clinica associada ao quadro
laboratorial, ndo foi possivel caracterizar este diagnéstico, retrospectivamente. Foi
considerada presenca de infecgao quando houve diagndstico comprovado por cultura ou

exame radiologico e ndo apenas pelo uso de antimicrobianos.

3.9.3 Fatores de risco

Foram coletados dados referentes a infec¢gdes, DECH aguda, DOS, cistite
hemorragica, reativagdo de CMV, bem como uso de medicag¢des nefrotdxicas durante os

primeiros 100 dias pos transplante, desenvolvimento de HAS.

3.9.4 Funcao renal

A creatinina foi dosada pelo mesmo método durante todo o periodo do estudo,
(cinético colorimétrico por picrato alcalino - reagao de Jaffé, rastreavel pelo IDMS), com
valores de referéncia dependentes da idade (quadro 5). Foram consideradas como

basais as dosagens de creatinina realizadas durante a internag&o hospitalar, antes do
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inicio do condicionamento. Foram registrados valores de creatinina semanalmente até o

centésimo dia, e apds, aos 6 meses, 1 ano e 2 anos de transplante.

QUADRO 5 — VALORES DE REFERENCIA DE CREATININA

0-4 0,10 a 0,15
>4 -7 0,10 a 0,70
>7-10 0,30 20,70
>10-14 0,40 a 1,00
>14 - 16 0,50 a 1,20
>16 -18 masculino 0,80 a 1,50
>16 — 18 feminino 0,70a 1,20
>18 masculino 0,66 a 1,25
>18 feminino 0,52 a 1,04

FONTE: Colantonio et al. (2012).

Lesao renal aguda foi definida, de acordo com a classificagdo do KDIGO (KDIGO,
2012) levando em consideragao apenas os valores de creatinina (Quadro1). Pela
natureza retrospectiva da pesquisa e considerando fatores confundidores envolvidos na
contabilizacdo do débito urinario, como estado de hidratacdo, medicagcbes em uso e
balancgo hidrico, optou-se por ndo utilizar a diurese na definicdo da LRA. Pelas mesmas

razdes nao foi avaliada a sobrecarga hidrica.

A TFG foi estimada pela Formula de Schwartz para pacientes de até 18 anos
[TFGe ml/min/1,73m?= (estatura em cm * K=0,413) / creatinina sérica em mg/dl, sendo K
uma constante de proporcionalidade). Quando a idade do paciente foi maior de 18 anos,
a TFG foi estimada utilizando a férmula de CKD-EPI (LEVEY et al., 2009).

Doengca renal cronica foi definida como TFGe inferior a 60ml/min/1,73m? por um

periodo superior a 3 meses (KDIGO, 2013).
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3.9.5 Hipertensao arterial

Dada a natureza retrospectiva da pesquisa nao foi possivel identificar a
metodologia da medida da PA. Os valores encontrados foram classificados de acordo
com as referéncias de diretrizes internacionais (FALKNER; DANIELS, 2004). Foi
considerada HAS quando o paciente apresentou valores pressoéricos acima do percentil
95 para idade, sexo e estatura ou quando estava em uso de medicacgao anti-hipertensiva.
A presenca de HAS foi avaliada durante os primeiros 100 dias do TCTH, bem como apds

6 meses, 1 ano e 2 anos.

3.10 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados obtidos no estudo foram descritos por média, desvio padrao,
mediana, minimo e maximo (variaveis quantitativas), baseados na sua distribuigao.
Variaveis categoricas foram descritas por frequéncia e percentual. Para a determinagao
de um ponto de corte para idade no transplante, considerando-se a ocorréncia de LRA
em 100 dias, foi ajustada uma curva ROC. Para a analise de fatores associados a
ocorréncia de LRA em 100 dias foi usado o teste exato de Fisher ou foram ajustados
modelos de Regressao Logistica Univariada. A decisdo sobre a significancia de cada
variavel foi tomada com base no teste de Wald. A medida de associacéo estimada foi a
odds ratio (OR) para a qual foram apresentados intervalos de confianga de 95%. Valores
de p<0,05 indicaram significancia estatistica. Os dados foram analisados com o programa
computacional Stata/SE v.14.1. StataCorpLP, USA.
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4 ARTIGO: ACUTE KIDNEY INJURY AND HYPERTENSION FOLLOWING
HEMATOPOIETIC CELL TRANSPLANTATION IN FANCONI ANEMIA PATIENTS
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Abstract

Background: Fanconi anemia (FA) is a rare disease characterized by progressive bone
marrow failure, cancer predisposition; and multiple systemic malformations, including
congenital abnormalities of the kidney and urinary tract (CAKUT). Hematopoietic cell
transplantation (HCT), the only potentially curative treatment for the hematological
complications of FA, may precipitate acute kidney injury (AKI) and hypertension.
Methods: We retrospectively investigated 107 FA patients who underwent HCT between
2009 and 2017. We obtained data regarding the incidence of AKI and hypertension and
associated risk factors within the first 100 days after HCT and during 2-year follow-up.
Results: The incidence rate of AKI (mainly early-stage disease) was 18.7%. The main
risk factors for AKI included older age, infection, and polypharmacy (=5 nephrotoxic
medications [odds ratio [OR] 3.53, p=0.015], particularly angiotensin-converting enzyme
inhibitor use [OR 3.03, p=0.029]). Patients aged >11 years at transplantation showed a
higher risk of AKI (OR 3.53). Within the first 100 days after HCT, hypertension was
observed in 72% of the patients and was associated with cyclosporine therapy. Most
(62.3%) patients showed stage 2 disease. CAKUT was observed in 33.7% of the patients
and was associated with both hypertension (86%) and diminished kidney function but not
with AKI.

