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RESUMO

Com a maior sobrevida dos pacientes com doenca falciforme (DF), a prevaléncia das
disfuncbes renais tem aumentado significativamente, e a doenca renal crénica (DRC)
tem contribuido cada vez mais na morbimortalidade nestes individuos. A detec¢éo e
tratamento precoce das disfungdes renais ajudam a prevenir ou retardar seus
desfechos deletérios e a subsequente morbidade relacionada a nefropatia falcémica.
OBJETIVOS: Avaliar a funcdo renal em individuos com DF no estado estavel da
doenca. CASUISTICA E METODOS: Foram avaliados 63 pacientes com DF, mediana
de idade de 29 anos (variagdo: 19-51), 37 (58,7%) do género feminino, 56 (88,8%)
com anemia falciforme e 7 (11,1%) SB° Talassemia (considerados como grupo Gnico).
Avaliacdo laboratorial completa com hemograma, reticuldcitos, marcadores de
hemolise, funcéo hepética, funcao renal (incluindo cistatina C sérica, Cis). O calculo do
ritmo de filtragdo glomerular estimado (eRFG) foi obtido a partir das equacdes: CKD-
EPI, CKD-EPI-Cys, CKD-EPI-Cys+Cr e MDRD. Andlise estatistica: Para determinar
associacao entre eRFG e fatores clinicos e biolégicos foi utilizado a regresséo linear.
O estudo foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa e todos assinaram TCLE.
RESULTADOS: Mediana do eRFG foi de 136,4 mL/min/1.73m? (variacdo: 90,8 —
181,9). Nove pacientes (14,3%) tinham albuminuria. eRFG apresentou correlagéo
negative com idade (r= -0,665, p<0,0001) e associa¢des significantes com bilirrubina
indireta (Bl), reticuldcitos e hemoglobina F. Pacientes com filtracdo glomerular normal
(NGF) (N=14; 22,2%) foram comparados aqueles com hiperfiltracdo glomerular (HG)
(N=49; 77,8%). Pacientes com HG eram mais jovens, com menores niveis de
creatinina e Cis, maiores valores de reticulécitos e Bl. Observamos importante
discrepancia na determinagcdo do eRFG entre as diferentes equagbes, que foi
significante (p < 0.0001). A medida de eRFG foi menor com CKD-EPI-Cys e maior com
MDRD, sem diferenca estatistica entre CKD-EPlI e CKD-EPI-Cys+Cr. Da mesma
maneira, a equacdo MDRD teve o maior numero de individuos com HG (90,4%)
enquanto a CKD-EPI-Cys o menor (6,3%). DISCUSSAO: Observamos maior
prevaléncia de HG (77,8%) do que estudos anteriores que mostraram valores entre
25-69%. Variaveis métodos de determinacédo do eRFG, variagdo na faixa etaria dos
estudos e valores de cutoff do RFG diversos podem ter sido responsaveis por essa
diferenca. Elevada prevaléncia de HG com baixa frequéncia de albuminuria sugere
gue nossos pacientes tenham nefropatia falcémica menos grave. A associacdo entre
reticulocitos e Bl com eRFG foi também observada em outros estudos. eRFG
calculada pelas diferentes equacdes resultou em prevaléncia variavel de HG nestes
pacientes. O uso de equacdes utilizando Cis parece melhorar o resultado, mas o uso
clinico da medida de Cis ainda é restrito. Concordamos com autores que a CKD-EPI
sem ajuste étnico € a melhor equacdo para uso diario, embora ela superestime a
hiperfiltragdo. Como a HG parece ser um fator de risco para desenvolvimento de
lesdo renal, nossos resultados trazem esclarecimentos sobre este assunto.
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ABSTRACT

In the last decades, it has been observed an improvement in survival of sickle cell
disease (SCD) patients. Pursuant that, the diagnosis of sickle cell nephropathy has
significantly increased and chronic renal disease became an important cause of
mortality in older individuals. Early detection and treatment of this nephropathy help us
to prevent and delay their related morbidity and mortality. OBJECTIVES: to evaluate
the renal function in steady state of SCD. METHODS: Sixty-three patients were
included in this study. Their median age was 29 years (range: 19 — 51) and 37 (58.7%)
were females. The study group was composed of 56 individuals (88.9%) with SCA and
7 (11.1%) with S-fThal. Complete blood count, reticulocyte count, serum chemistries,
serum cystatin C (Cys), quantitative urine albumin and creatinine were ascertained
using standard methods. The glomerular filtration rate (GFR) was estimated using the
following equations: CKD-EPI, CKD-EPI-Cys, CKD-EPI-Cys+Cr and MDRD. The
multiple linear regression model was applied to evaluate the relation of clinical and
laboratorial variables with eGFR. RESULTS: Median eGFR was 136.4 mL/min/1.73m2
(range: 90.8 — 181.9). Nine patients (14.3%) had albuminuria. eGFR presented
negative correlation with age (r= -0.665, p<0.0001) and significant associations with
unconjugated bilirubin, reticulocytes and hemoglobin F. Normal glomerular filtration
(NGF) patients (N=14; 22.2%) were compared with GH patients (N=49; 77.8%). GH
patients were younger, with lower creatinine and Cys, and higher reticulocytes and
unconjugated bilirubin  (UB). We observed an important discrepancy in the
determination of eGFR among the different equations that was significant (p < 0.0001).
The measurement of eGFR was lower in CKD-EPI-Cys and higher in MDRD, with no
statistical difference between CKD-EPI and CKD-EPI-Cys+Cr. In the same way, the
MDRD equation showed the highest number of individuals with hyperfiltration (90.4%)
whereas CKD-EPI-Cys the lowest (6.3%).DISCUSSION: We observed higher GH
prevalence (77.8%) than in previous studies, which showed 25-69%. Different eGFR
determination methods, study group ages and GFR cutoffs may have been responsible
for this difference. Higher prevalence of GH with lower frequency of albuminuria
suggests that the sickle cell nephropathy in our patients was at a less advanced stage.
Reticulocytes and UB showed associations with eGFR, in agreement with previous
studies. eGFR obtained by different equations give a variable prevalence of
hyperfiltration in SCD patients. The use of equations with Cys seems to improve the
results, but the clinical use of Cys is still restricted. We agree with previous authors that
CKD-EPI without adjustment for ethnic is the better equation to daily use in Brazil,
although this equation overestimated hyperfiltration. Since GH seems to be a risk
factor for development of kidney impairment, our results bring further clarification on
this issue.
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INTRODUCAO

A anemia falciforme (AF) é uma das doencas genéticas mais comuns no mundo. E
causada por uma mutacao pontual (GAG—GTG) no sétimo cdédon do gene da globina
B conduzindo a substituicdo do acido glutamico pela valina na sexta posi¢do da cadeia
polipeptidica, resultando na formacdo de uma hemoglobina anormal, a hemoglobina S
(HbS) (Rees et al., 2010). A doenca é caracterizada por envolvimento multissistémico
com complicacBes agudas e leséo progressiva de 6rgaos (Guasch et al., 2006; Zago e

Pinto, 2007; Rees et al., 2010).

Na presenca de hipdxia, ocorre a polimerizacdo da HbS, evento priméario e
indispensavel na fisiopatologia da doenca falciforme (DF), seguido da falcizacao da
hemacia e a consequente vaso-oclusao (Stuart e Nagel, 2004; Kato et al., 2007; Zago
e Pinto, 2007; Rees et al., 2010; Piel et al., 2017; Kato et al., 2018). No entanto, o
fendbmeno vaso-oclusivo é complexo e multifatorial dependendo de outros mecanismos
como as interacbes entre hemacias falcizadas, leucdcitos, plagquetas, células
endoteliais, fatores de coagulacdo e constituintes do plasma (Stuart e Nagel, 2004;

Kutlar, 2005; Steinberg, 2008; Rees et al., 2010; Kato et al., 2018).

O rim é especialmente sensivel a vaso-oclusdo ja que o ambiente da medula renal se
caracteriza por acidose, hipertonicidade e hipoxia (Williams e Thein, 2018). Estes
fatores tendem a promover a polimerizacdo da HbS tornando esta area do rim
particularmente susceptivel de acordo com as alteracdes na oferta de oxigénio
(Scheinman, 2009; Rees et al.,, 2010; Ataga et al., 2014; Nath e Hebbel, 2015). As
manifestacdes de envolvimento renal na DF s&o decorrentes de alteragdes estruturais
glomerulares e tubulares além de alteragBes funcionais (Falk et al., 1992; Ataga e
Orringer, 2000; Pham et al., 2000; Wesson, 2002; Guasch et al., 2006; Scheinman,

2009; Sharpe e Thein, 2011; Alhwiesh, 2014).



A doenca renal é uma das complicacBes mais frequentes e graves em individuos com
DF, e sua prevaléncia aumenta & medida que a populacdo de doentes afetados
envelhece (Sharpe e Thein, 2014; Nath e Hebbel, 2015). Manifestac6es de nefropatia
séo evidentes desde a infancia e a maioria dos pacientes ndo desenvolve doenca
renal sintomatica. Entretanto, naqueles que progridem para a forma grave de doenca
renal cronica (DRC) observa-se impacto tanto na morbidade quanto na mortalidade e o
envolvimento renal constitui um fator de risco independente de morte precoce nesses
pacientes (Platt et al., 1994; Powars et al., 2005; Rees et al., 2010; Sharpe e Thein,
2014). Estima-se que a insuficiéncia renal afete 12% a 21% dos pacientes adultos e
85% dos individuos com mais de 60 anos (Powars et al.,, 1991; Falk et al., 1992;

Saborio e Scheinman, 1999; Guasch et al., 2006; Serjeant et al., 2007).

Dentre as principais anormalidades funcionais renais na DF estdo a hiperfiltracdo
glomerular (HG) e a proteinuria, que podem evoluir com progressiva insuficiéncia renal
(Saborio e Scheinman, 1999; Ataga e Orringer, 2000; Pham et al., 2000; Guasch et al.,
2006; Marouf et al., 2006; Ataga et al., 2014). Em criangas foi observado que a
hiperfiltracdo afeta a precisdo da estimativa do ritmo de filtragdo glomerular nas
equacdes que utilizam a creatinina, o que dificulta a identificacdo e monitorizagédo de
DRC nestes individuos. Enquanto que com o uso de equagfes com cistatina C, a

estimativa do RFG néo é afetada (Huang et al., 2011).

Nas ultimas décadas, observa-se uma evolug¢ao no tratamento da AF devido a melhor
compreensdo da fisiopatologia dessa doenca. Algumas condutas, como 0 uso de
profilaxia antibiética na infancia, vacinacdo adequada e uso de hidroxiuréia, tém
aumentado a sobrevida destes individuos. Em compensacgéo, com a maior sobrevida,
a prevaléncia de DRC secundaria & DF tem aumentado significativamente, tornando
essa manifestacdo um fator independente para mortalidade nestes pacientes (Powars
et al., 1991; Platt et al., 1994; Guasch et al., 2006; Darbari et al., 2013; Elmariah et al.,

2014).



JUSTIFICATIVA

Com isto, hd uma preocupacao crescente com a nefropatia associada a DF, devido a
possivel evolugdo para DRC, onde por vezes se faz necessaria didlise ou mesmo
transplante renal. Esse fato, associado a dificuldade de identificagdo de altera¢des na
funcéo renal destes individuos, torna desejavel que mais estudos sejam realizados

sobre este assunto.

OBJETIVO

Avaliar a funcéo renal, em individuos com DF no estado estavel da doenca
provenientes de ambulatério especializado na cidade de Sao Luis, Maranhao,

Brasil.

Objetivos Secundarios

e Estimar o ritmo de filtracdo glomerular através de formulas especificas;

e Avaliar a frequéncia de hiperfiltracdo nos grupos de pacientes;

e Comparar as diferentes férmulas quanto a sua capacidade de
identificacdo de hiperfiltracdo nestes individuos;

e Avaliar a existéncia de relacdo entre as alteracOes renais e alteracdes

laboratoriais frequentes nestes pacientes.



REVISAO BIBLIOGRAFICA

Mutacdes no gene da globina afetando a hemoglobina (Hb), principal transportador de
oxigénio, sdo comuns e afetam cerca de 7% da populacdo mundial (Weatherall e
Clegg, 2001). Estas mutacdes determinam uma diversidade de anormalidades
bioquimicas, algumas ocasionando sintomas clinicamente significantes. A mais

comum e mais importante variante da Hb é a HbS (Steinberg, 2008; Rees et al., 2010).

A DF constitui um conjunto de desordens genéticas autossbmicas recessivas
caracterizadas pela presenca de, pelo menos, um alelo mutante B° associado a
fen6tipo com a concentracdo de HbS superior a 50% (Ashley-Koch et al., 2000; Stuart

e Nagel, 2004; Steinberg, 2008; Rees et al., 2010; Williams e Thein, 2018).

A DF apresenta diferentes genotipos que influem na gravidade de suas manifestacdes
clinicas, sendo as formas mais comuns: a) anemia falciforme (AF) - que ocorre em
individuos homozigotos para a mutacdo caracteristica desta doenca; b)
hemoglobinopatia SC (HbSC) quando ha dupla heterozigose da HbS com a
hemoglobina anémala C (HbC); e ¢) SB-talassemia, na co-heranca de HbS e beta-
talassemia, seja ela p°-talassemia (SB°) ou B*-talassemia (SB*) (Stuart e Nagel, 2004;

Steinberg, 2008; 2009; Rees et al., 2010).

Estima-se, mundialmente, o nascimento de 14.242 milhdes de bebés com AF entre
2010 e 2050 (Piel et al., 2013). A DF esta presente na populacao brasileira de forma
heterogénea, com maior prevaléncia nos estados do Norte e Nordeste. No Maranhao,
a AF afeta 1:1.400 bebés, enquanto o traco falciforme (AS) acomete 1:23 nascidos

vivos (Ministério Da Saude, 2013).
Fisiopatologia

Como consequéncia da mutacao caracteristica, a HbS forma polimeros na presenca

de baixa oxigenacdo, causando afoicamento celular e danos & membrana (Figura 1)
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(Schnog et al., 2004; Zago e Pinto, 2007; Steinberg, 2008; Alexy et al., 2010; Rees et
al., 2010; Damanhouri et al., 2015; Kato et al., 2018). Estas alteracdes de membrana
ocorrem devido a processos repetidos de polimerizacdo e despolimerizacdo durante a
vida dos eritrécitos falciformes na circulacdo (Hebbel, 1991; Stuart e Nagel, 2004;
Steinberg, 2008; Damanhouri et al., 2015; Kato et al.,, 2018). A extensdo da
polimerizacdo depende da concentracdo intra-eritrocitaria de HbS, do grau de
desoxigenacdo da célula, do pH e da concentragdo intracelular de HbF, que
efetivamente reduz a concentracéo de HbS (Stuart e Nagel, 2004; Zago e Pinto, 2007;
Steinberg, 2008; Rees et al., 2010; Damanhouri et al., 2015; Kato et al., 2018). Este
processo, denominado de falcizag&o, pode ser observado na microscopia eletronica e
no esfregaco de sangue periférico e ocorre continuamente nestes pacientes, mesmo

quando livres de sintomas (Steinberg, 2008; Alexy et al., 2010).

polimero HbS
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. zc ; P = e
/ ¢ |
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? \ Hemodlise 1 \CIA ]
célula ’ Ornitina trulina

HbS

heterogeneidade
celular

‘:F?t:"

Figura 1. Fisiopatologia da AF (Adaptado de Steinberg, 2008).

Legenda: EC = endotélio; N = neutrdfilos; ISC = célula irreversivelmente falciforme; RBC =
hemécias; R = reticuldcitos.



As principais alteracfes moleculares das heméacias em consequéncia da falcizacao
incluem, aumento do Ca™ intracelular e de membrana, perda de ions monovalentes,
especialmente K*, perda de agua (desidratacdo celular), aumento da densidade dos
eritrocitos, reducdo da deformabilidade, fragilidade e vesiculacdo dos eritrGcitos,
oxidacdo da Hb (formacdo de metemoglobina e superéxidos), desnaturacdo da Hb
(formacédo de hemicromos, heme livre e ferro livre), anormalidades das proteinas de
membrana (anquirina, banda 3,espectrina), exposicao de fosfatidilserina na membrana
celular e aumento da adesdo ao endotélio mediada por moléculas plasmaticas da

membrana e do endotélio (Zago e Pinto, 2007; Kato et al., 2018).

Expressdo aumentada de moléculas de adeséo nos eritrécitos e células endoteliais,
niveis elevados de citocinas inflamatdrias, trombose microvascular e dano endotelial,
contribuem para obstrugdo das arteriolas por hemacias falcizadas (Stuart e Nagel,
2004; Zago e Pinto, 2007; Morris, 2008; Steinberg, 2008). Além disso, estes individuos
apresentam reticulocitose, caracteristica das anemias hemoliticas e estes reticuldcitos
sdo mais aderentes ao endotélio do que as hemacias falcizadas (Kato et al., 2007;

Zago e Pinto, 2007).

Uma caracteristica da AF € a hemdlise crénica, com sobrevida eritrocitaria média de
12 a 16 dias, aproximadamente um décimo da meia vida dos eritrocitos normais
(Franco et al., 2006; Franco, 2009; Hebbel, 2011; Quinn, 2013; Williams e Thein,
2018). Os eritracitos falciformes com elevada concentragdo de HbF sobrevivem cinco
a sete vezes mais do que aqueles com concentragfes baixas (Franco et al., 2006).
Estudos clinicos mostraram que elevada concentracdo de HbF (em torno de 20%)
previne a falcizagdo e consequentemente diminui a hemdlise (Powars et al., 1984;

Maier-Redelsperger et al., 2010).

