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RESUMO

O seguimento de doentes com rim unico (RU) congénito é controverso dadas as
incertezas quanto a sua fisiopatologia e curso clinico.

Realizado estudo retrospectivo de 42 criangas com diagndstico pré-natal de RU, com
objectivo de avaliar a evolugdo da funcdo renal, valores tensionais e presenca de
microalbumindria, ao longo do tempo para melhor caracterizar a sua histdria natural.

Em 69% dos casos de RU ocorreu por displasia do rim contralateral e 13% por agenesia.
Constituiram-se 3 grupos: A — RU normal por agenesia do contralateral (n=24); B — RU
normal com rim contralateral displasico (n=11); C — RU com refluxo vesico-uretral (RVU)
(n=7).

Registaram-se os seguintes pardmetros aos 2, 5, 10 e 15 anos de idade: peso, estatura,
indice de massa corporal (IMC), tensdo arterial (TA) sistélica e diastdlica, creatinina sérica e
respectiva clearance, taxa de filtracdo glomerular (TFG) determinada pela cistatina C,
microalbuminiria numa amostra ocasional de urina e didmetro ecografico longitudinal do RU.

As criangas apresentaram evolucdo estatural adequada a idade e sexo; mas, mais de 20%
em todas as avaliacdes apresentavam IMC>PSS.

Nao ocorreu aumento dos valores de TA ao longo do tempo. Elevado niimero de casos
de TA sistdlica (38%) e diastélica (43%) >P90 aos 2 anos, ndo constatados nas avaliagdes
seguintes. Registaram-se apenas 3 casos de TA sistdlica entre P90-P95 no dltimo ano de
seguimento das respectivas criangas.

A creatinina sérica aumentou com o tempo sendo estatisticamente significativa até aos
10 anos (p<0,05), conforme esperado. A TFG determinada pela cistatina C evidenciou
tendéncia decrescente a partir dos 5 anos, sugerindo declinio da fung¢éo renal (apenas um caso
com valores <75 ml/min/ 1,73m2). A clearance de creatinina manteve tendéncia crescente. A

microalbumindria apresentou sempre valores elevados.



Verificou-se aumento progressivo do nimero de criangas com rim hipertréfico (43% aos
2 anos, 80% aos 15 anos).

As infec¢des do trato urindrio ocorreram em 24% das criangas e destas, 1/3 tinham
RVU.

Os grupos ndo apresentaram diferencas estatisticamente significativas.

Assim, os achados sugerem aumento compensatério do didmetro longitudinal do RU e
tendéncia para declinio da funcdo renal com inicio na primeira década de vida, registando-se
apenas casos pontuais de TA entre o P90-95 (pré-hipertensao)

O tempo de seguimento relativamente curto poderd explicar ndo termos encontrado
criangas com afeccdo grave da funcdo renal ou hipertensdo. No entanto, encontrdmos criangas
com valores de pré-HTA e diminui¢do da TFG; a identificagdo precoce destas situacdes de

risco permite instituir medidas de prevengdo, conservando a fungdo do RU.

PALAVRAS-CHAVE: rim Unico congénito, agenesia, displasia, microalbumindria, criangas

ABSTRACT

The clinical course and pathological processes that lead to congenital Single Kidney
(SK) remain uncertain. This is mainly due to the fact that no consensus has been reached as to
the follow-up approach in children diagnosed with SK.

In this article, the authors present a retrospective study of 42 children with a prenatal
diagnosis of congenital SK. The aim is to study the renal function, tensional values and the
presence of microalbuminuria from birth until present day to better characterize the evolution
of this pathology.

In 69% of the study population SK was attributed to contralateral dysplastic kidney and

in 13% to agenesia.



The patients were divided into three groups: Group A - normal SK for agenesia of the
contralateral (n=24); Group B - normal SK with dysplastic contralateral kidney (n=11) and C
- SK with vesicoureteric reflux (VUR) (n=7).

At ages 2, 5, 10 and 15 various factores were evaluated, including weight, stature, index
of corporal mass (ICM), systolic and diastolic blood pressure (BP), serum creatinine and
respective clearance, glomerular filtration rate (GFR) determinate from cistatin C,
microalbuminuria in an occasional sample of urine and longitudinal diameter of the SK.

The patients had an adequate stature evolution relative to their age and sex; however,
more than 20% of the children had ICM above P85.

At age 2, many children presented systolic (38%) and diastolic (43%) BP above the P90.
This was not widely observed at later evaluations, when the children were older. Only three
cases presented systolic BP between the P90 and P95 at age 15. There was no overall increase
in the number of patients with BP above the P90.

Serum creatinine levels increased progressively throughout the study. A statistical
significance (p< 0,05) was obtained relative to the data collected between ages 2 and 10, as
was expected.

The GFR determined for cistatin C had a decreasing trend after the age of 5. Only was
clinical case reported a GFR below 75 ml/min/1,73 m2.

Creatinine clearance levels demonstrated a progressively increasing trend at all ages.
Microalbuminuria levels were always above of reference values.

The number of children with hypertrophic kidney increased with time (43% at age 2 and
80% at age 15).

Urinary tract infections were documented in 24% of the patients and 17% had VUR.

A statistically significant difference was not observed between the two groups.



The study suggests an increase compensatory of the longitudinal diameter of the SK.
The study also reveals that beginning in the first decade of life, a downward trend in renal
function can be anticipated. Both factors can explain the tendency for BP values between
P90-95. No child in the study presented with serious renal dysfunction or high BP. This may
be because the study had a relatively short time frame. However, we observed children with
BP values between P90-95 and a decreased GFR. Early identification of these risk factors
(high BP, decreased GFR) allows that preventative measures be initiated, maintaining RU

function.
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INTRODUCAO

A generalizagdo do rastreio ecogriafico pré natal aumentou significativamente o
diagnéstico de rim dnico (RU) congénito. O seguimento clinico, laboratorial e imagioldgico
destes doentes ainda ndo estd estabelecido dado que a fisiopatologia e o curso natural desta
entidade clinica ndo sdao completamente conhecidos. O RU é um defeito congénito comum,
com uma incidéncia estimada de um caso em cada 1000 a 1500 nascimentos [2,24]. Pode ser
encontrado nos casos de agenesia renal ou rim contralateral ndo funcionante.