Conclusions: AKI and hypertension commonly complicate HCT; however, these
complications were mild and temporary in this study. HCT performed at an early age,
avoidance of nephrotoxic medications; and regular renal function and blood pressure
monitoring, particularly in patients with CAKUT, may be important strategies for effective

management of FA patients.

Keywords: Fanconi Anemia, Hematopoietic Cell Transplantation, Acute Kidney Injury,
Hypertension, CAKUT
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INTRODUCTION

Fanconi anemia (FA) is a rare genetic disease secondary to a defect in one of the
22 identified genes implicated in DNA repair and genome integrity [1]. It is the most
common cause of inherited bone marrow failure (BMF) and is also characterized by
cancer predisposition and multisystem malformations. Congenital abnormalities of the
kidney and urinary tract (CAKUT) occur in approximately 30% of patients; however, the
effects of CAKUT on long-term survival and kidney function remain unclear [2, 3].
Hematopoietic cell transplantation (HCT) is the only potentially curative treatment for FA-
induced hematological complications. These patients are at a high risk of chemotherapy
induced toxicity secondary to DNA repair defects; therefore, reduced-intensity
conditioning (RIC) regimens have been used in this patient population since the 1980s.
This approach is associated with improved outcomes and lower transplantation-induced
mortality [4—7].

The early post-HCT phase is associated with multiorgan dysfunction, high
susceptibility to infections during the neutropenic period, acute graft versus host disease
(aGVHD), and hepatic sinusoidal obstructive syndrome (SOS), all of which promote
inflammation, fluid overload or nephrotoxicity that eventually result in acute kidney injury
(AKI). AKl is associated with high morbidity and mortality rates, particularly in patients who
require kidney replacement therapy (KRT) and may predispose patients to chronic kidney
disease (CKD) in later life [8].

Albuminuria, a known marker of systemic and renal endothelial dysfunction and
inflammation, also serves as a marker for a high risk of CKD and unfavorable post-HCT
outcomes [9]. A previous study observed albuminuria in 94% of 146 patients within 100
days of HCT, which indicates the high prevalence rate in this patient population [10].
Hypertension, another common complication after HCT (incidence rate 12%—-73%), is

specifically associated with cyclosporine (CsA) therapy [11-14].

Although the importance of post-HCT evaluation of kidney function is well
established in adults, few reports have described these data in children, particularly in

those with FA. It is reasonable to hypothesize that CAKUT, together with longer post-HCT
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survival in FA patients, may predispose these patients to short- and long-term kidney

complications.

Therefore, we investigated the incidence rate and risk factors associated with
post-HCT AKI and hypertension in a cohort of FA patients, within 100 days of
transplantation and over 2-year follow-up. Furthermore, we investigated the association

between CAKUT and both renal function and hypertension.

MATERIALS AND METHODS

In this retrospective study, we investigated a cohort of FA patients who underwent
HCT at the Federal University of Parana between January 2009 and December 2017.
Clinical and laboratory data were obtained from patients’ medical records. The extent of
malformative syndrome was determined as described elsewhere [15]. CAKUT was
evaluated using urinary tract ultrasonography. Hypertension was defined as blood
pressure readings = the 95" percentile for sex, age, and height [16] or when the patient
was on antihypertensive medication. The study was approved by the Ethics Committee of
the Hospital de Clinicas of the Federal University of Parana (n= 91364418.0.0000.0096).

Transplant Procedures

All patients received RIC regimens based on the donor type. The conditioning
regimen used for matched sibling transplantation was cyclophosphamide (CY) with or
without rabbit anti-thymocyte globulin (r-ATG) [17, 18]. A combination of CY, fludarabine
(FLU), and r-ATG was the most common regimen used for matched unrelated donor
transplantation [19]. CsA and methotrexate were the most common agents for GVHD
prophylaxis. The preparative regimen used for haploidentical transplantation consisted of
FLU and total body irradiation with or without r-ATG, followed by a reduced dose of post-

transplantation CY, mycophenolate mofetil, and CsA [20].

Acute GVHD was graded based on the National Institutes of Health Glucksberg

criteria [21]. Neutrophil engraftment (NE) was defined as an absolute neutrophil count
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>0.5%x10%L on the day corresponding to the first of three consecutive days. Platelet
engraftment was defined as the 7™ day with an unsupported platelet count >20x109/L.
Primary graft failure (GF) was described as absence of NE even after 28 days, and
secondary GF was described as complete loss of donor chimerism after initial engraftment
[22]. All patients received antibacterial, antifungal, and antiviral prophylaxis based on the

institutional protocol.

Kidney Function

Serum creatinine was measured using the Jaffe assay (isotope dilution mass
spectrometry traceable method), and weekly readings were recorded for 100 days post-
transplantation, at 6 months, 1 year, and 2 years. The creatinine-based Schwartz and
CKD-Epidemiology Collaboration equations were used to measure the estimated
glomerular filtration rate (eGFR) in children and adults, respectively, at baseline and at
each study time point [23, 24]. AKI was defined based solely on serum creatinine levels,
using the Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) criteria. CKD was
defined as persistent kidney injury indicated by eGFR <60 mL/min/1.73 m? for at least 3
months [25].

Risk Factors

Details regarding clinical conditions such as infections, aGVHD, hemorrhagic
cystitis (HC), mucositis, cytomegalovirus (CMV) reactivation, and nephrotoxic medication
use (CsA, acyclovir, ganciclovir, foscarnet, vancomycin, amikacin, piperacillin-
tazobactam, angiotensin-converting enzyme inhibitors [ACEI], and amphotericin B) were
recorded during the first 100 days post-transplantation. Serum CsA levels were measured

on a weekly basis, and the dose was adjusted to maintain trough levels at 150-400 ng/mL.

