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RESUMO

Insuficiéncia renal cronica (IRC) na crianca e adolescente é doenca rara, de alta
morbidade e mortalidade e de diagndstico geralmente tardio. O objetivo deste estudo
€ identificar as criangas e adolescentes com IRC, admitidos pela primeira vez em
hospital publico terciario de Fortaleza, e descrever os padrées socio-demograficos e
clinico-laboratoriais dos pacientes. Em estudo descritivo e transversal, foram obtidos
dados pessoais e clinicos das criangcas na admissao, através de entrevista e exame
fisico, e solicitados os exames laboratoriais. Foram incluidos no estudo os pacientes
com clearance estimado de creatinina < 75% do valor esperado para idade. Durante
um ano de estudo foram identificados 35 pacientes, 66% do sexo masculino (23);
57% (20) menores de 5 anos, sendo que 20% (7) eram recém-nascidos. Todos o0s
pacientes eram do Ceara, sendo 66% (23) do interior; 63% (22) das mées tinham até
5 anos de estudo; a renda per capita mensal média foi de R$ 91,72. Desde o inicio
dos sintomas, 46% (16) das maes realizaram 3 ou mais consultas, a maioria em
servicos de Emergéncia (55-75%). Vieram de internagcdes de outros hospitais 51%
(18), sendo 34% (12) admitidos em UTI e 57% (20) em enfermarias; 51% (18)
necessitaram de didlise imediata na admissdo, mas 71% (25) das maes nao
conheciam o problema renal. Mdes com pré-natal totalizaram 83 % (29): 69% (24)
tiveram 6 ou mais consultas, 86% (25) realizaram ultrassom na gravidez, sendo que
em 16% (4) foram identificadas alteragdes renais, mas 12 (48%) tinham hidronefrose
que nao foi detectada. Nasceram com peso até 2,5kg, 90% (27) dos pacientes. As
principais queixas da doenca atual foram: febre, inchago, dor ao urinar e cansaco.
No interrogatoério dirigido, 80% (16) dos sintomas estavam presentes em mais de
31% (11) dos pacientes. Quanto ao estado nutricional, 57% (20) estavam abaixo de
—2 desvios z para o critério altura/ldade e 54% (19) abaixo de -2 desvios z para
peso/idade. Hipertensao sistdlica e diastélica esteve presente em 57% (20) e em
54% (19) respectivamente dos pacientes na admiss&do. Quanto ao estagio de IRC de
entrada, 66% (23) estavam no estagio 5 e 20% (7) no estagio 4. O exame sumario
de urina foi normal em 25% (9) e a urinocultura positiva em 23% (8). Ao ultrassom,
46% (16) tinham hidronefrose e 31% (11), atrofia renal bilateral. Os diagndsticos de
base da IRC foram: displasia com ou sem malformagdo urolégica (69%),
glomerulopatia (14%) e doencga indeterminada (17%). Apos 3 meses da admissao,
51% (18) estavam em tratamento conservador, 40% (14) em terapia dialitica, e 9,3%
(3) com desfecho fatal; de acordo com o clearance de creatinina estimado: 37% (13 /
35) dos pacientes em estagio 2 e 3 de IRC. Conclui-se que criangas e adolescentes
sdo admitidos nesse hospital em estagios avangados de IRC, e que a procura por
assisténcia médica, somente ocorre, diante de situagdes agudas e graves. E
necessario um direcionamento dos servigos primarios de saude no diagnéstico
precoce dos pacientes e uma maior eficacia na interpretacdo de imagem para a
deteccao de alteracdes fetais.

Palavras chave: Insuficiéncia renal crénica, Epidemiologia, Hospital publico



ABSTRACT

Chronic renal failure (CRF) is a rare disease in children and adolescents, although
with a high mortality and morbidity, and a difficult, often delayed diagnosis. The aim
of this study is to identify children with CRF in their first admission to a tertiary public
hospital, and to describe social and demographic patterns of patients admitted. In a
descriptive and cross-sectional study, personal and clinical data were obtained at
admission, through interviews and physical and laboratorial exams ellicited. In this
study patients with a estimated creatinine clearance below 75% of the expected
value for age were included. During a one-year period, 35 patients were identified:
66% (23) males; 57% (20) below five-years of age including 20% (7) of newborns. All
patients lived in Ceara state, and 66% (23) were dwellers of the inner land; 63%
(22) of mothers studied 0 to 5 years; the mean per capita income was R$ 91.72.
Since the first symptoms, 46% (16) of patients had at least 3 medical visits, mostly in
emergency sets (55-75%). Roughly one half (18 patients) came from other hospitals;
34% (12) admitted to ICU and 57% (20) to pediatric wards. About 51% (18) of
children needed immediate dialysis at admission, but 71% (25) of the mothers
ignored that their children had a renal disturbance. Prenatal visits occurred for 83%
(29), and 69% (24) had 6 or more visits; 86% (25) had an ultrasound exam
performed during pregnancy: 16% (4 patients) had renal abnormalities detected, but
other 12 (48%) had undetected hydronephrosis. At birth, 90% (27) weighted above
2.5 kg. The main complaints of present disease were fever, swelling, pain to urinate
and shortness of breath. In a comprehensive questionaire, 80% (16) of symptoms
were present for more than 31% (11) of the children. According to the nutritional
status, 57 (20) were below -2 z score for height-for-age criteria, and 54% (19) were
below -2 for weight-for-age criteria. Systolic and diastolic hypertension was present in
57% (20) and 54% (19) of patients respectively at admission. According to the CRF
stages, 66% (23) were at level 5 and 20% (7) at level 4. Urinalysis was normal in
25% (9) of cases, and urine cultures positive in 23% (8). Ultrasound showed 46%
(16) with hydronephrosis and 31% (11) with bilateral renal atrophy. Baseline
diagnosis of CRF was: dysplasia with or without urological malformation (69%),
glomerulopathy (14%), and indeterminate disease (17%). After 3 months of
admission, 51% (18) were in conservative therapy, 40% (14) in dialytic therapy and
9,3% (3) had a fatal outcome; stages of CRF was 2 and 3 for 37% (13/35) of
patients. We conclude that children and adolescents are admitted to this hospital in
advanced stages of CRF, only cares seek occurring during acute and severe clinical
situations. It is necessary the optimization of primary health care in early diagnosis of
patients and a greater efficacy of image interpretation of fetal abnormalities.



1. INTRODUCAO

A Insuficiéncia renal cronica (IRC) na crianga e adolescente € uma
sindrome clinica de alta morbidade e mortalidade. Pode ser definida como perda
irreversivel da fungao renal, que, uma vez estabelecida, progride para insuficiéncia
renal crénica terminal (IRCT), quando & necessaria a instituicdo de terapia de
substituicdo renal (dialise ou transplante) para manutencgao da vida.

A velocidade com que ocorre o declinio da filtracdo glomerular varia entre
0s pacientes, mesmo naqueles com a mesma nefropatia de base. A IRC tem
etiologia variada, podendo ser resultante de doengas que atingem primariamente os
rins, ou de doencas sistémicas, que secundariamente os compromete. Na pediatria
as causas mais frequentes sdo as hipodisplasias renais associadas ou ndo com
malformagcbes do trato urinario, destacando-se também, as glomerulopatias e
doengas cisticas renais congénitas e/ou heredo-familiares, dentre outras causas
(SEIKALY et al, 2003; LAGOMARSIMO et al,1999; SOARES et al ,2003; RIYUSO et
al,2003; ARDISSIMO G et al,2003 ).

Os estudos epidemiolégicos sobre IRC em criangas sao escassos,
principalmente em relagdo aos estagios menos avangados da insuficiéncia renal,
pré-terminais, os quais sdo potencialmente mais susceptiveis a intervencdes
terapéuticas, objetivando alterar o curso da doenga e retardando ou evitando a
IRCT. Os estudos existentes se concentram nos estagios avancados ou terminais da
doenga (PISTOR K et al,1985; LAGOMARSIMO E et al ,1999), ou,por outro lado,
ndo sao baseados em dados populacionais (FIVUSH BA,1998). Alguns,
metodologicamente bem desenhados sdo restritos a pequenas populagdes
(ESBJORNER E et al,1990; DELEU J et al,1994; ESBJORNER E et al, 1986-1994).

A dificuldade de dados populacionais, significa que a incidéncia da IRC na
criangca e adolescente ndo é bem conhecida, sendo geralmente utilizado o numero
de pacientes admitidos nos programas de didlise e transplante para verificagéo
desse dado, tendendo a ser subestimada (GUSMANO et al,1993; BROYER M et al
,1993), pois uma grande maioria das criangas com IRC (principalmente com
hipodisplasias /malformagdes urolégicas congénitas), alcangcam IRCT, ja em faixa

etaria nao pediatrica , ndo sendo assim incluidas.



As estatisticas publicadas permitem supor que a incidéncia anual da IRC
pré- terminal , nas criangas e adolescentes, esteja entre 5,7 a 12 pacientes por
milhdo de habitantes (SCHENA,2000; EI-RESHAID et al,1999; DELEU et al,1994;
GARCIA C,1992; LAGOMARSIMO E, et al, 1999). ARDISSIMO et al, realizou estudo
prospectivo populacional, na Italia com objetivo de descrever a histéria natural da
IRC na crianca e os fatores que influenciam seu curso. Neste estudo que envolveu
1197 criangas, menores de 20 anos, de 21 regides da lItalia em10 anos de
seguimento, portadoras de IRC pré-terminal (Cl.cr <75ml/min/1,73m2), os autores
encontraram uma incidéncia anual média, em coorte de 5 anos (1995-2000), de 12,1
casos por milhdo de habitantes na faixa etaria relacionada (ARDISSIMO et al,2003),
e prevaléncia de 74,7 por milhdo de habitantes, idade relacionados.

