ARTIGO ORIGINAL | ORIGINAL ArTicLE M

Resumo

Introdugdo: Sabe-se que pacientes com
doenca renal cronica (DRC) tém maior
risco cardiovascular, mas ha poucos dados
sobre risco de receptores de transplante
renal pediatrico. Visamos avaliar o impacto
do sobrepeso pré/pOs-transplante na fungio
do aloenxerto e caracterizar a evolugio de
diversas varidveis de risco cardiovascular com
o tempo e seus impactos. Métodos: Realizou-
se andlise retrospectiva dos registros de 23
criancas/adolescentes  acompanhados  em
um centro tercidrio apds transplante renal.
Foram analisados dados sobre antropometria
e varidveis cardiometabdlicas antes do
transplante, seis e 12 meses ap6s transplante,
e na ultima consulta de acompanhamento. O
impacto das varidveis na fungao do aloenxerto
(taxa de filtragio glomerular (TFG)) foi
estimado pela férmula de Schwartz revisada
e baseada na creatinina (TFGe-Cr), e avaliado
usando testes ndo paramétricos. Resultados:
Os 23 pacientes incluidos no estudo tinham
idade média de 6,3 (4,4-10,1) anos. Valores
do escore Z das pressdes arteriaissistolica
e diastolica diminuiram significativamente
entre grupos de indice de massa corporal
[1,2 (-0,2 - 2,3) vs. 0,3 (-0,4 - 0,6), p=0,027
e 0,8 (-0,4 - 1,3) vs. 0,1 (-0,6 - 0,7), p=0,028,
pré-transplante e na avaliacgio final,
respectivamente|. Durante acompanhamento,
valores da TFG diminuiram [TFG-Cr: 68,9
(57,7-76,8) vs. 58,6 (48,9-72,9), p=0,033
aos 6 meses e ao final, respectivamente].
Encontramos correlagdes negativas
significativas  entre triglicerideos, TFGe
baseada na cistatina C (p=-0,47, p=0,028) e
TFGe-Cr-Cis (p=-0,45, p=0,043) ao final do
estudo. Conclusdo: Nosso estudo mostrou
alto nimero de criancas com sobrepeso
submetidas a transplante renal. Verificou-
se correlagdo negativa entre triglicerideos e
TFG, destacando a importancia de controlar
o estado nutricional e da avaliagdo regular dos
lipidios sanguineos apés transplante renal.

Descritores: Aloenxerto; Fatores de Risco Car-
diometabdlico; Dislipidemias; Insuficiéncia re-
nal; Obesidade Pediatrica; Transplante de Rim.

ABSTRACT

Introduction: Patients with chronic kidney
disease (CKD) are known to have increased
cardiovascular risk but there are few data
on the risk of pediatric kidney transplant
recipients. We aimed to assess the impact
of pre- and post-transplant overweight
on allograft function and to characterize
the evolution of several cardiovascular
risk variables over time and their impact.
Methods: A retrospective analysis of the
records of 23 children/adolescents followed
at a tertiary center after kidney transplant
was conducted. Data on anthropometry
and cardiometabolic  variables were
analyzed before transplant, six and 12
months after the transplant, and at the last
follow-up visit. The impact of the variables
on allograft function (glomerular filtration
rate (GFR)) was estimated by creatinine-
based revised Schwartz formula (Cr-eGFR)
and was evaluated using nonparametric
tests. Results: The 23 patients included in
the study had a median age of 6.3 (4.4-
10.1) years. Both systolic and diastolic
BP z-score values significantly decreased
between BMI groups [1.2 (-0.2 = 2.3) vs.
0.3(-0.4-0.6),p=0.027 and 0.8 (-0.4-1.3)
vs. 0.1 (-0.6 = 0.7), p=0.028, pre-transplant
and at the final evaluation, respectively].
During follow-up, GFR values decreased
(Cr-GFR: 68.9 (57.7-76.8) vs. 58.6 (48.9-
72.9), p=0.033 at 6-months and at the
end, respectively). Significant negative
correlations between triglycerides and
cystatin C-based eGFR (p=-0.47, p=0.028)
and Cr-Cys-eGFR (p=-0.45, p=0.043) at the
end of the study were found. Conclusion:
Our study showed a high number of
overweight children undergoing kidney
transplant. A negative correlation between
triglycerides and GFR was found, which
highlights the importance of managing
nutritional status and regular blood lipids
evaluation after kidney transplant.
Keywords: Allograft; Cardiometabolic Risk
Factors; Dyslipidemias; Renal Insufficiency;
Pediatric Obesity; Kidney Transplantation.
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Transplante Renal Pediatrico - um Estudo de Coorte

INTRODUCAO

O transplante renal tornou-se o tratamento de escolha
tanto em adultos como em criangas com insuficiéncia
renal. Em pacientes pedidtricos, o transplante renal
precoce foi dificil, mas diversos avangos melhoraram
muito os desfechos nesta faixa etdria'. Melhor
qualidade de vida, crescimento otimizado e maior
sobrevida do paciente e do enxerto estdo entre as
vantagens do transplante renal em compara¢do com
outras terapias renais substitutivas?.