Statistical Analysis

Data are presented as mean + standard deviation, median (minimum—maximum

[range]), or percentages. The Fisher's exact test or univariate analysis was used to
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determine variables that were significantly associated with AKI and hypertension. The
Wald test was used to confirm the significance of each explanatory variable used in this
model. The OR with a 95% confidence interval was used as a measure of association. A
p value <0.05 was considered statistically significant. All data were analyzed using the
Stata/SE software, version 14.1 (StataCorp LP, USA).

RESULTS

Patient Characteristics

This study included 107 patients (only 10 adults); clinical and demographic

characteristics are presented in Table 1.

Ultrasonographic kidney abnormalities were detected in 35 (33.7%) patients,
including horseshoe (12), absent (7), pelvic (13), hypoplastic (1), multicystic dysplastic
(1), and cystic kidneys (1). We observed aGVHD in 23 (21.5%) patients (severe disease
[grade 11I/IV] in 12 [52.2%] patients). However, aGVHD was diagnosed prior to AKI in only
2 patients. Moderate hepatic SOS was diagnosed in only one patient who did not develop
AKI.

Ninety-one (85%) patients showed CMV seropositivity prior to transplantation and
52 (48%) showed CMV reactivation 35 (7-97) days after HCT. All patients were treated
with ganciclovir. HC occurred in 23 (21.5%) patients in whom we detected the BK virus
(N=20) and adenovirus (N=3). The median time for HC onset was 33 days (8-67); no

statistically significant difference was observed between related and unrelated donors.

All patients presented with febrile neutropenic episodes; however, the infectious
agent was detected in only 70 (65.4%) patients (bacteria [26.2%], viruses [55.1%], and
fungi [13.1%]).



Table 1 — Clinical and Demographic data of the study population (N=107)

Age at HCT (years)
Adults (= 18 years)
Age 211 years
Male Sex

Extensive Malformative syndrome*

BMI (Kg/m?)
Basal creatinine (mg/dL)
Basal eGFR** (mL/min/1.73m?)
Presence of CAKUT
Type of donor
Matched related
Alternative
Haploidentical
Matched Unrelated
Mismatched Unrelated
Conditioning regimen
CY £ TBI * r-ATG
FLU * TBI * r-ATG
CY £FLU * TBI £ r-ATG
GVHD prophylaxis
CsA + MTX
PTCY + CsA + MMF
CsA+ MMF
Engraftment

Time to neutrophil engraftment (days) (N=106)
Time to platelet recovery (days) (N=103)

Graft failure
Primary rejection
Secondary rejection

114158
10 (9.3%)
43 (40.2%)
58 (54.2%)
42 (39.2%)
16.9+ 3.4
0.6£0.09
90.1+16.8
35 (32.7%)

37(34.6%)

27 (25.2%)
24 (22.4%)
19 (17.8%)

35 (32.7%)
32 (29.9%)
40 (37.4%)

71 (66.4%)
32 (29.9%)
4 (3.7%)
103 (96.3%)
17 (9-38)
18 (8-391)
4 (3.7%)
1 (0.9%)
3 (2.8%)

60

Data expressed as mean + SD, median (min - max) or by frequency (percentage). HCT: hematopoietic cell
transplantation, BMI- body mass index, *The extensive malformative syndrome were considered if at least
3 anatomic sites were involved, one of them being a deep organ (kidneys, gastrointestinal, or urogenital
tract, cardiovascular system) [15], ** eGFR: Schwartz formula based Estimated Glomerular Filtration rate
[23, 24], CAKUT: congenital abnormalities of kidney and urinary tract, CY: Cyclophosphamide, PTCY: Post
transplant cyclophosphamide, TBI: total body irradiation, FLU: fludarabine; r-ATG: rabbit anti-thymocyte
globulin GVHD: graft versus host disease, MTX: methotrexate, CsA: cyclosporine, MMF: mycophenolate
mofetil.
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We observed that 82 (76.6%) patients used =5 antibiotics, and 43 (40.2%)
patients used =5 nephrotoxic medications. The most common were acyclovir and CsA,
administered to all patients, followed by vancomycin (58.9%), ganciclovir (49.5%), ACEls
(33.6%), piperacillin-tazobactam (10.3%), and amphotericin B (9.3%). Nine (8.4%)
patients died within 2 years post-transplantation, of chronic GVHD (N=4), fungal infection
(N=2), cancer (N=2), and sepsis (N=1).

Acute Kidney Injury: Incidence, Risk Factors and Evolution in the First 2 Years Post

Hematopoietic Cell Transplantation

AKIl occurred in 20 (18.7%) patients within the first 100 days post-transplantation.
The median time interval between HCT and AKI was 34 (11-90) days. Based on the
maximum serum creatinine levels recorded within the first 100 days after HCT, 11 (55%),
7 (35%), and 2 (10%) patients were categorized as AKI stages [, I, and Ill, respectively
(based on KDIGO criteria). No patient required KRT. The median duration of AKl was 15.5
(9—60) days, and 10 (50%) patients developed AKI that persisted for >14 days. Patients
with AKI were significantly older and had a higher body mass index than those without
AKI. No significant difference was observed in baseline eGFR between patients with and
without AKI (90+£18.2 vs. 97.4+18.1 mL/min/1.73 m?, p=0.104); however, the eGFR
recorded 100 days post-transplantation was significantly lower in patients with AKI
(71.1£23 vs. 84.9422.8 mL/min/1.73 m?, p=0.010). However, beginning at the 6" month
post-transplantation, the eGFR did not significantly differ between patients with and
without AKI or in comparison to baseline eGFR (Figure 1). The eGFR was 60-90
mL/min/1.73 m?in 53 (49.5%), 55 (51.4%), 50 (50.5%), 50 (51%), and 46 (59.7%) patients
before HCT, at 100 days, 6 months, 1 year, and 2 years, respectively, without a statistically

significant difference between the AKI and non-AKI groups.
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Figure 1 — Estimated glomerular filtration rate (eGFR) in patients with or without acute kidney injury (AKI)
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Infection, regardless of the causative agent, was associated with AKI (p<0.001).
However, we observed no association between AKI and sex, extent of malformative
syndromes, CAKUT, donor type, GVHD prophylaxis, the conditioning regimen,
hypertension, aGVHD, or HC. Table 2 shows the risk factors. Although 90.7% of patients
showed a CsA level higher than the nephrotoxic threshold on at least one occasion, CsA

was not associated with an increased risk of AKI.