Em relacéo a incidéncia e prevaléncia de criancas portadoras de IRCT em
tratamento, estudo dos Estados Unidos (USRDS, 2004), publicou incidéncia de 15
pacientes por milhdo de habitantes em coorte de 2003, e prevaléncia 82 pacientes
por milhdo de habitantes no periodo de 2002-2003. O European Dialysis and
Transplant Association (EDTA), publicou estudo de incidéncia e prevaléncia, de 12
paises europeus, sendo incidéncia de 9,9 pacientes por milhdo de habitantes em
coorte 1985 a 2000, e, prevaléncia de 62,1 pacientes no periodo de 2000 ( VAN
DER HEIDJEN et al 2004). No Brasil, dados do estado do Rio Grande do Sul,
mostraram uma incidéncia anual de pacientes pediatricos com IRCT, admitidos para
terapia de substituicdo renal, de 6,5 pacientes por milhdo de habitantes menores de
18 anos, no periodo de 1986-1988 (GARCIA C et al, 1992).

A IRC apresenta quadro clinico complexo com repercussdes sistémicas
graves, envolvendo disturbios hidroeletroliticos, acido-basicos, do metabolismo de
célcio e fésforo, endocrinolégicos, hematoldgicos, nutricionais e repercussdes
sociais importantes ( WASSER e BAUM,1999). Dependendo do estagio da IRC por
ocasidao do diagnostico e da idade da crianga na instalagdo da doencga, o paciente
pode apresentar graus variaveis de déficit do desenvolvimento péndero-estatural,
anemia, doenca Ossea renal, hipertensdo, doenca cardiovascular, dentre outras
condicbes morbidas.

O tratamento da IRC inclui duas etapas: 1 — O tratamento conservador,
antes da necessidade da terapia de substituicdo da fungcado renal; 2 — Terapia de
substituicdo renal (TSR), incluindo as diversas modalidades de didlise e o

transplante renal.



No estagio de IRCT, quando ndao mais se consegue manter a homeostase
do organismo com tratamento conservador, ou seja, medidas dietéticas e
medicagdes para as diversas complicacdes, o inicio de terapia de substituigao renal:
dialise ou transplante, torna-se necessario, para manutencao da vida.

As informacgdes disponiveis ndo permitem estabelecer consenso acerca da
taxa de filtracdo glomerular (TFG) adequada para o inicio da dialise de manutencéao
cronica (DOQI, 1997; BONOMI et al, 1985; KOREVAAR et al,2001; TRAYNOR et
al,2002). O inicio da terapia dialitica deve ser estabelecido pelo nefrologista, com
base na TFG e quadro clinico do paciente (BARRATTI, 2004).

Manifestacbes de sindrome urémica constituem indicagdes inequivocas de
dialise e, em geral, ocorrem em pacientes com taxa de filtragdo glomerular inferior a
10 ml/min/1,73m2. Essas manifestacbes se apresentam em estado avancado de
uremia e sao aceitas e estabelecidas como indicativas de diadlise desde o seu
advento como método de tratamento ( MAHER,1976). Pacientes com IRC que
apresentem sinais de desnutricdo protéico-caltdrica, como redugdo espontanea da
ingestdo protéica diaria, hipoalbuminemia, reducdo da massa corporal magra,
avaliagao nutricional global subjetiva (SGA) compativel com desnutricdo, na
auséncia de condigdes co-morbidas que justifiquem esse quadro e sem resposta as
medidas de orientagao dietética, devem ter indicagc&o de terapia dialitica. (PIFER et
al, 2002; PUPIM et al,2002; MEHROTRA et al,2002.).

A condigao de IRCT, mas também a terapia dialitica e em menor grau o
transplante renal, que requerem procedimentos complexos e uso continuo de
medicagbes com importantes efeitos colaterais, representam condigdes de grande
morbidade e elevada mortalidade ( KEANNE,1994;,0WEN et al,1996). A IRCT tem
repercussdes psicossociais de graus muito variaveis, sendo frequentes, a nao
capacidade para o trabalho, entre os adultos, depressao e disturbios do sono.
GROOTHOFF et al (2003) encontraram uma boa percepgéo de saude subjetiva em
jovens adultos em TSR desde a infancia, em contraste com os pacientes que
iniciaram a dialise crénica quando adultos (GROOTHOFF et al, 2003).

Tem sido demonstrado que TSR é responsavel pela geragcao de custos
cada vez mais elevados no contexto da saude publica, com perspectivas de
progressdo desses custos nos proximos anos de maneira rapida, trazendo
importantes problemas , principalmente para os paises em desenvolvimento ( EL
NAHAS e BELLO,2005).



Um dos maiores desafios da nefrologia pediatrica atual € propiciar o
diagnodstico precoce e otimizar o atendimento interdisciplinar das criangas e
adolescentes portadores de doenga renal com potencial para lesdo crbénica , a fim de
prevenir, quando possivel, ou retardar de forma significativa a progressdo da doenga
renal e assim, o estabelecimento da IRCT e necessidade de terapia de substituicdo
renal (TSR). Entretanto a abordagem antes da evolugdo para insuficiéncia renal
cronica terminal (IRCT) tem recebido escassa atengao especialmente na faixa etaria
pediatrica. Adequada abordagem pré IRCT, ou seja, antes do inicio dos métodos
de substituicdo renal, pode contribuir para reducdo da morbimortalidade nesse
contexto. A assisténcia e o seguimento adequados na abordagem conservadora da
IRC podem ser de extrema importancia para uma melhor evolugdo do tratamento da
IRCT, possibilitando condi¢gdes, de dialise, mais adequadas, e consequente, melhor
qualidade de vida do paciente, assim como, maior possibilidade de um transplante
renal bem sucedido (OBRADOR et al,1998; OBRADOR et al, 2001).

2. JUSTIFICATIVA

E muito importante, que haja uma abordagem sistematica e interdisciplinar,
no sentido de prevenir a IRC e aprimorar os cuidados e tratamento das criancas e
adolescentes portadores de IRC. Neste contexto, o conhecimento do perfil sdcio-
demografico e clinico-laboratorial dos pacientes, encaminhados a hospital publico de
referéncia terciaria, € indispensavel, para se instituir um adequado programa de
prevencao e assisténcia da insuficiéncia renal cronica em criangas e adolescentes.

Outro aspecto importante do melhor conhecimento das caracteristicas
clinico-laboratoriais e socio-demograficas desses pacientes por ocasido da
admissao em hospital de referéncia terciaria, € o de identificar as provaveis barreiras
de acesso; a assisténcia prévia em servicos de saude de referéncia primaria e
secundaria, e se foram encaminhados no estagio adequado da doencga ao servigo de
nefrologia.

Este estudo servira de base para a elaboracao e instituicdo de um protocolo

de atencdo ao paciente pediatrico do Hospital Infantil Albert Sabin portador de



insuficiéncia renal crénica , possibilitando uma otimizagcdo na abordagem desse

paciente e a realizagao de casuisticas de comparagao .

2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. INCIDENCIA E PREVALENCIA DA IRC E IRCT

-INCIDENCIA E PREVALENCIA MUNDIAIS DE IRC-

A maioria das informacgdes epidemioldgicas sobre Insuficiéncia renal cronica
(IRC), se origina de dados provenientes da insuficiéncia renal crénica terminal
(IRCT), quando é necessario o tratamento de substituicdo renal (didlise ou
transplante) para manter a vida. Poucas informagdes s&do obtidas sobre a
prevaléncia dos estagios precoces da IRC, quando os pacientes sao freqientemente
assintomaticos. Os estudos epidemioldgicos que tém sido feitos evidenciam que a
IRCT representa o “topo do iceberg” da IRC, e sugerem que pacientes em estagios
precoces da doenca, devem ser cerca de 50 vezes mais numerosos, que aqueles
em IRCT (CORESH J et al, 2003). Mundialmente, o numero de pacientes com IRC,
tem aumentado muito, especialmente em adultos, e a IRC, é atualmente
reconhecida como um grande problema de saude publica, o qual ameacga alcangar
proporgdes epidémicas a partir da proxima década (LYSAGHT MJ,2002). Na
América do Norte, mais que 11% da populagdo (19 milhdes), pode ter IRC
(CORESH J et al, 2003), e estudos da Australia, Europa, e Japao descrevem a
prevaléncia de IRC como 6 a 16% de suas respectivas populagdes (EL NAHAS AM
et al, 2005; HALLAN SI et al, 2006).

No Brasil, a prevaléncia de pacientes mantidos em programa de dialise
crénica, de 24.000 em 1994, alcangou 59.153 pacientes em 2004, um aumento
maior que o dobro, nos ultimos 10 anos. A incidéncia de novos pacientes cresce
cerca de 8% ao ano, tendo sido de 18.000 pacientes em 2001 (ROMAO Jr JE et al,
2003; Ministério da Saude do Brasil, 2002). Estudo populacional realizado em
Bambui-MG, em 2003, mostrou que a prevaléncia de creatinina sérica elevada foi de

0,48% em adultos da cidade, chegando a 5,09% na populagdo mais idosa (> 60



anos), o que projetaria um numero de 1,4 milhdo de pessoas no Brasil com
disfuncao renal (PASSOS VMA, et al, 2003). Nao é surpreendente, que o custo de
tratamento com os pacientes em IRCT, seja alto e represente um grande problema
financeiro. O custo econémico, dos programas de dialise e transplante da América
do Norte, alcangou U$ 25,2 bilhdes em 2002, um aumento de 11,5% em relagédo ao
ano anterior, e é previsto chegar a U$ 29 bilhdes em 2010. No Brasil, o custo com o
programa de dialise e transplante renal, situa-se ao redor de 1,4 bilhdes de reais por
ano (MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL,2004). Dois fatores principais s&o
responsaveis pelo aumento da incidéncia da IRC no adulto: a hipertensdo e o
diabetes mellitus tipo 2.