Sabe-se que pacientes com doenga renal cronica
(DRC) apresentam maior risco de comorbidades
cardiovasculares (CV) e 6bito prematuro ao longo
da vida adulta, supostamente devido ao inicio
pedidtrico da doenga renal em estigio terminal
(DRET)3. Acredita-se que o maior risco em pacientes
com DRC esteja relacionado a diversos fatores de
risco tradicionais simultineos, tais como obesidade,
hipertensdo, dislipidemia e sedentarismo. Além
disso, outros fatores diretamente associados ao
status da DRC, a saber, estresse hemodinimico ou
metabdlico, inflamac¢io, aumento da atividade renina-
angiotensina-aldosterona e disfuncdo endotelial, sdo,
todos juntos, provavelmente intensificados pelos
regimes de imunossupressdo utilizados no contexto
particular de pacientes receptores de transplante®’.
Assim, mesmo ap6s o transplante bem-sucedido,
h4 um risco maior de doengca CV. Além do impacto
de fatores relacionados ao doador e da terapia de
imunossupressio, o ganho de peso excessivo pré
e pos-transplante, juntamente com comorbidades
associadas a obesidade, tais como hipertensio,
dislipidemia e resisténcia a insulina, sdo cada vez
mais reconhecidos por impactar significativamente
a fungio do enxerto renal e a morbidade desses
pacientes. Além disso, a obesidade também parece
atuar como um fator de risco para o declinio mais
rapido da fun¢do do aloenxerto, independentemente
da presenca de outras comorbidades®’.

Muitos pacientes ja apresentam pressio arterial
(PA) elevada antes do transplante, mas uma
propor¢io ainda maior desenvolverd hipertensio
posteriormente, durante o acompanhamento®'?,
Mesmo na auséncia de excesso de peso, sabe-se que os
pacientes transplantados tém uma prevaléncia maior
tanto de hipertensiao mascarada quanto de hipertensio
noturna, com perda ou inversio do padrdo dipper,
estimando-se que um ter¢o dos pacientes nio seja
diagnosticado devido as medi¢oes de PA realizadas
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apenas no consultério, em vez da monitorizagio
ambulatorial da PA>'"'2, Além disso, uma associa¢do
positiva entre o indice de massa corporal (IMC) e
a pressdo arterial sistolica (PAS) foi relatada como
permanecendo evidente anos apds o transplante®!3,
com a obesidade contribuindo para probabilidades
ainda maiores de hipertensio mascarada e noturna
apos o transplante renal®!%15,

Em adultos, a dislipidemia e a resisténcia a insulina
sdo fatores de risco bem reconhecidos para o declinio
da funcdo renal, que estdo associados principalmente
ao ganho de peso e ao uso de imunossupressores apos
transplante renal'®. Estudos em adultos mostraram
relagbes inversas entre a taxa de filtragdo glomerular
(TFG) e triglicerideos séricos e o colesterol total
e também que, aos 12 meses poés-transplante, o
colesterol total foi um fator de risco independente

1719 mas ha poucos dados sobre a

para mortalidade
populacio pedidtrica ap6s transplante renal.

No presente estudo, nosso objetivo foi avaliar o
impacto do estado de sobrepeso pré e pds-transplante
na fun¢do do aloenxerto em todos os pacientes
pedidtricos de transplante renal acompanhados em
um centro tercidrio. Também visamos caracterizar as
varidveis de risco CV, como PA, lipidios no sangue,
e resisténcia a insulina, e sua evolug¢do ao longo do
tempo apos o transplante renal, e avaliar seu impacto
na fun¢io do aloenxerto.

MaTeriaL E METODOS

DESENHO E AMOSTRA DO ESTUDO

No presente estudo, foram avaliados retrospectivamente
os dados de criancas e adolescentes, com idade igual
ou inferior a 18 anos no momento da coleta de dados
(Fevereiro de 2020), que haviam sido submetidos a
um transplante renal e tiveram seu acompanhamento
regular na Unidade de Nefrologia Pediatrica, no Centro
Materno-Infantil do Norte (CMIN), Centro Hospitalar
Universitirio do Porto (CHUPorto). Duas criangas
foram excluidas por ndo terem dados antropométricos
registrados antes do transplante renal. Por fim, foram
analisados dados de 23 criancas; os transplantes renais
foram realizados entre 2004 ¢ 2019.

COLETA DE DADOS E DEFINICAO DE VARIAVEIS

Foi realizada uma andlise retrospectiva dos
registros clinicos de todos os pacientes incluidos.
Foram registrados dados sobre caracteristicas
sociodemograficas (sexo, raca e idade no transplante



renal e na dltima consulta de acompanhamento até
Fevereiro de 2020). Foram também registrados
dados sobre caracteristicas clinicas relacionadas a
DRC prévia (etiologia, modalidade de terapia renal
substitutiva) e transplante renal (tipo de doador, tempo
de sobrevida do aloenxerto, fun¢io imediata e tardia
do aloenxerto, agentes terapéuticos administrados -
imunossupressores e outros medicamentos).

Os dados de antropometria (altura, peso) e de
varidveis cardiometabdlicas (PA de consultério, glicemia
de jejum, triglicerideos e colesterol total, lipoproteina de
baixa densidade (LDL) e lipoproteina de alta densidade
(HDL)) foram registrados imediatamente antes do
transplante (pré-transplante), aproximadamente 6 e
12 meses apds o transplante, e na ultima consulta de
acompanhamento. A altura e o peso foram utilizados
para o célculo do indice de massa corporal (IMC)
e os valores de IMC por idade foram classificados de
acordo com os dados de referéncia de crescimento da
Organiza¢do Mundial da Saide para o escore z do IMC
nas seguintes categorias: sem sobrepeso (-2DP a +1 DP)
e sobrepeso (> +1 DP, incluindo também pacientes obesos
com > +2 DP)?. A insulina em jejum foi avaliada, e a
resisténcia a insulina foi determinada na tltima consulta de
acompanhamento usando apenas o modelo de avaliacio
da homeostase de resisténcia a insulina (HOMA-IR).