Em condi¢cdes normais, a destruicAo das hemaécias ocorre preferencialmente no
interior dos macréfagos, e somente pequena quantidade de hemodlise ocorre no
compartimento intravascular (Costa, 2013b). Na AF, estima-se que 2/3 da hemdlise
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seja extravascular e 1/3 intravascular (Steinberg, 2008; Hebbel, 2011). Interessante
estudo analisou os niveis de Hb livre em pacientes com AF durante a crise dolorosa e
no estado estavel comparando com controles normais. Esse estudo mostrou que a
concentracdo média de Hb livre foi 8,5 mg/100 mL; 5,9 mg/ 100 mL e 0,3 mg/100 mL,

respectivamente (Naumann et al., 1971).

A hemdlise, portanto, tem papel central na fisiopatologia, contribuindo
significativamente ndo s6 na anemia, como também na vasculopatia, na deficiéncia de
oxido nitrico (NO) e na inflamacéo (Rother et al., 2005; Morris, 2008; Kato et al., 2009;

Rees et al., 2010; Kato et al., 2017; Kato et al., 2018).

Vaso-oclusdo e hemdlise sdo os principais determinantes de dano de 6rgaos
relacionado a DF (Kato et al., 2007; Rees et al., 2010; Williams e Thein, 2018). Vaso-
oclusé@o de pequenos e, as vezes, de grandes vasos, pode levar a lesGes cronicas de
orgéos, tais como, cérebro, pulméo, osso, figado, baco, retina e rim (Steinberg, 2008;

Rees et al., 2010; Williams e Thein, 2018).
Fatores moduladores da gravidade da evolucdo clinica da AF

A heterogeneidade clinica da doenca tem sido explicada por fatores genéticos e
ambientais. Dentre os fatores genéticos que contribuem para as variacbes na
gravidade incluem-se o padréo de heranca, natureza do haplétipo da beta-globina, co-
heranca com a-talassemia (a-tal), nivel de HbF e locus de producao células fetais
(FCP locus) (Dover et al., 1992; Figueiredo et al., 1996; Figueiredo, 2007; Steinberg,
2009; Serjeant, 2013; Piel et al., 2017). Concentracdo de HbF e co-heranca com a-tal
sdo os principais moduladores da doenca (Steinberg, 2005; Figueiredo, 2007; Thein,
2008; Steinberg, 2009; Rees et al.,, 2010; Akinsheye et al.,, 2011; Steinberg e

Sebastiani, 2012; Kato et al., 2017).



Concentracao de HbF

Na AF, a concentracdo de HbF varia de 0,1% a 30%, com uma média em torno de 8%
e € geneticamente controlada (Steinberg, 2005; Figueiredo, 2007; Rees et al., 2010;
Akinsheye et al., 2011). Niveis elevados de HbF estdo associados a manifesta¢des
clinicas mais brandas, diminuicdo da mortalidade, reducdo das crises de dor e de
internaces, menor incidéncia de Ulcera de perna, de osteonecrose e de sindrome
tordcica aguda (STA) (Platt et al., 1994; Figueiredo, 2007; Zago e Pinto, 2007;
Steinberg, 2009; Akinsheye et al., 2011; Steinberg e Sebastiani, 2012; Serjeant, 2013).
No entanto, os niveis de HbF ndo tém sido associados com protecdo de hipertenséo
pulmonar (HP), acidente vascular encefalico (AVE), infarto cerebral silencioso,
excrecdo de albumina na urina e priapismo (Kato et al., 2007; Steinberg, 2009;
Steinberg e Sebastiani, 2012; Piel et al., 2017). Além disso, aqueles com niveis mais
elevados de Hb, como ocorre em pacientes com talassemia concomitante e menor
nivel de HbF, sdo admitidos com mais frequéncia para o tratamento de crise dolorosa
(Platt et al., 1991; Figueiredo et al., 1996; Steinberg e Sebastiani, 2012; Piel et al.,

2017) (Quadro 1).

Co-heranca de alfa-Talassemia

No Brasil, cerca de 20% dos pacientes com AF apresentam a-Tal concomitante (Costa
et al., 1989; Figueiredo et al., 1996). Clinicamente, o efeito da a-Tal na AF nao é tdo
consistente quanto os efeitos da HbF elevada (Steinberg, 2005). Eventos vaso-
oclusivos que sdo associados a hemdlise, tais como AVE, Ulceras de pernas,
priapismo e HP se beneficiam com a associacao de a-Tal. Entretanto, episddios de
dor, STA e osteonecrose, complicacdes mais dependentes da viscosidade sanguinea,
sdo mais prevalentes na presenca desta associacdo (Quadro 1) (Figueiredo et al.,
1996; Steinberg, 2005; Kato et al., 2007; Steinberg e Sebastiani, 2012; Piel et al.,

2017).



Quadro 1. Efeitos da a-Tal e da HbF nas complica¢tes
2017).

na AF (adaptado de Piel et al.,

Complicag¢Oes a —tal

AVE Risco diminuido

Infarto silencioso

Crise dolorosa Risco elevado

STA Pouca evidéncia
Osteonecrose Risco aumentado
Priapismo Risco diminuido
Ulcera de perna Risco diminuido
Colelitiase Risco diminuido
Complicagdes renais Risco diminuido
Elevagdo da velocidade de Evidéncia equivocada de
regurgitacdo tricuspide efeito

Redugado da sobrevida
dos eritrécitos e do nivel
de HB

Aumento da sobrevida dos
eritrécitos e do nivel de HB

Provavelmente

Menor sobrevida .
prolonga a sobrevida

HbF

Pouca evidéncia de prote¢do na
infancia

Possivelmente alguma protecao
no adulto

Nivel elevado diminui o risco
Nivel elevado diminui o risco

Evidéncia equivocada de
protecao

Pouca evidéncia de protecdo

Nivel elevado tem efeito
protecao

Nivel elevado tem efeito
protecao

Pouca evidéncia de protecdo

Pouca evidéncia de efeito

Aumento da sobrevida dos
eritrécitos e do nivel de HB

Pouco efeito

Legenda: o-tal = a-talassemia; HbF = hemoglobina fetal, AVE
STA = sindrome toracica aguda

= acidente vascular encefalico;




Guash e colaboradores mostraram que a presenca de a-Tal na AF esta associada com
menor prevaléncia de macroalbuminuria (13%) comparado a pacientes com o gene a-
Tal intacto (40%) (Guasch et al., 1999). Neste estudo, ndo foi observada diferenca nos
niveis de Hb, reticulécitos e desidrogenase lactica (DHL) entre os individuos com e
sem glomerulopatia. No entanto, niveis de pressédo arterial sistémica foram mais
elevados nos pacientes sem a-Tal. Estes autores sugeriram que a coexisténcia de a-
Tal e AF tem um efeito de renoprotecéo, por mecanismos nao relacionados ao grau de
anemia ou da gravidade da hemdlise, mas que poderia estar relacionado a reducéo do
volume corpuscular médio (VCM) ou a uma menor concentracdo de Hb nos eritrécitos

(Guasch et al., 1999).

Estudos mais recentes mostraram que a coexisténcia de a-Tal e AF esta associada
com menor prevaléncia de macroalbumindria e retardo no inicio da microalbumindria
comparado a pacientes sem a-Tal (Nebor et al., 2010; Day et al., 2012). Estudo de
Lamarre e colaboradores observou que os pacientes com AF e a-Tal, independente da
presenca ou nao de glomerulopatia, apresentaram aumento da deformabilidade dos
eritrocitos, reducdo da intensidade de agregacdo das hemacias, maior contagem de
eritrocitos e menor hemolise quando comparado com os individuos com gene a intacto

(Lamarre et al., 2014).
Haplo6tipos

Os haplétipos dos genes de globina B tém um papel importante na determinagéo da
gravidade da doenca, em parte pelo menos por influenciar o nivel de HbF. Niveis
elevados de HbF estdo associados com haplétipos Senegal e Arabe-indiano que
conferem um fendtipo clinico e hematolégico mais brando comparado com outros
haplétipos africanos (Benin, Banto and Cameroon). Individuos com hapl6tipo Banto
tém niveis mais baixos de HbF e fenotipo mais grave, enquanto individuos com

haplétipo Benin tém achados intermediérios (Steinberg, 2005; 2009; Piel et al., 2017).
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No Brasil, predomina o haplétipo Banto, seguido do Benin, sendo raro o Senegal
(Figueiredo et al., 1996; Zago e Pinto, 2007). Pacientes AF associado ao haplotipo
Banto sdo mais propensos a desenvolver insuficiéncia renal, e outras complicacbes
vaso-oclusivas, talvez porque esses individuos tém os niveis mais baixos de HbF

(Powars et al., 1991).
Manifestacdes clinicas

A DF tem fenétipos extremamente varidveis. A frequéncia e gravidade das
complicacdes clinicas variam entre os genoétipos, mas tendem a ser mais graves na AF
e SB°, clinicamente indistinguiveis, e mais leve SC e SB* (Ashley-Koch et al., 2000;
Steinberg, 2009; Quinn, 2013; Serjeant, 2013). Os individuos com AS tém uma
expectativa de vida normal e raramente apresentam sintomas. O AS é uma condicao
benigna, porque a concentracéo celular da HbS é muito baixa para a polimerizagéo
ocorrer na maioria das condicbes e sao os polimeros de HbS que causam a lesao
celular responsavel pelas manifestagcbes na DF (Platt et al., 1991; Platt et al., 1994;

Steinberg, 1999; Serjeant, 2013).

A anemia hemolitica varia em intensidade entre os diferentes individuos com DF,
embora seja mais acentuada na AF e nos heterozigotos duplos com SB°, mas é menos
grave na AF associada a alfa-talassemia, doenga SC e/ou individuos com uma
concentracdo alta de HbF (Schnog et al., 2004; Kato et al., 2007; Zago e Pinto, 2007,

Steinberg, 2008).

Estudos tém demonstrado que a AF estd associada a niveis de pressao arterial (PA)
mais baixos ou comparaveis aos de individuos controle pareado por género, etnia e
idade (Pegelow et al.,, 1997; Gordeuk et al., 2008; Desai et al., 2012; Aloni et al.,

2014).

A hipertenséo arterial (HA), apesar de ser frequente na raca negra, € incomum em

pacientes com AF e a prevaléncia de HA nestes individuos € menor do que a
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observada na populacdo geral (Pegelow et al., 1997; Johnson, 2005; Guasch et al.,
2006; Gordeuk et al., 2008; Lamarre et al., 2013; Makubi et al., 2017). Embora o
motivo exato dessas observacdes seja desconhecido, alguns mecanismos parecem
estar envolvidos, tais como, aumento da excrec¢do tubular renal de sédio e agua;
vasodilatacdo sistémica compensando disturbios do fluxo microcirculatério; aumento
da producao de prostaglandinas e NO e reducdo da reatividade vascular (Pegelow et

al., 1997; Gordeuk et al., 2008; Alhwiesh, 2014).

Idade avancada estid associada a hipertensdo na populacdo em geral. No entanto,
fatores de risco para HA ndo sdo bem conhecidos em individuos com AF, e com o
aumento da sobrevida, a incidéncia de HA deve aumentar nesta populacdo. Estudos
em pacientes AF também mostraram que o avancar da idade, aumento do indice de
massa corporal (IMC), e niveis de Hb mais alto, sdo preditores independentes de HA
nestes individuos. A correlagdo entre niveis elevados de Hb e HA €, em parte, devida
ao aumento de viscosidade resultante do aumento dos eritrécitos (Pegelow et al.,
1997; Johnson, 2005; Desai et al., 2012; Lamarre et al., 2013; Makubi et al., 2017;

Benneh-Akwasi Kuma et al., 2018).

Insuficiéncia cronica de 6rgaos, incluindo disfuncao renal sdo problemas graves em
adultos com AF (Platt et al., 1994; Powars et al., 2005). As complica¢cdes mais graves
e gue estdo associadas com maior mortalidade sédo aquelas relacionadas a faléncia de
orgdos, incluindo lesao renal, AVE, insuficiéncia cardiaca congestiva e STA (Platt et

al., 1994; Zago e Pinto, 2007).

Alteracdes renais na anemia falciforme

A presenca de nefropatia na DF foi descrita em 1910, quando Herrick fez o primeiro
relato de um jovem estudante negro com “anemia e achados de glébulos vermelhos
em forma de foice”, associado a alteragdes do volume e densidade da urina (Herrick,

2001).
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Apesar dos avancos significativos sobre o espectro das manifestacbes renais
associadas ao desenvolvimento da nefropatia falcémica nos ultimos anos, muitas
questdes ainda ndo sdo muito claras, por exemplo, os processos fisiopatologicos

subjacentes a ocorréncia de albumindria continuam incompreendidos.

Nefropatia falcémica é uma complicacdo prevalente e estd associada a mortalidade
precoce em individuos com DF, entretanto, € importante ressaltar que a populagdo em
risco de desenvolver a nefropatia associada a DF também corre o risco de outras
doencas que afetam os rins, tais como nefrite lUpica, diabetes mellitus, hepatite C, e o
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) (Powars et al., 1991; Platt et al., 1994; Powars
et al., 2005; Scheinman, 2009; Mcclellan et al., 2012; Gladwin et al., 2014; Sharpe e

Thein, 2014).

Em condi¢Bes normais, o rim tem varias funcées interligadas, que dependem do ritmo
de filtracdo glomerular (RFG), tais como: a) excre¢ao de residuos nitrogenados, sodio,
agua, potassio, fosfato, medicamentos sollveis em agua (por exemplo, digoxina,
gentamicina); b) controle da presséo sanguinea; c) equilibrio acido-base; d) secre¢éo
de eritropoetina; e) hidroxilacdo de vitamina D1; f) catabolismo de horménios

peptidicos, incluindo insulina (Traynor et al., 2006).

Um estudo sobre expectativa de vida e fatores de risco para morte precoce na DF
observou que 18% das mortes foram atribuidas a lesao cronica de 6rgaos alvo, sendo
predominantemente renal e a disfungéo renal ocorreu em algum grau na maioria das
formas de DF (Platt et al., 1994). A disfuncdo renal é mais comum e mais grave em
pacientes com AF/SB° do que em pacientes com HbSC/SB* e esta presente desde a
infancia (Platt et al., 1994; Pham et al., 2000; Guasch et al., 2006; Rees et al., 2010;

Aygun et al., 2011; Sharpe e Thein, 2014; Nath e Hebbel, 2015).

Embora o AS, seja uma condicdo benigna na maioria dos individuos afetados,

manifestacdes renais sdo as complicacbes mais comumente relatadas e incluem
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carcinoma medular renal, hematdria, necrose papilar renal e hipostenuria (Ataga e
Orringer, 2000; Steinberg, 2008; Scheinman, 2009; Tsaras et al., 2009; Derebail et al.,

2010; Alhwiesh, 2014).

A nefropatia falcémica envolve anormalidades estruturais e funcionais em todo o
néfron (Ataga e Orringer, 2000; Scheinman, 2009; Sharpe e Thein, 2011). As
alteracdes estruturais no cortex e na medula renal incluem dilatagdo vascular e
ingurgitamento dos capilares glomerular com hemacias falcizadas, hipertrofia
glomerular, esclerose glomerular, proliferagdo mesangial, assim como cicatrizes focais
e necrose papilar na medula renal (Ataga e Orringer, 2000; Scheinman, 2009;

Alhwiesh, 2014).

As alteragBes funcionais manifestam-se clinicamente como proteindria com ou sem
sindrome nefrética, hematuria, hipostenuria, susceptibilidade aumentada a infec¢cédo do
trato urinario, acidose tubular renal distal incompleta, anormalidades na excreg¢édo de
potassio, RFG e fluxo plasmatico renal aumentados em pacientes jovens, mas com
declinio progressivo apés a terceira década de vida (Figura 2) (Powars et al., 1991,
Ataga e Orringer, 2000; Stuart e Nagel, 2004; Scheinman, 2009; Alhwiesh, 2014; Nath

e Hebbel, 2015).

A fisiopatologia da nefropatia falcémica esta relacionada ao ambiente medular renal
normal que € caracterizado por uma baixa tensdo de oxigénio, baixo pH e alta
osmolaridade (Figura 3). Estas condicbes em pacientes com DF predispdem a
falcizagcdo dos eritrécitos, aumento da viscosidade sanguinea e consequente isquemia,
microinfarto e necrose papilar nos rins (Ataga e Orringer, 2000; Pham et al., 2000;

Scheinman, 2009; Alhwiesh, 2014; Ataga et al., 2014; Sharpe e Thein, 2014).
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Figura 2. Relagdo entre idade e manifestacbes renais (Adaptado de Saborio e

Scheinman, 1999).
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Figura 3. Fisiopatologia da nefropatia falcémica (Adaptado de Roy et al., 2017).
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DRC é definida como anormalidades da estrutura ou funcao renal presente por mais
de trés meses, com implicagBes para a saude (Levin et al., 2013). A prevaléncia de
DRC em pacientes com DF depende das definicbes usadas para descrever a

disfuncéo renal.