Em contraste, os pacientes pediatricos (<20 anos) com IRCT, constituem
um pequeno percentual desse total da populacdo com IRCT. Entretanto, eles
representam problemas importantes, tanto para o sistema de saude publica, como
para equipe assistencial pediatrica, que compreendem nao somente a doenca de
base, mas muitas manifestagcdes extra-renais, que afetam o crescimento e o
desenvolvimento. Na América do Norte as criangcas com IRCT, representam 2% do
total de pacientes com IRCT, e a prevaléncia de pacientes de 0-19 anos , tem
crescido 32% desde 1990 (em 15 anos), enquanto toda a populagdo de IRCT
cresceu 126% no mesmo periodo (USRDS,2005). Entretanto, a doenga renal crénica
€ uma doencga devastadora, e a taxa de mortalidade das criancas com IRCT, em
terapia dialitica, € entre 30 a 150 vezes maior que a populacdo pediatrica geral
(USRDS, 2004; MCDONALD SP, 2004). De fato a sobrevida para uma crianca entre
0 a 14 anos em dialise é somente 20 anos (USRDS, 2004). Por estas razdes, o
diagndstico e a terapéutica que abordam a IRC, devem priorizar a prevengao

primaria, o diagndstico precoce, e o tratamento agressivo.

-INCIDENCIA E PREVALENCIA DE IRC PRE-TERMINAL EM CRIANCAS E
ADOLESCENTES-

Nao ha estudos populacionais, nos Estados Unidos, para estimar a
incidéncia e a prevaléncia de IRC na crianga, como existe para adultos ( Third
Nacional Health and Nutrition Examination Survey-NHANESIIlI ) . Os dados que
existem sobre a epidemiologia da IRC na crianga e adolescente, sado originados de

varias fontes.



Os dados do estudo populacional da ltalia (ltalKid Project ) tem mostrado
uma incidéncia média de IRC pré- terminal ( Cl .cr <75ml/min/1,73m2) de 12,1
casos por milhdo de habitantes, idade relacionados ( MARP), com taxa de
prevaléncia de 74,7 por MARP em criangas mais novas que 20 anos de idade
(ARDISSINO G et al,2003). Um estudo nacional, realizado na Suécia, de 1986 a
1994, incluiu criangas de 6 meses a 16 anos, com IRC pré-terminal mais severa (ClI.
Cr < 30ml/min/1,73m2) e mostrou incidéncia e prevaléncias médias de 7,7 e 21 por
MARP, respectivamente (ESBJORNER E et al, 1997). Similarmente, a taxa de
incidéncia de IRC severa pré-terminal em Lorraine (Franga) tem sido estimada em
7,5 por MARP, em criangas menores de 16 anos ; e a taxa de prevaléncia variou de
29,4 a 54 por MARP (DELEAU J et al,1994). Na América Latina, o estudo do Chile,
de 1996, registrou incidéncia e prevaléncia 5,7 e 42,5 por MARP, respectivamente,
em criangas menores de 18 anos de idade, e Cl.cr < 30 ml/min/1,73m2, incluindo
pacientes com IRCT ( LAGOMARSIMO E et al ,1999).
Nos Estados Unidos, ndo existem dados sobre incidéncia ou prevaléncia da IRC na
crianga, tendo uma populagao de 81,2 milhées de criangas menores de 20 anos de
idade (USRDS, 2005).

Devido a falha dos registros nacionais, dados correspondentes a incidéncia
e prevaléncia, dos paises em desenvolvimento, se originaram primariamente de
estudos dos maiores centros de saude de referéncia terciaria (GULATI S et al,1999;
HARI P et al, 2003; SIRIN A et al, 1995; MADANI K et al, 2001; HAMED RMA ,2002;
ANOCHIE 1 ,2003). A natureza dos dados depende da pratica de encaminhamento
local e da acessibilidade ao hospital. O Hospital Universitario de Israel, estimou uma
incidéncia e prevaléncia anual de IRC severa (Cl.cr < 3ml/min/1,73m2), de 10,7 e 51
por MARP, respectivamente, baseadas na sua taxa de admissao hospitalar (HAMED
RMA, 2002). Uma revisdao de 15 anos de admissdes de um hospital escola
universitario na Nigéria, estimou a média de incidéncia anual de IRC severa (Cl.cr <
30ml/min/1,73m2) , ser 3,0 por MARP, com prevaléncia de 15 pacientes por milhdo
de criangas (ANOCHIE | et al,2003). Um estudo recente, de dados do maior hospital
terciario da india, revelou que aproximadamente 12% dos pacientes (n=305) vistos
no servico de nefrologia, no periodo de 7 anos, tinham IRC moderada a severa (
Cl.cr <50ml/min/1,73m2) e um quarto desses pacientes ja tinham desenvolvido
IRCT, ressaltando o diagndstico tardio e o padréao de encaminhamento (HARI P et

al, 2003). Dados semelhantes foram mostrados por outro hospital terciario na india,



onde 50% dos 48 pacientes que apresentavam IRC, no periodo de 1 ano, tinham
IRCT (GULATI S et al,1999).
Por ultimo, dados do maior hospital Iraniano coletou dados de 7 anos (1991-1998) e
mostrou que 11% das admissdes de nefrologia pediatrica (n=298) foram devidas a
IRC severa ( Cl.cr < 30ml/min/1,73m2), e metade desses pacientes progrediram para
IRCT( MADANI K et al,2001).

-INCIDENCIA E PREVELENCA DE IRCT EM TRATAMENTO EM CRIANCAS E
ADOLESCENTES-

A taxa de incidéncia da IRCT em tratamento, controlada para sexo e raga, é
muito maior em adultos que em criangas. Dados do USRDS revelaram que em
pacientes pediatricos menores que 20 anos de idade, a incidéncia anual de IRCT
aumentou de 13 por MARP em coorte de 1998 para 15 por MARP em coorte de
2003 (USRDS,2004). Esta contrasta com a taxa de incidéncia de adultos de 119 por
MARP por paciente de 20 A 44 anos de idade e 518 por MARP para aqueles com
45 a 64 anos de idade em coorte de 2003 (USRDS,2004). A taxa de incidéncia foi
quase 2 vezes mais alta entre criangas de 15-19 anos de idade ( 28 por MARP),
comparada com criangas de 10-14 anos de idade (14 por MARP), e proximo a trés
vezes mais alta que a taxa para criangas de 0-4 anos de idade ( 9 por MARP). A
prevaléncia para pacientes pediatricos (ajustado para idade, sexo, e raga) foi 82 por
milhdo de habitantes durante 2002-2003 (USRDS, 2004).

O estudo EDTA recentemente publicou dados cumulativos de 3184
pacientes ( < 20 anos de idade) com IRCT que iniciou terapia de substituigao renal
(TSR) entre 1980 e 2000 em 12 paises europeus (VAN DER HEIJDEN BJ et al,
2004). Com um total de 18,8 milhdes de criangas entre 0-19 anos de idade, dados
revelaram que a incidéncia de IRCT se elevou de 7,1 por MARP em coorte de 1980
a 1984 , para 9,9 por MARP nos 15 anos seguintes. Em contraste, a prevaléncia de
pacientes em TSR, aumentou de 22,9 por milhdo em 1980 para 62,1 por milhdo em
2000, tornando evidente a melhora de sobrevida. Como nos Estados Unidos, a
incidéncia de IRCT, foi mais alta no grupo de 15 a 19 anos de idade, com excegao
do grupo de 0 a 4 anos da Finlandia que relatou uma alta incidéncia de IRCT (15,5
por MARP) secundaria a um grande numero de lactentes naquele pais com

sindrome nefrética congénita . A incidéncia de IRCT em criangas (<20 anos de



idade) da Australia e Nova Zelandia tem permanecido constante, em torno de 8 a 10
por MARP, nos ultimos 25 anos, enquanto a prevaléncia de IRCT tem aumentado
desde 1980, de aproximadamente 25 para 50 pacientes por MARP (Australia and
New Zealand Dialysis and Transplant Registry. The 28th annual report. 2005 report
data to 2004. http://www.anzdata.org).

Em 1998, os dados do Registro Nacional Japonés mostraram taxas de
incidéncia e prevaléncia comparativamente mais baixas, de 4 e 22 por MARP,
respectivamente, para criangas de 0-19 anos de idade, por razbes ainda néao
explicadas (HATTORI S et al,2002). Entretanto, como nos outros paises, a
prevaléncia de IRCT tratada entre os pacientes de 15-19 anos de idade, foi alta e 7
vezes maior que a dos pacientes de 0 a 4 anos de idade ( 5 por milh&o).

Em 2005, o Annual Data Report (ADR) do USRDS, coordenou dados de
incidéncia e prevaléncia de IRCT em criancas de 37 paises, publicados
simultaneamente, facilitando comparacdes internacionais (U.S renal data system
USRDS 2005). As taxas de incidéncia mais altas para criangas foram publicadas
pelos Estados Unidos, Nova Zelandia, e Austria: 14,8; 13,6; 12,4 por milhdo de
habitantes, respectivamente. Como mencionado acima, a taxa de pacientes
pediatricos japoneses € uma das mais baixas. A taxa de prevaléncia para pacientes
pediatricos com IRCT mais alta, foi publicada pela Italia, 258 pacientes por milhdo de
populacdo; entretanto este dado pode estar relacionado a adicdo de dados de
pacientes de 20 —-24 anos de idade prevalente no grupo. A segunda maior
prevaléncia para criangas foi publicada pela Finlandia, com uma taxa de apenas
40% a da ltalia, mas superior a taxa dos Estados Unidos e da Hungria, que
publicaram 82 e 81 pacientes por milhdo de habitantes, respectivamente (U.S. renal
data system USRDS 2005).

Varios fatores influenciam na variagdo de taxa de incidéncia e prevaléncia
das criangas com IRCT. Fatores, como por exemplo, distribuicdo racial e étnica, tipo
de doenca renal prevalente, qualidade de assisténcia médica disponivel para
pacientes pediatricos com insuficiéncia renal crénica pré-terminal, tém importante
impacto na evolugdo dos pacientes. A grande disparidade entre a prevaléncia de
IRCT entre paises mais e menos desenvolvidos, provavelmente se deve , em grande
parte, a inadequado recurso para programas de terapia de substituicdo renal nos
paises subdesenvolvidos (De VECCHI AF, 1999; MOOSA MR, 2006 ).