Os rins sdo 6rgdos pares envolvidos na homeostase [40]. A redugdo critica do tecido
renal funcionante condiciona a adaptag@o estrutural e funcional dos nefrénios remanescentes,
com consequente hipertrofia e hiperfiltracio glomerulares [33,12,6,39]. Estes mecanismos
numa fase inicial permitem a manuten¢do da taxa de filtracdo glomerular (TFG), contudo, a
longo prazo serdo responsdveis pela lesdo renal progressiva, com desenvolvimento de

glomeruloesclerose, proteinuria, hipertensdo arterial e disfuncdo renal, constituindo uma via



final de destrui¢do dos nefrénios remanescentes [6,21,39]. Um rim que foi lesado acaba por se
lesar a si proprio.

H4 mais de uma década atrds, Benner et al (1988), defenderam que o nimero de
nefrénios ao nascimento € determinante para a progressio da lesdo renal [5], como
demonstrado pela maior incidéncia de proteindria e perda de enxerto em doentes
transplantados com rins de dadores com superficie corporal inferior [22].

Segundo alguns autores, um rim Unico ao nascimento ndo € sinénimo de um nimero
reduzido de nefrénios [14,24,10]. Mecanismos adaptativos durante a nefrogénese
possibilitariam um ndmero extra de nefrénios, como demonstrado em estudos experimentais,
provavelmente ao permitirem que esta se prolongasse por maior periodo de tempo [10].

Quando realizados em humanos, os estudos sugerem a ocorréncia de um aumento
compensatério do RU ainda no periodo pré natal [14,24]. No entanto, o padrio alterado de
desenvolvimento destes nefrénios, segundo alguns autores, poderia tornd-los mais
susceptiveis a lesdo renal e até a neoplasia numa fase tardia da vida [10].

Por outro lado, segundo Amy Piepsz et al (2005), a compensacdo funcional do rim
normal ocorre para valores de taxa filtracdo glomerular <30 — 35 ml/min/1,73m2 do rim
contralateral, permitindo manter a TFG global relativamente constante, com valores proximos
do limite inferior da normalidade [29].

Varios estudos de seguimento de individuos com RU (congénito ou apds nefrectomia na
infincia) sugerem uma fung¢do renal estdvel ao longo de varias décadas, com possivel declinio
posterior da mesma [32,28,1,3,42]. Contudo, Kieu et al (2008) sugerem que nos primeiros 10
anos de vida ja possam ocorrer em alguns casos uma disfuncdo renal ligeira, com clearance de
creatinina <80 ml/min/1,73m2 [38]. Da mesma forma, Hasan e seus colaboradores (2007) ao

compararem doentes com RU congénito, com idade média de 8 anos, com um grupo controlo,



constataram diminuic¢do dos valores da TFG (calculada através da cistatina C) e elevacdo da
creatinina sérica [11].

A maioria dos autores refere um nimero varidvel de individuos que desenvolveram
proteindria e/ou elevacdo da TA, sendo o seu significado clinico desconhecido [43,28,1,3].

A comparagdo dos estudos ¢ dificil dado a grande variabilidade das amostras em nimero
de casos, na patologia do rim contralateral, no tempo de seguimento e nos diferentes métodos
de estudos aplicados.

As anomalias do tracto urindrio estdo presentes num elevado nimero de doentes com
RU, chegando a atingir 48% dos casos no estudo desenvolvido por Cascio et al (1999), sendo
o refluxo vesico-ureteral (RVU) a mais frequente [8]. Tem sido recomendada a realizacdo de
cistouretrografia miccional seriada (CUMS) a todos os doentes, com objectivo de diagnosticar
o RVU e instituir profilaxia da infec¢@o do tracto urindrio (ITU) e assim evitar a les@o renal
irreversivel [32,37,8,20,7]. No entanto, Alessandro et al (2008), defendem que o rastreio
urolégico nao deve ser indiscriminado, devendo ser aplicado apenas nos doentes com ITU
documentada ou alteragdes ecogréficas do RU [7].

Este estudo tem como objectivo avaliar a evolucdo da fung@o renal, determinar os
valores de tensdo arterial (TA) e a presenca de microalbuminiria numa populacio pedidtrica

com RU congénito.

METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo, com revisdo dos processos clinicos das criangas
vigiadas na consulta de Nefrologia Pediitrica do Hospital de Santo Anténio — Centro
Hospitalar do Porto (HSA — CHP), com o diagnéstico pré natal de RU, no periodo de Janeiro

de 1992 a Junho de 2009. Foram excluidos os casos com tempo de seguimento inferior a 2



anos. Em todos, o diagnéstico foi confirmado nos primeiros meses de vida através da
realizacdo de ecografia e cintilograma renal com acido dimercapto-succinico marcado com
Tc99m. Foi instituido profilaxia antibidtica no primeiro més de vida, mantida até exclusdo de
RVU, sua resolucdo espontanea ou correcgao cirurgica.

As criangas com RU foram divididas em 3 grupos: A — RU normal por agenesia do
contralateral; B — RU normal com rim contralateral displasico e C — RU com RVU.

Foi realizado o levantamento dos registos médicos da Consulta de Nefrologia Pediatrica
e resultados dos exames auxiliares de diagndstico referentes aos 2, 5, 10 e 15 anos de
seguimento, ndo estando implementado protocolo para seguimento destes doentes.

Analisaram-se os dados referentes ao sexo, peso, estatura e indice de massa corporal
expressos em percentis para a idade, de acordo com as tabelas do Center for Disease Control
de 2000 [37] e ainda os valores de tens@o arterial sistdlica e diast6lica avaliados pelo método
oscilométrico na crianga sentada e em ambiente calmo e expressos em percentis para a idade,
sexo e estatura de acordo com as tabelas da American Task Force on Blood Pressure Control
in Children [27]. Nenhuma das criancas se encontrava a realizar medicacdo com anti-
hipertensores nos periodos de avalia¢do. Foi ainda registada a ocorréncia de infec¢des do
tracto urindrio sintométicas e confirmadas por urocultura (crescimento de uma s6 estirpe, com
nimero de colénias > 10°, em urina colhida por método asséptico).