As determinacbes de PA de consultério
foram avaliadas com dispositivos oscilométricos
automatizados validados (Dinamap modelo Pro 300
series, Critikon®) com um manguito de tamanho
adequado no brago direito. Quando disponivel, foi
utilizada para andlise a média da segunda e terceira
medi¢des (com um intervalo de 5 minutos entre elas)
em cada ocasido. A hipertensdo e a PA elevada foram
definidas de acordo com as diretrizes da Academia
Americana de Pediatria de 20172, A presenca de
PA elevada foi considerada quando os pacientes
apresentavam ou PA elevada ou hipertensio.

Foram coletadas andlises de sangue venoso em jejum
noturno realizadas no inicio, aproximadamente 6 e
12 meses apds o transplante renal e na ultima consulta
de acompanhamento (até Fevereiro de 2020). Foram
analisados dados sobre hemoglobina, creatinina sérica,
ureia, cistatina C (Cis), glicose, insulina, colesterol total,
colesterol HDL, colesterol LDL e triglicerideos, sempre
que disponiveis. A creatinina sérica foi analisada utilizando
um calibrador para sistema automatizado (Roche
Diagnostics) e a Cis sérica foi medida por meio de um
ensaio nefelométrico aprimorado por particulas (DADE -
Behring, Siemens Company, Formato Europeu)?.
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Para estimar a TFG em mL/min/1,73 m?, foram
utilizadas as seguintes formulas?: férmula baseada na
creatinina - férmula de Schwartz revisada (TFGe-Cr)
= k x (altura (cm)/creatinina sérica (mg/dL), usando
uma constante k de 0,413); férmula baseada na
cistatina C - férmula de Filler (TFGe-Cis) = Log (TFG)
=1,962 +[1,123 x log (1/cistatina C (mg/L)], e formula
combinada de creatinina e cistatina C - formula de
Zappitelli combinada (TFGe-Cr-Cis) = [(507,76
x 0,003exaltura(cm))/(cistatina  C (mg/L)0,635 x
creatinina sérica (mg/dL)0,547) x 1,165].

ETica

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
do Centro Hospitalar Universitirio do Porto e estd
em conformidade com a Declaracio de Helsinque.
Foi obtido o consentimento informado dos pais das
criangas e o consentimento verbal das criancas ou
adolescentes para a coleta de informagdes e amostras
bioldgicas.

ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica foi realizada utilizando o
IBM® SPSS® Statistics 26.0. As variaveis continuas
sdo descritas como mediana e foram utilizados os
percentis 25 e 75 e testes ndo paramétricos, uma
vez que os dados apresentaram uma distribuicio
assimétrica. As diferencas nas varidveis continuas
independentes entre grupos foram avaliadas com o
teste de Mann-Whitney e as varidveis pareadas foram
avaliadas com o teste de Wilcoxon. As diferencas
nas varidveis categéricas foram avaliadas com o
teste Qui-quadrado. Associacdes bivariadas entre
varidveis continuas foram avaliadas por correlagoes
de Spearman. Todos os valores de p foram bilaterais e
considerados estatisticamente significativos se <0,05.

ResuLTADOS

As 23 criangas e adolescentes incluidos no estudo
apresentavam uma idade mediana (25°-75° percentil,
P25-P75) de 6,3 (4,4-10,1) anos no transplante renal e
17 (74%) eram do sexo masculino. As caracteristicas
basais dos receptores de transplante renal pedidtrico
de acordo com o status do IMC pré-transplante, sem
sobrepeso (n=15, 65%) e com sobrepeso (n=8, 35%),
sdo mostradas na Tabela 1. A maioria dos pacientes
(n=14, 60%) apresentou uma CAKUT como a causa
da DRET. Apenas um paciente foi submetido a um
transplante preemptivo; 59% (13) estavam em didlise
peritoneal, 14% (3) em hemodidlise e 27% (6) em
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ambas as terapias antes do transplante renal por uma
mediana de tempo (P25-P75) de 19 (7-51) meses antes
do transplante renal. Os participantes apresentaram
uma TFGe-Cr mediana (P25-P75) de 68,9 (57,7-76,8)
mL/min/1,73 m? aos 6 meses pds-transplante. Todos
os receptores de transplante foram inicialmente
mantidos em terapia de imunossupressio padrdo com
tacrolimus [dose mediana de 6,5 (5,4-9,6) mg/dia],
micofenolato de mofetila [dose mediana de 600,0
(370,0-950,0) mg/dia], e esteroides [dose mediana de
15,0 (10,0-15,0) mg/dia]. No final do estudo, a terapia
de imunossupressdo incluiu para todos os pacientes
uma dose mediana menor de corticosteroides (2,5 mg/
dia) e tacrolimus 5,0 (4,4-6,0) mg/dia.

Na avalia¢do pré-transplante, a mediana (P25-P75)
doIMCedoescorezdoIMCno grupo sobrepeso foram

de 15,8 (15,0-16,9) e 1,4 (1,2-2,3), respectivamente.
Os pacientes do grupo sobrepeso tiveram um tempo
médio menor de acompanhamento apds o transplante,
em comparagdo com os pacientes sem sobrepeso [3,2
(2,7-4,3) vs. 8,2 (7,4-10,9), p<0,001]. Com relacdo aos
dados da PA de consultério, nio foram encontradas
diferencas entre os grupos de IMC quanto a PAS,
PA diastolica (PAD) e respectivos escores z. Nove
(39%) pacientes apresentaram PA elevada e estavam
em tratamento com medicamentos anti-hipertensivos
antes do transplante renal (Tabela 1).