Estudos americanos mostraram que < 1% da populacdo em didlise tem DF (Abbott et
al., 2002; Mcclellan et al., 2012). Quando comparamos pacientes em dialise sem DF a
pacientes com DF, observamos que os individuos com DF sdo mais jovens (40,7 + 14
vs. 60,5 + 16,6) e tém maior taxa de mortalidade (Abbott et al., 2002). A sobrevida
apos diagnostico de doenga renal terminal (DRT) é em torno de 4 anos, apesar da
didlise (Powars et al.,, 1991), e a taxa de mortalidade global de 16 a 18% nestes
pacientes é atribuida a doenca renal (Platt et al., 1994; Nath e Hebbel, 2015). Sao
considerados fatores de risco para DRT nos individuos com AF: proteindria, piora da
anemia, hematuria microscépica, HA e sindrome nefrética (Powars et al., 1991,
Powars et al., 2005). Estudos em individuos com AF tém demonstrado que a HA esta
associada a um risco mais elevado de insuficiéncia renal e HP nesta populacéo

(Gordeuk et al., 2008).

As principais anormalidades funcionais em pacientes com AF sdo alteragdes no RFG e
proteindria (Saborio e Scheinman, 1999; Ataga e Orringer, 2000; Pham et al., 2000;

Guasch et al., 2006; Day et al., 2012).

Envolvimento glomerular, uma das manifestagbes renais mais proeminentes
observada na DF, é caracterizado por um aumento precoce do RFG, associado com
micro ou macroalbumindria, seguido por declinio gradual do RFG e DRC (Sharpe e
Thein, 2011; Nath e Hebbel, 2015). A HG tem sido descrita tanto em criancas e
adultos com AF. A elevacéo do RFG pode ser identificada desde os primeiros anos de
vida e geralmente aumenta a medida que as criangas ficam mais velhas e pode
eventualmente diminuir em adultos jovens (Ware et al., 2010; Aygun et al., 2011). No

entanto, hiperfiltracdo pode persistir na idade adulta (Guasch et al., 2006; Thompson
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et al., 2007; Haymann et al., 2010; Arlet et al., 2012; Asnani et al., 2016). Quando o
dano glomerular é estabelecido, 0 RFG comeca a diminuir durante a terceira e quarta
décadas até atingir a DRT (Saborio e Scheinman, 1999; Pham et al.,, 2000). RFG
persistentemente elevados em individuos com DF pode ser um precursor de dano
glomerular e esclerose (Guasch et al., 2006; Scheinman, 2009; Vazquez et al., 2014).
A HG associada a hipertrofia glomerular pode levar a glomeruloesclerose e predispor a
insuficiéncia renal nestes pacientes. Cerca de 4 a 12% desenvolvem DRT (Powars et
al., 1991; Saborio e Scheinman, 1999; Powars et al., 2005; Guasch et al., 2006;
Scheinman, 2009; Ataga et al., 2014). Em um estudo cooperativo de DF, foi observado
que o clearance de creatinina < 100 mL/min é preditor independente de morte
prematura (Platt et al., 1994). Niveis do RFG inferiores a 60 mL/min/1.73 m? estéo
abaixo da metade do valor normal em adultos jovens (aproximadamente 125
ml/min/1.73m?). Esses niveis estio associados a maior risco de complicacées da DRC

em comparacao a individuos com RFG preservado (Levin et al., 2013).

N&o existe uma definicao clara de HG (Helal et al., 2012). Vérios fatores contribuem
para a dificuldade em estabelecer uma definicdo de HG: (1) uma grande variedade de
métodos utilizados para célculo do RFG, cada um deles, comparando diferentemente
com padrdo-ouro (depuracdo de inulina); (2) o natural declinio da taxa de filtracao
glomerular com o envelhecimento; (3) a diferenca entre os géneros e (4) a diferenca
entre populagbes étnicas distintas (Cachat et al., 2015). O RFG é determinado pelo
fluxo plasmatico renal, gradiente de pressao hidraulica através da membrana do rim e
o coeficiente de ultrafiltracdo. Todos estes parametros podem estar alterados em
pacientes com HG (Helal et al., 2012). O RFG muda drasticamente ao longo do tempo:
depois de um aumento acentuado nos primeiros dois anos de vida, estabiliza entre 90
e 120 mL/min/1.73m? e a partir da terceira década de vida diminui aproximadamente
0,75 mL/min/ano, atingindo 3 mL/min/ano em pessoas idosas de 70 a 110 anos de

idade (Figura 4) (Arant, 1987; Cachat et al., 2015).
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Na AF, a HG esta associada a aumento do fluxo plasmatico renal, fracdo de filtracédo
reduzida sugerindo dilatagdo das arteriolas aferentes e aumento dos coeficientes de
ultrafiltracdo glomerular, refletindo um aumento da permeabilidade na membrana
glomerular (Haymann et al., 2010; Helal et al.,, 2012). Isto sugere que a HG é
impulsionada pelo aumento da perfusdo glomerular e aumento da area de superficie
de filtracdo glomerular efetiva (hipertrofia glomerular), mas ndo pelo aumento da
pressdo hidrostética capilar glomerular (Hirschberg, 2010). As regides do nefron

danificadas e as manifestacdes clinicas da nefropatia falcémica estdo representadas

na figura 4.
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Figura 4. Regibes do néfron renal danificadas na DF e as manifestagfes clinicas da
nefropatia falcémica (Adaptado de Sharpe e Thein, 2011).

Legenda: RFG = ritmo de filtragdo glomerular; C =- creatinina; H = hidrogénio; K = potassip
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A associacdo do aumento do RFG em pacientes com AF e albumindria levanta a
possibilidade de que a hiperfiltragdo possa contribuir para danos renais como,
hiperplasia endotelial, fiborose medular e glomeruloesclerose (Thompson et al., 2007,
Scheinman, 2009; Haymann et al., 2010; Aygun et al., 2011; King et al., 2011; Asnani
et al.,, 2016). Glomeruloesclerose focal segmentar é a lesdo glomerular mais
comumente encontrada na DF, mas microangiopatia tromboética e glomerulonefrite
membranoproliferativa também tém sido descritas (Falk et al., 1992; Maigne et al.,
2010). Outras manifestacdes renais da DF incluem hematuria assintomética, necrose
papilar, infarto renal, hemossiderose renal e carcinoma medular renal (Falk et al.,

1992; Ataga e Orringer, 2000; Nath e Hebbel, 2015).

Estudos observacionais mostraram uma associacdo de albumindria com marcadores
de hemodlise em pacientes com DF (Becton et al., 2010; Gurkan et al., 2010; Maier-
Redelsperger et al., 2010; Day et al., 2012), embora outros estudos, ndo tenham
mostrado tais associagfes (Guasch et al., 2006; Ataga et al., 2010; Asnani et al., 2011;
King et al., 2011). Associacdo de HG e albuminuria tem sido descrita nestes individuos
(Guasch et al., 2006; Ataga et al., 2010; Haymann et al., 2010; Asnani et al., 2011,

King et al., 2011; Vazquez et al., 2014; Aloni, Ngiyulu, et al., 2017).

A urina normal contém uma variedade de proteinas, incluindo proteinas séricas
filtradas pelo glomérulo e proteinas derivadas do rim e do trato urinario. A parede
capilar glomerular dificulta a passagem de albumina e outras proteinas séricas no
espaco de Bowman. O valor médio para a taxa de excrec¢do de albumina na urina é de
5 a 10 mg/dia em adultos jovens, e geralmente aumenta com a idade (Levey et al.,
2015). Excrecéo acima de 30 mg/dia geralmente reflete uma alteragéo na estrutura da

parede capilar glomerular (Levey et al., 2015).

A presenca de albumina na urina em niveis acima dos detectados em individuos
normais € uma manifestacdo precoce da nefropatia falcémica e torna-se evidente em
alguns pacientes ja na infancia (Sharpe e Thein, 2011).
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Albumindria, manifestacdo clinica de lesdo glomerular, € um achado comum em
criancas e adultos com DF, entretanto, apenas uma proporcdo desses pacientes com
albumindria evoluem para DRC em estagios mais avancados (Powars et al., 2005;
Alvarez et al., 2006; Guasch et al., 2006; Scheinman, 2009; Aleem, 2010; Mcpherson
Yee et al., 2011; Sharpe e Thein, 2011). Ao contrario da HG, a prevaléncia de micro ou
macroalbumindria continua a aumentar com a idade e é considerada um fator de risco
para progressdo da doenca renal e um preditor independente de mortalidade precoce
em adultos jovens (Powars et al., 1991; Wigfall et al., 2000; Powars et al., 2005;
Guasch et al., 2006; Aleem, 2010; Mcpherson Yee et al., 2011; Sharpe e Thein, 2011,

Day et al., 2012; Ataga et al., 2014).

Estudo mais recente mostrou que a albumindria grau A3 estd associada ao
desenvolvimento e progressdo da DRC em pacientes AF apds 5 anos de
acompanhamento (Gosmanova et al., 2014). Neste estudo, proteintria grau 3 foi
definida como uma relacdo proteina-creatinina na urina maior do que 500 mg/g,
baseado nas praticas clinicas (Levin et al., 2013). Estudo prospectivo relatou que 9 de
21 pacientes AF com sindrome nefrética desenvolveram DRC (Powars et al., 1991).
Proteinaria com padrao nefrético foi observado em 4% dos pacientes com AF, e esta
associado a um mau prognéstico (Bakir et al., 1987). No entanto, o tempo de
progressao dos pacientes com DF que desenvolvem albumindria para um estagio de

doenca renal mais avancada € desconhecido.

Na DF, os principais determinantes na prevaléncia de albumindria é a idade e o
gendtipo. Em geral, a prevaléncia aumenta com a idade e € mais elevada na AF do
que em outras hemoglobinopatias. A albuminiria na AF estd associada a HA, HP,
colelitiase, histdria de AVE, retinopatia e Ulcera de perna (Wigfall et al., 2000; Guasch
et al., 2006; Thompson et al., 2007; Ataga et al., 2010; Mcpherson Yee et al., 2011,
Laurin et al., 2014). Este achado é um argumento a favor do papel da hemdlise crénica

no desenvolvimento da doenca renal nestes individuos. Os relatos de prevaléncia
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divergem entre os diferentes estudos, e de acordo com a metodologia utilizada (Tabela

1).

Tabela 1. Prevaléncia de proteindria na AF em diferentes estudos.

Autor

Tipo de estudo

Métodos

Prevaléncia e correlagcdes com
microalbumindria

Aoki e Saad, 1990

N:SS=41;SC=11;S =4

Idade: adolescentes e
adultos

Radioimunoensaio
Micro (alb/cr > 30 mg/dL)

SS=40%; SC= 9%; SB=25%

N&o observada correlacdo com
idade, nivel Hb, nivel HbF,
clearance creatinina.

Sesso et al., 1998

Estudo transversal

N: 100

SS =60; AS =40
Idade: 2 — 49 anos
Método Elisa

Micro (> 20 mg/L)

SS= 30% (49% dos pacientes > 15
anos); AS= 8%

Relacdo com a idade

Sem relacdo entre nivel HbF e
Micro.

Sem correlacdo significativa entre
Micro e TFG.

Wigfall et al., 2000

Estudo prospectivo

N: 649

SS = 55%; SC = 26%; SB° =
4%; SB" = 8%; outras = 7%

Idade: 2 — 21 anos

Fita reagente

SS=6,2%

De acordo com faixa etaria:
2 — 6 anos = 0%; 7 —12 = 7%;
13-17=10%; 18-21=12%
Associada a Hb mais baixa e
leucdcitos mais elevados.

Datta et al., 2003

Estudo transversal

N: 64 (SS/ AS/ SB)
DF: 81,3% SS
Idade: < 14 anos (9 — 14)

Técnica: imunodifusdo radial
(>20 pg/min considerado +)

AS =18,8%
SS=19.2%
> prevaléncia acima de 9 anos

Nenhuma relacdo significativa com
o nivel de Hb.

N'guessan et al.,
2006

Estudo transversal

N: 75
DF: SS/SC
Idade: 16,58 + 9 anos

Hemocue Urine Albumin
Analyser (30-300 mg/L)

Prevaléncia geral: 17,3%

Associacdo  significativa  entre
menor TFG e anemia.

Sem relacdo com idade, duracdo
da doenca e IMC.

Guasch et al., 2006

Estudo transversal

SS: 184

Idade: 32 (19 — 71)
Né&o SS=116
Radioimunoensaio

Micro (30 — 299 mg/qg)
Macro (= 300 mg/g)

Micro = 42% e Macro = 26%
Relacdo com a idade.

N&o houve diferenca entre niveis
Hb, leucécitos, reticulécitos (%),
plaguetas ou DHL de pacientes
com Normo comparados a aqueles
com Micro ou Macro.
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Tabela 1. Prevaléncia de proteindria na AF em diferentes estudos (continuagéo).

Autor

Tipo de estudo

Métodos

Prevaléncia e correlacdes com
microalbuminuria

Becton et al., 2010

Estudo transversal

N: 90

SS=66; SC=15;SB=7;
outras =2

Idade: 11,4 + 5,2 (2 — 18)
Imunoturbidimetria
Micro (30 — 300 mg/qg)

SS =16%

SC = nenhum

Relacdo com Hb mais baixo.
Criancas com Micro ->

probabilidade de PA anormal, com
hipertensdo ou pré-hipertensao

Ataga et al., 2010

Estudo transversal

N: 73

SS =61; SR%=3; Sp+ = 1;
sc=8

Mediana de Idade: 39 anos
Elisa
Micro (30 — 299 mg/qg)

Prevaléncia geral: 32,9%

Correlacéo significante com idade.

Aleem, 2010

Estudo prospectivo

N: 67

SS=61;Sp’°=6
Idade: 23,8 £ 7,2
Urina 24 hs

Excre¢do de proteina normal
guando > 0,150g/24hs

Proteindria: 40,3%

N&o houve correlacdo com idade
ou Hb.

Asnani et al., 2011

N: 122

SS=85; SC =37
Idade: 28,6 + 62,5
Imunoturbidimetria

Micro (30 — 300 mg/qg)
Macro (> 300 mg/q)

Micro: SS = 25,9%; SC = 10,8%
Macro: SS =16,5%; SC =2,7%

Preditores significativos de maior
excre¢cdo de albumina na urina:
pressdao arterial media mais
elevada, contagem de leucdcitos
mais elevado, Hb mais baixa,
contagem de reticuldcito absoluto
mais baixo e creatinina sérica mais
baixa.

King et al., 2011

Estudo transversal

N: 244 (SS)
Idade: 7,8 £ 2,8 (2 — 14)

Imunoensaio enzimatico
guimioluminescente

Prevaléncia: 18,4%
Mais jovens: 2,8 anos
Associacao significante com HG.

Fatores preditores de aumento:
idade, menores Hb e HbF.

Nenhuma relagdo com género,
DHL, contagem de reticul6citos e
leucdcitos.
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Tabela 1. Prevaléncia de proteindria na AF em diferentes estudos (continuagéo).

Autor

Tipo de estudo

Métodos

Prevaléncia e correlagcdes com
microalbumindria

Mcpherson Yee et al.,
2011

Estudo transversal

N: 410

SS/SB%=261; SC/ISB+ = 149
17 em uso HU

39emTC

Idade: média 11,3 (2 — 21)

Prevaléncia geral: 20,7%

SS= 60 (23,0%); destes 11 (18,3%)
em TC e 4 (6,7%) em uso HU.

Associacao significativa com idade,
menor nivel de Hb e niveis mais
elevados do TFG.

Aygun et al., 2011

Estudo transversal

N: 85 (SS = 77; SB° = 8)
Idade: 9,4 + 4,8 (1 — 18)

Nenhum estava em uso de
HU

Imunoturbidimetria

Albuminuria (> 30 mcg/qg)

Prevaléncia: 15,9%

Associada a maior pressao arterial
diastolica, menor nimero de
leucocitos e  contagem de
neutrofilos absoluto.

Eke et al., 2012

Estudo transversal

N: 200
Idade: 11,2 + 3,8 (4 — 17)
Dipstick (Micral test strip)

Geral: 18,5%
<10 anos: 9,1%; = 10 anos: 23,1%

Associacdo com menor nivel de
Hb.

N&o houve correlagdo com a
creatinina sérica.

Day et al., 2012

N: 424

SS = 253; Sp%al = 7; SS+
SB%=260; SC = 164

Idade: 17 — 70 anos

SS+Sp: 16 — 25 anos = 28%; 26 —
35 = 38%; 36 — 45 = 50%; = 46 =
60%

Correlacionou com a idade, Hb,
reticulécito, bilirrubina, DHL.

Efeito protetor da alfa-talassemia
contra o inicio da albumindria.

Aloni et al., 2014

N: 65
Idade: 7,3 + 3,3 (2 - 13)

Fita reagente

Proteindria: 6,2%

N: SS =79; SC =31

Aneke et al., 2014 Proteindria:
Idade:
SS =16,0%
SS=254+6,8 )
Estudo transversal SC = nenhum apresentou micro
SC=29,3+9,0
N: 149

Laurin et al., 2014

SS =113; Sp°=10; SB+ = 7;
SC =18

Idade: 18 — 71

HU: 75

112 = dosou Micro
Micro (30 — 299 mg/qg)

Prevaléncia:
Micro = 34,8%
Macro = 16,1%
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Tabela 1. Prevaléncia de proteindria na AF em diferentes estudos (continuagéo).