Hypertension: Incidence, Risk Factors and Evolution in the First 2 Years Post-

Hematopoietic Cell Transplantation

Hypertension occurred in 4 patients before HCT and in 77 (72%) patients within the
first 100 days after HCT, and most (62.3%) patients showed hypertension stage 2.
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Table 2 — Risk factors associated with Acute Kidney injury in Fanconi Anemia patients after Hematopoietic
Cell Transplantation

No AKI AKI OR P*
Age at HCT (years) 10.7+5.2 142+ 7.3 1.09 (1.01-1.18) 0.025
Adults (= 18 years) 6 (6.9%) 4 (20.0%) 3.37 (0.85-13.3) 0.083
Age 2 11 41 (47.1%) 13 (65.0%) 3.53 (1.27-9.78) 0.015
Male Sex 47 (54.0%) 11 (55.0%) 0.96 (0.36-2.55) 0.937
BMI 16.6+3.1 18.6+3.9 1.19 (1.03-1.37) 0.020
Severe mucositis 68 (78.2%) 16 (80.0%) 1.12 (0.33-3.74) 0.857
Hemorrhagic cystitis 19 (21.8%) 4 (20.0%) 0.89 (0.27-2.99) 0.857
2 5 nephrotoxic medications 30 (34.5%) 13 (65.0%) 3.53 (1.27-9.78) 0.015
Amphotericin B 6 (6.9%) 4 (20.0%) 3.37 (0.85-13.3) 0.083
ACE inhibitors 25 (28.7%) 11 (55.0%) 3.03 (1.12- 8.21) 0.029
Vancomycin 50 (57.5%) 13 (65.0%) 1.37 (0.50-3.78) 0.538
Kidney abnormalities 29 (34.5%) 6 (30.0%) 0.81 (0.28-2.34) 0.701
Post HCT hypertension 61 (70.1%) 16 (80.0%) 1.70 (0.52-5.59) 0.379

*Logistic regression model and Wald’s test, p<0,05. AKI: acute kidney injury, BMI: body mass index, ACE: angiotensin
converting enzyme, HCT: hematopoietic cell transplantation

Hypertension occurred in 31 (88.6%) patients with CAKUT (OR 4.44 [1.39-13.9],
p=0.012). The mean interval until administration of antihypertensive medication was
4.1£10.8 days after HCT; and medication administration was later in patients who
underwent haploidentical HCT (10.2+11.5 vs. 1.5£6.2 days, p=0.011). Notably, 34
(44.7%) patients required >1 antihypertensive medication; amlodipine (87%) and captopril
(561.9%) were the most common drugs administered. Among patients who developed
hypertension, 72 (93.5%) remained hypertensive on the 100" day post-transplantation.
The prevalence of hypertension progressively decreased over time, and it was observed
in only 11.9% of patients 2 years after HCT. CsA withdrawal was significantly associated

with hypertension remission at 1 and 2 years after HCT (Table 3).
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Table 3 — Hypertension and cyclosporine use

No Hypertension Hypertension
HCT time N Time of CsA (days) N Time of CsA (days) p* value
6 months 22 267.5 (124 - 543) ** 51 317 (71 - 1602) 0,129
1 year 56 276 (124 - 1133) 18 426 (71 - 1602) 0,001
2 years 57 281 (124 - 1133) 8 441.5 (71 - 1602) 0.028

*Mann-Whitney test, p<0.05. **Median (min-max). Time of CsA= time since transplantation until cyclosporine
suspension. HCT

Congenital Abnormalities of the Kidney and Urinary Tract and Kidney Function

Three patients had stage 3 CKD before they underwent HCT; all patients
presented with extensive malformations, including CAKUT. None of them developed AKI.
Interestingly, eGFR was significantly lower in patients with CAKUT than in those without
CAKUT at all time points in this study (Table 4).

Table 4 — Estimated glomerular filtration rate in patients with or without CAKUT

N Patients without CAKUT N Patients with CAKUT p value*
eGFR** eGFR**
Before HCT 69 95 +17.9 (62 — 151.8) 35 83.2 £ 16.3 (46 — 118.9) 0.002
100 days 66  87.7+23.3(48.4-148.5) 35 73.4+£21.7 (35.8-118.9) 0.004
6 months 63 89.8 £ 19.1 (563.4 - 133) 30 73.9+19.8 (39.1 — 120.8) <0.001
1 year 62 89.4 + 19.2 (38.8 - 128) 30 74.7 £ 17.3 (30.1 —98.4) 0.001
2 years 47 90 £+ 16.9 (58.6 - 144) 23 75.2+15.9 (31.2-112.7) 0.001

Data expressed as mean + SD. *Student T test for independent samples, p<0.05.
HCT: hematopoietic cell transplantation, **eGFR - Schwartz formula based Estimated Glomerular Filtration
rate Schwartz et al. (2009).

DISCUSSION

In this study, we investigated a large number of FA patients at a single center with
wide experience in the management of this rare disease. We have performed

transplantation in more than 350 FA patients at our center over the last 30 years. We have
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confirmed long-term survival and late complication rates in these cases over the years;
however, to date, we have not investigated the development of kidney abnormalities and
AKI [5]. We observed an AKI incidence rate of 18.7% (mainly mild disease) associated
with infection and nephrotoxic medication use. Renal function recovered from the 6
month after HCT and remained stable over 2-year follow-up. Furthermore, the high
incidence rate of hypertension (72%), which was higher in patients with CAKUT, declined
in most patients after CsA withdrawal. CAKUT (observed in 33% of the patients) was

associated with lower eGFR.