A distribuicio de pacientes por classes de
IMC durante o periodo de estudo é apresentada
na Figura 1, pela presenca de PA elevada ¢é
mostrada na Figura 2, e a variagio dos parametros
cardiometabdlicos € relatada na Tabela 2. A mediana

TaABELA 1 CARACTERISTICAS BASAIS DOS RECEPTORES DE TRANSPLANTE RENAL PEDIATRICO POR CLASSES DE iNDICE DE
MASSA CORPORAL PRE-TRANSPLANTE
Todos Sem sobrepeso® Sobrepeso*
n=23 n=15 n=8 P

Sexo masculino 17 (73,9%) 10 (66,7 %) 7 (87.5%) 0,369
Idade no transplante (anos) 6,3 (4,4-10,1) 7.8 (4,4-10,1) 6,1 (3,2-11,8) 0,846
Doenca renal priméria 0,311

Sem- CAKUT 9 (39,1%) 7 (46,7 %) 2 (25,0%)

CAKUT 14 (59,9%) 9 (53,3%) 6 (75,0%)
Bexiga neurogénica 2 (8,7%) 1(6,7%) 1(6,7%) 0,636
Modalidade de pré-transplante 0,453

Preemptivo 1(4,5%) 1(6,7%) -

Hemodialise 3(13,6%) 1(6,7%) 2 (25%)

Didlise peritoneal 13 (59,1%) 10 (66,7 %) 3 (375%)

Hemodiélise / Diélise peritoneal 6 (272%) 3(20,0%) 3 (375%)
Duracéo da diélise (meses) 19,0 (70-51,0) 14,0 (5,8-51,2) 19,0 (10,5-51,0) 0,578
Doador falecido 19 (82,6%) 13 (86,7 %) 6 (75,0%) 0,589
Acompanhamento apds transplante (anos) 74 (3,4-9,5) 8,2 (74-10,9) 3,2 (2,7-4,3) <0,001

Dados antropométricos**

Peso (kg) 19,0 (14,4-27,0) 19,0 (14,4 - 26,4) 18,9 (13,9-374) 0,699
Altura (cm) 108,0 (975 -126,5) 1170 (102,0-1275) 103,5(85,0-123,8) 0,258
IMC (kg/m2) 16,9 (15,6 — 19,6) 15,8 (15,0 — 16,9) 21,2 (178 - 23,2) <0,001

escore z

04(03-1,3)

0,01 (-0,9-0,4) 1.4(1,2-24) <0,001

Dados de pressao arterial de consultorio**

PAS (mmHg)
escore z 1,2(-0,2-2,3)
PAD (mmHag) 61,0 (51,0 - 74,0)
escore z 0,8(-0,4-1,3)
PA Elevada*** 9(39,1%)

105,0 (94,0 - 124,0) 105,0 (94,0-120,0) 110,56 (89,0-128,6) 0,698

1,2 (-0,2-1,99) 1,4(-0,2-2,3) 0,673
60,0 (52,0 - 77,0) 61,0 (41,8-69,8) 0,301
1,1(:0,3-1,8) 0,1(-0,9-1,0) 0,114
6 (40,0%) 3 (375%) 0,673

Os valores apresentados sao em mediana (percentil 25 - 75) ou n (%). *As classes de escore z do IMC foram definidas de acordo com os critérios
da Organizacao Mundial da Saude; o grupo sobrepeso inclui pacientes com sobrepeso e obesos?** *Dados antropométricos e de presséao arterial
coletados na Ultima consulta antes do transplante renal. ***A presséao arterial elevada inclui pacientes com PA elevada e com hipertenséao
(estéagios 1 e 2), de acordo com as diretrizes da Academia Americana de Pediatria de 2017?"' IMC: indice de massa corporal; PA: pressao arterial,
CAKUT: anomalias congénitas dos rins e do trato urinario; PAD: presséo arterial diastélica; PAS: pressao arterial sistdlica.
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Figura 1. Distribuicdo de pacientes por classes de indice de massa corporal pré-transplante e aos 6 meses, 12 meses e na Ultima consulta de

acompanhamento apés o transplante renal.

do IMC foi maior no final do estudo em comparagio
com a avaliagio de 6 meses [20,6 (18,0- 24,4) vs.
18,0 (15,5-20,9), p=0,003], mas os valores do escore
z do IMC foram significativamente menores [0,3
(-0,8-1,3) vs. 0,8 (-0,1-1,6), p=0,040], assim como a
prevaléncia de criancas classificadas como sobrepeso
(43,5 vs. 52,2%, p=0,019). Um percentual maior de
pacientes estava com sobrepeso no final do estudo em
relagdo ao periodo pré-transplante, mas a diferenga
ndo foi significativa (35 vs. 43,5%, p=0,179); os
valores medianos do escore z do IMC foram similares
[0,4 (-0,3-1,3) vs. 0,3 (-0,8-1,3), p=0,651]. Os valores
medianos da PAS e da PAD foram significativamente
mais altos ao final do estudo em comparac¢dao com os
valores da avaliagdo de 6 meses, mas as diferengas nos
valores do escore z da PAS e da PAD e o nimero de
pacientes com PA elevada ndo foram diferentes. Um
percentual menor de pacientes apresentou PA elevada
no final do estudo em comparacdo ao periodo pré-
transplante, mas a diferenga ndo foi significativa
(52 vs. 13%, p=0,075) e os valores do escore z da
PAS e PAD foram significativamente menores [1,2
(-0,2-2,3) vs. 0,3 (-0,4-0,6), p=0,027 ¢ 0,8 (-0,4-1,3)
vs. 0,1 (-0,6-0,7), p=0,028; para PAS e PAD, pré-
transplante e ao final do estudo, respectivamente].
Os valores de colesterol total e triglicerideos foram
significativamente menores ao final do estudo em

comparacdo com a avaliagio de 6 meses apds o
transplante [163,0 (139,8-187,5) vs. 149,0 (136,0-
170,0), p=0,008 e 111,0 (77,3-139,5) vs. 86,0
(72,0-125,0), p=0,035, respectivamente]|. Ndo foram
encontradas diferencas nos niveis de colesterol LDL e
HDL ou nos niveis de glicemia de jejum. A insulina de
jejum e 0 HOMA-IR s6 estiveram disponiveis para a
ultima consulta de acompanhamento.