Autor

Tipo de estudo

Métodos

Prevaléncia e correlacdes com
microalbuminuria

Ranque et al., 2014

Estudo prospectivo

N: SS = 1776; SB° = 136; SC
=511; SB* = 159

Idade = criancas e adultos
Hemocue Albumin 20 system
Micro (30 — 300 mg/qg)

SS + SB%=33,7%
SC + SB" = 16,4%

Associada com idade, género
feminino, Hb mais baixa, DHL mais
elevado.

Abdul-Rahman, 2014

N: 79
Idade: 18,1 + 2,8 (15 — 36)

Radioimunoensaio

Micro = 22,8%; Macro = 15,2%

Relacdo com a idade, creatinina,
reducéo do clearance de creatinina.

N: 110

Prevaléncia:

59 no estado estavel Estado estavel= 18,4 %

51 em crise Em crise = 62,75%

Lakhkar e Gagneja,

2015 Idade: 6 meses — 15 anos

>no grupo de 5 - 10 anos
Imunoturbidimetria

Micro (30 — 300 mg/dL)

Com a idade, anemia mais grave

N: 75
Idade = 8,9 + 4,5 (1 — 17)

Fita reagente

Anigilaje e Adedoyin, Prevaléncia: 8,0%

2016 > 10 anos

N: 150
Idade: 8,8 + 4,3 (2 — 18)

Nenhum estava em uso HDR

Prevaléncia:
Micro = 18,0%
Macro = 2,0%

Aloni, Mabidi, et al.,
2017

Imunoturbidimetria
Micro (30 — 299 mg/qg)

Estudo transversal Correlacéo com a idade

Legenda: N — niumero da amostra; SS — anemia falciforme; SC — hemoglobinopatia SC; Sg —
S-beta Talassemia (pode ser 0 ou +); AS — tracgo falciforme; DF — doenca falciforme; Micro —
microalbumindria; Macro — macroalbumindria; Normo: auséncia de albumindria; alb/cr —
relagdo entre albumina e creatinina urinarias; Hb — hemoglobina, HbF — hemoglobina fetal; DHL
— desidrogenase latica; TFG — taxa de filtragdo glomerular; IMC — indice de massa corporal; PA
— pressdo arterial; HU — hidroxiuréia; TC — transfuséo cronica.

A fisiopatologia da albumindria na DF €, provavelmente, multifatorial com contribui¢cbes
de hiperfiltracdo, hipertensdo glomerular, lesdo isquémica de perfusdo, estresse
oxidativo, diminuicdo da biodisponibilidade do NO devido a hemolise e disfuncéo

endotelial (Ataga et al., 2014).
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A albumindria na nefropatia falcémica tem sido atribuida a hipertensdo capilar
glomerular. Este conceito de hipertensao glomerular induzindo proteindria é sugerido
pela reducdo na excrecdo de proteinas que é observada com a administracdo de
inibidores da enzima conversora da angiotensina (Falk et al., 1992; Aoki e Saad, 1995;

Foucan et al., 1998; Scheinman, 2009; Sharpe e Thein, 2014).

A DRC é um estado de deficiéncia de NO e a producéo global de NO diminui nha DRC,
devido a insuficiéncia de producdo endotelial e renal do NO, o que contribui para

eventos cardiovasculares e progresséo adicional do dano renal (Baylis, 2008).
Diagnoéstico

O diagnostico de DF consiste na identificacdo da presenca de hemoglobinas anormais,
através de técnicas tais como eletroforese de hemoglobina e cromatografia liquida de
alta performance (HPLC). A distincao entre os genétipos requer estudos familiares ou
baseados em DNA, como andlise através da reacdo em cadeia da polimerase (PCR)
(Schnog et al.,, 2004). No Brasil, desde 2001 é obrigatéria a inclusdo de testes
diagnosticos de AF no Programa nacional de triagem neonatal (Vicari e Figueiredo,

2011).

A anemia hemolitica, caracterizada por baixos niveis de Hb, reticulocitose, niveis
séricos elevados de DHL, bilirrubina indireta e aminotransferases, e baixos niveis
séricos de haptoglobina, esta presente em todas as formas graves de DF (Schnog et
al., 2004; Rees et al., 2010). Os niveis de Hb em pacientes na fase estavel da AF
variam entre 6 e 10 g/dL. Em geral, a anemia € normocrémica e normocitica, embora
0s niveis de reticulécitos sejam elevados, entre 5 e 20% (Costa, 2013a). O VCM é
normal a levemente elevado, enquanto que o VCM diminuido é indicativo da
coexisténcia de talassemia ou deficiéncia de ferro (Schnog et al., 2004; Costa, 2013a).
Frequentemente, h& leucocitose, as vezes com desvio a esquerda, alteracdo que nem

sempre esta relacionada a processo infeccioso, podendo ser observada mesmo na
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fase estavel. A contagem de plaguetas esta em geral elevada, podendo atingir até 1,0

x 10°%/L (Costa, 2013a).

O quadro laboratorial das alteracbes renais se traduz na urina por: reducdo da
densidade urindria, proteindria, hematuria, cilindriria e aumento do clearance de
creatinina. Porém, com o progredir da doenca renal h4 reducdo do clearance de

creatinina (Ministério Da Saude, 2002).

A deteccdo precoce facilita o diagnostico e o tratamento adequado das doencgas renais
cronicas e agudas, mas a doenca renal inicial € geralmente assintomética, exigindo

testes laboratoriais para detecgéo (Levey et al., 2015).

Determinacdes do RFG e excre¢do de albumina na urina sdo recomendados para
avaliacao da funcéo renal na pratica clinica (Levin et al., 2013). RFG é definido como o
volume de plasma limpo de uma substancia ideal por unidade de tempo, normalmente
expresso como mL/min (Traynor et al.,, 2006). O RFG é a melhor medida do
funcionamento do rim em individuos normais ou pacientes com doenca renal. O RFG
normal em adultos jovens é de aproximadamente 125 mL/min/1,73m? (Levin et al.,
2013). Idealmente, 0 RFG deve ser medido pela depuragdo de uma substancia que é
filtrada livremente através da parede capilar glomerular, biologicamente inerte, ndo
secretado e nem reabsorvido pelos tubulos. A inulina, possui todas essas
caracteristicas, assim, o clearance de inulina € considerado padréo ouro (Shemesh et
al., 1985), no entanto, uma série de solutos radiomarcados, tais como, sodium
iothalamate, edetic acid (EDTA) e diethylene triaminopenta-acetic acid (DTPA),
apresentam uma boa correlacdo com a inulina (Traynor et al., 2006). Infelizmente,
estes métodos, além de onerosos, sdo complexos e dificeis de serem aplicados na

prética clinica.

N&o é possivel medir o RFG diretamente, mas pode ser avaliado a partir de medida do

clearance ou estimado a partir de niveis séricos de marcadores de filtragdo enddgena,
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tais como, creatinina (Cr) e cistatina ¢ (Cys C). O RFG é usualmente estimado a partir

de um marcador de filtragdo através de equacdes (Levey et al., 2015).

Em pacientes com funcéo renal estavel, os niveis séricos de creatinina sdo geralmente
constantes, com variabilidade diaria de aproximadamente 8%. A Cr é filtrada
livremente no glomérulo e ndo é reabsorvida, mas até 15% é secretada ativamente
pelos tubulos. Como resultado da secrecao tubular de Cr, a depuracdo da creatinina
tende a superestimar a real taxa de filtracdo glomerular sendo necesséaria uma
reducdo superior a 50% na ultra-filtracdo glomerular antes de ocorrer um aumento na

Cr sérica (Shemesh et al., 1985; Traynor et al., 2006).

A Cr e o clearance de creatinina ainda sao as medidas mais acessiveis na pratica
clinica e atualmente sdo usadas para avaliacdo da funcéo renal em pacientes com AF.
Aumento da secrecao de Cr e Cr muito baixa é caracteristica de pacientes jovens com
AF, de modo que a insuficiéncia renal pode estar presente mesmo com valores de Cr
normais (Steinberg, 2008). O RFG é superestimado pela depuragdo da Cr em maior
propor¢do em pacientes com AF do que em individuos saudaveis (Ataga e Orringer,
2000; Thompson et al.,, 2007). Guasch e colaboradores mostraram que Cr > 1,4
mg/dL nestes individuos corresponde a RFG < 30—40 mL/min/1,73 m? (Guasch et al.,

1996).

Existem véarias equacdes para se estimar o RFG. As formulas baseadas na Cr ndo
apresentam uma boa correlagdo com o RFG medido em pacientes com AF (Aygun et
al., 2011). Nos adultos a melhor equacédo parece ser a CKD-EPI (Chronic Kidney

Disease Epidemiology Collaboration study) (Arlet et al., 2012).

Uma alternativa a ser utilizada para estimar o RFG ¢é a utilizacdo da mensuracao da
Cys C, mas, em funcao de seu custo, esta medida nédo é utilizada na rotina. A Cys C é
um membro da superfamilia dos inibidores das cisteino-proteases, produzida num

ritmo constante por todas as células nucleadas, presente nos liquidos bioldgicos e
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que, devido ao seu baixo peso molecular, € livremente filtrada pelos glomérulos. Nao é
secretada, mas é reabsorvida e quase completamente catabolizada pelas células
tubulares proximais, ndo retorna a corrente sanguinea na sua forma intacta e sua
concentracdo urinaria € praticamente indetectavel (Grubb, 2000; Filler et al., 2005;
Sarkar et al., 2005; Stevens et al., 2006). Ao contrario da Cr, a concentracdo sérica da
Cys C nao é afetada por altura, idade, género, dieta, estado nutricional, bem como
reacOes de fase aguda. A maioria dos autores concorda que um valor de referéncia
comum pode ser usado para homens e mulheres com idades entre um e 50 anos. Ela
esta menos sujeita a interferéncia por bilirrubina, glicose e cetonas do que a Cr e sua
determinagdo ndo é afetada pelo aumento da bilirrubina e hemdlise (Grubb, 2000;
Newman, 2002; Filler et al., 2005). Todas essas caracteristicas tornam a Cys C ideal

para estudo na DF devido a presenca de hemdlise e inflamacéo nesta doenca.

O manual KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) de 2012 (Levin et al.,
2013), sugere medir a Cys C em pacientes com DRC quanto esta foi definida
unicamente pelo RFG estimado a partir de Cr entre 45-60 mL/min/1,73m? sem a
presenca de outras manifestacbes de DRC, tais como, relacdo albumina/creatinina
urinarias > 30 mg/g. O uso de Cys C sérica para estimar o RFG baseia-se na mesma
l6gica que o uso da Cr, mas porque a Cys C nédo retorna a corrente sanguinea e nao é
secretada por tdbulos renais, parece estar mais proximo do marcador endégeno
"ideal" (Sarkar et al., 2005). Uma meta-analise, incluindo dados de criancas e adultos
e comparando RFG estimados calculados com base na Cr e Cys C, mostraram uma
melhor correlagdo com a Cys C, sugerindo que esta é superior & Cr para a deteccao

de niveis diminuidos de RFG em estudos transversais (Dharnidharka et al., 2002).

Na AF, a Cys C também tem sido descrita como um marcador mais preciso de funcao
renal do que a Cr, tanto em criancas como em adultos, e capaz de detectar mais
precocemente um declinio do RFG. Além disso mostraram uma boa correlacdo da Cys

C sérica com o nivel de albumina urinaria (Alvarez et al., 2006; Marouf et al., 2006;
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Voskaridou et al., 2006; Asnani e Reid, 2015). Estudo que avaliou a acuracia da Cys
C, mostrou que a equagéo ‘CKD-EPI cistatina’ teve maior precisdo do RFG quando
comparada com CKD-EPI tradicional e outras formulas baseadas na Cr e Cys C

séricas (Asnani e Reid, 2015).

A albumindria pode ser detectada por teste com fitas reagentes padrdo para urina.
Embora muito especifico, € semiquantitativo e ndo é sensivel para identificar os
individuos com microalbumindria (Levin et al., 2013; Ataga et al., 2014; Levey et al.,
2015). O papel da urindlise através de fitas reagentes, método padréo na triagem de
anormalidades urinarias, € amplamente reconhecido, uma vez que ele detecta
proteindria, hematdria, gravidade especifica urindria, leucocitlria, entre outras
alteracdes. Tem a vantagem de ser rapido, de facil execu¢cdo e de baixo custo,
portanto, € um exame que deve ser utilizado na triagem de doenga renal nos
individuos com DF. A excrecao persistente de albumina entre 30 e 300 mg/g (3 — 30
mg/mmol) ou a relagdo Alb/Cr entre 30 - 300 mg/g é denominada microalbuminuria,
enquanto que a excre¢cdo de albumina acima de 300 mg/g (>30 mg/mmol) é
considerada macroalbuminuria (Levin et al., 2013). Para avaliacdo de albuminuria, o
manual KDIGO 2012 (Levin et al., 2013) sugere o0 uso das seguintes medidas como
testes iniciais de proteindria, em ordem decrescente de preferéncia e em todos os
casos € preferida uma amostra de urina no inicio da manha: 1) relacdo
albumina/creatinina (RAC); 2) relagdo proteina/creatinina (RPC); 3) analise de urina
através de fita reagente para proteina total com leitura automatizada; 4) analise de
urina através de fita reagente para proteina total com leitura manual. Vale ressaltar,

entretanto, que RAC é um teste que ainda nao foi validado na DF (Ataga et al., 2014).

Nas diretrizes do grupo de trabalho do KDIGO, voltado para praticas clinicas,
avaliacdo e manejo da DRC, a albumindria foi inserida nos critérios para a

classificacdo prognostica da doenca junto com o RFG (Levin et al., 2013) (Figura 5).
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Categorias de Albuminuria persistente.
Descri¢ao e alcance

A1l A2 A3
L Normal / Moderadamente
Prognostico de DRC por RFG e ligeiramente 4 Gravemente
categorias de albuminuria.
(KDIGO 2012) < 30 mg/g 30 — 300 mg/g > 300 mg/g

< 3 mg/mmol 3 — 30 mg/mmol 30 mg/mmol
G1 Normal ou alto
Categorias G2 Levemente &
de RFG Levemente a

(mUmin1,73m?) || G3a moderadamente &

Moderadamente a

Descricdo e G3b
gravemente £

alcance
G4 Gravemente &

G5 Insuficiéncia Renal

Verde: baixo risco (sem outros marcadores de doenca renal, sem DRC)
Amarelo: risco moderadamente aumentado

Laranja: alto risco

Vermelho: risco muito alto

Figura 5. Prognéstico da DRC considerando as categorias de albumindria e o RFG (Adaptado
de Levin et al., 2013).

Legenda: DRC = doenca renal cronica; RFG = ritmo de filtracdo glomerular;

Tratamento

Os objetivos béasicos da terapéutica na DF consistem no tratamento das complicacdes
especificas e em cuidados gerais da saude. Além dos cuidados gerais para
acompanhamento do crescimento, desenvolvimento somatico e psicologico, e
tratamento especifico de lesdes organicas (como colecistopatia, Ulceras de pernas,
osteomielite, etc.), o tratamento a longo prazo apoia-se em: a) suplementacdo com
acido félico (5 mg/dia), devido a hiperplasia eritropoética; b) uso de medicamentos que
promovem o aumento da HbF, como a hidroxiuréia (HU) em pacientes selecionados;
c) profilaxia de infec¢des; d) tratamento das crises dolorosas vaso-oclusivas; d)

tratamento das demais crises agudas (aplasticas, sequestro esplénico, neurolégicas,



STA); e) tratamento das infecgdes. A Unica opcao curativa para DF até o momento é o
transplante de células-tronco hematopoéticas aparentado, indicado em criangcas com
manifestacdes graves (como, por exemplo, ocorréncia de acidente vascular cerebral
na infancia) e que tenham doador compativel na familia. A descoberta de novas
drogas que isoladamente ou em conjunto com a HU aumentem a producédo de HbF, o
aprimoramento das técnicas do transplante de medula éssea em adultos com fontes
alternativas de células progenitoras hematopoéticas, tais como sangue de cordao
umbilical, doador ndo aparentado ou haploidéntico, e/ou a terapia génica, representam
alternativas possiveis que no futuro poderdao conduzir a novas possibilidades de cura

ou melhor controle dessas enfermidades (Costa, 2013a).

Com o aumento na sobrevida dos pacientes com AF, disfungcdes de érgdos sao
comuns e aqui destacamos as complicacdes renais. O tratamento das manifestagfes
renais na AF deve incluir a ingestdo de liquidos para repor a perda devido a
hipostendria e hidratacdo parenteral nos casos infartos renais (Ministério Da Saude,

2002).

A hematuria € uma manifestacéo frequente e pode ser maci¢ca. Recomenda-se nestes
casos, além de hidratacdo parenteral com grandes volumes de fluidos, alcalinizacédo
da urina, repouso e, se necessario, diuréticos para manter o fluxo urinario alto

(Ministério Da Saude, 2002).