Post-HCT AKI is multifactorial in origin and is associated with poor outcomes,
particularly in patients who require dialysis. Limited and inconsistent data are available
regarding the incidence rates of AKI in children who undergo HCT. Depending on the
definition of AKI, these rates vary between 11% and 84% [8, 26—28]. Moreover, data
describing AKI in FA patients are limited to small-scale studies. The incidence of AKI in
our study (18.7%) was similar to that reported by a previous report (14%) [3]. A recent
study that included 1057 children who underwent HCT necessitated by several
hematological conditions, reported a higher incidence of AKI (52.5%) within the first 100
days; 22% of patients were categorized as AKI stage | (KDIGO criteria) [28]. The low
incidence rates and mild severity of AKI (usually AKI stage |, per the KDIGO guidelines),
may be, at least partially attributable to the administration of RIC regimens in FA patients.
Patients aged >11 years who underwent HCT showed a 3.5-fold higher risk of AKI, which
concurs with the findings of a previous study [28]. Additionally, studies have reported that
transplantation outcomes were better in FA patients who underwent HCT before 10 years
of age than in patients transplanted during adulthood, which emphasizes the benefits of

early transplantation [5, 29, 30].

HCT-induced complications, including infections, immunological insults,
hemodynamic instability, and nephrotoxic medication use may predispose patients to AKI
[31]. We observed that infection (regardless of the causative agent) was associated with
a high risk of AKI, which concurs with the results of previous studies [32—-35]. Similar to
previous reports, we observed that the concomitant use of >5 nephrotoxic medications
(particularly ACEIs) was associated with a 3.5-fold higher risk of AKI [36]. Amphotericin is
implicated as a strong risk factor for AKI [27, 37]. In this study, although amphotericin B
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administration was associated with AKI, this result was not statistically significant, which
could perhaps be attributed to the small number of patients who received this drug. Benoit
et al. introduced an antimicrobial algorithm based on the use of cefepime to reduce the
risk of HCT-induced nephrotoxicity. This model reduced the number of days of
administration of vancomycin, piperacillin, and gentamicin and consequently reduced the
exposure to nephrotoxic medications and nephrotoxin-induced AKI by 33% and 74%,
respectively [31]. Therefore, the judicious administration of nephrotoxic drugs by avoiding
concomitant exposure to nephrotoxic agents, particularly vancomycin and piperacillin

combinations, amphotericin B, and ACEls could be beneficial to reduce the risk of AKI.

Post-HCT complications, such as GVHD and hepatic SOS, are commonly
implicated as risk factors for AKI [8, 28, 38]. The single patient who developed hepatic
SOS in our study did not show AKI. Although 23 patients developed GVHD, only 2 patients

developed this complication prior to AKI; preventing any statistical analysis.

In our study, the incidence of hypertension (72%) within 100 days after HCT was
higher than that previously described. Kwon et al. reported that 38% of the 157 children
who underwent HCT for hematological diseases developed early post-HCT hypertension;
of these 40% of the patients had aplastic anemia [12]. Kist-van Holthe et al. observed
hypertension in 11% of 66 children who underwent HCT, and the incidence of post-HCT
hypertension was 91.7% in a study that enrolled patients with thalassemia major [13, 33].
In contrast, Satyanarayana et al. did not observe high blood pressure in 30 FA patients,
24 of whom underwent HCT, which may be attributed to the limited sample size [3].
However, this study did not describe details regarding blood pressure measurement,
transplantation procedures, or risk factors for hypertension. Furthermore, as reported by
other studies, CsA therapy appears to be associated with hypertension [39, 40]. We
observed an association between the time of onset of hypertension and the initiation of
CsA therapy (which was later in the haploidentical group), as well as between the
resolution of hypertension and withdrawal of the drug. Renal vasoconstriction secondary
to endothelial dysfunction and increased intracellular calcium levels is the main
mechanism that contributes to CsA-induced hypertension. Therefore, calcium channel
blockers (CCB) are a good choice to treat CsA-induced hypertension. However, both

drugs are metabolized by cytochrome P450, and CCB inhibit CYP3A4 enzymes;
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therefore, CsA clearance may be reduced resulting in increased blood levels of this drug
[39]. Amlodipine was used in nearly 90% of our patients, followed by captopril (37.4%).
ACEls are associated with a 3-fold higher risk of AKI; therefore, amlodipine remains the

first-line therapeutic agent.

CAKUT occurred in 33.7% of our patients, which is similar to the incidence rate
reported by previous studies [3, 41, 42]. Kidney and urological anomalies in FA patients
are known to cause abnormalities in kidney function, which may progress to CKD in some
patients [43, 44]. Although CAKUT was not a risk factor for AKI, this entity was associated
with both hypertension and lower eGFR. Nearly 90% of patients with CAKUT developed
post-HCT hypertension, which may explain the high incidence observed in our study.
Notably, reduced nephron mass in utero appears to cause adaptive hyperfiltration and
fibrosis, which may be associated with high blood pressures over an individual’s lifetime
and may predispose patients to albuminuria and diminished kidney function [45].
Moreover, abnormalities in functional renal imaging suggest the possibility of diminished
kidney function in FA patients with CAKUT [3]. In light of these observations, regular blood
pressure and renal function monitoring is essential in FA patients with CAKUT, particularly

in those who undergo HCT.