2.2 - ESTIMATIVA E MEDIGAO DA TAXA DE FILTRAGAO GLOMERULAR NA
DOENCA RENAL CRONICA

A doenca renal crbnica compreende uma insuficiente funcdo renal
irreversivel caracterizada por diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG). TFG
€ a medida mais util da funcdo renal. Outras fungdes do rim, como, produg¢ao de
eritropoietina, hidroxilacdo da vitamina D, e transporte de ions e solutos também
declinam a medida que a TFG declina. TFG representa o volume do ultrafiltrado
plasmatico apresentado por néfron por unidade de tempo no processo da formacao
de urina.TFG é medida indiretamente através do conceito de clearance , que é
definido como o equivalente ao volume do plasma do qual uma substancia foi
totalmente removida para ser excretada na urina por unidade de tempo. Clearance
€ calculado dividindo a taxa de excregdao da substdncia por sua concentragao
plasmatica (Cx =UxV / Px) onde Ux e Px s&o concentragbes na urina e plasma ,
respectivamente , da substancia X, e V é a taxa de fluxo da urina (ml/min). Quando
a substancia é filtrada livremente, e nao ligada a albumina , e n&o é reabsorvida |,
secretada ou metabolizada pelo rim , entdo Cx=TFG. Cx é expressa como
milimetros por minuto, e €& usualmente corrigido para o padrdo de 1,73m2
estabelecido para a area de superficie do adulto (Cx em milimetros por minuto por
1,73m2) por um fator 1,73/BSA, onde BSA é a area de superficie (em metros
quadrados) do sujeito examinado. Valores normais de TFG para lactentes, criangas
e adolescentes sao apresentados na Tabela 1 em milimetros por minuto por 1,73m2.

Embora alguns autores questionem o valor da TFG corrigida para a area de
superficie corporea, a corregao permite facil comparagdo com os valores padrées do
adulto (Mc CANCER RA et al, 1952; PETERS AM et al ,1994). O padr&o ouro de
referéncia seria o peso renal, mas este ndo é viavel na pratica clinica. Entretanto, o
peso renal tem relacdo consistente com a area de superficie em animais e humanos,
0 que indica que a comparacgao baseada na area de superficie € util (SMITH HW et
al ,1951).

A medida da TFG é o melhor teste clinico para a estimativa da massa renal
funcionante. Conhecimento da TFG permite ao clinico: prescrever fluidos e solutos,

determinar a progressao de perda da fungdo renal consequente as diversas



nefropatias, predizer o desenvolvimento da doenca renal terminal (IRCT), e adequar
dose de medicagdes excretadas pelo rim.

Inulina, substancia com peso molecular de 5.200 e um didmetro molecular
médio de 1.5 nm, é considerada um marcador ideal e padrao ouro para medir a
TFG. Inulina é livremente filtrada, ndo é ligada a albumina, ndo é reabsorvida nem
secretada ou metabolizada pelo rim. Quando injetada endovenosamente, o
clearance de inulina é igual a TFG (Cx=Cin=TFG) (Dalton RN et al, 1999). O uso do
clearance de inulina tem um numero de limitagdes. Primeiro: algumas criangas
podem nao ter ainda controle de esfincter urinario ndo sendo capazes de colher de
forma adequada a urina por periodo de tempo estabelecido. Segundo: problemas
urolégicos sdo causas comuns de IRC em criancas e lactentes (U.S. Renal Data
System,2002), e muitas dessas criangas tem significativo refluxo vesicoureteral,
bexiga neurogénica , ou dissinergia de bexiga. A coleta de urina por um periodo de
tempo é dificil e sujeita a erro.Terceiro, dificuldades técnicas encontradas em
realizar a infusdo de inulina e alcangar um estagio de distribuicdo estavel sao
comuns. Finalmente a inulina n&o é facilmente disponivel. Estes problemas tornaram

o clearance de inulina impraticavel em criangas.

-CLEARANCE DE CREATININA ENDOGENA -

Devido as dificuldades técnicas com a administracdo e medida da inulina, o
clearance de creatinina enddégena tem sido usado como padrao para estimar a TFG.
A creatinina resulta da degradagao enzimatica da creatinina sintetizada no musculo
esquelético. Excregao urinaria da creatinina, desta forma, é um produto do
catabolismo muscular e um indice de massa muscular (Talbot NB, 1938). Em
condicdes estaveis, creatinina sérica também se correlaciona com a massa muscular
(Doolam PD et al, 1962; Schutte JE et al, 1981). Creatinina tem uma massa
molecular de 113 Da e é eliminada exclusivamente pelo rim via filtracdo glomerular
e, em menor extensdo por secreg¢ao tubular. Clearance de creatinina endoégena
constitui uma medida aceitavel de TFG para propdsitos clinicos e é calculada pela
seguinte equacgao: Ccr = Ucr x V / Scr, onde Ccr é clearance de creatinina , Ucr é a
concentragdo da creatinina na urina, V é o volume de urina em milimetros por
minuto, e Scr € a creatinina sérica. O clearance de creatinina é corrigido para a
superficie corporea (BSA) através da multiplicagao pelo fator 1,73/BSA em metros

quadrados. A relativa constancia de producéo da creatinina e sua excregao urinaria,



em condicdes estaveis, ajudam analisar se a coleta de urina foi feita sem perdas
(excrecao de creatinina por kg de peso corpéreo). A excregao urinaria de creatinina
geralmente é de aproximadamente 20 mg/Kg por dia em criangas acima de 3 anos
de idade (levemente mais alto em adolescente menino) (SCHWARTZ GJ ET
AL,1985; SCHWARTZ GJ ET AL,1984; HELLERSTEIN S et al, 2006), e valores
inferiores a esse, indica coleta de urina incompleta ou perda de alguma urina.
Principalmente por causa das dificuldades em obter uma coleta de urina com volume
exato das 24 horas (ambos, volume incompleto ou em excesso pode ocorrer),
recentes diretrizes do Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQUI) relatou
que “ medidas de clearance de creatinina usando coletas de urina por periodo de
tempo ndo melhora a estimativa da TFG que as obtidas por predicdes das
equacgdes” (NKF K/DOQUI, 2006). Variagcbes diarias na excregao urinaria de uma
dada pessoa pode causar desvios padrées de 10 a 15% (HELLERSTEIN S et al,
2006; GREENBLATT DJ et al, 1976).

Para fazer o clearance de creatinina é realizada uma coleta de urina de 24
horas, a crianga € solicitada que a esvaziar a bexiga pela manha (7h) do dia do
exame. Toda urina eliminada, nas proximas 24 horas, € coletada num recipiente. No
final de 24 horas (7 horas do dia seguinte) a bexiga é esvaziada, e a ultima micgao é
depositada no depdsito, terminando a coleta. O volume de urina € anotado
rigorosamente, e a urina é analisada para concentragado de creatinina. O sangue é
coletado, para dosagem de creatinina, uma vez durante este periodo.

A média de clearances de curtos periodos (cerca de 30 minutos) apds
oferta hidrica, tende a minimizar erros na coleta de urina e melhora a observagcao
critica do exame (RICHARDSON JA et al, 1971). Grandes variagdes na excregao
urinaria indicam significativo refluxo vesicoureteral ou disfungbes do esvaziamento
da bexiga, que deve ser cateterizada para uma melhor precisdo do exame. Além
disso, a concentragdo de creatinina € afetada por ingestdo de carne, exercicios,
febre, e uma variedade de circunstancias. Ainda mais importante, € que a creatinina
€ secretada pelos tubulos, e este componente de secreg¢ao corresponde a cerca de
10% da excregao urinaria de creatinina nos individuos normais (DOOLAN PD et al,
1999). Na IRC, esta fragao de secregao de creatinina se eleva muito acima dos 10%
previstos em individuos sadios, e o clearance de creatininina pode, assim, exceder a
TFG, principalmente nos niveis mais baixos de TFG (ARANT BS et al, 1972;
DOOLAN PD et al, 1962).



Administracdo de cimetidine a pacientes com doengas renais causa uma
diminui¢do da secrecgao tubular da creatinina, resultando em clearance de creatinina
que se aproxima do valor verdadeiro da TFG (VAN ACKER BAC et al, 1992). O
protocolo modificado por Hellerstein e colaboradores usa cimetidine por trés dias
antes, na dose de 20 mg/ Kg /dia , 2 vezes ad dia (HELLERSTEIN S et al, 1998).
Apds uma dose final de metade da dose diaria e oferta liquida de 7-8 ml / Kg de
liquidos, a urina é coletada por aproximadamente 2 horas sob observagao
(HELLERSTEIN S et al, 2003). Alternativamente, clearance durante 4 periodos de
coleta supervisionada de cerca de 30 minutos, com reposicdo do débito urinario,
pode ser medido. Enquanto o protocolo de cimetidine € um procedimento
conveniente e barato para estimar TFG, falha em documentar esvaziamento vesical
pelo ultrassom, o nao controle do esfincter, presenca de refluxo vesico-ureteral,
bexiga neurogénica, e bexigas disfuncionais, pode causar resultados imprecisos,

devido falha na coleta da urina, ndo sendo usada na pratica clinica.

-TFG ESTIMADA BASEADA NA CREATININA SERICA-

A relagao mais proxima entre clearance de creatinina e TFG, por um lado, e
produgcao de cretinina e massa muscular, por outro, levando em consideracéo as
dificuldades de coletar urina, tem levado a aceitagdo de estimar a TFG, através da
creatinina sérica e de parametros corporeos, como detalhado por Schwartz et al
(SCHWARTZ GJ, 1976): TFGe = KE / S cr, onde TFGe € a taxa de filtragao
glomerular em mililitros por minuto por 1,73m2, k € uma constante determinada
empiricamente por Schwartz e colaboradores (SCHWARTZ GJ et al, 1987), E é a
estatura em centimetros , e Scr é a creatinina sérica em miligramas por decilitros.
Esta formula esta também baseada na relagdo do clearance de creatinina ser
diretamente proporcionala creatinina sérica. A analise mensuravel de k (miligramas
de creatinina urinaria / 100 min x cm x 1,73m2) indica que k é igual a Creatinina
Urinaria x Volume / Estatura, que é , por sua vez, proporcional a massa corporea (
SCHWARTZ GJ et al, 1984; SCHWARTZ GJ et al,1987).