Sabe-se que a albumindria é um fator de risco para progressdo de DRC e reduzir
albuminadria, com inibidores do sistema renina angiotensina (inibidores da enzima
conversora da angiotensina (iECA) ou blogueadores dos receptores angiotensina
(BRAS), retarda a progressao para DRC em pacientes com doenga renal proteindrica
diabética ou nao-diabética (Lewis et al., 1993; Sharpe e Thein, 2014). Por conta
desses achados, passou-se a utilizar esses agentes em pacientes com nefropatia
associada a AF. Varios estudos relativamente pequenos e de curto prazo avaliaram o

efeito anti-proteinarico dos iIECA e mostraram que efetivamente reduzem a excrecao
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urinaria de albumina (Falk et al., 1992; Aoki e Saad, 1995; Foucan et al., 1998;
Fitzhugh et al., 2005; Scheinman, 2009). No entanto, estudos de longo prazo ainda
sd0 necessarios para demonstrar se essa reducdo na albumindria também pode
resultar em uma desaceleracdo da progressédo na DRC em pacientes com DF. Mesmo
sem diretrizes sobre a administracdo dos iIECA e BRAs, Sharpe e Thein sugerem
iniciar o tratamento quando a relacdo da proteina urinaria com a creatinina estiver
acima 100 mg/mmol (884 mg/g). Hipotensdo é um risco da administracdo de iECA,
uma vez que HA é manifestacdo rara na DF (Sharpe e Thein, 2011; 2014). Além disso,
0 uso de iECA, beta-bloqueadores e diuréticos poupadores de potassio implica em

maior risco de hipercalemia nestes individuos (Falk et al., 1992).

O uso combinado de iECA com HU pode prevenir a progressao de microalbuminuaria
para macroalbumindria (Fitzhugh et al., 2005). Steinberg e colaboradores observaram
uma prevaléncia global de DRC em individuos AF de 17,4%, sendo 19% nos que
receberam HU por um periodo inferior a cinco anos e 5% naqueles tratados por quinze
anos ou mais. Com esses achados, sugeriram que a DRC poderia se tornar um dos

critérios para utilizacdo da HU (Steinberg et al., 2010).

Os beneficios observados com o uso da HU incluem reducédo da frequéncia dos
episodios dolorosos agudos, menos episédios de STA, reducdo da necessidade de
transfusdo sanguinea e hospitalizacdo, e reducdo na mortalidade em pacientes AF
(Rees et al., 2010; Steinberg et al., 2010). Apesar desses efeitos benéficos, o efeito da
HU sobre os parametros da fungéo renal, ainda é controverso. Estudos mais recentes
mostraram que o tratamento com HU diminui o aumento do rim, melhora a capacidade
de concentracdo urindria em lactentes, e diminui o RFG em criangas (Alvarez et al.,
2012; Aygun et al., 2013). Este efeito benéfico também foi observado em adultos. Os
pacientes que receberam terapia com HU apresentaram menor prevaléncia de
albumindria do que aqueles que ndo estavam em uso da HU (Laurin et al., 2014;

Bartolucci et al., 2016).
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O tratamento para HA deve ser considerado sempre que a pressao arterial estiver
acima de 130x80 mmHg, quando a pressdo sanguinea aumenta 15 a 20 mmHg do
nivel basal ou se houver presséo arterial maior que 120x75 mmHg na presenca de
proteinuria. Blogueadores do canal de célcio requerem ajustes de dose para doenca
hepatica e renal. A terapia com B-bloqueador pode ser eficaz, mas pode exacerbar a
asma brénquica, que é comum nestes individuos. Terapia com diurético deve ser

evitada pelo risco de desidratacdo (Johnson, 2005).

A medida que o RFG diminui, a capacidade dos rins para sintetizar eritropoetina
declina e ocorre piora da anemia associada a elevagdo dos niveis séricos de
creatinina. Agentes estimuladores da eritropoese (AEE) podem ser (teis
particularmente em combinacdo com HU nos pacientes que sdo intolerantes ao uso de
HU isoladamente devido a reticulocitopenia. Pacientes com RFG estimado entre 15 e
60 mL/min/1,73m? muitas vezes exigem doses muito elevadas de AEE para ter um
impacto nos niveis de Hb. O nivel alvo da Hb deve ser inferior ao da populagéo geral
com DRC (<10 g/dL), mas raramente sdo alcangados e a maioria dos pacientes
tornam-se dependentes da transfusdo quando chegarem a doenca renal em estagio

terminal (Sharpe e Thein, 2014).

Os anti-inflamatdrios ndo esteréides causam declinio significativo do fluxo sanguineo
renal e da filtracdo glomerular na AF, assim, deverdo ser evitados nestes individuos
com nefropatia estabelecida (De Jong et al., 1980; Allon et al., 1988; Ataga e Orringer,

2000; Steinberg, 2008).

Terapia de substituicdo renal (hemodidlise, dialise peritoneal e/ou transplante renal)
deve ser usada em individuos AF quando necessario (Ataga e Orringer, 2000; Yawn et

al., 2014).
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MATERIAL E METODOS

Desenho e local do estudo

Trata-se de um estudo transversal de pacientes com AF e Sp°Talassemia

acompanhados no Centro de Hematologia e Hemoterapia do Maranhdo —-HEMOMAR.
Populacdo e amostra em estudo

A populacio em estudo refere-se aos pacientes com AF e SB° Talassemia acima de
18 anos em estado clinico estavel, em atendimento no HEMOMAR no periodo de

agosto de 2013 a dezembro de 2014.

Critérios de inclusdo: diagnostico confirmado através de quantificacdo das
hemoglobinas por Cromatografia Liquida de Alta Performance (HPLC), individuos que
estavam ha mais de um més sem crise dolorosa e que nao receberam transfusao nos
ultimos trés meses. As mulheres foram avaliadas fora do periodo menstrual. Nenhum
dos participantes havia utilizado previamente nem estava em uso de HU no momento

da analise.

Critérios de exclusdo: uso de anti-inflamatérios ndo hormonais, cimetidina e/ou
antibidticos nos ultimos trés meses, uso crbnico de: quelante de ferro, IECAsS, BRAS,
bloqueadores de canais de calcio, ou regime de transfusdo crénica. Também foram
excluidos individuos com as seguintes condigbes clinicas: diabetes mellitus,
hipotireoidismo descompensado, hipertensdo arterial sistémica, HIV, hepatite B,
hepatite C, em terapia renal substitutiva, tuberculose pulmonar em tratamento,
hematuria macroscopica, suspeita clinica de infeccdo do trato urinario, mulheres

gravidas e amamentando.
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Coleta dos dados

A cada incluséo no estudo, foi aplicado um questionario para obtencdo de informacdes
sobre dados epidemioldgicos gerais e relacionados a saude, tais como, idade, género,

escolaridade, comorbidades e dados referentes a doenca de base.

Medida da Pressao Arterial

A afericdo da PA foi realizada através do método oscilométrico com a utilizacdo do
aparelho Onrom 705 IT®, ja validado. A medida da PA seguiu orientacbes da “VI
Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial” (Sociedade Brasileira De Cardiologia,

2010). As medidas foram obtidas sempre pelo mesmo pesquisador.

Antropometria

O indice de massa corporal (IMC) foi calculado e classificado de acordo com as

recomendacdes da Organizacdo Mundial de Saude (W H O, 1995).

Exames Laboratoriais

Coleta de Amostra Bioldgica

As amostras de sangue foram coletadas em tubos contendo EDTA como
anticoagulante, tubos sem anticoagulante e tubos com gel separador de soro. A

amostra isolada foi coletada na primeira urina do dia.

Apbs coleta do material biol6gico (sangue e urina) e deste ser devidamente
acondicionado para transporte, ele foi encaminhado em tempo habil para o Laborat6rio
do HEMOMAR e para o Laboratério de Andlises Clinicas do HU/UFMA para andalises.
As amostras para dosagens de albumindria e cistatina C foram armazenadas em

freezer a -80°C até a realizacao dos testes.

Exames realizados
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Hemograma e reticulécitos foram determinados em contador eletrénico (ADVIA
2120®). A quantificacdo do perfil de hemoglobinas foi realizada por Cromatografia

Liquida de Alta Performance (HPLC G7®, Tosoh Bioscience).

Desidrogenase lactica (DHL), ureia (U), bilirrubina total (BT), bilirrubina indireta (Bl),
bilirrubina direta (BD), aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase
(ALT), fosfatase alcalina (FA) e gama-glutamiltransferase (GGT), &cido Urico (AU),
albumina sérica (ALB), glicemia jejum (GJ) e ferritina sérica (FS) foram determinados
por método automatizado (Dimension XPAND PLUS®, Siemens Healthcare
Diagnostics, USA). Creatinina sérica (Cr) e urinaria (CRU) pelo método de Jafé.
Proteina C Reativa (PCR), cistatina C (Cys C) e albumina urinaria (ALBU) dosadas por

imunoturbidimetria (Cobas 6000 ¢ 501®, Roche/Hitachi).

Avaliacéo de marcadores de leséo renal

A avaliagdo da funcdo renal foi realizada de duas formas, através de marcadores
séricos (Cr e Cys C) para calculo do RFG e urinarios (Urinalise, creatinina e albumina),

para triagem de doenca renal e calculo da relacdo albuminuria e creatinuria (RAC).
Urindlise

As amostras de urina foram analisadas utilizando fitas reagentes Choice Line 10
(Roche Diagnostics®). A fita € subdividida em dez parametros com diferentes cores:
densidade, pH, leucdcitos, nitritos, proteinas, glicose, corpos cetbnicos, urobilinogénio,
bilirrubina e sangue. A urina entra em contato com um reagente especifico em cada
subdivisdo, modificando ou ndo a cor da fita. Os resultados para proteina, sangue,
glicose, cetonas, bilirrubina e urobilinogénio foram registrados como negativo, traco e
positivo. Para a obtencdo de resultados confiaveis, todas as instrucdes referentes ao

armazenamento e manuseio da fita reagente foram consideradas de acordo com as

orientagdes do fabricante.
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Na presenca de hematuria e/ou proteindria e/ou nitrito positivo, associados a queixas
urinérias (com ou sem alteragbes sistémicas) e leucocitdria > 10.000/mm?, foi
realizada urocultura e, uma vez confirmado infec¢do do trato urinario, o paciente foi

tratado e excluido do estudo.
Creatininuria

A creatindria foi avaliada por ensaio colorimétrico cinético baseado no método de

Jaffé, utilizando o equipamento Roche/Hitachi/Cobas 6000 ¢ 501 ®.
Cistatina C

A mensuragdo de cistatina C foi feita por ensaio imunoturbidimétrico com
intensificacdo da reacdo por particulas. A cistatina C humana aglutina-se com
particulas de latex revestidas com anticorpos anti-cistatihna C. O agregado é
determinado turbidimetricamente a 546 nm. Foram utilizados os reagentes, controles e
calibradores da Roche/Hitachi/Cobas 6000 c¢ 501®, todos preparados segundo as

instrucdes do fabricante.
Parametros calculados:

Estimativa do Ritmo de filtracdo glomerular (eRFG) por meio de equagdes

baseadas na creatinina sérica e cistatina c sérica

O eRFG foi calculado a partir de quatro diferentes equagdes, apresentadas no Quadro
2. Nao foi considerado o ajuste para a etnia, pois estudo prévio em DF mostrou que a
equacdo CKD-EPI sem ajuste para etnhia obteve os melhores resultados de estimativa
de RFG comparado a método padrao-ouro (Arlet et al., 2012). Além disso,
recomendacdes de especialistas brasileiros sugerem a ndo necessidade de ajuste de
etnia em uma populagcédo tdo miscigenada quanto a brasileira (Zanocco et al., 2012;
Barcellos et al., 2015). Foi definido HG na presenga de eRFG = 125 mL/min/1,73m?

(Levin et al., 2013), independente da equacéo utilizada.
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Quadro 2. Equacgbes utilizadas no estudo para célculo da estimativa do ritmo de
filtracdo glomerular (eRFG).

Equacdo CKD-EPI creatinina (Levey et al., 2009)

1,209

eRFG (mL/min/1,73m?) = 141 x min (creatinina sérica/k, 1)* x max (creatinina sérica/k, 1) x

0,993%% [ x 1,018 se mulheres]

Onde:

K = 0,7 para mulheres e 0,9 para homens

a = -0,329 para mulheres e -0,411 para homens

min = minimo de creatinina sérica ou 1/ max = maximo de creatinina sérica ou 1

Equacdo CKD-EPI cistatina C (Inker et al., 2012)

eRFG (mL/min/1,73m%) = 133 x min (cistatina c sérica/0,8, 1) **° x max (cistaina c sérica /0,8, 1)
0,996 [x 0,932 se mulheres].

Onde:

-1,328 x

min = minimo de creatinina sérica ou 1/ max = maximo de creatinina sérica ou 1

Equacdo CKD-EPI creatinina — cistatina C (Inker et al., 2012)

eRFG (mL/min/1,73m?) = 135 x min (creatinina sérica/k, 1)* x max (creatinina sérica/k, 1)"®°* x min

(cistatina ¢ sérica /0,8, 1) °*"® x max (cistatina ¢ sérica /0,8, 1) *"** x 0,995'%** [x 0,969 se mulheres]
Onde:

K = 0,7 para mulheres e 0,9 para homens

a = -0,248 para mulheres e -0,207 para homens

min = minimo de creatinina sérica ou 1/ max = maximo de creatinina sérica ou 1

Equacdo MDRD Simplificada (Levey et al., 1999)

eRFG (mL/min/1,73m?) = 186 x (creatinina sérica) **** x (idade) ®** x (0,742 se mulheres)

OBS: para nenhuma equagéo esta considerado o ajuste de etnia

Presenca de albuminuria

A partir dos valores da RAC, foi definido que o individuo era portador de
microalbumindria quando RAC = 30 mg/g e < 300 mg/g de creatinina, de
macroalbuminura quando RAC = 300 mg/g de creatinina e normoalbumindria se RAC

< 30 mg/g creatinina, seguindo critérios previamente estabelecidos (Levin et al., 2013).
Consideracfes éticas

O estudo foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario

da Universidade Federal do Maranhdo-HU/UFMA (Parecer consubstanciado N°
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257.326/2013) e da Universidade Federal de Sao Paulo-UNIFESP/EPM (Parecer
consubstanciado N° 215.190/2013). Participagdo foi voluntdria e o termo de
consentimento livre esclarecido (TCLE) por escrito foi obtido dos participantes antes

das coletas das amostras.

Analise estatistica

Todas as andlises estatisticas foram feitas usando o programa estatistico Stata 14.0
(College Station ®, TX, USA) e/lou GraphPad Prisma 5.0 (GhapPad Inc®, CA, USA).
Variaveis numéricas foram expressas em mediana (minimo-maximo) e as variaveis
categoricas por frequéncias e porcentagens. Diferengas entre variaveis numeéricas
foram analisadas pelo teste Wilcoxon-Mann-Whitney. O teste do Qui-quadrado foi
aplicado para comparar varidveis categoricas. Correlagdo de Spearman foi utilizada
para identificar correlacbes da idade e cistatina C com eRFG. Para determinar
associacdo entre eRFG e fatores clinicos e biolégicos foi utilizado o modelo de
regressao linear. Inicialmente, foi realizada a analise ndo ajustada, e as variaveis cujo
p valor < 0,20 foram consideradas na andlise ajustada. Variaveis cujo p valor foi

inferior a 0,05, foram consideradas estatisticamente significantes.
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RESULTADOS

Este trabalho utiliza como forma de apresentacdo de resultados os artigos para
submissdo. Assim, os itens resultados e discussdo estdo inseridos nos seguintes
artigos:

1. Glomerular hyperfiltration and hemolysis in adults with sickle cell disease.

2. Use of different equations to estimate glomerular filtration rate in sickle cell

patients.
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ABSTRACT

Glomerular hyperfiltration (GH) is common in sickle cell disease (SCD), starting in childhood. In
adults, GH with concomitant albuminuria may be important in development of chronic renal
disease. The importance of hemolysis in GH remains a matter of controversy. We aimed to
determine the prevalence of GH in adult patients and to identify its association with hemolysis.
Methods: Complete blood count, reticulocyte, serum chemistries, cystatin C, quantitative urine
albumin and creatinine were determined. Estimated glomerular filtration rate (eGFR) was
determined using the CKD-EPI equation. Results: We analyzed 63 SCD patients, of median age
29 years (range: 19 — 51). Median eGFR was 136.4 mL/min/1.73m’ (range: 90.8 — 181.9). Nine
patients (14.3%) had albuminuria. eGFR presented negative correlation with age (r= -0.665,
p<0.0001) and significant associations with UB, reticulocytes and hemoglobin F. Normal
glomerular filtration (NGF) patients (N=14; 22.2%) were compared with GH patients (N=49;
77.8%). GH patients were younger, with lower creatinine and cystatin C, and higher
reticulocytes and unconjugated bilirubin (UB). Discussion: We observed higher GH prevalence
than in previous studies, which showed 31-69%. Different eGFR determination methods, study
group ages and GFR cutoffs may have been responsible for this difference. Higher prevalence
of GH with lower frequency of albuminuria suggests that the sickle cell nephropathy in our
patients was at a less advanced stage. Reticulocytes and UB showed associations with eGFR, in
agreement with previous studies. Since GH seems to be a risk factor for development of kidney

impairment, our results bring further clarification on this issue.
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Introduction

Sickle cell disease (SCD), one of the most common monogenic diseases in the world, is caused
by the presence of a single point mutation (rs334) at the beta-globin gene. This mutation
results in abnormal hemoglobin, named hemoglobin S (HbS), which has the capacity to
polymerize in hypoxic situations”>. SCD comprises ten different genotypes: among these,
homozygosis to rs334 (sickle cell anemia, SCA) and co-inheritance with B°-Thalassemia
mutations (S-BThal) the most severe forms of the disease’.