Todos os parametros analiticos foram determinados no Laboratério de Quimica Clinica
do HSA — CHP. Os valores de creatinina sérica foram obtidos através do método de Jaffé
modificado (expressos em mg/dl) e procedeu-se ao célculo da respectiva clearance pela
formula de Schwartz et al (1976) [33]: TFG (ml/min/1,73 m?) = K x altura (cm) / creatinina
sérica (mg/dl), sendo o valor de K de 0,5 em ambos os sexos até aos 12 anos e a partir desta
idade, 0,57 para raparigas e 0,70 para os rapazes. Analisaram-se também a cistatina C sérica,

determinada por Nefelometria (expressa em mg/L) e da respectiva TFG (expressa em



ml/min/1,73 m2). Foram determinados os valores de microalbumina em amostra ocasional de
urina, por método Imunoturbidimétrico. Analisaram-se os registos do didmetro longitudinal
do RU, determinado eco graficamente por radiologista do servi¢go de Imagiologia do HSA —
CHP e expresso em Média e Desvio-padrio em fung¢do da idade, segundo as escalas
desenvolvidas por Han et al. (1985) [33].

A primeira etapa da andlise dos dados foi a aplicacdo do teste de Shapiro-Wilks, com o
objectivo de averiguar a distribuicdo apresentada pelas varidveis. Todas as varidveis se
enquadravam no modelo Gaussiano de distribuicdo, possibilitando assim a aplicagdo de testes
paramétricos. A estatistica descritiva foi composta por medidas de tendéncia central e de
dispersdo, expostas em valores de média e de desvio padrio, respectivamente. Foram também
utilizados os testes de Qui-quadrado, de anélise de variancia Anova e a correlacdo de Pearson.
Valores de significancia (p) inferiores a 0,05 foram considerados com significado estatistico.

Todos os dados do presente estudo foram processados e tratados no SPSS, versdo 16.0.

RESULTADOS

A amostra é constituida por 42 criangas com RU congénito. Analisaram-se aos 2, 5, 10 e
15 anos respectivamente 42, 38, 24 e 12 criangas. O rim tnico € contralateral a rim displasico
em 29 criancas (69%) e a agenesia renal nas restantes 13 (31%). De acordo com a causa do
rim Unico e a presenga de RVU distribuimos as criancas por 3 grupos (quadro I): grupo A, 24
criangas (57%); grupo B, 11 criangas (26%); grupo C, 7 criangas (17%). Neste ultimo grupo,
5 criangas tém rim displésico e 2 agenesia renal (Quadro II).

O tempo médio de seguimento foi 11,29 + 4,1 anos, com distribuicio homogénea nos

trés grupos.
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O RU foi mais frequente a esquerda, quer na amostra total (57%), quer em cada um dos
grupos individualmente (grupo A - 58%, grupo B - 55%, grupos C - 57%). O sexo masculino
predominou quando considerada toda a populacdo em estudo (57%), no grupo A (58%) e no
grupo B (73%); no grupo C, o sexo feminino foi mais frequente (71%). No entanto, nio foi
possivel estabelecer diferenca estatisticamente significativa em relag@o a estas varidveis (P >
0,05).

Dos 7 individuos do grupo C, em 5 (71%) o RVU foi de grau ligeiro (I a III).

Quadro I: Caracterizacio dos grupos A, B, C e total segundo a causa de RU, sexo, tempo de
seguimento e lateralidade.

Grupo A Grupo B Grupo C Total

n=24 n=11 n=7 n=42 P

Displasia 24 - 5 29

Causa Agenesia - 11 ) 13 > 0,05
Feminino 10 3 5 18

Sexo Masculino 14 8 ) 24 > 0,05

Tempo de Média 11,29+£3,9 12,00+£4,2  10,14+49 11,29+4,1 >0,05

seguimento

S Esquerdo 14 6 4 24

Rim tnico Direito 10 5 3 13 > 0,05

Quadro II: Caracterizagdo dos individuos do grupo C tendo em conta o sexo, lateralidade e
grau de RVU.

Displasia Agenesia
Grupo C contralateral ~ contralateral
n=5 n=2
Sexo Feminino 3 2
Masculino 2 -
S Esquerdo 4 0
Rim tnico Direito 1 2
-1 4 1
RVU V-V 1 1

A evolucao estaturo-ponderal foi avaliada aos 2, 5, 10 e 15 anos em 42, 36, 21 ¢ 9

criangas, respectivamente.
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Nos 4 momentos de avaliacdo entre 94 a 100% das criancas apresentaram evolugio
estatural entre o P5 e P95.

Em relacdo ao peso, 76% das criangas aos 2 anos, 83% aos 5, 86% aos 10 e 100% aos
15 anos encontravam-se entre o P5 e P95. Em apenas dois casos (5%), aos 2 anos de idade, o
peso era inferior ao P5. As restantes criangas apresentavam peso superior ao P95.

O indice de massa corporal (IMC) foi avaliado aos 2, 5, 10 e 15 anos em 42, 35,22 ¢ 9
criangas respectivamente (quadro III). Valores de IMC superiores ao P85 foram encontrados
em 38% das criangas aos 2 anos, em 40% aos 5 anos, em 27% aos 10 anos e 22% aos 15 anos.
Entre os grupos e ao longo do tempo de seguimento ndo foram encontradas diferencas

estatisticamente significativas (P > 0,05).

Quadro II1: Valores de IMC aos 2, 5, 10 e 15 anos por grupo e total. Significancia estatistica
entre os grupos A, B e C relativamente a varidvel em estudo, nos 4 momentos de avaliagdo.