Durante o periodo de acompanhamento, a
creatinina aumentou e os valores da TFGe-Cr
diminuiram significativamente | 68,9 (57,7-76,8) vs.
58,6 (48,9-72,9), p=0,033, aos 6 meses e ao final do
estudo, respectivamente]. A TFGe-Cr-Cis também
diminuiu significativamente durante o periodo de
acompanhamento (66,1 (57,1-71,9) vs. 47,6 (42,8-
64,3), p=0,015; aos 6 meses e ao final do estudo,
respectivamente) (Tabela 3). A comparacio dos
valores medianos reais da TFGe (TFGe-Cr, TFGe-
Cis e TFGe-Cr-Cis) avaliados na dltima consulta de
acompanhamento entre as classes de IMC aos 6 meses,
12 meses e ao final do estudo é apresentada na Figura 3.
Nio foram encontradas diferengas entre os grupos em
nenhuma das estimativas de TFG consideradas.

A correlagio de Spearman entre a TFGe na
ultima consulta de acompanhamento e as varidveis
cardiometabdlicas durante o acompanhamento é
mostrada na Tabela 4. Uma correlagio marginalmente
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Figura 2. Distribuicao de pacientes pela presenca de pressao arterial elevada pré-transplante e aos 6 meses, 12 meses e na Ultima consulta de
acompanhamento ap6és o transplante renal.

TABELA 2 VARIACAO DOS PARAMETROS CARDIOMETABOLICOS A0S 6 MESES, 12 MESES E NA ULTIMA CONSULTA DE
ACOMPANHAMENTO APOS O TRANSPLANTE RENAL

Pré-Tx 6 Meses 12 Meses Final do estudo APré-Tx-  A6M-
Final do Final do
(n=23) (n=23) (n=23) (n=23) estudo estudo
IMC (kg/m2) 16,9 (15,6 -19,6) 18,0 (15,5-20,9) 16,6 (15,5-20,9) 20,6 (18,0-24,4) 0,004 0,003
escore z 0,4(-0,3-1,3) 0,8 (-0,1-1,6) 0,5(-0,5-1,6) 0,3 (-0,8-1,3) 0,651 0,040
Sobrepeso* 8 (34,8%) 12 (52,2 %) 11 (478%) 10 (43,5%) 0,179 0,019
PAS (mmHg) 105,0 (94,0 - 124,0) 102 (88-111) 103 (99-110) 110 (103-121) 0,404 0,001
escore z 1,2(-0,2-2,3) 0,5(-0,8-0,9) 0,4 (-0,2-1,04) 0,3 (-0,4-0,6) 0,027 0,765
PAD (mmHg) 61,0 (51,0 -74,0) 57 (53-66) 62 (57-66) 63 (56-69) 0,578 0,020
escore z 0,8(-0,4-1,3) 0,4(-0,7-0,7) 0,4(-0,4-0,6) 0,1 (-0,6-0,7) 0,028 0,627
PA Elevada** 9 (39,1%) 3 (13,0%) 5(21,7%) 3 (13,0%) 0,075 0,263
Colesterol total (mg/dL) NA 163,0 (139,8-1875) 146,0 (128,0-169,0) 149,0 (136,0-170,0) - 0,008
Colesterol LDL {(mg/dL) NA 91,0 (71,5-122) 83,5 (68,2-104,5) 83,0 (71,0-109,0) - 0,705
Colesterol HDL (mg/dL) NA 52,0 (37,8-62,5) 44,5 (36,4-53,8) 49,0 (38,0-570) - 0,112
Triglicerideos (mg/dL) NA 111,0 (773-139,5) 100,5 (88,0-1275) 86,0 (72,0-125,0) - 0,035
Glicose (mg/dL) NA 80,0 (75,5-85,56) 81,0 (70,2-878) 83,0 (76,0-87,0) - 0,206
Insulina (nlU/mL) NA NA NA 9,8 (6,2-14,3) - -
HOMA-IR NA NA NA 1,9 (1,3-3,0) - -

Os valores apresentados sdo em mediana (25° - 75° percentil) ou n (%). *As classes de escore z do IMC foram definidas de acordo com os critérios
da Organizacdo Mundial da Satde; o grupo sobrepeso inclui pacientes com sobrepeso e obesos? **A presséo arterial elevada inclui pacientes com
PA elevada e com hipertensao (estégios 1 e 2), de acordo com as diretrizes da Academia Americana de Pediatria de 2017%' IMC: indice de massa
corporal; PA: pressao arterial; PAD: pressao arterial diastdlica; HDL: lipoproteina de alta densidade; HOMA-IR: modelo de avaliagdo da homeostase
da resisténcia a insulina; LDL: lipoproteina de baixa densidade; NA: ndo disponivel; Pré-Tx: pré-transplante; PAS: pressao arterial sistolica.
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TaABELA 3
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VARIAGAO DOS PARAMETROS DA FUNGAO RENAL AOS 6 MESES, 12 MESES E NA ULTIMA CONSULTA DE
ACOMPANHAMENTO APOS O TRANSPLANTE RENAL