In SCD, the renal medullary environment (hypertonic, hypoxic and acidic) is highly favorable
towards HbS polymerization and consequent development of sickle cell nephropathy®*®.
Therefore, SCD is associated with a broad variety of renal abnormalities, such as glomerular
hyperfiltration, decreased urine concentrating ability, proteinuria, hematuria, papillary
necrosis and progressive renal dysfunction®”2,

Glomerular hyperfiltration (GH) is a very common finding, starting in early childhood. The
glomerular filtration rate (GFR) falls below normal levels in older patients, with evidence of
glomerular injury and progressive decline of renal function®®®. However, elevation of
estimated GFR (eGFR) is not only seen in children with SCA. Studies have shown that it remains
an important manifestation in adults, and many of these individuals may present associated
6,14-16

microalbuminuria and have a higher likelihood of developing chronic renal failure

Although some studies have associated hemolysis to microalbuminuria and GH in SCA

17-20 13,21,22

patients ", there is no unanimity in this issue
Advances in clinical care in SCD, especially in children, have improved the survival of these
patients, and sickle cell nephropathy is becoming an important cause of mortality in older

16,23,24

individuals . Due to these facts, we aim to determine the prevalence of GH in SCD patients

and to identify possible factors associated to this manifestation.

Methods

This was a cross-sectional study in which all eligible SCA and S-BThal adult patients (analyzed
as one group) under follow-up at the outpatient clinic of the Hematology and Hemotherapy
Center of Maranhdo (HEMOMAR) over the period from August 2013 to December 2014 were
enrolled. During this time frame, all SCA and S-BThal patients were invited to participate
provided that they did not fulfill the following exclusion criteria: pregnant or puerperal
women, vaso-occlusion crisis in the last 30 days, blood transfusion in the last 3 months or use

of medicines (non-hormonal anti-inflammatories, cimetidine, antibiotics, iron chelators,
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angiotensin-converting enzyme inhibitors, angiotensin Il receptor blockers, calcium channel
blockers or erythropoietin). In addition, these individuals were ineligible if they presented
associated conditions such as diabetes mellitus, hypothyroidism, arterial hypertension, viral
infections (HIV or hepatitis B or C), tuberculosis, hematuria or urinary infection.

Blood pressure was determined, and weight and height were measured to calculate body mass
index (BMI). Complete blood count, reticulocyte count, serum chemistries, serum cystatin C,
quantitative urine albumin and creatinine were ascertained using standard methods. We
considered microalbuminuria to be present when the albumin-to-creatinine ratio (ACR) was
higher than 30 mg/g and macroalbuminuria, when the ACR was higher than 300 mg/g. The
eGFR was estimated using the Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)
equation® without adjustment for ethnicity, as done in a previous study on SCD and in
accordance with Brazilian experts’ recommendations®®?. GH was defined as eGFR > 125
mL/min/1.73m?> %,

Statistical analysis were calculated using Stata 14.0 (College Station, TX, USA) and/or GraphPad
Prisma 5.0 (GhapPad Inc, CA, USA). Numeric variables were expressed as median values
(Minimium-Maximum) and categorical variables by simple frequency and percentages.
Differences between numeric variables were analyzed with the Wilcoxon-Mann-Whitney test.
The Chi-square test was applied to compare categorical variables. Spearman correlation
coefficient was used to identify correlations of age and cystatin C with eGFR. The level of
statistical significance was set at 5%. The multiple linear regression model was applied to
evaluate the relation of clinical and laboratorial variables with eGFR. The stepwise method
with backward selection was used to select the variables. The variables with p<0.05 were
considered statistically significant and retained in the final model. The study was approved by
the Committees on Ethics in Research of Federal University of Maranhao and Federal
University of Sao Paulo by the assent number 13460513.9.0000.5505 and fulfilled the ethical

recommendations for research involving human beings.
Results

Sixty-three out of 168 patients were included in this study. Their median age was 29 years
(range: 19 — 51) and 37 (58.7%) were females. The study group was composed of 56 individuals
(88.9%) with SCA and 7 (11.1%) with S-BThal. None of the patients had ever used hydroxyurea
(HU), because of financial issues. The median eGFR obtained for the 63 patients was 136.4
mL/min/1.73m? (range: 90.8 — 181.9). No individual presented eGFR values lower than 90
mL/min/1.73 m®. The eGFR showed significant negative correlations with age (r = -0.665; p <

0.0001) and serum cystatin C (r = -0.280; p = 0.026) (Figure 1).
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Considering the cutoff value for eGFR that was proposed, the 63 patients were classified into
two groups: a) normal glomerular filtration (NGF) group, with 14 individuals (22.2%); and b)
glomerular hyperfiltration (GH) group with 49 patients (77.8%). The median eGFR was 119.3
mL/min/1.73m” (range: 90.8 — 123.6) in the NGF group and 140.8 mL/min/1.73m> (range:
126.2 — 181.8) in the GH group, respectively (p < 0.001). Only nine patients (14.3%) presented
albuminuria: among these, microalbuminuria was detected in five patients in the GH group

and in one in the NGF group; and macroalbuminuria was seen in three patients in the GH
group.

Comparing these groups, we observed that the GH patients were younger, with lower diastolic
pressure, lower BMI and lower levels of urea, creatinine and cystatin C than those of the NGF
group. The GH patients also presented higher levels of reticulocytes (percentage and count)
and total and unconjugated bilirubin. No other variables showed any significant differences, as

shown in Table 1.

Table 2 shows the coefficients of the multiple linear regression analysis using the stepwise
method. The levels of unconjugated bilirubin (UB), reticulocytes and hemoglobin F (HbF) were

statistically associated with eGFR.

Discussion

Sickle cell nephropathy is an important cause of morbidity. It is associated with early mortality

15-17,30,31

in SCD and its prevalence increases as the population ages . In fact, GH can already be

observed in the first year of life, whereas other renal manifestations such as gradual reduction
of GFR, proteinuria and evolution to end-stage renal disease may be present in later age

groupslz'ls.

Several studies have demonstrated that GH is an early marker for renal dysfunction in SCD, and

focal segmental glomerulosclerosis is the glomerulopathy most commonly found in these

6811143032 paspite being seen in early childhood, GH rises further in young adults.

patients
However, near the 3™ decade of life, the GFR may normalize and can then progressively

diminish, in part due to impaired renal function®*°.

GH can occur in different diseases and its mechanism depends on the underlying disease™.
There are many mechanisms possibly involved in GH related to SCD: i) secretion of

prostaglandins and nitric oxide due to ischemic damage of the renal medulla through the

34-36, i)

sickling process™"; enhanced renal blood flow in response to anemia and

vasodilation®*****’; or iii) increased heme and heme-oxygenase-1 in the kidneys, secondary to
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hemolysis, and consequent heme breakdown with release of a vasodilator, carbon

monoxide®,

Direct measurement of GFR is the gold standard method for analyzing renal function in

1318 Therefore, the

humans. However, this is expensive and difficult to use in clinical practice
eGFR is usually determined through different serum creatinine-based estimation equations,
although these are not accurate for higher values of GFR®. The CKD-EPI has been considered
to be the best equation for use among SCD patients, and Arlet et al. showed that there is no

26,38

need to make adjustments for ethnicity in this equation®°. Interestingly, Brazilian researchers

have determined that race adjustment is not necessary for the Brazilian population, due to its

peculiar ethnic composition?”*,

In our study, we observed that GH was still maintained in an elevated proportion of SCD adults
(77.8%). Previous studies on SCD have shown great differences in the prevalence of GH in

11,14.18.26323941 The discrepancies observed among the various

adults, ranging from 25% to 69%
studies are believed to be the result of different methods for determining GFR (measured or
estimated), differences in the mean ages of the study groups and differences in the cutoffs of
GFR levels that were considered to represent hyperfiltration (110 to 140

mL/min/l.73m2)11,14,18,26,32,39-41.

We identified a strong negative correlation between eGFR and age. Moreover, patients with
GH were younger than the ones with normal filtration, probably because GFR normalizes as

30323¢ Our results are in agreement with the published data: in

sickle nephropathy advances
this, the overall prevalence of renal impairment in adults rose from 12-21% to 60% when only

patients aged 60 years or over were considered **",

Albuminuria, per se, has been considered to be an independent risk factor for early mortality
in adults and for development of renal disease®"’. It is also believed that GH with concomitant

albuminuria has a role in the pathogenesis of progressive renal dysfunction®.

We found a low number of individuals with albuminuria (14.3%), in disagreement with Day et
al., who observed that 38% of their patients aged 26 to 35 years presented microalbuminuria,
which increased with age®’. Our finding combined with that of Day et al. let us to believe that
the higher prevalence of GH in our group should be related to the lower presence of
albuminuria, thus suggesting that these patients were at a less advanced stage of sickle cell

nephropathy.

Although an association between greater severity of anemia and GH has been described in

SCD, we did not find differences in hemoglobin levels between the groups of patients®*®. This
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finding reinforces our hypothesis that our patients had a less advanced stage of renal disease.
Serum cystatin C presented a negative correlation with eGFR, and creatinine and cystatin C
levels were significantly inferior in the GH group than in the NGF group. These results are in
agreement with previous findings of worse renal function in SCD patients with normal values

of glomerular filtration®'"*,

We observed that there was a significant negative association between HbF and eGRF
(coefficient = -5.55; p = 0.02), although we did not find different HbF levels between the GH
and NGF groups. Elevated levels of HbF are known to ameliorate the clinical manifestations of
SCD™. The association of lower levels of HbF with GH may have been related to higher
hemolysis in this group, and this had been observed before™.

Many studies have pointed out the importance of hemolysis in some SCD manifestations,

1,2,8,18,20,34,37

including sickle cell nephropathy . On the other hand, Jamaican researchers did not

observed any relationship between hemolysis and sickle cell nephropathy*****.

In our study, reticulocytes and UB were significantly higher in the GH group and presented an
independent association with eGFR. These associations had already been observed in SCD*"*2.
Other hemolytic parameters analyzed, i.e. lactate dehydrogenase (LDH) and aspartate
aminotransferase, did not show any significant differences. Although LDH has been accepted
as a hemolytic marker, especially when intravascular hemolysis is present*, studies by
Haymann et al. and Taylor et al. did not observe any relationship between LDH and GFR****. In
fact, Haymann et al. concluded that an association between hemolytic markers and
hyperfiltration did exist, although no significant differences in LDH levels were reached in their
results®®. There is no gold standard test for diagnosing hemolysis. Consequently, there is a
dependence on examinations with the same underlying mechanism, which did not always give

the same pattern of results. This may explain the reason why the hemolytic markers used did

not give similar results.

One limitation of our study was the impossibility of determining GFR directly. Because this
would be the ideal test, it would have enabled better evaluation of the equation. In addition,
we had a small sample, and our results may therefore not have been representative. However,
the sample size was a consequence of the strict selection criteria utilized. Lastly, measurement
of other hemolytic parameters, such as haptoglobin and free serum hemoglobin levels (which

were not ascertained here), could have improved our results.

In conclusion, we observed elevated prevalence of GH in adults with SCD and a correlation

between GH and hemolysis. Despite the small sample, our data provides an interesting picture
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regarding renal function in SCD patients who have not used HU. Since GH seems to be a risk

factor for the development of kidney impairment, our results bring further clarification on this

issue.
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Figure 1. Spearman correlation of estimated Glomerular Filtration Rate (eGFR) with age (a)

and Cystatin C (b).
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Table 1. Clinical and laboratory characteristics of study participants according to estimated
glomerular filtration rate (eGFR), subdivided into elevated (GH) group and normal (NGF)

group (N = 63).

Total NGF GH
p
value
N =63 (100%) N =14 (22.2%) N =49 (77.8%)
Age (years) 29 (19-51) 38.5(24.0-51.0) | 27.0(19.0—-44.0) | <0.001
Female 37 (58.7%) 10 (71.4%) 27 (55.1%)
Gender 0.362%*
Male 26 (41.3%) 4 (28.5%) 22 (44.9%)
Body mass index (Kg/m?) 19.9 (12.3-27.2) | 21.5(18.2-27.2) | 19.5(12.3-27.0) | 0.005
Systolic blood pressure 106.0 106.5 106.0 0.625
(mmHg) (86.0 - 139.0) (97.0-139.0) (86.0 — 130.0) '
Diastolic blood pressure
57.0(42.0-74.0) | 63.0(54.0-74.0) | 55.0(42.0-71.0) 0.002
(mmHg)
White blood cells (x10°/L) 10.1 (3.4 -22.3) 9.9 (3.4-22.3) 10.2 (6.6 -16.1) | 0.875
Hemoglobin (g/dL) 8.7(6.2-11.7) 9.1(6.8-11.4) 8.7 (6.2-11.7) 0.772
Mean corpuscular volume 91.2 92.0 91.2
0.596
(fL) (65.0 - 108.8) (68.2-105.2) (65.0 - 108.8)
449.0 444.0 452.0
Platelets (x10°/L) 0.183
(150.0 —1032.0) (181.0-1032.0) (150.0 — 834.0)
Reticulocytes (%) 9.2 (2.8-29.1) 7.8 (2.8-13.5) 10.1 (3.3 -29.1) 0.006
265.7 209.7 282.1
Reticulocyte count (x10°/L) 0.003
(117.3-676.2) (117.3-434.1) (133.2-676.2)
Hemoglobin F (%) 12.1(5.8-24.8) | 13.0(7.4-24.8) | 11.7(5.8-22.7) | 0.157
Hemoglobin S (%) 84.6 (70.8-90.9) | 83.6(70.8—-88.8) | 84.7 (72.8—-90.9) 0.132
Lactate dehydrogenase 615.0 539.0 618.0 0264
(U/L) (254.0 - 1130.0) (438.0 — 877.0) (254.0-1130.0) '
Total bilirubin (mg/dL) 3.2(1.2-9.8) 2.7(1.5-6.2) 3.4(1.2-9.8) 0.013
Unconjugated bilirubin
2.3(0.8-9.0) 2.0(0.9-2.6) 2.7 (0.8-9.0) 0.002

(mg/dL)
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Aspartate aminotransferase 58.0 42.0 54.0 0.057
(U/L) (26.0-121.0) (28.0-100.0) (26.0-121.0)
Alani inot f
(Ua/:;"e aminotransterase | ,8.0(15.0-75.0) | 28.5(16.0-60.0) | 28.0 (15.0-75.0) | 0.810
Ferritin (ng/mL) 146.0 159.0 146.0 0.389
erritin (ng/m .

& (31.0 - 2164.0) (40.0 — 2164.0) (31.0-1517.0)
Serum urea (mg/dL) 15.0 (5.0 -33.0) 20.0 (7.0-30.0) 15.0 (5.0-33.0) 0.007
Serum creatinine (mg/dL) 0.60(0.20-1.0) 0.80 (0.50-1.0) 0.50(0.20-10.80) | <0.001
Serum cystatin C (mg/L) 0.84(0.57-1.33) | 1.01(0.82-1.33) | 0.80(0.57-1.15) | <0.001
Urine albumin/creatinine

. 3.8(0.1-672.6) 3.0(0.1-83.6) 4.0(0.1-672.6) 0.217

ratio (mg/g)
C-reactive protein (mg/dL) | 0.40(0.10-1.50) | 0.50(0.10-1.10) | 0.30(0.10-1.50) | 0.462

Normal glomerular filtration (NGF) was defined as eGFR < 125 mg/min/1.73m2, while glomerular
hyperfiltration (GH) was defined as eGFR > 125 mg/min/1.73m2. Results are showed as median (with
minimum — maximum range). Statistical analysis: Wilcoxon-Mann-Whitney test, except * = X’ test. P <

0.05 was considered significant.
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Table 2. Multiple linear regression on laboratory variables associated with estimated
glomerular filtration rate (eGFR). Variables were included by means of a stepwise method.

Variables Coefficient (95% Cl) P value
Unconjugated bilirubin 5.70 (3.27; 8.13) <0.001
Hemoglobin S —4.24 +8.76; 0.27) 0.06
Reticulocytes 0.61 (0.004; 1.23) 0.04
Hemoglobin F —5.5510.24;-0.86) 0.02

Cl = confidence interval
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ARTIGO 2

Use of different equations to estimate glomerular filtration rate in sickle cell

patients

To editor,

With the survival improvement observed in the last years, sickle cell disease (SCD)
patients have been presenting an elevated number of chronic manifestations in
different organs, including the kidneys'?. The glomerular filtration rate (GFR) is
compromised since childhood, with elevation until young adult and decline after 30 or
40 years of age signalizing renal function loss*. Many of these individuals also present
micro or macroalbuminuria and these two characteristics together are associated with
progression to chronic kidney failure (CKD)3. The use of angiotensin-converting
enzyme inhibitor (ACEi) and angiotensin receptor blockers (ARBs) could prevent the
progression of CKD in other diseases, such as diabetes mellitus*®. Although there is
not a phase 3 clinical trial, studies have shown that these drugs could have benefic
effects in SCD®®. As exposed, it is important to determine accurately the GFR in SCD
patients in order to identify patients that will need this intervention. However, the direct
measurement of GFR is almost impossible in clinical practice and there are many
equations to estimate GFR (eGFR)®. Recent studies in SCD individuals have shown
that CKD-EPI-Cys (Cystatin C Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)
eguation has a good correlation with the direct measurement of GFR (by clearance of
iohexol or 99 m-Technetium diethylenetriamine pentaacetate renal scan)'®'!. We
aimed to calculate GFR through different equations, comparing to the CKD-EPI-Cys, in

order to identify their clinical utility.