IMC Grupo A GrupoB  Grupo C Total p
(percentil) n (%) n (%) n (%) n (%)
<P5 2(8) - - 2(5)
2 Anos P5-P85 13 (54) 6 (55) 5(71) 24 (57) 5 0.05
(n=42) P85-95 6 (25) 5 (45) - 11 (26) ’
>P95 3 (13)) - 2 (29) 5(12)
<P5 1(5) - - 1(3)
5 Anos P5-P85 9 (45) 7 (78) 4 (66) 20 (57) > 0.05
(n=35) P85-95 6 (30) 2(22) 1(17) 9 (26) ’
>P95 4 (20) - 1(17) 5(14)
<P5 1(7) - - 1(5)
10 Anos P5-P85 9 (64) 5 (100) 1(33) 15 (68) > 0.05
(n=22) P85-95 3(22) - 1(33) 4 (18) ’
>P95 1(7) - 1 (33) 209
<P5 - - - -
15 Anos P5-P85 5 (100) 1(33) 1 (100) 7 (78) > 0.05
(n=9) P85-95 - 2 (67) - 2 (22) ’
>P95 - - - -

Foi registada a TA sistélica (quadro IV) e diastélica (quadro V) aos 2, 5, 10 e 15 anos
respectivamente em 42, 35, 24 e 9 criancas. Ndo ocorreram alteracdes estatisticamente

significativas ao longo do tempo.
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Das 9 (21%) criangas que aos 2 anos apresentavam valores de TA sistdlica superiores
ou iguais ao P95, uma mantinha estes valores aos 5 anos com normalizagdo posterior; outra
tinha valores normais aos 5 anos, valores superiores ao P95 aos 10 anos, com normalizacio
posterior. Aos 15 anos todos estavam abaixo do P95.

Em todos os momentos de avaliagdo foram encontrados valores de TA sistdlica entre o
P90-95. Ocorreram com maior frequéncia aos 2 anos (17 %) tendo uma crianca mantido estes
valores aos 5 anos, ainda sem avaliagdo posterior. Em relacdo a avaliacdo efectuada aos 5
anos de seguimento, 1 dos 4 casos de TA entre o P90 e P95, ocorreu de novo, enquanto 3 ja
apresentavam TA > P90 na avaliacdo anterior. Com excep¢do de uma destas dltimas criancas,
no ultimo ano de seguimento todas apresentavam valores abaixo do P90. Aos 10 anos, apenas
um dos casos de TA acima do P90 ocorreu de novo, sendo o unico que se manteve na
avaliagc@o aos 15 anos.

No que se refere & TA diastdlica na avaliacdio aos 2 anos, em todos 0s grupos
encontramos criangas com valores superiores ou iguais ao P95: 22% no grupo A, 20% no
grupo B e 43% no grupo C. No entanto, verificimos que todos estes doentes apresentaram
valores abaixo do P90 na avaliacdo seguinte, excepto uma crianca de 5 anos do grupo A
(normalizou aos 10 anos).

Na avaliac@o aos 2 anos, 8 casos (19%) apresentavam valores TA diastélica entre o P90
— P95. A excepgio de duas criancas, em que este foi o tinico momento de avaliagdo, as

restantes 6 apresentaram valores abaixo do P90 na avaliacdo seguinte.
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Quadro IV: Valores de TA sistélica nos trés grupos em estudo e total aos 2, 5, 10 e 15 anos
de seguimento. Significancia estatistica entre os grupos A, B e C relativamente a varidvel em
estudo, nos 4 momentos de avaliacdo.

2 Anos
(n=42)

5 Anos
(n=36)

10 Anos
(n=24)

15 Anos
(n=9)

TA sistolica
(percentil)

<P50
P 50-90
P>90-95
>P 95
<P50
P 50-90
P>90-95
>P 95
<P 50
P 50-90
P>90-95
>P 95
<P 50
P 50-90
P>90 -95
>P95

Grupo A

n (%)
8 (35)
8 (35)
1 (4)
6 (26)
6 (30)
12 (60)
15
1(5)
5 (36)
8 (57)
1(7)

3 (60)
1 (20)
1 (20)

Grupo B

n (%)
2 (18)
5 (46)
3(27)
1 (9)
1(11)
6 (67)
2(22)

2 (29)
2 (29)
2 (29)
1(13)
2 (50)
2 (50)

Grupo C

n (%)
1(12)
2 (25)
3 (38)
2 (25)
2 (29)
4 (57)
1(14)

3 (100)

Total
n (%)
11 (26)
15 (36)
7(17)
9 (21)
9 (25)
22 (61)
4 (11)
13)
10 (42)
10 (42)
3(13)
13)
5 (56)
3 (33)
11

> 0,05

> 0,05

> 0,05

> 0,05

Quadro V: Valores de TA diastélica nos trés grupos em estudo e total, aos 2, 5, 10 e 15 anos
de seguimento. Significancia estatistica entre os grupos A, B e C relativamente a varidvel em
estudo, nos 4 momentos de avaliacdo.

2 Anos
(n=42)

5 Anos
(n=36)

10 Anos
(n=24)

15 Anos
(n=9)

TA diastélica
(percentil)

<P50
P 50-90
P >90-95
>P 95
<P50
P 50-90
P>90-95
>P 95
<P50
P 50-90
P>90-95
>PO95
<P50
P 50-90
P>90-95
>PO95

Grupo A

n (%)
6 (26)
8 (35)
4 (17)
5(22)
10 (50)
9 (45)

1 65)
14 (100)

5 (100)

Grupo B
n (%)
2 (18)
5 (46)
2 (18)
2 (18)
5 (56)
4 (44)

5(71)
2 (29)

4 (100)

Grupo C
n (%)
1(13)
2 (25)
2 (25)
3@37)
4 (57)
3 (43)

3 (100)

Total

n (%)

9 (21)
15 (36)
8 (19)
10 (24)
19 (53)
16 (44)

1 23)
22 (92)
2 (8)

9 (100)

> 0,05

> 0,05

> 0,05
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Os valores séricos de creatinina foram avaliados aos 2, 5, 10 e 15 anos respectivamente
em 38, 36, 24 e 9 criancas (quadro VI). Verificou-se aumento destes valores ao longo do
tempo, tanto na amostra total como em cada um dos grupos em estudo.