6 Meses 12 Meses Final do Estudo A6M-Final do

(n=23) (n=23) (n=23) estudo
Creatinina (mg/dL) 0,7 (0,6-0,9) 0,7 (0,5-0,9) 1,1(0,9-1,3) <0,001
Ureia (mg/dL) 50,0 (40,3-675) 46,0 (35,2-65,5) 63,5 (42,8-79) 0,060
Cistatina (mg/L) 1,2 (1,1-1,5) 1.4 (1,1-1.8) 15 (1,3-1,9) 0,136
TFGe-Cr (mL/min/1,73m2)* 68,9 (57,7-76,8) 71,3 (567,6-86,0) 58,6 (48,9-72,9) 0,033
TFGe-Cis (mL/min/1,73m2)** 73,6 (60,5-779) 62,6 (470-81,3) 58,3 (45,3-70,6) 0,071
TFGe-CrCis (mL/min/1,73m2)*** 66,1 (5671-71,9) 55,8 (48,8-777) 476 (42,8-64,3) 0,015

Os valores apresentados sdo em mediana (25°-75° percentil).

*TFGe-Cr: taxa de filtracao glomerular estimada baseada na creatinina (Férmula de Schwartz)®

**TFG-Cis: taxa de filtragcdo glomerular estimada baseada na cistatina C (Férmula de Filler)®

***Taxa de filtracdo glomerular estimada baseada na Cr-Cis (Férmula de Zappitelli combinada)®

Figura 3. Taxa de filtragcdo glomerular estimada mediana na Ultima consulta de acompanhamento de acordo com as classes de indice de massa
corporal aos 6 meses, 12 meses e na Ultima consulta de acompanhamento apds o transplante renal.

significativa foi encontrada entre a PAS avaliada
6 meses apOs o transplante e a TFGe-Cis (p=0,42;
p=0,048) e entre a PAS avaliada 12 meses apds o
transplante e a TFGe-Cr (p=0,46; p=0,046). Foram
encontradas correlacdes negativas significativas entre
triglicerideos no final do estudo e ambas TFGe-
Cis (p=-0,47; p=0,028) e TFGe-Cr-Cis (p=-0,45;
p=0,043) (Tabela 4). Nenhuma outra correlacio
significativa foi encontrada entre a TFGe e as varidveis
cardiometabdlicas avaliadas.

DiscussAo E ConCLUSAO

No presente estudo, descrevemos o impacto do status
de sobrepeso pré e pos-transplante na funcio do
aloenxerto de pacientes pedidtricos ap0s transplante
renal. Encontramos um percentual muito elevado
de criancas/adolescentes acima do peso antes do
transplante (cerca de 35%) e esse percentual foi de
aproximadamente 43,5 % ao final do estudo. Embora
tenha sido observado um declinio nos valores da TFGe
ao longo do tempo, nio foram encontradas diferencas
significativas nos valores medianos da TFGe entre o
grupo sem sobrepeso e o grupo com sobrepeso aos 6
meses, 12 meses, ou ao final do estudo. Com relagio

as demais varidveis cardiometabdlicas analisadas,
constatamos que os valores do escore z da PA foram
significativamente menores no final do estudo, em
comparagdo com a avaliagdo pré-transplante. Os
triglicerideos foram significativamente mais baixos
ao final do estudo e correlacionados negativamente
com a TFGe-Cis e a TFGe-Cr-Cis nesse mesmo ponto.

O excesso de peso é um problema comum apds
o transplante renal, o qual pode ser explicado por
diversos fatores, incluindo aumento do apetite e
melhora da sensacdo gustativa associados a resolugio
da uremia e ao uso de esteroides, uma reducio das
restricdes dietéticas devido a melhora da fungio
renal, e um estilo de vida sedentdrio e md aptidao
fisica'. Uma alta porcentagem de criangas (35%)
estava acima do peso antes do transplante, e este
nimero foi ainda maior ao final do periodo de
acompanhamento, embora nio significativamente.
A mediana do escore z do IMC permaneceu estivel
durante o periodo de acompanhamento, com
um discreto aumento na avaliacio de 6 meses. A
prevaléncia de sobrepeso/obesidade encontrada
em nosso estudo foi ligeiramente maior do que a

relatada em alguns estudos pedidtricos anteriores?*?’,

Braz. J. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2022;44(4):511-521

517



Transplante Renal Pediatrico - um Estudo de Coorte

TABELA 4 CORRELACAO DE SPEARMAN ENTRE A FILTRAGAO GLOMERULAR ESTIMADA NA ULTIMA CONSULTA DE
ACOMPANHAMENTO APOS TRANSPLANTE RENAL E VARIAVEIS CARDIOMETABOLICAS DURANTE O ACOMPANHAMENTO