O valor de k é 0,45 (SCHWARTZ GJ et al, 1984) para lactentes a termo
durante o primeiro dia se vida, 0,55 (SCHWARTZ GJ et al, 1976) para criangas e
adolescentes do sexo feminino e 0,7 (SCHWARTZ GJ et al, 1985) para
adolescentes do sexo masculino. Esta formula geralmente fornece uma boa

estimativa (r~0,9) quando comparada com dados do clearance de creatinina e



inulina (HELLERSTEIN S et al, 1998; HELLERSTEIN et al, 2003).
Interessantemente, nos altos niveis de TFG, a variagao entre clearance de inulina e
TFG estimada pela férmula de Schwartz é cerca de 20%, mas esta variagao é tanto
menor , quanto menor os niveis de TFG (HELLERSTEIN S et al, 1998; SCHWARTZ
GJ et al, 1976). Deve-se ressaltar que essas constantes foram geradas de valores
de creatinina medidos, usando um método modificado do auto-analisador
Technicon, que realiza reagao de Jaffe (cromogenio) , para quantificar a creatinina.
Recentemente, Zappitelli et al, publicou revisdes da formula de Schwartz
relacionando TFGe a creatinina sérica dosada enzimaticamente, usando o método
creatinase , disponivel nos auto-analisadores mais modernos (ZAPPITELLI M et al,
2006). Os valores enzimaticos de creatinina geralmente apresentaram-se mais
baixos 10 a 20 % do que os mensurados pelo método de Jaffe (FILLER G et al,
2002), e desta forma, se poderia antecipar que o0s valores de “k” poderiam ser
comparavelmente mais baixos, que os citados acima. No estudo de Zappitelli, o
valor de “k” na férmula de Schwartz diminuiria de 0,55 para 0,47 para criangas e
adolescentes do sexo feminino ( ZAPPITELLI M et al, 2006). No estudo piloto e
coorte, Chronic Kidney Disease in Chidren (CkiD) (SCHWARTZ GJ et al, 2007) ,
com criangas de 1 a 16 anos, com leve a moderada IRC, TFG estimada, usando a
férmula de Schwartz e creatinina enzimatica superestimou a TFG determinada pelo
desaparecimento do plasma do iohexol por cerca de 12mil/min/1,73m2. Avaliacao
futura, de dados de base e longitudinais, da obtencdo simultdnea de creatinina
sérica, dados laboratoriais outros, pardmetros corporeos, e TFG baseada no iohexol,
resultardo no aprimoramento das equacgdes da TFG estimada para criangas no
estudo CkiD. Deve-se ressaltar, entretanto, a limitagdo do iohexol ser contraste
iodado de baixo peso molecular, portanto potencialmente nefrotdxico, principalmente
nos niveis mais baixos de TFG. A formula da TFG estimada tem algumas limitagcbes
e nao deveria ser usada para pacientes com desnutricdo ou obesidade grave, ou
com membro amputado, nos quais a estatura corpérea pode nao corresponder a
massa muscular (SCHWARTZ GJ ET et al,1976). Além disso, esta formula de TFG
estimada nao é precisa, quando a TFG se altera rapidamente, como ocorre, nas
criangas graves ou na insuficiéncia renal aguda (FONG J et al, 1995).

A equacao de Cockcroft-Gault (Cockcroft DW et al, 1976) que é usada para
estimar TFG em adultos, pode também ser util em criangas com mais de 12 anos de
idade (PIERRAT A et al, 2003): TFG €’ = (140 — idade) (peso em Kg) / (72 x Scr),



onde TFGe’ é a TFG estimada usando a equacao de Cockcroft-Gault para o sexo
masculino; no sexo feminino um fator de correcdo de 0,85 é usado. Embora haja
uma boa relagdo com o clearance de inulina em criangas com 12 ou mais anos de
idade, a equagao de Cockcroft-Gault e o clearance de inulina, tém resultados muito
diferentes em criangas menores. A férmula para adulto , originada do grupo Diet in
Renal Disease (MDRD), nao é util para criangas (PIERRAT A et al, 2003).

2.3. FISIOLOGIA RENAL DO RECEM —NASCIDO.

A avaliacdo renal do recém-nascido tem sido modificada ao longo do
tempo; nos ultimos anos, a compreensao dos aspectos fisioldgicos que regulam a
taxa de filtragdo glomerular (TFG) do neonato tem servido para prevenir € minimizar
a ocorréncia de lesao renal e como base para novas estratégias terapéuticas, que
com o tempo pode ter um papel preponderante na insuficiéncia renal neonatal.

A fungdo glomerular no neonato esta regulada por uma série de compostos
vasoativos que mantém um balango preciso entre os agentes vasodilatadores e
vasoconstrictores, com resultante manutencdo da TFG apesar do baixo FSR. Isto
ocorre devido a uma importante vasoconstricgdo da arteriola eferente estimulada
pela angiotensina I, a endotelina e o sistema nervoso simpatico , assim como a
vasodilatagcado da arteriola aferente , devido as prostaglandinas (GUIGNARD JP et
al,2000). O eixo renina-angiotensina —aldosterona é muito ativo durante a fase
perinatal, a atividade da renina plasmatica e renal e a expressdo dos receptores
para angiotensina Il sdo maiores que nos adultos. No periodo fetal, inicialmente, a
disponibilidade da enzima conversora de angiotensina pulmonar e intrarrenal € um
fator limitrofe para a produgao de angiotensina Il, motivo pelo qual os neonatos tém
uma maior sensibilidade aos inibidores da enzima de conversdo da angiotensina
(IECA) que os adultos (TUTRO-Mc-REDDIE A et al,1993). A endotelina,
vasoconstrictor, esta elevada nos primeiros dias de vida tanto nos recém-nascidos
de termo como em prematuros. O sistema simpatico estimula a saida de renina e
gera um efeito vasoconstrictor que influencia a circulagdo renal durante a transigcéo
fetal para a vida extra-uterina (DENTON KM et al, 2000). Também, encontra-se em

concentragbes elevadas por alguns dias do periodo neonatal, o peptideo atrial



natriurético e as prostaglandinas, vasodilatadores, e a bradicinina, vasoconstrictora
(CASTRO R et al, 1991; TOTH-HEYN P et al ,1998; REYS JL et al,1993).

Depois do nascimento ha um rapido aumento da TFG devido a um aumento
da presséo arterial média (PAM), uma diminuigdo da resisténcia vascular renal e um
aumento da area glomerular de filtragdo. O fluxo sanguineo é redistribuido dos
glomérulos justamedulares aos corticais (TOTH-HEYN P et al, 2000). A TFG em
valores absolutos continua baixa e apenas sera comparavel ao do adulto em torno
dos dois anos de idade. A TFG nas 28 semanas do feto € em média 8 a 10
mi/min/1,73m2 e aumenta lentamente até as 34 semanas, apesar do rapido
crescimento corporal e renal durante este periodo, entdo triplica seu valor em
apenas uma semana (35%), coincidindo com o término da nefrogénese. A relagéo
persiste mesmo que o feto nasca prematuro. Assim um recém-nascido de 28
semanas tera um lento aumento da TFG até as 6 semanas de vida (VANPEE M et
al,1992).Esta TFG neonatal baixa ,ainda que suficiente para seu crescimento e
desenvolvimento normais, limita a adaptagcdo neonatal diante de situacdes de stress
como a hipdxia, sepsis e medicacio nefrotoxica.

Durante os primeiros dias de vida, a creatinina plasmatica é alta, devido a
alta reabsorc¢ao tubular de creatinina, no periodo neonatal precoce (GUIGNARD JP
et al, 1999), finalmente, os valores v&o diminuindo até alcangar um valor médio de
0,4mg/dl nas duas semanas de nascido. Os prematuros tém valores mais altos de
creatinina, comparados aos dos recém-nascidos a termo, e normalizam mais
lentamente (GALLINI F et al, 2000).

2.4. PROGRESSAO DA IRC EM CRIANCAS COM RINS DISPLASICOS

CELEDON et al, 2007, estudou retrospectivamente a progressdo da
insuficiéncia renal crénica (IRC) em 176 criangcas com idade média de 1,6 anos e
mediana de 0,1 anos (variando de 0 a 11,9 anos) com rins displasicos e
malformacgdes renais e os fatores que influenciam esta progressao, durante um
periodo médio de 11,4 anos, variando entre 5 a 17 anos. Demonstrou que o
desenvolvimento da fungdo renal poderia ser separado em trés periodos: (1)
Durante os primeiros anos de vida, 82% das criangas mostraram melhora precoce e

importante da fungao renal,que progrediu até idade média de 3,2 anos,com média



de recuperacado 6,3ml/min/1,73m2/ano (variando entre 0,5 a 80), e uma média de
TFGe no final do periodo de recuperagao de 46ml/min/1,73m2 (variando entre 16 a
94). (2) Da idade de 3,2 anos até 11,4 anos, 52,5% das criangas mostraram uma
funcdo renal estavel, embora 47,5% apresentaram um inicio imediato de
deterioragdo. (3) No periodo da puberdade, 42,9% iniciaram deterioragao da fungéo
renal, enquanto 57,1% mesmo apds a puberdade mostraram fungao renal estavel.
Os autores constataram que as criangas que apresentavam as TFGe mais baixas
no inicio de seguimento, evoluiam com deterioragdo da fungdo renal mais
rapida.Contrariamente, as 5 criancas que apresentavam TFGe inicial menor que 20
ml/min/1,73m2 n&o seguiram este padrao,talvez um achado ocasional , uma vez que
o0 numero de pacientes neste grupo é muito pequeno. Na literatura a TFGe menor
que 30ml/min/1,73m2 é fator de pior progndstico para a deterioragdo da fungao renal
(SOARES CMB et al, 2003). Demonstrou também que albuminuria, hipertensao,
numero de episédios de infecgcdes urinarias febris, TFGe inicial e puberdade
influenciam o risco e a velocidade para IRCT. Trés fatores de risco potencialmente
trataveis podem influenciar, a longo prazo, a evolugdo da IRC: proteinuria,
hipertensao e infeccdes urinarias recorrentes.