We evaluated 63 adult patients with SCD, 56 (89%) with sickle cell anemia and 7

(11%) with S-B° Thalassemia. Mean age was 29.7 = 7.3 years and 37 (59%) were
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women. The following exclusions criteria were used: pregnant or puerperal women,
vaso-occlusion crisis in the last 30 days, blood transfusion in the last 3 months, use of
medicines (non-hormonal anti-inflammatories, cimetidine, antibiotics, iron chelators,
ACEi, ARBs, calcium channel blockers, erythropoietin). In addition, these individuals
could not have associated conditions such as diabetes mellitus, hypothyroidism,
arterial hypertension, viral infections (HIV, Hepatitis B or C), tuberculosis, hematuria or
urinary infection. To calculate the eGFR, we measure serum creatinine (Cr) and Cys C
of all individuals. The equations utilized were: CKD-EPI-Cys, Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI), Creatinine—Cystatin C Equation (CKD-EPI-
Cys+Cr) e Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)****3, Due to previous studies,
in SCD as well as in Brazilian natives, we did not perform the ethnic adjustment as
solicited in the equations*™®. The hyperfiltration was considered when eGFR = 125
mL/min/1.73m? independently of the equation utilized®. Agreement between eGFR
using CKD-EPI / CKD-EPI-Cys+Cr and CKD-EPI-Cys (reference method) was done
using Bland-Altman method. The results were described as bias (mean difference) and
95% limits of agreement. The study was approved by the Federal University of
Maranhdo’s Committee on Ethics in Research and fulfilled the ethical

recommendations for research involving human beings.

As could be seeing in Table 1, we observed an important discrepancy in the
determination of eGFR among the different equations that was significant (p < 0.0001).
The measurement of eGFR was lower in CKD-EPI-Cys and higher in MDRD, with no
statistical difference between CKD-EPI and CKD-EPI-Cys+Cr. In the same way, the
MDRD equation showed the highest number of individuals with hyperfiltration (90.4%)

whereas CKD-EPI-Cys the lowest (6.3%).

These findings reflected the difficulties of identifying renal dysfunction in SCD using
these eGFR equations, a fact that encouraged some researchers to create new

equations for this determination**’. Although in clinical practice the serum Cr is the
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most frequent exam used to detect kidney impairmen, Cr has been considered a non-
ideal marker of renal function in SCD. Among the motifs for that, we can mention
increased tubular secretion of Cr, reduced muscle mass, and variability in protein

catabolism!’*8,

Cys C have a better performance in the evaluation of renal function but few studies of
this marker has been done in sickle cell disease'®**°?°, These studies, however,

demonstrated that Cys C is a sensible marker of renal dysfunction in SCD****2°,

Because we do not have access to the direct measurement of GFR, we decided to
consider as reference method the CKD-EPI-Cys equation following already cited
studies'®*!. The analysis using Bland-Altman method showed that CKD-EPI had a bias
of 32.5 + 16.9 mL/min/1.73 m? [95% limits of agreement (LA): -0.68; 65.6] and the bias
of CKD-EPI-Cys-Cr was 17.0 + 7.3 mL/min/1.73 m? [95% LA: 2.7; 31.2] (Figure 1). We
can observe that CKD-EPI-Cys-Cr equation had less bias than CDK-EPI, probably due

to the use of Cys in its formula.

Interestingly, Arlet et al. found that CKD-EPI without ethnic adjustment was a more
accurate formula, but in their work, no one equation with Cys was used**. We also did
not use the ethnic adjustment since Brazilian studies showed that it is not necessary for

15,16

our miscegenated population However, we could observe a great bias in

comparison with CKD-EPI-Cys.

Many studies using gold standard techniques to measure GFR in SCD, showed a
prevalence variation of 25 to 50%'%***%2 However, our reference technique showed a

much smaller prevalence (6.3%), a fact that we can not explain at this moment

In conclusion, eGFR obtained by different equations give a variable prevalence of
hyperfiltration in SCD patients. The use of equations with Cys seems to improve the

results, but the clinical use of Cys is still restricted. We agree with previous authors that
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CKD-EPI without adjustment for ethnic is the better equation to daily use in Brazil,

although this equation overestimated hyperfiltration.
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Table 1. Estimated Glomerular Filtration Rate (eGFR) using the different equations and the prevalence of hyperfiltration (eRFG = 125

mL/min/1.73m?) according to the equation utilized.

CKD-EPI-Cys CKD-EPI CKD-EPI-Cys+Cr MDRD P value
eGFR in all patients 103.9 + 18.3° 136.5 + 17.12° 121.0+17.4% 182.9 + 61.4° < 0.0001*
eGFR per group
Normofiltration 102.3 + 17.62° 114.4 + 10.8% 107.9 + 14.6° 123.2 £ 22.4%¢ 0.005*
Hyperfiltration 128.5 + 3.9° 142.8 + 12.7¢ 133.7 £ 7.6° 200.0 + 58.2° < 0.0001*

Number of individuals per group (%)

Normofiltration 59 (93.6) 14 (22.2) 31 (49.2) 6 (9.5)

< 0.0001"
Hyperfiltration 4 (6.3) 49 (77.8) 32 (50.8) 57 (90.5)
N (%) 63 (100) 63 (100) 63 (100) 63 (100)

Results are expressed as mean + standard deviation or number of individuals (N) and percentage (%). * One-way ANOVA. # Chi-square test. Values in a row
with different superscript letters are significantly different, P < 0.05 (Tukey's test). eGFR = estimated glomerular filtration rate. CKD-EPI = Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration. CKD-EPI-Cys = Cystatin C Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration. CKD-EPI-Cys+Cr = Creatinin-Cystatin
C Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration. MDRD = Modification of Diet in Renal Disease. Normofiltration = eGFR between 90 and 125
mL/min/1.73m?. Hyperfiltration = eGFR = 125 mL/min/1.73m".
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Figure 1. Bland and Altman plots for glomerular filtration rate (GFR) estimated
compared to CKD-EPI-Cys+Cr.

Each graph is a Bland and Altman plot comparing each specific equation used for eGFR by

CKD-EPI-Cys as the reference method. The plain line represents the mean difference between

(A) CKD-EPI or (B) CKD-EPI-Cys-Cr and the reference method. The grey zone corresponds to

95% limits of agreement. CKD-EPI = Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration.

CKD-EPI-Cys = Cystatin C Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration. CKD-EPI-

Cys+Cr = Creatinin-Cystatin C Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration.
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CONCLUSOES

1. Artigo 1l
2. Significativa proporcédo de pacientes adultos com DF tem HG
3. A HG esteve associada a marcadores de hemolise

a. 1 Bl; 1 Ret; | HoF

b. Associacdo HG e hemdlise é importante no auxilio a elucidacdo da

fisiopatologia da HG
4. Cistatina C elevada no grupo sem HG — marcador precoce de doenca renal

5. Baixa prevaléncia de albuminuria encontrada associada a elevada prevaléncia
de HG sugerem estagio menos avancado de nefropatia no grupo de pacientes

avaliados

6. A criteriosa sele¢cdo dos pacientes pode ter contribuido para os resultados

obtidos
Artigo 2

1. Houve diferenga estatistica entre os resultados do eRFG obtidos pelas

diferentes equacdes

2. Observamos significativo menor nimero de individuos com HG pela equacéo

CKD-EPI Cys C
3. Cistatina C melhor marcador de func¢éo renal que a Creatinina
a. CKD-EPI Cys C — apresenta menor viés em relacdo RFG medido (Yee

et al., 2017)
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b. Sera que a HG é realmente prevalente no adulto com DF?

4. Embora nossos resultados com a equagdo CKD-EPI se assemelhem aos da
literatura (HG: 30 a 70%), ndo foi possivel demonstrar superioridade desta

equagao

5. Nosso estudo corrobora dados de que a equacdo MDRD tem utilidade limitada

em individuos com HG
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 215.190
Data da Relatoria: 22/03/2013

Apresentacao do Projeto:

As doengas falciformes representam uma das doengas genéticas mais frequente no Brasil, estimando-se o
nascimento de 3500 portadores da doenga por ano. Devido ao processo de facizagao caracteristico, os
pacientes apresentam caracteristicas de doenga inflamatéria e desenvolvem lesdes crénicas em 6rgéos,
incluindo o rim. Os danos renais descritos variam desde a hipostendria até a insuficiéncia renal crénica,
entretanto nao existe uma padronizacédo dos exames Uteis para este diagndstico, nem de fatores preditivos
para identificacao dos individuos mais predispostos a desenvolverem lesado renal. O objetivo deste estudo &
avaliar a funcao renal em uma coorte de pacientes com anemia falciforme, para identificacao dos exames
mais Uteis para diagnéstico precoce da lesao renal. Além disso, sera realizada analise de polimorfismos do
gene Klotho, usualmente associado a lesao renal, com o intuito de identificar se estes polimorfismos
poderiam ser marcadores do desenvolvimento de les@o renal nos pacientes falciformes.
METODOLOGIA: A fungéo renal de pacientes portadores de Anemia Falciforme atendidos em um servico de
referéncia na Cidade de Sao Luis MA, Brasil, sera realizada, onde sera verificado o perfil clinico, laboratorial
e molecular dos mesmos. Inicialmente a avaliacao da fungao renal sera feita com exames ja validados na
pratica clinica, e simultaneamente outros testes serdo aplicados .Os exames laboratoriais serdo realizados
no Laboratério de Andlise Clinica do Hospital Universitario Presidente Dutra da Universidade Federal do
Maranhao(HUUFMA) e do HEMOMAR (Ambulatério de Hematologia e Hemoterapia do Maranhao. A andlise
molecular sera realizada no Laboratério de
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Biologia Molecular da Disciplina de Hematologia e Hemoterapia da Escola Paulista de Medicina (UNIFESP).

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliacao da fungao renal através de diversos marcadores em uma populagdo de pacientes com Anemia
falciforme

Objetivo Secundario:

Avaliar a fungao renal empregando-se marcadores laboratoriais e moleculares. Descrever as alteracoes
clinicas e laboratoriais dos pacientes com anemia falciforme atendidos no Centro de Hematologia e
Hemoterapia do Maranhdao (HEMOMAR).Diagnosticar insuficiéncia renal nos pacientes com anemia
falciforme. Caracterizar o grau de insuficiéncia renal entre os pacientes e correlacionar com a gravidade.
Estudar fatores de risco e correlacionar com a gravidade clinica dos pacientes com insuficiéncia renal.
Determinar se algum exame para avaliagao de funcao renal apresenta maior sensibilidade para detecgao
precoce de doenga renal nesta populagcao em estudo.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Risco minimo, desconforto leve no procedimento de coleta de sangue.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Realizar-se-4 um Estudo transversal e analitico em pacientes com AF, com idades entre 0 e 60 anos,
regularmente atendidos em um Servigo de Referéncia em Hematologia, na Cidade de Sao Luis - MA. No
decorrer do estudo, os pacientes caracterizados como portadores de doenga renal serao encaminhados
para seguimento em ambulatério especializado no Centro de Prevencao de Doenga Renal do Hospital
Universitario da Universidade Federal do Maranhao.

Apresentada carta de aprovagao local (Universidade Federal do Estado do Maranhao) para a realizagao da
pesquisa.

Desfecho Primario:

Melhor conhecimento da fisiopatologia da lesao renal na anemia falciforme, possibilitando a identificagao
precoce e/ou fatores de risco associados ao desenvolvimento de disfungao renal.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Documentos apresentados (folha de rosto assinada e datada pelo responsavel do Departamento de
Oncologia Clinica e Experimental da Unifesp)e TCLE aprovado pelo CEP local(pacientes da Universidade
do Maranhao)

Recomendacdes:
Nada consta
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Sem inadequagdes

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Consideracoes Finais a critério do CEP:
O colegiado acata o parecer do relator

SAO PAULO, 08 de Margo de 2013

Assinador por:
José Osmar Medina Pestana

(Coordenador)
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituicao Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo renal na anemia falciforme

Pesquisador: MARIA STELLA FIGUEIREDO

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 13460513.9.0000.5505

Instituicao Proponente: Universidade Federal de Sao Paulo - UNIFESP/EPM

Patrocinador Principal: Coordenagao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior ((CAPES))

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 257.326
Data da Relatoria: 19/04/2013

Apresentacao do Projeto:

As doengas falciformes representam uma das doencas genéticas mais frequente no Brasil, estimando-se o
nascimento de 3500 portadores da doenga por ano. Devido ao processo de facizagao caracteristico, os
pacientes apresentam caracteristicas de doenca inflamatéria e desenvolvem lesdes crénicas em 6rgaos,
incluindo o rim. Os danos renais descritos variam desde a hipostenuria até a insuficiéncia renal cronica,
entretanto nao existe uma padronizagao dos exames Uteis para este diagnéstico, ou de fatores preditivos
para identificagao dos individuos mais predispostos. Estudo transversal e analitico com o objetivo de
avaliar a funcao renal de pacientes portadores de Anemia Falciforme atendidos em um servico de referéncia
na Cidade de Sao Luis-MA. Serao incluidos pacientes portadores de anemia falciforme e SB0Talassemia
com faixa etaria de 0 a 60 anos de idade acompanhados no Ambulatério de Hematologia do HEMOMAR, no
estado estavel da doenca, sendo a amostra constituida de 414 ( 253 criancas e 161 adultos). Nao serdo
incluidos no estudo pacientes em crise vaso-oclusiva ou que apresentaram crise dolorosa duas semanas
antes de serem avaliados, que tenham recebido transfusdo nos ultimos trés meses, febre, infeccao do trato
urinario, hematdria macroscépica, em uso de drogas que afetam o ritmo de filtragao glomerular, como
antiinflamatério nao hormonal, medicamentos que interferem na secrecao de creatinina como cimetidine ou
antibiéticos nos Gltimos quinze dias. A avaliagao da fungao renal sera realizada por meio de exames ja
validados na pratica clinica e outros testes serao aplicados. De acordo com o pesquisador o estudo possui 0
apoio financeiro da
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Coordenagao de Aperfeigoamento de Pessoal de Nivel Superior ((CAPES)/ institucional principal, bem como
o apoio dos Laboratério de Analise Clinica do Hospital Universitario Presidente Dutra da Universidade
Federal do Maranhao(HUUFMA) e do HEMOMAR para a realizagdo dos exames.clinicos, sendo a andlise
molecular realizada no Laboratério de Biologia Molecular da Disciplina de Hematologia e Hemoterapia da
Escola Paulista de Medicina (UNIFESP). Para a analise dos dados sera realizada a andlise descritiva das
variaveis. As variaveis quantitativas serao apresentadas por meio de média e desvio padrao e as qualitativas
por freqiiéncias e porcentagens. O teste Shapiro Wilksera usado para avaliar a normalidade das variaveis
quantitativas. Para identificarmos quais os fatores estudados estao associados com presenga de DRC sera
utilizado o modelo de regressao logistica univariado com estimativa de razao de prevaléncia nao ajustada e
intervalo de confianga de 95% (IC 95%). As variaveis independentes que apresentarem significancia inferior
a 0,20 (P0,20) serao consideradas no modelo final,ou seja,no ajuste de variaveis potencialmente
confundidoras por meio do modelo de regressao logistica multivariado.Os dados serao analisados no
programa estatistico STATA 10.0

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliagao da fungao renal através de diversos marcadores em uma populacao de pacientes com Anemia
falciforme

Objetivo Secundario:

Avaliar a fungao renal empregando-se marcadores laboratoriais € moleculares; Descrever as alteracoes
clinicas e laboratoriais dos pacientes com anemia falciforme atendidos no Centro de Hematologia e
Hemoterapia do Maranhao (HEMOMAR); Diagnosticar insuficiéncia renal nos pacientes com anemia
falciforme; Caracterizar o grau de insuficiéncia renal entre os pacientes e correlacionar com a gravidade;
Estudar fatores de risco e correlacionar com a gravidade clinica dos pacientes com insuficiéncia renal;
Determinar se algum exame para avaliacao de fungéo renal apresenta maior sensibilidade para detecgao
precoce de doenga renal nesta populagao em estudo.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos descritos como relacionados a pungao venosa para a coleta de sangue para realizagao dos
exames.
Beneficios associados a identificagdo de lesao renal, prevencado de quadro progressivo e identificagdo
precoce de fatores de riscos para o desenvolvimento de lesao renal.
Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Estudo relevante pela associacao entre o diagnostico e a possibilidade de medidas preventivas, baseadas
nos resultados individuais dos pacientes caracterizados como portadores de doenga
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renal. O estudo tem como Instituigdo proponente a Universidade Federal de Sao Paulo - UNIFESP/EPM,
sendo os sujeitos da pesquisa selecionados no Ambulatério de Hematologia do HEMOMAR, Sao Luis-MA,
tendo o apoio do Hospital Universitéario para a realizagao dos exames clinicos e encaminhamentos para
seguimento ambulatérial especializado no Centro de Prevencao de Doenga Renal do Hospital Universitario
da Universidade Federal do Maranhao.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

O protocolo apresenta "Folha de rosto, Projeto de pesquisa, Termo de Assentimento, autorizacao do
representante institucional para a realizagdo dos exames clinicose e Parecer de Aprovacédo do CEP da
Instituicdo Proponente. Atende portanto as exigéncias da Resolucdo CNS/MS n? 196/96.
Recomendacoes:

Nao ha

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Protocolo de estudo com metodologia adequada para o alcange dos objetivos propostos.