TFGe-Cr TFGe-Cis TFGe-Cr-Cis
(n=23) (n=23) (n=23)
IMC (kg/m2)
6-Meses 0,37 0,27 0,27
12-Meses 0,23 0,18 0,12
Final do estudo 0,02 -0,02 0,02
Escore z do IMC
6-Meses 0,31 0,07 0,12
12-Meses 0,19 0,1 0,06
Final do estudo 0,07 -0,02 0,01
PAS (mmHg)
6-meses 0,43 0,42* 0,37
12-meses 0,46* 0,43 0,39
Final do estudo 0,16 0,39 0,30
PAD (mmHg)
6-meses 0,34 0,42 0,32
12-meses 0,15 0,07 0,14
Final do estudo -0,07 0,21 0,16
Colesterol total (mg/dL)
6-meses 0,01 -0,31 -0,15
12-meses -0,24 -0,17 -0,27
Final do estudo -0,04 -0,18 -0,10
Colesterol LDL (mg/dL)
6-meses 0,07 -0,08 0,001
12-meses -0,28 -0,16 -0,28
Final do estudo -0,19 -0,19 -0,18
Colesterol HDL (mg/dL)
6-meses 0,06 -0,18 -0,16
12-meses 0,10 -0,01 0,02
Final do estudo 0,26 0,23 0,31
Triglicerideos (mg/dL)
6-meses -0,12 0,19 0,34
12-meses -0,20 -0,12 -0,11
Final do estudo -0,34 -0,47* -0,45*
Glicose (mg/dL)
6-meses -0,28 -0,23 -0,23
12-meses -0,23 -0,33 -0,33
Final do estudo 0,09 0,06 0,02
Insulina (plU/mL)
6-meses NA NA NA
12-meses NA NA NA
Final do estudo 0,01 -0,15 -0,05
HOMA-IR
6-meses NA NA NA
12-meses NA NA NA
Final do estudo -0,02 -0,17 -0,06

* valor de p <0,05

IMC: indice de massa corporal; PAD: pressao arterial diastolica; HDL: lipoproteina de alta densidade; HOMA-IR: modelo de avaliagdo da homeostase
da resisténcia a insulina; LDL: lipoproteina de baixa densidade; NA: ndo disponivel; PAS: pressao arterial sistdlica.
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Esta diferenca pode ser explicada pelo uso de
diferentes valores de referéncia para a classificagdo
do IMC. De fato, a defini¢io da OMS para obesidade
pediatrica normalmente gera as estimativas mais altas
de sobrepeso e obesidade em comparac¢do com outras
defini¢des?®. Devemos também considerar que a
prevaléncia de sobrepeso e obesidade em criangas estd
entre as mais altas da Europa?’, portanto espera-se
que o estado nutricional da populag¢do pedidtrica com
DRC siga esta tendéncia, pelo menos em parte. Outro
estudo de 2013 relatando a prevaléncia de sobrepeso/
obesidade na populacdo pedidtrica europeia em
terapia renal substitutiva relatou uma prevaléncia de
sobrepeso/obesidade de mais de 30% em pacientes
transplantados, especialmente naqueles com mais
de 6 anos de idade?®, o que é consistente com o que
encontramos em nosso estudo.

A constatagdo de uma prevaléncia tio alta de
sobrepeso entre pacientes pedidtricos de transplante
renal é particularmente preocupante, uma vez que
tem sido cada vez mais reconhecido que o sobrepeso
atua como um fator de risco independente para a
diminui¢io da fung¢io e sobrevida do enxerto®.
Investigar esta associagio foi nosso principal
objetivo pois achados contraditérios sdo relatados na
literatura, especialmente em criangas, para as quais as
fortes evidéncias sio escassas. Devido ao tamanho de
nossa amostra, o poder estatistico pode nio ter sido
suficiente para encontrar uma diferenga significativa
entre pacientes sem sobrepeso e com sobrepeso nas
estimativas de TFGe consideradas, independentemente
da férmula usada para estimar a TFG (TFGe-Cr,
TFGe-Cis e TFGe-Cr-Cis) e em diferentes periodos
de tempo. Outra explicagdo possivel para isso pode
ser que, em nosso estudo, os pacientes com sobrepeso
tiveram um periodo de acompanhamento mais curto
do que o do grupo sem sobrepeso. Isto pode indicar
que o problema do ganho de peso excessivo em
pacientes com DRET tem maior probabilidade de
afetar aqueles pacientes que foram transplantados
nos ultimos anos. Estudos anteriores com amostras
maiores constataram que os niveis de TFG foram
significativamente menores entre pacientes com
sobrepeso/obesidade?, enquanto outros autores nao
encontraram diferengas significativas em termos dos
efeitos do sobrepeso na funcido renal®**°, indicando a
necessidade de mais estudos nesta faixa etdria.

Sabe-se que a DRC esta associada ao aumento do
risco CV em pacientes pedidtricos, que pode ser de 3

Transplante Renal Pediatrico - um Estudo de Coorte

a 5 vezes maior em comparagiao com seus homologos
de idade. Acredita-se que o transplante renal reverta
parte do risco CV nesses pacientes, mas os fatores
cardiometabdlicos continuam a desempenhar um papel
importante no risco global de dbito nessa populagio’®’-32,

A mediana dos valores do escore z da PAS e da
PAD em nosso estudo foi significativamente menor ao
final do estudo em comparagdo ao pré-transplante ou
mesmo a primeira avaliagdo ap0s o transplante renal,
apesar da diferenga de 6 meses ndo ser estatisticamente
significativa. A hipertensio é frequente entre os
pacientes com DRET antes do transplante e geralmente
persiste apds o transplante, com uma prevaléncia
relatada variando de 20% a quase 90%3%-34 Em
nosso estudo, a PA elevada, incluindo pacientes com PA
elevada ou normal-elevada, esteve presente em mais da
metade dos pacientes antes do transplante, mas em uma
porcentagem significativamente menor de pacientes
ao final do acompanhamento (cerca de 13%). Nossos
resultados em relagio aos valores de PA parecem indicar
que foram feitos esforcos efetivos para o controle da PA
apo6s o transplante renal. Isto é especialmente relevante
considerando que um percentual maior de pacientes
estava com sobrepeso ao final do estudo, o que poderia
ter contribuido para valores de PA mais elevados.