We observed that the eGFR recorded 6 months post-transplantation were similar
to baseline readings in both the AKI and non-AKI groups. However, several studies have
reported a possible reduction in post-AKI renal functional reserve secondary to nephron
loss, even after creatinine levels return to baseline values [46]. Therefore, clinicians
should be mindful of the fact that eGFR recovery could possibly mask underlying kidney
injury, and patients with AKI are at a higher risk of progression to CKD in the future [46].
Eventually, renal impairment can progress to stage 5 CKD, necessitating kidney
transplantation. Although rare, some FA patients can develop both kidney failure and BMF
and require HCT and concomitant kidney transplantation [44]. Another possible approach
in those with CKD is to perform HCT using ultra-low doses of CY and FLU [43].

Following are the limitations of our study: The retrospective study design
precluded the establishment of a causal association. Blood pressure measurements were

not obtained in a uniform manner, and kidney abnormalities were evaluated only based
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on ultrasonographic findings. We did not measure albuminuria, which is a known marker
of endothelial injury and is associated with poor outcomes and adverse events. Moreover,
the definition of AKI was only based on serum creatinine values, without measurement of
urine output or fluid balance. However, this limitation did not interfere with the analysis or

conclusions drawn in this study.

The 5-year survival rate after matched related or unrelated HCT in young FA
patients in the aplastic phase is currently approximately 90%, and many patients tend to
survive until adulthood [47, 48]. Long-term follow-up is important in these patients [5]. The
Pediatric Blood and Marrow Transplant Consortium updated the follow-up guidelines for
patients with inherited BMF, including those with FA [49]. However, these guidelines do
not address specific kidney-related implications. Therefore, prospective studies with long-
term follow-up are warranted to investigate kidney function and hypertension in FA
patients. Notably, our study can serve as a starting point to establish guidelines for

effective kidney care in these patients.

Strategies for improved long-term survival of FA patients should focus on accurate
assessment of kidney function at the time of diagnosis of FA. Early diagnosis of post-HCT
AKI and associated risk factors, such as nephrotoxic drug use, is important to improve
outcomes. Regular monitoring of blood pressure and renal function is essential,
particularly in patients with CAKUT. To conclude, FA is a complex disease, and HCT is
challenging in this patient population. Inclusion of a nephrologist in the multidisciplinary

team is important for optimal management of these patients.
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5 CONCLUSAO

1. A incidéncia de LRA em pacientes com AF, nos primeiros 100 dias pos
transplante, foi de 18.7%.

2. Dentre os fatores de risco analisados, a idade superior a 11 anos no
momento do transplante foi um fator de risco importante para o desenvolvimento de leséo
renal, assim como um maior IMC. A presenga de infec¢ao por qualquer agente e o uso
concomitante de mais de 5 medicagdes nefrotoxicas também se associaram a um maior
risco de LRA, especialmente o uso de IECA.

3. Apenas 4 pacientes eram hipertensos antes do momento do TCTH, no
entanto, 72% da populagdo estudada apresentou HAS até o centésimo dia do
transplante.

4.  As malformagbes do rim e trato urinario estavam presentes em 33,7% dos
pacientes estudados. Dentre os pacientes com CAKUT 13 apresentavam rins pélvicos,
12 rins em ferradura, 7 tinham agenesia renal unilateral enquanto rim multicistico
displasico e presenca de cisto renal foram achados em um paciente cada.

5. Nao houve associacao entre a presenca de CAKUT com incidéncia de LRA.
Entretanto, 88,6% dos pacientes com alteracdo anatbmica do trato wurinario
desenvolveram HAS, mostrando clara associacao.

6. A TFGe foi menor no grupo que apresentou LRA aos 100 dias de
transplante. Os pacientes com CAKUT apresentaram menor TFG em todos os momentos
avaliados.

7. Foi estruturado um protocolo de cuidado renal para pacientes com AF,

focando na avaliagao e preservagao da funcao renal.
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

O servico de TCTH do HC- UFPR tem uma das maiores experiéncias mundiais
no manejo da AF, o que permitiu a analise de uma coorte com 107 pacientes portadores
desta doenca rara. O TCTH na AF é um procedimento complexo e sao frequentes as
complicagdes, incluindo aquelas relacionadas ao rim. A presenca de malformacdes
renais e do trato urinario, presentes em cerca de um terco dos pacientes, parece estar

associada a maior incidéncia de HAS e pior funcao renal.

A baixa incidéncia de LRA encontrada no presente estudo, principalmente em
estagios iniciais, pode estar relacionada ao uso de esquemas de condicionamento de

intensidade reduzida, utilizados nesta populacéao de pacientes.

A incidéncia de HAS, por outro lado, foi elevada e associada ao uso de
ciclosporina, assim como a presenca de CAKUT. Houve ainda associagcao das
malformacgdes renais com menores TFG em todos os momentos do estudo, sugerindo

maior suscetibilidade ao desenvolvimento de DRC.

Os insultos ao rim séo inevitaveis no processo de transplante, como por exemplo
as infecgbes e o0 uso de drogas nefrotéxicas. Entretanto, a identificacdo dos fatores de
risco associados a LRA leva a maior vigilancia e cuidado com os pacientes. Desta forma,
os resultados deste trabalho apontaram para a necessidade da criagado de estratégias
para protecdo e preservacao da funcédo renal nestes pacientes e culminaram com a
estruturacdo de um protocolo de cuidado renal para pacientes com AF (apéndice 1).
Neste documento estdo delineadas medidas para o seguimento destes pacientes, desde
a avaliagao inicial da fungao renal no momento do diagndstico da doenga, passando pela

deteccao precoce da LRA, controle de nefrotoxicidade e manejo da HAS.