Estes achados demonstram a importancia do diagnéstico precoce da IRC,
principalmente em criangas com rins displasicos e malformagdes congénitas do trato
urinario. Nestas criangas o ideal € que este diagnéstico seja dado por
ultrassonografia pré-natal e assim logo ao nascer estas criangas possam se
beneficiar de uma abordagem nefro-urolégica adequada visando otimizar a fungao
renal. O tratamento médico dos fatores de risco, tratamento cirurgico das uropatias
obstrutivas e suporte nutricional desde o periodo neonatal sdo determinantes para
otimizar a maturacao renal pds-natal e alcancar a maior recuperagao da fungao renal
descrita na fase de recém - nascido até cerca de 3 anos de idade
(CELEDON,C.G,2007).

2.5. CLASSIFICACAO DA IRC.

Informagdo sobre a epidemiologia da IRC na populagdo pediatrica €&
limitada. Este fato, é especialmente verdadeiro, para os estagios menos avangados

da insuficiéncia renal, quando sdo potencialmente mais susceptiveis a intervengdes



terapéuticas objetivando alterar o curso da doenca e evitar ou retardar IRCT. Devido
a IRC ser freqliientemente assintomatica ou pouco sintomatica nos estagios iniciais,
a doencga é pouco diagnosticada, e, consequentemente, sub-registrada. Isto € em
parte resultado da auséncia histérica de uma definicdo comum para IRC e de uma
classificagdo bem definida de sua severidade. O atual sistema de classificagao
descrito pelo Nacional Kidney Foundation’s Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative (NKF-KDOQI) tem ajudado remediar esta situagdo. De acordo com o
esquema do NNKF-K/DOQI, a doenga renal € caracterizada por estagio 1 (doenga
leve) até estagio 5 (doenca terminal - IRCT). Tabela-1. Estabelecendo uma
nomenclatura comum , a classificagcdo em estagios tem sido util para pacientes,
agentes de saude, e nefrologistas, quando discutem e abordam IRC, antecipam co-
morbidades e planos de tratamento. O sistema de classificacdo tem, entretanto,
sido submetido a debate, no que se refere a questdo se os estagios 1 e 2 deveriam
ser melhor definidos por anormalidades associadas ( proteinuria, hematuria,
anormalidades estruturais), do que ser classificada como IRC, embora os estagios
mais avancgados (3 e 4) pudessem ser caracterizados pela severidade da deficiéncia
do clearence renal de solutos CHEN MLW et al , 2003). Além disso, e com particular
importancia para crianga, o nivel normal da taxa de filtragao glomerular (TFG) varia
com a idade , sexo e area corporal, e, aumenta com o decorrer da infancia , se
aproximando dos valores de médias do adulto aproximadamente aos 2 anos de
idade (Tabela 2). Desta forma, as faixas de TFG que define os cinco estagios, se
aplicam somente para criangas maiores de 2 anos, a nao ser que seja feita uma
corregao proporcional em relagdo a TFG normal para idade do lactente.
Finalmente, embora o limite da redugdo da TFG onde inicia a IRC, ndo seja uma
evidéncia, muitos estudos tém definido operacionalmente, a TFG menor que
75ml/min/1,73m2 ( North American Pediatric Renal Transplant Cooperative Study (
NAPRTCS) (2005)). Assim, as popula¢cdes com IRC sdo agora categorizadas como

portadores de doenga renal crénica, pertencentes aos estagios 2 a 4.



TABELA 1- NATIONAL KIDNEY FOUNDATION’S KIDNEY DISEASE OUTCOMES QUALITY INITIATIVE ( NFK-K/DOQI)
ESTAGIOS DA DOENGA RENAL CRONICA .

ESTAGIOS | DESCRICAO TFG (ml/min/1,73m2)
1 LESAO RENAL COM TFG NORMAL OU ELEVADA >90
2 LESAO RENAL COM LEVE DIMINUIGAO DA TFG 60-89
3 MODERADA REDUGAO DA TFG 30-59
4 SEVERA REDUGAO DA TFG 15-29
5 RIM TERMINAL <15

TFG: TAXA DE FILTRAGAO GLOMERULAR

TABELA-2TAXA DE FILTRAGAO GLOMERULAR (TFG) NORMAL EM CRIANGAS E ADOLESCENTES (NKF-KDOQI,2002)

IDADE MEDIA TFG +_SD (ml/min/1,73m2)
1 semana 41 + 15
2-8 semanas 66 + 25
>8 semanas 96 + 22
2-12 anos 133 + 27
13-21 anos sexo masculino 140 + 30
13-21 anos sexo feminino 126 + 22

2.6. ALTERACOES OSSEA E MINERAL DA DOENGCA RENAL CRONICA NA
CRIANCA.

Infancia e adolescéncia sao periodos cruciais para o desenvolvimento de
um sistema esquelético e cardiovascular saudaveis; alteragbes no modelamento /
remodelamento ésseo ou na biologia vascular, nestas fases de idade, resultam em
consequéncias de grave impacto na qualidade de vida. Na infancia, a insuficiéncia
renal cronica (IRC) causa disturbios na regulacdo do metabolismo mineral com
subsequentes alteragbes no modelamento e remodelamento 6sseo e no
crescimento. Estas alteragcdes ocorrem precocemente no curso da IRC e sao
acompanhadas pelo desenvolvimento de calcificacdes cardiovasculares. Desde que
déficit de crescimento e baixa estatura sao clinicamente aparentes e preocupa os
pacientes, suas familias e médicos, a otimizagcao do crescimento e da altura adulta
final tem sido um foco da abordagem terapéutica da IRC da crianga ha décadas.
Entretanto, mais recentemente uma crescente relacdo nas evidéncias de que

calcificagbes cardiovasculares acompanham a IRC, que a doencga cardiovascular € a



principal causa de mortalidade em ambos adultos e criangas com IRC, e que as
terapias destinadas para tratar a doenca 6ssea da IRC afetam a progressao da
patologia vascular, tem levado a reclassificagdo da doenga mineral, 6ssea e vascular
associada a IRC. Juntas estas alteracbes sdo denominadas “doenga mineral e
ossea da IRC” (“DMO-IRC”) (MOE S et al,2006).

A DMO-IRC é definida como uma desordem sistémica do metabolismo
0sseo e mineral secundario a IRC se manifestando por uma ou pela combinagao das
seguintes alteragdes: 1) anormalidades do metabolismo calcio, fésforo, paratormdnio
(PTH) e vitamina D; 2) anormalidades na histologia éssea e no crescimento; 3)
calcificagao vascular e de outros tecidos moles.

“Osteodistrofia renal” € o termo especifico usado para descrever a patologia
O0ssea que ocorre como complicagcdo da IRC sendo, desta forma, um aspecto da
DMO-IRC. Enquanto a avaliacao definitiva da osteodistrofia renal requer uma biopsia
Ossea, este procedimento ndo € rotineiramente realizado nos servigos clinicos.
Entretanto, histomorfometria continua a ser o padrao ouro para a avaliacdo dos trés
aspectos essenciais da histologia 6ssea: turnover, mineralizagéo, e volume (MOE S
et al, 2006).

ANORMALIDADES DO METABOLISMO DO CALCIO, FOSFORO, PTHE
VITAMINA D.

Os rins regulam a absorcao intestinal de calcio por converter a 25-
hidroxivitamina D3 em 1,25-dihidroxi-vitamina D3, ou calcitriol, a forma ativa da
vitamina D, através da acdo da 1-alfa-hidroxilase. A supressdo da sintese do
calcitriol ocorre precocemente na IRC, antes que, alteragdes, do calcio, fésforo ou
PTH, possam ser detectadas (MARTINEZ | et al,1996; LEVIN A et al, 2007). Os
baixos niveis circulantes de calcitriol sdo, em parte, consequentes a uma perda da
massa renal e resulta na diminuicao da absorgao do calcio, estimulando a liberagao
do PTH (FRASER DR et al, 1970; GRAY et al, 1971; AW et al, 1971; SVENSSON O
et al, 1988; WERNERSON A et al,1991;MARTINEZ | et al,1997). Nos estagios
precoces da IRC, elevados niveis de PTH circulante podem resultar em niveis
normais ou baixos de fosforo. Entretanto, nos estagios avangados a redugéo da taxa
de filtragdo glomerular limita a excrecdo do fésforo. A hiperfosfatemia causa
supressao da atividade da 1 alfa hidroxilase (PORTALE AA et al,1984) e estimula a
liberagéo do PTH (ALMADEN Y et al,2002; NAVEH-MANY T et al,2002).



A medida que a funcdo renal declina, os rins e o esqueleto se tornam
progressivamente resistentes a agao do PTH, necessitando niveis maiores de PTH
para manter o metabolismo mineral e 6sseo normal (MASSRY SG et al, 1973).
Enquanto o estimulo primario para o PTH é a concentracdo sérica de calcio,
hiperfosfatemia também potencializa a secre¢cao de PTH, enquanto a vitamina D age
através do receptor da vitamina D no tecido da glandula paratiredide, suprimindo a
transcricdo do PTH. Com o tempo, hipocalcemia, hiperfosfatemia e baixos niveis de
calcitriol circulante, resultam na hiperplasia da glandula paratiredide (NAVEH-MANY
T et al, 1995). Como a vida média da célula da paratirdide € longa, cerca de 30
anos, a hiperplasia ja estabelecida é de dificil reversdo. A secrecao de PTH da
glandula hiperplasiada pode tornar-se incontrolavel, devido a atividade basal n&o
suprimivel de um grande numero de células paratiredides. Com o tempo, o estimulo
das glandulas paratiredides pode também levar a alteragbes cromossémicas que
resultam em crescimento autbnomo e nao regulado da glandula e liberagao de
hormonio (LLOYD HM et al, 1989).