A principal razio para o mau controle da PA
apOs o transplante parece ser o uso inadequado
de medicamentos anti-hipertensivos®. Sabe-se que
diversos fatores estio envolvidos com a hipertensio
pés-transplante, e estudos anteriores relataram uma
associagdo negativa entre PA e TFG'>!3., Em nossa
amostra, encontramos uma correlagdo positiva
marginalmente significativa entre PAS aos 6 meses e
TFGe-Cr e entre PAS aos 12 meses e TFGe-Cr, o que
contrasta com achados anteriores, e pode ser explicado
pelo baixo nimero de criangas com PA elevada em
nossa amostra'’, Nao dispinhamos de dados sobre a
monitoriza¢io ambulatorial da PA que nos ajudassem
a avaliar melhor a associa¢io com a TFG, pois sabe-
se que pacientes transplantados apresentam maior
prevaléncia tanto de hipertensio mascarada quanto
de hipertensdo noturna, com perda ou inversio do
padrio dipper, o que pode ter nos escapado na presente
andlise>'"'2, Os beneficios de utilizar a monitorizagiao
ambulatorial da pressio arterial como ferramenta de
diagndstico para complementar o estudo da hipertensdo
e consequentemente aumentar a sobrevida do enxerto

ja foram demonstrados em estudos anteriores'"'2,
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A associagio entre DRC e dislipidemia ¢
frequentemente relatada na literatura'®’. Apds o
transplante renal, acredita-se que a dislipidemia
contribua para um declinio mais rapido da fun¢io
do aloenxerto, sobretudo quando associada a
proteiniria’®3”. Evidéncias sugerem que a concentracio
de colesterol total, 12 meses apds o transplante
renal, é um preditor independente de mortalidade'”.
As diretrizes recomendam uma triagem precoce da
dislipidemia apés o transplante, que deve entdo ser
repetida a0 menos anualmente®®3*. Uma correlagio
negativa entre triglicerideos e TFGe foi encontrada
ao final do estudo, o que reforca a importancia desta
recomendagio. Achados semelhantes foram relatados
em um estudo prévio em pacientes pedidtricos de
transplante renal, sem associagdo significativa entre
a TFGe e ambas as concentracdes de colesterol total
e LDL, mas com uma associacdo negativa com oS
niveis plasmaticos de triglicerideos*. Outros estudos
anteriores nao conseguiram encontrar uma associagao
entre a TFG e qualquer pardmetro lipidico ap6s o
transplante, mesmo quando ajustado para idade,
status de IMC, ou doenga renal primaria®.

Nosso estudo teve diversas limitagdes. Embora
tenha sido um desenho de estudo longitudinal
prospectivo apds o transplante, os dados foram
obtidos a partir de registros médicos e analisados
retrospectivamente. Além disso, foi um estudo de
centro unico e incluiu um ndmero relativamente
pequeno de pacientes. Ndo podiamos acessar dados
de pacientes transplantados em idade pedidtrica,
mas com mais de 18 anos de idade e acompanhados
em instalagdes para adultos no momento do estudo.
Outra limitacdo importante foi que consideramos o
final do acompanhamento como um marco temporal
para diversas comparag¢des, mas na verdade o tempo
de acompanhamento ap6s o transplante renal variou
entre os pacientes e pode ter havido uma diferenca
entre as classes de IMC. Além disso, nio tivemos
acesso as medidas de circunferéncia da cintura durante
o acompanhamento, impedindo assim a andlise do
impacto da obesidade abdominal nas associacbes
estudadas. Outra limitagio importante foi o fato de
que a avaliagdo da PA foi baseada exclusivamente
na PA de consultério, medida em um dispositivo
oscilométrico automatizado, com dados sobre a
monitorizagio ambulatorial da PA disponiveis
apenas para cerca de metade dos pacientes, o que
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ndo foi relatado no presente estudo. A monitoriza¢io
ambulatorial da PA teria nos fornecido informagoes
mais completas, permitindo o diagndstico de
hipertensdo mascarada e noturna e talvez para uma
associa¢do mais confidvel com a fungio renal.
Apesar detodasaslimita¢des, nosso estudo mostrou
que um numero elevado de criangas e adolescentes
submetidos a transplante renal estdo com sobrepeso
ou sdo obesos. Considerando o impacto cada vez mais
reconhecido deste fator de risco no declinio da fung¢io
do aloenxerto, nossos resultados devem chamar a
atengdo para a importancia de um melhor manejo do
estado nutricional no grupo de alto risco de pacientes
com DRET. Observamos um declinio da TFGe ao
longo do tempo, mas ndo conseguimos encontrar
diferencas na funcdo renal entre os grupos de IMC
provavelmente devido a falta de poder relacionada
ao tamanho da amostra. Além disso, a associa¢do
negativa entre triglicerideos e TFG também deve
sensibilizar para a importancia de avaliagdo e manejo
regulares de lipidios no sangue apds o transplante
renal. Embora o nimero de estudos sobre transplante
renal pedidtrico tenha aumentado nos dltimos anos,
sdo necessarios mais estudos para entender a melhor
forma de manejo desses pacientes. Acreditamos que
estudos de longo prazo, com amostras maiores e talvez
multicéntricas, sejam necessarios para avaliar melhor
o efeito da obesidade e suas comorbidades associadas
na func¢do do aloenxerto renal em criancas.
Esperamos poder continuar a acompanhar esta
amostra no futuro, acrescentando a monitoriza¢ao
ambulatorial da PA as suas visitas regulares de
triagem para monitorar ndo apenas a evolu¢io da
fungdo renal, mas também o impacto dos fatores de
risco cardiometabdlicos, que devem se tornar mais
significativos a medida que o tempo avanga.
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