Finalmente, é de vital importancia que nefrologistas e hematologistas trabalhem
juntos tanto no tratamento quanto na investigacédo do impacto das lesdes renais nesta

populacéo.
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APENDICE 1

PROTOCOLO DE CUIDADO RENAL NOS PACIENTES COM
ANEMIA DE FANCONI

# Anemia de Fanconi (AF) € uma doenca genética rara que afeta um em cada 360.000
nascidos vivos, com 22 genes ja identificados, relacionados com integridade gendmica e
reparo do DNA (KEE; D’ANDREA, 2012; NIRAJ; FARKKILA; D’ANDREA, 2019).

# E caracterizada por disfungdo das células tronco hematopoiéticas com evolucéo para
faléncia de medula 6ssea, defeitos congénitos e predisposi¢ao ao desenvolvimento de
neoplasias. Ha grande variacao fenotipica, com presenga de baixa estatura em 40% dos
casos, além de malformacdes esqueléticas, manchas café com leite, microcefalia, entre
outros. Cerca de 1/3 dos pacientes com AF apresentam anormalidades congénitas do
rim e do trato urinario (CAKUT — sigla em inglés: “Congenital abnormalities of kidney and
urinary tract’), entre elas agenesia e ectopia renal, rim em ferradura e refluxo vesico
ureteral (SATHYANARAYANA et al., 2018; SOULIER, 2011; SVAHN et al., 2016).

# O transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH) é o tratamento curativo para
as alteragbes hematoldgicas na AF. Sao utilizados esquemas de condicionamento com
intensidade reduzida (RIC), pois estes pacientes apresentam maior toxicidade aos
quimioterapicos e agentes alquilantes, em decorréncia da falha no reparo do DNA
(ALTER, 2017; BONFIM et al.,, 2016; EBENS; MACMILLAN; WAGNER, 2017,
SHIMAMURA; ALTER, 2010a; TUYSUZ et al., 2019).

# O estudo do envolvimento renal pés TCTH em pacientes com AF possibilitou a
identificacdo de fatores de risco para lesdo rena aguda (LRA), doenga renal cronica
(DRC) e hipertensao arterial (HAS) nesta populagao e motivou a criagao de um protocolo

para aprimorar o cuidado destes pacientes.
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ACOMPANHAMENTO AMBULATORIAL

# Anamnese dirigida:
1. Controle esfincteriano diurno e noturno.
2. Antecedente de perdas urinarias diurnas, urgéncia miccional ou enurese.
3. Antecedente de infecgao do trato urinario (ITU).
a. ldade do primeiro episodio
b. Numero de episddios

c. Presenca de febre

1- AVALIACAO INICIAL DA FUNCAO RENAL

a. Ultrassonografia (US) de aparelho urinario: Realizar em todos os pacientes. Se
controle esfincteriano completo, solicitar avaliacdo do volume pré- e poés-
miccional.

b. Cintilografia renal estatica com DMSA: Realizar em pacientes com
ultrassonografia alterada ou com ITU de repeticao.

c. Uretrocistografia miccional (UCM): Realizar em pacientes com antecedente de
ITU de repeticao, hidronefrose uni ou bilateral ou cintilografia renal com DMSA
alterada.

d. Dosagem de ureia e creatinina, bem como calculo da taxa de filtragdo
glomerular estimada (TFGe) pela formula de Schwartz (SCHWARTZ et al.,
2009).

TFGe = estatura (cm) X 0,413/ creatinina sérica (mg/dl)

e. Parcial de urina e relagao albumina/creatinina em amostra isolada de urina.

2- AVALIACAO DA PRESSAO ARTERIAL (PA)
a. Aferir a PA em todas as consultas, de acordo com técnica adequada e

manguito apropriado para idade.



88

b. Em caso de suspeita de HAS renovascular solicitar ecografia com doppler de

vasos renais.

3- CONTROLE DA FUNCAO RENAL
a. Dosagem de ureia e creatinina, bem como calculo da TFGe pela formula de
Schwartz (SCHWARTZ et al.,, 2009) a cada 6 meses para pacientes com
CAKUT e anualmente para os demais. Intervalos menores serdo avaliados

individualmente, em pacientes com TFGe reduzida.

b. Parcial de urina e relacdo albumina/creatinina em amostra isolada de urina a

cada 6 meses para pacientes com CAKUT e anualmente para os demais.

DURANTE INTERNAGAO PARA O TRANSPLANTE

1- AVALIACAO ANTES DO INICIO DO CONDICIONAMENTO:
a. Dosagem de ureia e creatinina, bem como calculo da taxa de filtracao
glomerular estimada pela férmula de Schwartz (SCHWARTZ et al., 2009).
b. Parcial de urina e relagdo albumina/creatinina em amostra isolada de urina.
c. Checar imagem trato urinario: anatémica e funcional (US, UCM e DMSA,
quando indicado).
d. Controle de PA.

2- VIGILANCIA CONSTANTE DA FUNCAO RENAL E DE NEFROTOXICIDADE:
a. Diagnéstico precoce da LRA pela observagdo dos seguintes parametros
fisiologicos:
-Ureia, creatinina, gasometria venosa, eletrdlitos
-Sinais vitais e balanco hidrico: ganhos, perdas
gastrointestinais, débito urinario e controle de peso.
b. Evitar prescricdo de inibidores da enzima conversora de angiotensina
(IECA) em casos de hipertensao arterial (HAS). Dar preferéncia para

bloqueadores de canal de calcio (anlodipina) ou beta bloqueadores.



Tabela

C.
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Interrupcao de IECA ou BRA (bloqueadores de receptor de angiotensina)
em caso de desidratacdo, perdas excessivas ou baixa ingestdo via oral,
bem como em casos de sepse.

Identificar precocemente infegdes e sepse.

Evitar o uso de medicagdes nefrotdxicas sempre que possivel (Tabela 1).
Em caso de uso, monitorizar continuamente, evitando uso concomitante de
multiplas drogas ou de associagdes que potencializam a nefrotoxicidade,

como vancomicina e piperacilina/tazobactam.