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

Consideracoes Finais a critério do CEP:

O PROJETO atende aos requisitos fundamentais da Resolugao n® 196/96 e suas complementares do
Conselho Nacional de Saude/MS.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e sucinta,
identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Relatérios parcial e final devem ser
apresentados ao CEP, inicialmente apds a coleta de dados e ao término do estudo.

SAO LUIS, 26 de Abril de 2013

Assinador por:
Rita da Graca Carvalhal Frazao Corréa

(Coordenador)
Endereco: Rua Barao de ltapary n® 227
Bairro: CENTRO CEP: 65.020-070
UF: MA Municipio: SAO LUIS
Telefone: (98)2109-1250 Fax: (98)2109-1223 E-mail: cep@huufma.br
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2. Termos de Consentimento Livre e Esclarecido

Termo de Consentimento — Livre Esclarecido

Titulo: Avaliacdo do ritmo de filtragdo glomerular e de seus possiveis fatores moduladores em

pacientes com anemia falciforme

A)

B)

C)

D)

E)

F)

Proposta

A Prof® Sonia Maria Pereira Cruz, sob a Orientacdo da Prof® Dr® Maria Stella

Figueiredo e Co-Orientacdo do Prof. Dr. Natalino Salgado Filho,Professores da

Universidade Federal do Maranhdo e Escola Paulista de Medicina/UNIFESP,estéo

conduzindo um estudo com a finalidade de analisar a doenga renal em pacientes com

Anemia falciforme assistidos no ambulatério do Centro de Hematologia e Hemoterapia

do Maranhdo (HEMOMAR). Uma vez que vocé é um paciente assistido nesse centro

de referéncia em tratamento de Anemia falciforme,esta sendo convidado a participar
deste estudo.

Procedimento

Se vocé concordar em participar, as seguintes coisas acontecerao:

1. Vocé respondera a um questiondrio que investigara aspectos clinicos e sintomas
atuais sobre anemia falciforme

2. Vocé sera submetido a um exame fisico de rotina. O exame fisico é feito para
avaliar a sua saude geral e o seu estado clinico atual. Isto levara cerca de 20
minutos.

3. Vocé realizara exames laboratoriais de rotina. A urina sera coletada em recipiente
especifico para analises quimicas. Também tera sangue coletado do seu braco
com uma agulha, os quais servirdo para analise da sua condicdo clinica e
investigar sua fung&o renal.

4. Vocé terd que realizar coleta de exames no inicio do estudo, e se evidenciado
alterag@es seré realizada nova coleta apds trés (03) meses

5. Autorizo o armazenamento das amostras de sangue e urina em um biorrepositério

Risco e Desconforto

Os riscos para o desenvolvimento de complicacdes sdo muito pequenas. A puncao

venosa poder4d causar algum desconforto, que durara poucos minutos, e

ocasionalmente um hematoma,mas isto € muito raro.

Beneficios

Os exames laboratoriais de rotina irdo auxiliar na investigacéo do seu estado de saude

e de sua funcéo renal.

Custo

Vocé nao serd cobrado por qualquer dos procedimentos realizados no estudo

Reembolso

Vocé ndo sera reembolsado por participar deste estudo

83



G) Confiabilidade dos dados
Procedimentos serdo tomados pelos responsaveis por este estudo, no intuito de
proteger a confidencialidade das informacdes que vocé ira fornecer.As informacdes
serao codificadas e mantidas num local reservado o tempo todo.Apds o término deste
estudo,as informacdes serdo transcritas dos questionarios para arquivos em
computador e estes serdo mantidos arquivados em local reservado.Os dados deste
estudo poderdo ser discutidos com pesquisadores de outras instituicdes,mas nenhuma
identificacdo sera fornecida.

H) Tratamento e compensacéo por injuria
Se vocé apresentar alguma alteracédo da funcdo renal, serd encaminhado para fazer
acompanhamento no Centro de Prevencdo de Doenca Renal do Hospital Universitario
da Universidade Federal do Maranhao.
Se vocé sofrer qualquer injaria como resultado da participacdo neste estudo, podera
entrar em contato com o pesquisador responséavel por este estudo a Prof* Sénia Maria
Pereira Cruz,no ambulatério do HEMOMAR ou pelo telefone (98) 81163710.
Entretanto, a Universidade Federal do Maranhdo ndo prevé nenhuma forma de
compensacéo financeira por possiveis injdrias.

) Questdes
Se vocé tiver alguma pergunta a respeito dos seus direitos como participante deste
estudo de pesquisa, vocé devera entrar em contato com Dorlene Maria Cardoso de
Aquino,,Coordenadora do Comité de Etica para Pesquisa em Seres Humanos no
Hospital Universitario Presidente Dutra,localizado na Rua Bardo de Itapary, 227-Sao
Luis-MA,ou pelo telefone 21091250

G) Consentimento

A PARTICIPACAO EM PESQUISA E VOLUNTARIA. Vocé tem o direito de ndo concordar
em participar ou mesmo de retirar-se do estudo em qualquer momento que queira sem
riscos para o seu tratamento médico. Se vocé desejar e concordar em participar,deve

assinar na linha abaixo.

Nome do paciente

CPF/RG

Assinatura do paciente ou responséavel
Data

Assinatura do pesquisador

Termo de Assentimento para pacientes com faixa etaria entre 14 e 18 anos
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Titulo: Avaliacdo do ritmo de filtracdo glomerular e de seus possiveis fatores moduladores
em pacientes com anemia falciforme

A)

B)

)

D)

E)

F)

G)

Proposta

A Profa Sb6nia Maria Pereira Cruz, sob a Orientacdo da Profa Dra Maria Stella
Figueiredo e Co-Orientacdo do Prof. Dr. Natalino Salgado Filho,Professores da
Universidade Federal do Maranhdo e Escola Paulista de Medicina/UNIFESP,estéo
conduzindo um estudo com a finalidade de analisar a doenca renal em pacientes com
Anemia falciforme assistidos no Ambulatério do Centro de Hematologia e Hemoterapia
do Maranhdo (HEMOMAR). Uma vez que vocé é um paciente assistido nesse Centro
de Referéncia em tratamento de Anemia falciforme,estd sendo convidado a participar
deste estudo.

Procedimento

Se vocé concordar em participar, as seguintes coisas acontecerao:

1. Vocé respondera a um questiondrio que investigara aspectos clinicos e sintomas
atuais sobre anemia falciforme

2. Vocé sera submetido a um exame fisico de rotina. O exame fisico é feito para
avaliar a sua saude geral e o seu estado clinico atual. Isto levara cerca de 20
minutos.

3. Vocé realizara exames laboratoriais de rotina. A urina sera coletada em recipiente
especifico para analises quimicas. Também tera sangue coletado do seu braco
com uma agulha, os quais serviréo para analise da sua condi¢éo clinica e analise
de sua funcéo renal.

4. Vocé terd que realizar coleta de exames no inicio do estudo, e se evidenciado
alteracdes sera realizada nova coleta ap0s trés (03) meses

5. Autorizo o armazenamento das amostras de sangue e urina em um biorrepositério

Risco e Desconforto

Os riscos para o desenvolvimento de complicagbes sdo muito pequenas. A puncéo
venosa poder4d causar algum desconforto, que durard& poucos minutos, e
ocasionalmente um hematoma, mas isto € muito raro.

Beneficios

Os exames laboratoriais de rotina irdo auxiliar na investigacao do seu estado de saude
e de sua funcao renal.
Custo

Vocé ndo sera cobrado por qualquer dos procedimentos realizados no estudo
Reembolso

Vocé ndo sera reembolsado por participar deste estudo
Confiabilidade dos dados

Procedimentos serdo tomados pelos responsaveis por este estudo, no intuito de
proteger a confidencialidade das informac8es que vocé ir4 fornecer.As informacdes
serdo codificadas e mantidas num local reservado o tempo todo.Apds o término deste

estudo,as informacdes serdo transcritas dos questiondrios para arquivos em
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computador e estes serdo mantidos arquivados em local reservado.Os dados deste
estudo poderéao ser discutidos com pesquisadores de outras instituicdes,mas nenhuma
identificacao sera fornecida.

H) Tratamento e compensacao por injluria

Se vocé apresentar alguma alteracédo da funcdo renal, serd encaminhado para fazer
acompanhamento no Centro de Prevencdo de Doenca Renal do Hospital Universitario
da Universidade Federal do Maranh&o.

Se vocé sofrer qualquer injdria como resultado da participacdo neste estudo, podera
entrar em contato com o pesquisador responsavel por este estudo a Profa Sénia Maria
Pereira Cruz,no Ambulatério do HEMOMAR ou pelo telefone (98) 81163710.
Entretanto, a Universidade Federal do Maranhdo nao prevé nenhuma forma de
compensacao financeira por possiveis injdrias.

I) Questbes

Se vocé tiver alguma pergunta a respeito dos seus direitos como participante deste
estudo de pesquisa, vocé devera entrar em contato com Dorlene Maria Cardoso de
Aquino,Coordenadora do Comité de Etica para Pesquisa em Seres Humanos no
Hospital Universitario Presidente Dutra,localizado na Rua Bardo de ltapary, 227-Sao
Luis-MA,ou pelo telefone 2109-12 50

G) Consentimento

A PARTICIPACAO EM PESQUISA E VOLUNTARIA. Vocé tem o direito de n&o concordar
em participar ou mesmo de retirar-se do estudo em qualgquer momento que queira sem
riscos para o seu tratamento médico. Se vocé desejar e concordar em participar,deve

assinar na linha abaixo.

Nome do paciente

CPF/RG

Assinatura do paciente ou responséavel
Data

Assinatura do pesquisador
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3. Questionario utilizado para obtencao dos dados clinicos

QUESTIONARIO CLINICO

Pesquisa: Avaliacdo do ritmo de filtragdo glomerular e de seus possiveis fatores

moduladores em pacientes com anemia falciforme

|. DADOS DA IDENTIFICACAO

1. Nome do paciente:

2. Sexo
(1) Masculino (2) feminino SEXO
3. Idade (anos) IDADE

4. Data de nascimento DATANASC

5. Situagéo conjugal:

(1) Casado (2) solteiro (3)separado SITUCONJ

(4) viavo (5) outro

Endereco :
Bairro :

Telefone :

© © N o

Origem :

(1) Séo Luis (2) interior ORIGEM

10. Data da entrevista DATAENT

11.Nome do entrevistador:

12.Grau de instrucéo do paciente:

(0) Analfabeto/Primario incompleto
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(1) Primario completo/ginasial incompleto
(2) Ginasial completo/colegial incompleto
(3) Colegial completo/superior incompleto
(4) Superior completo

Obs: Primario corresponde hoje da 1* a 4% série do ensino fundamental (antigo
primeiro grau),0 ginasial da 5% a 8% série do ensino fundamental e o colegial

corresponde ao antigo segundo grau

ll. DADOS ANTROPOMETRICOS

13. Peso-- (-kg) PESO
14. Altura - (cm) ALTURA
15.1MC - (Kg/m?) IMC

16. Classificacdo do IMC (1) MGIII (2)MGII (3) MGI (4) EU

(5) SP (6) OBI (7) OB I (8) OBIII

ll. EXAME CLINICO E CO-MORBIDADES (Registrar a medicac&o e dosagem)

17.Crise vaso-oclusiva (1) Sim (2) ndo CVO

A. Se aresposta € sim:

a) Quanto tempo ------------------- em (dias) QT

b) Fez uso de antinflamatério (1) sim (2) nédo TRAT AINH

c) Se sim,ha quanto tempo ---- (dias) TRATAINH

d) Fez uso de cimetidine (1) sim (2) ndo CIMET

e) Se sim, ha quanto tempo usou cimetidine -------- (dias) TRATACIM
18.Febre (1) sim (2) ndo FEB
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Se a resposta é sim

a) Ha quanto tempo -------------- (dias)
b) Etiologia da febre -------------------

19.Infeccéo do trato urinario (1) sim (2) nao
Se a resposta é sim

a) Terminou do uso do antibiético ------- (dias)
20.Hematuria macroscopica (1) sim (2) ndo
21.Ultima transfus&o --------------- (meses)
22.Transfusédo cronica (1) sim (2) ndo

a. Se resposta é sim,ha quanto tempo -------------------

b. Quantas transfusdes

TEMPOFEB

ITU

TRATANTIB

HM

uT

TRANCR

(1)1a5 (2)6a10(3)11al15(4) 15a20(5) acimade 20

23.HAS (1) sim (2) ndo

a. Tempo de diagndstico HAS ------------- (anos)
b. Realiza tratamento para HAS (1) sim (2) ndo

c. .Medicamento e dosagem

d. Quanto tempo utiliza ----
24.DM (1) sim (2) ndo

a. Realiza tratamento DM : (1) sim (2) ndo

b. Tempo de diagndstico DM ---------------- (anos)

25.Doenca renal cronica (1) sim (2) ndo

a. Tempo de diagndstico DRC --------- (anos)
b. Realiza tratamento DRC (1) sim (2) ndo

c. Medicamento e dosagem -------------=-=-mmmmmmmeem
26.Sobrecarga de ferro (1) sim (2) ndo

a. Realiza tratamento SF (1) sim (2) ndo

b. Medicamento e dosagem ----------------

c. Ha quanto tempo utiliza --------------------

HAS

TEMPOHAS

TRATAHAS

DM
TRATADM

TEMPODM

DRC

TEMPODRC
TRATADRC

SF
TRATASF
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27.Hepatite (1) sim (2) ndo HEP

a. Que tipo de hepatite (1)B (2) C TIPOHEP
28.AIDS (1)sim (2)nédo HIV
29.AVC (1) Sim (2) ndo AVC
30. Priapismo (1) sim (2) néo PRIAP
31.Ulcera de perna (1) sim (2) néo ULCPER
32.Usa hidroxiuréia (1) sim (2) ndo HDR

Se a resposta € sim

a. Tempo de uso -------- (meses) TRATHDR
b. Indicacdo -------------------

c. Dosagem --------------

d. Deixou de utilizar -------------------- ( meses)

33.Se do sexo feminino:

a. Menarca ------------------- anos MEN

b. Ultima menstruagao ---------------- (més) ULMENST

c. Gravidez (1) sim (2) ndo GRAV
34. Aferigdo da PA sistolica 1 ------------------- (mmHg) PAS1
35. Aferigdo da PA diastdlica 1 ----------------- (mmhg) PAD1
36. Aferigéo da sistélica 2 --------------- (mmHg) PAS2
37. Afericdo da PA diastolica 2 -------- (mmHg) PAD2

IV. EXAMES LABORATORIAIS

38.Hemoglobina HB
TO

39. Hematdcrito HT
TO
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40.VvCM
T0

41.Leucdcitos

T0

42.Contagem de plaguetas
TO

43. Reticulécitos ( %)
TO

44, Reticulécitos (absoluto)
TO

45.rVvCM
T0

46.Hemoglobina F

47.Hemoglobina A2

48.Hemoglobina S

49.Glicose jejum -------------- (mg/dL)
50.Uréia ----------===-mmmmmmme- ( mg/dI)

VCM

LEUC

CP

RET

RETIC

rvCM™m

HF

HBA2

HBS

GJ
UR
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TO

51.Creatinina (mg/dl)
TO

CR

52.Clearance de creatinina (Cockcroft-Gault):(mL/min/1.73m*) CLCRCOCK

T0

53. Clearance de creatinina ( formula adolesc)

T0

54.Clearance de creatinina (MDRD)

55. Desidrogenase lactica -------------- @)
56. Bilirrubina total ----------------- (mg/dL)
57.Bilirrubina indireta -------------- (mg/dL )
58.Bilirrubina direta ---------------- (mg/
59.TGP -- ()
60.TGO -- (UL )

61. Gamaglutamil transferase ---------- (u/
62.Fosfatase alcalina ---------------- (UL)
63. Albumina (grdl)
64.Proteina C reativa --------------- (mg/dl)

MDRD

LDH

BT

Bl

BD

TGP

TGO

GGT

FA

ALB

PCR
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65. Ferritina

66.Acido Urico -

67. HbSAg (1) Negativo

(ng/mL FER

() AU

(2) positivo

68. AntiHbS (1) negativo  (2) positivo

69. AntiHBc (1) negativo

(2) positivo

70. Hepatite C (1) negativo (2) positivo

71.AIDS (1) Sim (2) ndo

EAS

72.Urindlise —glicose
(1) Sim (2) ndo

73.Densidade

74.Cetona
(1) Sim (2) ndo

75.Bilirrubina
(1) Sim (2) ndo

76.Hemoglobina
(1) Sim (2) ndo

77.Proteina
(1) Sim (2) néo

78.Urobilinogénio

HIV

UGLICOSE

UDENSID

UCETONA

UBILIRRUBINA

UHEMOGLOB

UPROTEINA

UUROBILIN
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(1) Sim (2) ndo

79. Nitrito UNITRITO
(1) Sim (2) néo

80. Leucécitos ULEUCOCITOS
(1) Sim (2) néo

81.pH UPH

URINA (amostraisolada)

82. Microalbuminuria

83.Cistatina C

84. Albumina urinéria

Analise molecular

85.Haplétipos (1) BANTO(CAR ) (2) BENIN (3) SENEGAL
(4) CAMARAOQES (5) ASIATICO (6) ATIPICO

86. Alfa-talassemia (1) sim (2) nao

87.Gene Klotho

OUTROS

98. Adolescente (1) sim (2) ndo

09. Nome da MAE © === e
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