A aplicagdo da correlagdo de Pearson na amostra total € positiva e significativa para os
valores de creatinina sérica entre os 2 e os 5 anos (r = 0,605; p=0,006) e entre os 5 e os 10
anos (r = 0,567; p=0,028), permitindo afirmar que os seus valores aumentaram com o tempo
de seguimento até aos 10 anos. A correlagdo entre os 10 e os 15 anos é fracamente positiva e
ndo foi possivel estabelecer significancia estatistica (r = 0,125; p=0,841).

Nao se constataram diferencas estatisticamente significativas entre os 3 grupos.

Quadro VI: Valores de creatinina sérica nos grupos em estudo e total, aos 2, 5, 10 e 15 anos
de seguimento. Significancia estatistica entre os grupos A, B e C relativamente a varidvel em
estudo, nos 4 momentos de avaliacdo.

reatinina | <yia+dp  média +dp média+dp  média +dp

%ﬁgg; 048+0,19 048+006  044+019 047£0,13 >005
Zﬁgg; 0,52+0,15 048+0,12 050016 051014 >0,05
1(?11*220)5 0,53£0,15 056+0,16  052+0,14 053+0,07 >0,05
linégg’s 0,61+0,13  057+058 06000 058+0,13 >0,05

A clearance de creatinina, calculada pela férmula de Shwartz (1976) [32], foi avaliada
aos 2,5, 10 e 15 anos em 34, 31, 21 e 8 criangas, respectivamente (quadro VII).

Ao analisarmos a relacdo entre a idade das criancas com RU, com os seus valores
analiticos de clearance de creatinina (correlagdo de Pearson), observa-se uma tendéncia para a
idade se correlacionar de forma positiva com os valores analiticos de clearance de creatinina
ou seja, consoante aumenta a idade das criancas estas tendem a evidenciar maiores niveis de

clearance (r 2-5 anos: 0,249; r 5-10 anos: 0,397; r 10-15 anos: 0,052), contudo a relacdo nao é
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estatisticamente significativa (p >0,05). A partir dos 5 anos, inclusive, os valores médios sio
sempre mais elevados que o limite superior de referéncia (entre 75 e 125 ml/min/1,73 m?)

[23].

Quadro VII: Valores de clearance da creatinina nos grupos em estudo e total, aos 2, 5, 10 e
15 anos de seguimento. Significancia estatistica entre os grupos A, B e C relativamente a
variavel em estudo, nos 4 momentos de avaliacao.

Clearance de Grupo A Grupo B Grupo C Total p
creatinina média £ dp média £ dp média + dp média + dp

%n’:g‘Z; 97,19 +2878 99,61 2833 104,15+4604  99.93+344  >0,05
5 Anos

oo3) 135,66 + 63.66 125,06 63,71 12631 +4580 130,01 £31,02 > 0,05
10 Anos

e21) 142,70 + 41,39 14235 +43.96 138,83 +34.76 142,01 £45.68 > 0,05
lin‘fgfs 165,66 + 45,53 182.46+2.88  223.00+00 179,13 +54,78 > 0,05

Os valores de TFG calculados a partir do doseamento sérico de cistatina C, foram
avaliados aos 2, 5, 10 e 15 em 3, 1, 10 e 9 criangas respectivamente (quadro VIII). Dado o
reduzido ntmero de individuos, procedeu-se a sua andlise na amostra total,
independentemente do grupo em estudo. Apds os 5 anos de idade este pardmetro apresenta
uma tendéncia decrescente ao longo do tempo, no entanto, ndo é possivel aplicar a correlacdo
de Pearson pelo reduzido ntimero de individuos

Verifica-se que todos os valores médios se encontram dentro dos limites de referéncia
(entre 75 e 125 ml/min/1,73 m?). [23] Dos individuos estudados, apenas um apresentou valor

de TFG inferior a 80 ml/min/ 1,73m2 aos 10 anos de seguimento (71 ml/min/ 1,73m2).
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Quadro VIII: Valores de TFG calculada a partir da cistatina C na amostra total aos 2, 5, 10 e

15 anos de seguimento.

TFG

2 Anos
(n=3)
5 Anos
(n=1)
10 Anos
(n=13)
15 Anos
(n=9)

Total
média + dp

100,33 + 14,64
133,00 £ 0,00
104,54 £ 19,31

105,00 + 18,03

Em 20 criangas foi possivel calcular em simultdneo o valor da clearance de creatinina e

TFG determinada a partir da cistatina C (quadro IX). Nas 16 criangas avaliadas aos 10 e 15

anos de evolugdo, verificamos que a clearance de creatinina mantém tendéncia ascendente,

enquanto os valores de TFG calculada através da cistatina C decrescem, como demonstrado

pelo valor negativo da correlacdo de Pearson aos 15 anos. Aos 5 anos dado a amostra ser

constituida por apenas uma crianga, ndo € possivel estabelecer correlagdo. Em nenhum dos

casos esta correlacdo € estatisticamente significativa.

Quadro IX: Média e desvio padrdo na avaliagdo aos 2, 5, 10 e 15 anos dos valores
simultianeos de clearance de creatinina e TFG determinada a partir da cistatina C e respectivo
coeficiente de correlacdo de Pearson e sua significancia.

2 Anos
5 Anos
10 Anos
15 Anos

n
3
1
10
6

Clearance de
creatinina

105,65 + 46,88
151,50 £+ 0,00
167,70 £ 37,73
180,44 + 33,24

TFG

100,33 + 14,64
133,00 £ 0,00
105,30 £ 19,25
103,67 + 16,28

r

0,721

0,270
-0,016

p
0,488

0,451
0,976

Os valores de microalbumintiria aos 2, 5, 10 e 15 anos foram avaliados respectivamente

em 18, 20, 26 e 11 criangas (quadro X).
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Da andlise dos valores referentes a microalbuminidria podemos constatar que os seus
valores médios sdo na generalidade superiores aos de referéncia (inferior a 12,5 mg/dl) [23],
ndo se observando tendéncia ascendente ou descendente dos mesmos ao longo do tempo. Nao

é possivel estabelecer diferencas significativas entre grupos ao longo do tempo de evolugdo.