MEDICACOES NEFROTOXICAS MAIS COMUNS

Aciclovir

Amicacina

Anfotericina B

Captopril

Carboplatina

Cefotaxima
Ceftazidima
Cefuroxima

Cetorolaco

Ciclosporina
FONTE: Adaptado de Goldstein (2013).

Cidofovir Metotrexate

Cisplatina Piperacilina/tazobactam
Dapsona Polimixina B

Enalapril Sirolimo

Foscarnet Tacrolimo

Ganciclovir Ticarcilina/acido clavulanico
Gentamicina Tobramicina

Ibuprofeno Topiramato

Ifosfamida Valganciclovir

Litio Vancomicina

3- EM CASO DE LESAO RENAL AGUDA (LRA)

Graduar a leséo de acordo com KDIGO*.

Calcular o indice de angina renal, se admissdo em UTI**.

Realizar US do aparelho urinario para descartar uropatia obstrutiva
(formacédo de cristais nos tubulos pelo uso de aciclovir ou obstrugéo por
coagulos em caso de cistite hemorragica).

Ajustar dose das medicagdes de acordo com TFGe e suspender drogas
nefrotoxicas, especialmente IECA, anfotericina B, ciclosporina e
vancomicina.

Controlar rigorosamente balanco hidrico, evitando sobrecarga volémica.

Tratar precocemente doenca obstrutiva sinusoidal hepatica.



*CRITERIOS DE LESAO RENAL AGUDA — KDIGO
ESTAGIO CREATININA SERICA
1,5a 1,9 X basal
1 Ou
> 0,3mg/dl de aumento

2 2,0 a 2,9 X basal

3,0 X basal

Ou
Aumento para creatinina = 4mg/dI

3 Ou

Inicio de TRS

Ou

Em <18 anos, reducao da TFGe
para <35ml/min/1,73m?
Fonte: KDIGO (2012)

DEBITO URINARIO

<0,5ml/Kg/h por 6 — 12 horas

<0,5ml/Kg/h por 212 horas

< 0,3ml/Kg/h por =24 horas
Ou

Andria por 212 horas

Nota: TRS terapia renal de substituicao; TFGe taxa de filtragdo glomerular estimada

** [ndice de Angina Renal

Critérios de Risco

Admissao em unidade de terapia intensiva
Transplante de 6rgao sélido ou TCTH

Ventilacdo mecanica ou drogas vasoativas, ou ambos

90

Critérios de Lesao (injuria)

Creatinina sérica Sobrecarga hidrica (%)

em relagao a basal

Menor ou sem alteragéo <5
>1X -1,49X 5-10
1,5X = 1,99X 11-15
22X >15

Score
1 I
Risco X Lesao
Scores de 1- 40
—» .
Angina renal
se indice 28
Score
1 | ——
2
4
8

O célculo do indice de angina renal deve ser realizado 12 horas apds o paciente ser admitido em UTI e utilizado para
predicdo de LRA grave 72 horas depois. Sdo atribuidos pontos para os critérios de risco e lesdo. O indice € uma

multiplicagéo das pontuagdes de risco e lesdo (BASU et al., 2018).



QUANDO CHAMAR O NEFROLOGISTA

o & 0 bh =

CAKUT e/ou antecedente de infecgao urinaria.

Hipertensao arterial.

Relagao albumina/creatinina superior a 30mg/g em mais de 2 avaliagoes.
Lesao renal aguda.

Doenga renal crénica (TFGe inferior a 60ml/min/1.73m? por periodo

superior a 3 meses).
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APENDICE 2

Medida da Pressao Arterial

1. Utilizar aparelho calibrado, aneroide ou oscilométrico. Nunca utilizar aparelhos de

pulso.
2. Escolher manguito adequado para o tamanho do paciente (na duvida utilizar o

manguito maior, pois o menor pode superestimar a medida da PA).

*Importante: Disponibilidade completa de manguitos, para garantir escolha
adequada para todos os pacientes. Os mesmos devem ser calibrados

periodicamente.
Como escolher o manguito: (mesmo para pacientes com mais de 18 anos):
1- Medir a circunferéncia do brago no ponto médio entre acromio e olecrano

2- Alargura do manguito deve corresponder a 40% desta medida (aproximadamente)

bem como cobrir 80-100% do comprimento do braco.

FAIXA ETARIA LARGURA COMPRIMENTO CIRCUNFERENCIA

(CMm) (CMm) MAXIMA DO BRACO
(CMm)
Recém-nascido 4 8 10
Lactente 6 12 15
Crianga 9 18 22
Adulto Pequeno 10 24 26
Adulto 13 30 34
Adulto grande 16 38 44

Coxa 20 42 52
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Como medir:
1- Paciente de preferéncia sentado ou deitado, tranquilo
2- Bexiga preferencialmente vazia, sem atividade fisica por 60 minutos, pés apoiados
e descruzados. Dorso recostado.
3- De preferéncia no brago direito, ao nivel do coragao (pacientes com AF podem ter
malformacdes esqueléticas que dificultem a escolha do membro — se necessario
medir na coxa).

4- Evitar garroteamento do brago pelas roupas.

Como interpretar utilizando as tabelas:

1- Utilizar as tabelas normativas para pacientes de 1 a 17 anos. Segundo as diretrizes
atuais, para adolescentes a partir de 13 anos ja podem ser considerados os niveis
de PA de adultos. No entanto, esse fato s6 é valido para pacientes ja em
puberdade (FLYNN; KAELBER; BAKER-SMITH, 2017).

2- Localizar a idade da crianga na primeira coluna e, a seguir, localizar a coluna do
percentil da estatura correspondente.

3- Verificar os percentis referentes ao paciente e classificar a PA de acordo com o

nivel mais elevado, seja da PA sistdlica ou diastdlica.
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