Um horménio fosfaturico, recentemente descrito, o fator de crescimento do
fibroblasto 23 (FGF 23), pode contribuir para a patogénese do hiperparatireoidismo
secundario. Os niveis de FGF23 se elevam a medida que a insuficiéncia renal
progride, com niveis marcadamente elevados presentes em pacientes em diadlise
(LARSSON T et al,2003). Nos estagios precoces da IRC , niveis elevados de FGF-
23 sao associados com supressdo da producdo de calcitriol e pode desta forma
contribuir para a estimulagdo precoce de produgdo de PTH ( GUTIERREZ O et
al,2005).

-CRESCIMENTO-

O retardo de crescimento € muito marcante na crianca com IRC.
Desnutrigdo protéico-calérica, acidose metabdlica, resisténcia dos 6rgaos alvo ao
horménio de crescimento, e doenca éssea renal sdo os fatores mais comumente
implicados no déficit de crescimento (TONSHOFF B et al, 1990). Apesar da corregao
da anemia e da acidose, normalizacdo dos niveis de calcio e fosforo e terapia de
reposicdo da vitamina D, a maioria das criangas com I|IRC continua com o
crescimento deficiente. O déficit de crescimento piora, a medida que a funcéo renal
declina; a altura média das criangas com IRC leve (taxa de filtragado glomerular
(TFG) entre 50-70 ml/min/1,73m2) é 1 desvio padrao (SDS) abaixo da média para



criangas saudaveis. IRC moderada (TFG 25-49 ml/min/1,73m2) é associada com a
altura média de -1,5 SDS, e, no estagio de iniciar didlise a altura média é de —-1,8
SDS (NAPRTCS, 2006).

Se hiperparatireoidismo secundario contribui para o retardo de crescimento,
mesmo que os valores alvos de PTH para criangas sejam adequados em todos os
estagios da IRC é controverso. Em criangas com moderada IRC, alguns dados
indicam que velocidade de crescimento normal é alcangada quando os niveis de
PTH sdo mantidos na faixa normal (WALLER SC et al, 2005). Outros tém
demonstrado uma correlacao linear entre crescimento e niveis de PTH na mesma
populacdo de pacientes, aqueles com valores de PTH mais altos, mantém maior
velocidade de crescimento (SCHMITT CP et al, 2003). Em criangas tratadas com
didlise de manutencgéo, doenga Ossea adinamica e crescimento deficiente tém sido
associados com niveis de PTH em torno de 100 pg/ml, levando muitos especialistas
a recomendar niveis de PTH 3 a 5 vezes maior que o valor normal na IRC em
estagio avangado (KUIZON BD et al,1998). Dados da comunidade européia,
entretanto, tém demonstrado que a velocidade adequada de crescimento nesta
populacdo pode estar associada com niveis de PTH 2 a 3 vezes maior que o valor
normal (EPDWG,2006). Desta forma valores adequados de PTH permanecem
controversos, e as recomendacgdes variam entre os estudiosos, conforme tabela
abaixo.

Alteragdes no eixo do horménio do crescimento / fator de crescimento
insulina-like (IGF) e seus receptores também contribuem para retardo do
crescimento. A despeito dos niveis normais ou elevados do horménio de
crescimento circulante, a expressdo reduzida do receptor do hormébnio de
crescimento resulta em resisténcia no 6rgao alvo. Além disso, niveis elevados de
proteinas que se ligam ao IGF, na presenca de niveis normais de IGF, resulta em
bioatividade reduzida do IGF (TONSHOFF B et al, 1997; POWELL DR et al, 1998).

VALORES DE PTH POR ESTAGIO DA IRC
ESTAGIO IRC TEG(ml/min/1,73m2) valor PTH intacto
3 30-59 35-70 **
10-65 +




4 15-29 70-110 **
10-65 +

5 <15 ou didlise 200-300 **
130-195 +

* *RECOMENDADO POR ( K/DOAQI , 2005) ; + RECOMENDADO POR (EPDWG),2006

Alteragbes no eixo do horménio do crescimento / fator de crescimento
insulina-like (IGF) e seus receptores também contribuem para retardo do
crescimento. A despeito dos niveis normais ou elevados do horménio de
crescimento circulante, a expressdo reduzida do receptor do horménio de
crescimento resulta em resisténcia no 6rgéo alvo. Além disso, niveis elevados de
proteinas que se ligam ao IGF, na presencga de niveis normais de IGF, resulta em
bioatividade reduzida do IGF (TONSHOFF B et al, 1997; POWELL DR et al,
1998).

Deformidades Osseas sao também comuns em criangas urémicas,
devido ao alterado remodelamento d&sseo. Alargamento das epifises,
principalmente nos punhos, tornozelos, e nas jungdes esternovertebrais (rosario
raquitico), € comum em lactentes. Epifises deformadas, genuvalgum, e
deformidades de fémur e punho sdao mais comuns em pré—adolescentes e
criangas com IRC de longa data (BROOTHOFF JW et all, 2003; MALLUCHE H et
al, 1990). Necrose da cabeca do fémur e fraturas patologicas das extremidades e
do térax, devido osteoporose e deformidades dsseas, pode ocorrer com traumas
minimos. A abordagem inicial das deformidades esqueléticas requer a
normalizacdo dos niveis séricos de calcio, fésforo, e PTH. Corregéo cirurgica é
também frequentemente necessaria, mas devera ser realizada somente apos a

correcao das anormalidades bioquimicas (K/DOQI, 2005).

-BIOMARCADORES DA OSTEODISTROFIA RENAL-
- Calcio e Fosforo séricos-

Niveis de calcio e fésforo mantém-se estaveis no estagio leve a moderado
da IRC. Entretanto, a medida que, a IRC avancga, nivel de calcio sérico diminue em
resposta a diminuida absorg¢ao intestinal secundaria aos baixos niveis de 1,25
dihidroxivitamina D (MARTINEZ | et al,1996). Tratamento com vitamina D e



quelantes de fosfato corrige hipocalcemia. No estagio 5 de IRC, hipercalcemia pode
ocorrer em resposta ao tratamento agressivo com altas doses de vitamina D e
quelantes de fosfato a base de calcio. Desta forma, elevacao do calcio sérico, em
conjungdo com niveis baixos de PTH e fosfatase alcalina, pode sinalizar o
desenvolvimento de osso adinamico (KUISON BD et al, 1998; GOODMAN WG et al,
1994). Dose de vitamina D ajustada e o uso de quelantes de fosfato livres de calcio,
pode prevenir o desenvolvimento desta complicagdo, tdo associada a deficiéncia do
crescimento.(KUISON BD et al,1998). Evitar a elevagao dos niveis do calcio sérico,
que esta associada com um aumento do risco de mortalidade em grandes
populagcdes de pacientes adultos em dialise, também pode prevenir a progresséo de
calcificagbes cardiovasculares (CHERTOW GM et al, 2002; BLOCK GA et al, 2005).
Similar aos niveis de calcio sérico, os niveis de fésforo permanecem dentro
da faixa normal até que a IRC alcance os estagios 4 a 5, quando uma redugéo da
TFG, limita a excregao urinaria de fésforo. Os niveis de PTH se elevam, mas falham
em compensar a retengao de fosforo (MARTINEZ | et al, 1996). No estagio 5 da IRC,
a hemodialise e a dialise peritoneal tradicional removem menos que a metade do
fésforo ingerido, necessitando do uso de quelantes de fosfato para controlar niveis
de fésforo e PTH séricos. Uma vez que valores elevados do calcio x fosforo tém sido
associados com calcificacdo vascular e aumento da mortalidade (MILLINER DS et
al,1990;GOODMAN WG et al, 2000; CHERTOW GM et al, 2004), manter niveis de
calcio e fésforo séricos dentro da faixa de normalidade € importante para otimizar a

saude cardiovascular em todos os estagios da IRC (K/DOQI,2005).

- Atividade da Fosfatase Alcalina -

Os valores da fosfatase alcalina sérica sdo marcadores da atividade
osteoblastica em criangas com IRC. Osteoblastos normalmente expressam grandes
quantidades de isoenzimas 6sseas da fosfatase alcalina, e, elevados niveis séricos,
refletem, formacéo 6ssea aumentada, niveis altos de PTH sérico e terapia com
horménio do crescimento (VAN RENEN MJ et al,1992). Desde que fosfatase alcalina
também é presente no figado, elevados niveis séricos de fosfatase alcalina total
podem nem sempre indicar turnover ésseo elevado. Medidas da fosfatase alcalina
sao uteis para monitorar a resposta 6ssea ao tratamento da vitamina D em pacientes
com osteite fibrosa; valores que decrescem no decorrer de varios meses usualmente
indicam melhora histologica (CHARHON AS et al,1986). Por outro lado, valores



consistentemente baixos de fosfatase alcalina, particularmente em criangas no
estagio 5 da IRC, recebendo altas doses de vitamina D e quelantes com calcio, séo
consistentes com osso adindmico (KUISON BD et al,1998). A tabela abaixo
apresenta as recomendacdes para niveis de calcio, fésforo e fosfatase alcalina,
segundo a idade, na IRC (NKD-K/DOQI).

RECOMENDACOES DOS NIiVEIS DE CALCIO, FOSFORO E FOSFATASE ALCALINA,SEGUNDO IDADE NA IRC
(NFK-K/DOQI,2005)

IDADE FOSFORO SERICO CALCIO SERICO CALCIOIONICO  FOSFATASE ALCALINA
(anos) (mg/di) (ma/dI) (ma/dI) (un
0-0,25 4,8-7,4 8,8-11,3 1,22-1,40
1-5 4,5-6,5 9,4-10,8 1,22-1,32 100-350
6-12 3,6 -5,8 9,4-10,3 1,15-1,32 60- 450
13- 20 2,3-45 8,8-10,2 1,12-1,30 40-180

- Paratormonio -

Niveis séricos de paratormbnio sdao muito usados com marcadores nao
invasivos para distinguir entre patologia éssea de baixo turnover e osteite fibrosa
(SALUSKY JB et al,1994;SHERRARD DJ et al,1993).