Quadro X: Valores de microalbumintiria nos grupos em estudo e total, aos 2, 5, 10 e 15 anos
de seguimento. Significancia estatistica entre os grupos A, B e C relativamente a varidvel em
estudo, nos 4 momentos de avaliacdo.

Grupo A Grupo B Grupo C Total

Microalbuminiria média + dp média + dp média + dp ik B P
%nfflllgs 2839+ 14,99 2645+18,07 17,73+12,42 25,69+ 14,63 > 0,05
5 Anos
i) 24,83 £2594  22,15£19,08 12,03+1022 21,76+22,12 > 0,05
1(?13%38 1422£1984 11,63+ 14,62 12,58+896 1327+16,72 >0,05
1(5n =A]nl(;S 13,72 £26,89  25,75+4555 12,0600  18,00+31,97 >0,05

No que se refere as dimensdes (didmetro longitudinal) do RU, foram analisados 42, 35,
24 e 10 individuos aos 2, 5, 10 e 15 anos respectivamente (quadro XI).

Aos 2 anos de seguimento, todas as criancas, a excep¢do de uma no grupo A,
apresentam dimensdes renais acima da média (M). Em 42,9% o tamanho renal estd acima dos
2 desvios padrao (DP) para a idade (hipertrofia). Considerando cada grupo em particular,
verifica-se uma tendéncia para o aumento do didmetro longitudinal do rim ao longo do tempo.

Nao se registou nenhum rim atréfico em qualquer grupo ou periodo de estudo.

As diferengas encontradas ndo apresentaram significincia estatistica entre os grupos ao

longo do tempo.
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Quadro XI: Distribuicdo dos valores de dimensdo do RU (M e DP) nos trés grupos em estudo
e total, aos 2, 5, 10 e 15 anos de seguimento. Significancia estatistica entre os grupos.

Ecografia RU Grupo A Grupo B Grupo C Total p
(didmetro longitudinal) n (%) n (%) n (%) n (%)
< -2DP - - - -
2 Anos -2DP - M 14) - - 12 > 0.05
(n=42) M - 2DP 11 (48) 9 (82) 3 (38) 23 (55) ’
> 2DP 11 (48)) 2 (18) 5(62) 18 (43)
< -2DP - - - -
5 Anos -2DP - M - - - - > 0.05
(n=35) M - 2DP 6 (30) 6 (67) 3 (50) 15 (43) ’
> 2DP 14 (70) 3(33) 3 (50) 20 (57)
< -2DP - - - -
10 Anos -2DP -M - - - - > 0.05
(n=24) M - 2DP 4 (29) 4 (57) 1 (33) 9 (38) ’
> 2DP 10 (71)) 3 (43) 2 (67) 15 (62)
< -2DP - - - -
15 Anos -2DP - M - - - - > 0.05
(n=10) M -2 DP 2 (33) - - 2 (20) ’
> 2DP 4 (67) 3 (100) 1 (100) 8 (80)

Dez criangas (24%) apresentaram ITU (quadro XII), sendo a frequéncia por grupo
maior no grupo com RVU no RU (43%), seguido do grupo A (21%) e B (18%).

A incidéncia de RVU foi maior nas criangas com ITU (30%) do que nas assintomaticas
(13%).

Das 29 criancas com RU por displasia do contralateral, 14 foram submetidas a

nefrectomia por ndo involugao do rim afectado, em média aos 3,59 + 3,85 anos.

Quadro XII: Caracterizagdo dos grupos A, B, C e total segundo a causa de RU, a ocorréncia
de ITU e realizacdo de nefrectomia.

Grupo A Grupo B Grupo C Total p
n=24 n=11 n=7 n=42
Cosa  pobeia - Y : o 200
Nefrectomia gﬁg 3 g }Z -
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DISCUSSAO

As 42 criancas com RU congénito foram agrupadas de acordo com a patologia do
contralateral e a presenca de RVU no rim funcionante, para assim avaliar se estas variaveis
condicionavam diferentes evolugdes ao longo do tempo.

Os grupos eram homogéneos, ndo se constatando diferencas estatisticamente
significativas entre eles em relag@o ao sexo, idade, peso e estatura.

O primeiro momento de avaliagdo foi aos 2 anos de idade, altura em que se atinge a
maturidade renal. Os restantes foram sugeridos como oportunos em trabalhos publicados por
Wilson et al (2003) e Kieu-Hanh et al (2008) [46,39].

Uma elevada percentagem de criancas, (entre 22% aos 15 anos e 40% aos 5 anos),
apresentou peso superior ao P85, estando portanto sujeitos a mais um factor de risco
cardiovascular.

Neste estudo, tal como referido por outros autores, RU foi mais frequente em criangas
com rim displasico contralateral [38,46,40,7]; no sexo masculino [38,46]; e no lado esquerdo
[46].

No que se refere a TA, as dificuldades inerentes a sua medi¢cdo em idade pedidtrica,
sobretudo nos primeiros anos de vida, e a ansiedade subjacente ao ambiente hospitalar, sao
algumas das limitacoes deste estudo, que poderdo justificar a ocorréncia de valores isolados
de TA diastdlica e/ou sistodlica acima do P90 e a sua maior frequéncia aos 2 anos de idade
(43% e 38%, respectivamente). Apenas 3 casos de TA sistélica com valores entre o P90-95 se
mantiveram no ultimo momento de avaliacdo. Alguns investigadores reportaram elevacgio da
TA nas criangas com RU congénito nos primeiros 10 anos de vida: Janda et al (1991) [19]
verificaram aumento discreto da TA diastdlica em 1/3 das criangas e Mei-Zahav et al (2001)
[25] constataram elevacdo da TA sistdlica. Outros autores, nomeadamente Wikstad et al

(1998) [45] e Kieu-Hanh et al (2008) [39] ndo documentaram estas alteragdes. Os resultados
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do nosso estudo, com excepgdo feita aos referentes a avaliacdo aos 2 anos de idade, vdo de
encontro aos resultados dos varios estudos, relatando a ocorréncia de um numero variavel de
individuos com perfil de TA acima do P90. Por forma a evitar a sobrevalorizagdo dos valores
de TA, estas deveriam ser avaliadas no ambulatério e preferencialmente durante 24 horas
(Monitoriza¢do ambulatdria da pressdo arterial).

A creatinina é um pardmetro de avaliacdo da funcdo renal com pouca sensibilidade,
sobretudo em idade pedidtrica; as criancas s6 atingem a maturidade renal por volta dos 2 anos
e, por outro lado, os valores de creatinina sérica estdo dependentes da massa muscular do
individuo. No contexto de insuficiéncia renal, o aumento da sua secrecdo tubular e
consequentemente da respectiva clearance, permite a manutencdo da concentracdo sérica
dentro dos limites de referéncia, até um declinio em 30-40% da TFG [21]. Independentemente
do grupo em estudo, verificou-se, como seria esperado, um aumento de creatinina sérica ao
longo dos anos, dentro dos limites de referéncia e com significincia estatistica dos 2 aos 10
anos de seguimento (P<0,05). Estes resultados vao de encontro aos obtidos por Hasan et al
(2007) e Kieu-Hanh et al (2008) [11, 39].

A determinacdo da TFG recorrendo a marcadores exdgenos, nomeadamente a inulina, €
consumidora de tempo e recursos. Assim, os marcadores enddgenos, nomeadamente a
creatinina e a cistatina C, tentam colmatar essas limitagdes. Neste estudo, a clearance de
creatinina foi calcula pela férmula de Schwartz et al [33], publicada had cerca de 30 anos.
Desde entdo vdrios autores tentaram sem sucesso melhord-la, nomeadamente no que se refere
a sua precisdo. Norbert et al (2007) consideram que nas criangas, a precisdo do valor de TFG
estimado pela clearance de creatinina € aproximadamente 30 a 40%, decrescendo com o
aumento da TFG dado a maior variabilidade desta dltima [15].

Por sua vez a cistatina C, segundo varios autores, ¢ o marcador endégeno mais sensivel

de declinio da fung¢do renal [16,9,35,15]. Trata-se de uma proteina com 13,3 KDa, produzida
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continuamente por todas as células nucleadas e eliminadas da circulag@o exclusivamente por
filtracdo glomerular. A sua concentracdo sérica parece ser afectada apenas por alteragdes da
funcao tiroideia [43].

Os estudos desenvolvidos por Oldrizzi et al (1991) e Argueso et al (1992) em criangas
com RU congénito, sugerem uma funcdo renal estdvel durante varias décadas, com posterior
risco de disfuncdo renal, HTA e proteindria [28,1]. Este ultimo autor revelou elevadas taxas
de HTA (40%), proteintiria (46%) e compromisso da funcao renal (15%); contudo, dado a sua
amostra ser constituida por pacientes provenientes de outros estudos e portanto, com outros
problemas clinico, estas poderao estar sobrevalorizadas.

No entanto, estudos longitudinais recentes sugerem que a disfungdo renal pode ocorrer
mais precocemente. Assim, Hanna et al (2007), demonstraram que doentes com rim tnico ha
mais de 12 anos apresentavam valores de cistatina C elevados [11]. Por sua vez, no estudo de
Aslam et al (2006) [41], 2 em 31 doentes com RU por rim contralateral multiquistico
apresentaram TFG inferior a 60 ml/min/1,73 m’ nos primeiros 10 anos de vida. Kieu e seus
colaboradores (2008) [39] relataram ainda que a TFG se mantém constante ao longo de 10
anos de seguimento, ocorrendo contudo, casos pontuais de individuos com TFG abaixo de 75
ml/min/1,73 m”.

No nosso estudo, a diminuicdo dos valores médios de TFG, entre os 5 e os 10 anos,
embora ainda dentro dos valores de referéncia, sugere ligeiro declinio da fungdo renal. O
simultineo aumento da clearance de creatinina serd provavelmente secundério ao aumento da
secrecdo tubular de creatinina que se verifica a medida que a TFG diminui, com consequente
sobrevalorizagdo da real TFG pela clearance de creatinina.

Apenas uma das criancas em estudo apresentou TFG determinada pela cistatina C

abaixo dos valores de referéncia (71 ml/min/1,73 mz) aos 10 anos.
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Recentemente, Rabio et al (2005) desenvolveram estudos experimentais com o
Carbostryl124-DTPA-Eu, um novo marcador da TFG cuja determinacdo € transcutanea,
sendo assim uma promessa no ambito dos marcadores exdgenos [30].

Existem vdrios estudos que tentam explicar o motivo porque criancas com RU revelam
uma TFG global idéntica a encontrada em criancas com dois rins, tal como verificamos no
nosso estudo. Assim, se o RU congénito for dotado do mesmo nimero de nefrénios que um
rim normal, estes estardo sujeitos a hiperfiltragdo. Esta foi demonstrada em estudos animais e
¢ facilmente constatada em humanos submetidos a nefrectomia [29]. Ocorre como
consequéncia do aumento do fluxo sanguineo e da pressdo glomerular [18,4], permitindo
inicialmente a manutencdo da taxa de filtracdo glomerular, mas a longo prazo serd a principal
responsavel pela ocorréncia de glomeruloesclerose e progressdo da les@o renal devido as
alteracdes hemodindmicas e aumento do trifego glomerular de proteinas [13,1]. Contudo, os
estudos que sugerem a presenca de um maior nimero de nefrénios no RU associado a rins de
maiores dimensdes, sdo os que apresentam maior TFG [46], colocando assim em causa a
ocorréncia de hiperfiltracdo [24,14]. Logo, sé apds estar completamente estabelecido qual o
patriménio em termos de nefrénios do RU, se poderd concluir da ocorréncia de hiperfiltragao.

A microalbumindria € um indicador precoce de lesdo glomerular. Neste estudo
constatamos valores oscilantes e tendencialmente elevados em todos os momentos de
avaliacdo das nossas criancas. Hasan e seus colaboradores (2007) [11] ndo verificaram
elevagdo dos valores de microalbumindria nos doentes com idade média de 8 anos em relacio
ao grupo controlo. Os estudos de Argueso et al (1992) [1] e Oldrizzi et al (1991) [28] revelam
a ocorréncia de proteindria a longo prazo.

No nosso estudo verificamos o aumento compensatério do RU dado que, com excepcao
de uma crianga aos 2 anos de idade, as restantes apresentavam um RU com dimens&o superior

a média, bem como aumento da incidéncia dos RU hipertrofiados ao longo do tempo (43%
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aos 2 anos, 57% aos 5 anos, 62% aos 10 anos e 80% aos 15 anos). Hasan et al (2007)
demonstram que em 59% dos individuos ocorreu a hipertrofia compensatéria do RU com
média de idade de 8 anos [11]. A falta de um grupo de controlo, a pequena dimensdo da
amostra e o facto da ecografia ser operador dependente, sdo limita¢cdes do nosso estudo.

Rebecca et al (2002) demonstraram crescimento renal compensatério e aumento do
nimero de nefrénios em fetos de ovinos submetidos a nefrectomia unilateral durante a
nefrogénese [10]. Por sua vez Katrina et al (1993) forneceram fortes evidéncias de que o
tamanho renal nos recém nascidos com RU é tendencialmente maior em relagdo ao grupo
controlo, no periodo pré e p6s natal [14]. Maluf e seus colaboradores (1997) verificaram que
o RU congénito é mais hipertrofico que hiperplasico [24]. Assim, um RU congénito
apresentaria um maior patriménio em nefrénios, dado que mecanismos adaptativos durante a
nefrogénese, ainda ndo esclarecidos, permitiriam um ndmero extra de nefronios
possivelmente pelo prolongamento deste periodo além das 36 semanas de gestacdo [10].

As anomalias uroldgicas podem ocorrer em metade dos doentes com rim tnico
congénito, sendo o RVU a mais frequente [8]. Varios estudos revelaram incidéncias de RVU
entre 28% e 39%, portanto, superiores a encontrada no nosso estudo (17%) [34,8]. Contudo, a
sua amostra era constituida por criancas com RU por agenesia do contralateral que, como
demonstrado por Kaneyama et al (2004) e Hasan et al (2007), apresentam uma frequéncia
relativa de RVU superior a encontrada no RU por rim contralateral multiquistico displasico
[20,11]. Segundo eles a incidéncia de RVU em RU congénito é de 28% e 6%
respectivamente, enquanto Wilson et al (2003) relataram a sua ocorréncia em 11% dos casos
[44]. Neste estudo, o RVU estava presente em 17% das criangas (5 de grau I-1II e 2 de grau
IV-V), apresentando portanto uma incidéncia proxima a de Wilson et al. Nao foi possivel
constatar a maior frequéncia relativa no grupo com agenesia em relagdo ao displasico (15% e

17%, respectivamente), talvez explicado pela pequena dimensdo da amostra.
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As criancas com alteragdes ecograficas do RU e/ou ITU t€m maior frequéncia de RVU
[36,8,20]. Neste estudo o RVU ocorreu em 30% das criancas com ITU e em 13% das
assintomadticas. Dado que no nosso estudo, das duas criancas com dilatacao piélica detectada
na primeira ecografia pés natal, a que tinha RVU apresentou também ITU, as alteragGes
imagiolégicas do RU ndo permitiriam identificar casos de RVU para além dos que seriam
detectados em contexto de ITU [35,8,20,11]

Alessandro et al (2008), por considerarem que o risco de detectar anomalias uroldgicas
em criancas sem ITU e sem anomalias ecogriaficas do RU € muito pequeno, defendem que
estas ndo deverdo ser submetidas a rastreio [7]. Perante a ocorréncia, neste estudo, de RVU
em 13% dessas criancas consideramos, tal como a generalidade dos autores, que o rastreio
universal de anomalias urolégicas do doente com RU serd o mais prudente, por forma a evitar
a lesdo de um rim com uma reserva provavelmente diminuida [35,8,20,11].

A presenca de RVU nio se repercutiu nos valores séricos de creatinina. A prevenc¢ao da
ITU pela instituicio precoce de profilaxia antibidtica até exclusdo de RVU, sua resolucdo
espontanea ou correcgdo cirurgica, e o elevado indice de suspeic¢do para ITU nestas criancas,
contribuiram para a prevencdo, diagndstico e tratamento precoces das infecc¢des, evitando
assim a lesdo renal e consequente compromisso da fun¢ao. [31,43].

Em conclus@o, o desconhecimento do curso clinico destas criangas, a sua longa
esperanca média de vida, o ndmero varidvel de doentes com elevacdo da TA e proteintria
referidos pela maioria dos autores e constatados neste estudo e o declinio da fun¢do renal na
primeira década de vida sugerido em alguns estudos, justificam o acompanhamento clinico
destes doentes durante a infincia e idade adulta.

O tempo de seguimento relativamente curto poderd explicar ndo termos encontrado
criancas com afeccdo grave da funcdo renal ou hipertensdo. No entanto, encontrdmos

situacdes de risco, nomeadamente criancas com microalbumintria elevada, valores de pré-
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HTA, e diminuicido da TFG; a identificag¢do precoce destas situagdes de risco permite instituir
medidas de prevengdo, conservando a fungdo do RU. O prognéstico das criangas com RU serd
determinado sobretudo pelo seu patriménio em termos de nefrénios e respectiva viabilidade.

Sao necessdrios estudos prospectivos longitudinais que estabelecam qual o verdadeiro risco
de lesdo renal nas criancas com RU congénito em relacdo a populagdo em geral, utilizando

marcadores sensiveis e precoces como a cistatina C e a microalbumintiria.
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