O aumento da resisténcia periférica a agcdées do PTH requer que o PTH seja mantido
em niveis mais altos nos estagios avangados de IRC (PITTS TO et
al,1998;AVBERSEK-LUZNIK | et al,2002) (tabela 1).

Em pacientes com leve a moderada IRC, os niveis de PTH, que ainda estao
dentro da faixa de normalidade, geralmente correspondem a taxas normais de
formagao d0ssea, enquanto leve aumento sugere a presenga de hiperparatireoidismo
secundario (HAMDY NA et al,1995). Em pacientes sob dialise que ndo s&o tratados
ou estdo recebendo pequenas doses orais diarias de calcitriol, niveis de PTH de
aproximadamente 2 a 5 vezes do limite normal superior, geralmente corresponde a
formacao 6ssea normal (HAMDY NA et al,1995; SALUSK JB et al ,1994; KLAUS G
et al,2006; SHERRARD DJ et al,1993; WALLER S.LEDERMANN et al 2003).
Supressao agressiva do PTH em pacientes em didlise tem também demonstrado

causar déficit de crescimento, hipercalcemia e osso adinamico (KUIZON BD et



al,1998). Em resumo, niveis de PTH devem ser mantidos na faixa apropriada para

o estagio de IRC.

- 25 OH Vitamina D -

Muita atencédo ao estoque da 250Hvitamina D é também fundamental, para
uma adequada abordagem da osteodistrofia renal (K/DOQI, 2005). Deficiéncia da
250Hvitamina D foi demonstrada ser prevalente em todas as criangas, incluindo
aquelas com fungao renal normal, segundo o trabalho de GORDON CM et al, 2004,
e a insuficiéncia renal exacerba esta deficiéncia. Atualmente, a terapia, com
250Hvitamina D, é feita de duas formas: vitaminaD2 (ergocalciferol), obtida de
vegetais, e vitamina D3(colecalciferol), obtida de fontes animais. Normalizagdo das
reservas de vitamina D tem mostrado aumentar a producéo de calcitriol, melhorar o
hiperparatireoidismo secundario (DE VILLE et al, 2006; ZISMAN AL et al, 2007), e
amenizar lesdes decorrentes de deficiente mineralizagdo em pacientes com IRC nos
estagios 2 a 4 (LANGMAN CB et al, 1982). Desta forma, avaliagdo e normalizagéo
das reservas de 250Hvitamina D sdo recomendadas nesta populagdo (K/DOAQI,
2005).

DOSAGEM DA 25-HIDROXIVITAMINA D POR GRAU DE DEFICIENCIA

25 OH VITAMINA D (ng/ml) Ergocalciferol (VIT D2) dose
<5(deficiéncia severa) 8.000 Ul/d v.o x 4sem,entédo 4.000Ul/d x 2 meses
5-15(deficiéncia moderada) 4000 Ul/d v.o x12 sem

16-30(deficiéncia leve) 2000 Ul/d v.0 x12 sem

-FGF-23-

FGF-3 € um horménio fosfaturico, recentemente descrito, associado com,
perda de fosfato (BOWE AE et al, 2001), niveis séricos baixos de 1,25
dihidroxivitamina D , e osteomalacia em animais e humanos com funcéo renal
normal (ADHR Consortium, 2000;DE BEUR SM et al, 2002; YAMAZAKI Y, 2002). Os
niveis se elevam a medida que a IRC progride e sdao muito elevados nos pacientes
no estagio de dialise (LARSSON T et al, 2003). Os dados atuais indicam que o0s
niveis elevados se correlacionam com a deficiéncia de calcitriol em adultos com IRC
nos estagios 2 a 4 (GUTIERREZ O et al, 2005), que a dieta de restricdo de fosforo



regula os niveis séricos de FGF-23 (ANTONIUCCI DM et al, 2006; BURNETT AS et
al, 2006),e que a administragdo de vitamina D eleva os niveis (NISHI H et al, 2005).
Além disso, valores elevados pré-tratamento de FGF-23 pode predizer resisténcia
das glandulas paratiredideas ao tratamento com vitamina D (KAZAMA JJ et al, 2005;
NAKANISHI S et al, 2005). Estes achados indicam que o FGF-23 tem um papel no
controle do metabolismo do fésforo sérico e da vitamina D, assim como na

patogénese do hiperparatireoidismo secundario.

2.7. ANEMIA EM CRIANGCAS COM INSUFICIENCIA RENAL CRONICA.

Anemia é um problema universal em criangas com IRC. Os niveis de
hemoglobina sdo mais baixos, quanto mais, reduzida € a taxa de filtragdo glomerular
(TFG). Em adultos esta relagao € mais importante quando a TFG esta abaixo de
60ml/min/1,73m2(LEVIN A et al, 1999). E m criangas a relagc&o entre TFG e anemia
€ menos clara. Entretanto, o tratamento da anemia, em ambos, adultos e criancgas,
tem melhorado dramaticamente com o advento da eritropoietina e a terapia com
ferro, evitando transfusbes rotineiras para a manutencdo da hemoglobina do
paciente. Muitos estudos realizados em adultos, e relativamente poucos estudos em
criangas, tém demonstrado, que a melhora dos niveis de hemoglobina sé&o
associados com beneficios de qualidade de vida ,fungcdo cognitiva, capacidade de
exercicio e fungao cardiaca (MORRIS KP et al,1994;MORRIS KP et al,1993;JABS K
,1996).

-DIAGNOSTICO-

Segundo, a definicdo classica de anemia, do Livro de Pediatria do Nelson,
anemia é definida, “como uma reduc&o do volume das hemacias ou da hemoglobina
abaixo da faixa de valores para pessoas saudaveis” (BERHMAN et al, 2000).
Entretanto, ha ainda controvérsias a cerca da definicdo de valores normais
adotados para criangcas com IRC sado baseados nos valores observados em criangas
saudaveis, os quais variam de 12,0g/dl (9,5-14,5g/dl) nos 3 meses de idade, 12,0g/dI
(10,5-14,0g/dl) dos 6 meses de idade aos 6 anos de idade e 13,0g/dl (11,0-16,0g/dl)
em criangas de 7 a 12 anos (BERHMAN et al ,2000). Alguns estudos também citam

a definicdo da Organizacdo Mundial de Saude segundo a qual criangas de 6 meses



a 6 anos sao anémicas se hemoglobina € inferior a 11,0g/dl e criangas de 6 a 14
anos se hemoglobina é inferior a 12,0g/dl (BEUTLER E et al ,2006). A mais recente
publicacdo do Nacional Kidney Foundation-Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative (NKF-KDOQI) usa a referéncia do NHANES-III, para determinar valores de
hemoglobina em criancas (K/DOQI,2006). NHANES-III é o terceiro banco de dados
do U.S.Nacional Health and Nutrition Examination Survey , e o estudo dos indices
hematoldgicos e relacionados ao ferro , determinam percentis de distribuicdo e
margem de erro para valores laboratoriais destes indices para a populagdo dos
Estados Unidos de 1988-1994 (HOLLOWELL JG et al,2005). (TABELA 1 e 2). O
NFK-KDOAQI guidelines recomenda o inicio da abordagem terapéutica para anemia
se o valor da hemoglobina é menor que o percentii 5 para idade e sexo
(K/DOQI,2006).

-ETIOLOGIA-

Sao varias as causas da anemia do paciente com IRC, entre elas a
deficiéncia de eritropoietina (EPO) e de ferro aparecem como as principais. Outras
causas que contribuem para a anemia do paciente com IRC sao: inflamacao, perda
crénica de sangue, hiperparatireoidismo, toxidade do aluminio, hemoglobinopatias,
deficiéncias de vitaminas (B12 e folato), hemdlise e efeitos adversos de drogas

imunossupressoras, e inibidores da enzima de conversao.
NIVEIS DE HEMOGLOBINA DO NHANES-IIl PARA MENINOS DE ACORDO COM A IDADE

IDADE (ANOS) HEMOGLOBINA MEDIA (g/dl) DESVIO PADRAO PERCENTIL 5th

Até 1 ano 14,67 13,9 12,1

1-2 12,01 8,2 10,7

3-5 12,35 7,7 11,15
6-8 12,88 8,0 11,51
9-11 13,28 8,4 11,96
12-14 14,14 10,8 12,41
15-19 15,07 10,3 13,0

NIVEIS DE HEMOGLOBINA DO NHANES-IIIl PARA MENINAS DE ACORDO COM A IDADE

IDADE(ANOS) HEMOGLOBINA MEDIA(g/dl) DESVIO PADRAO PERCENTIL 5th
Até 1 ano 13,19 11,0 11,40
1-2 12,02 8,0 10,80

3-5 12,39 7,7 11,11



6-8 12,82 7,7 11,50

9-11 13,10 7,8 11,85
12-14 13,29 10,0 11,70
15-19 13,15 10,0 11,46

NIVEIS DE FERRO SERICO EM CRIANGAS DE ACORDO COM A IDADE(BERMAN RE et al,1996)

IDADE FERRO (ug/dl)
0-2 MESES 100-250
2-12 MESES 40-100
1-12 ANOS 50-120
>12 ANOS MASC 50-160
FEM 40-150

NIVEIS DE FERRITINA SERICA EM CRIANGAS DE ACORDO COM A IDADE (BERMAN RE et al,1996)

IDADE FERRITINA(ng/ml)
RECEM-NASCIDO 25-200

1 MES 200-600
2-5MESES 50-200
6MESES-15ANOS 7-140

-Deficiéncia de Eritropoietina (EPO)-

A principal causa de anemia em pacientes com IRC é a deficiéncia de
sintese de eritropoietina (MCGONIGLE RJ et al, 1984 ESCHBACH JW et al,1987).
EPO ¢é uma 30.4-kDa glicoproteina contendo 40% de carboidrato que € codificado
por um gene identificado e clonado em 1985 (JUACOBS K et al,1985;LIN FK et al
1985). O figado é a fonte primaria de produgcdo de EPO no feto, mas apds o
nascimento, um grupo de células intersticiais peritubulares no rim assume esta
funcdo, se tornando o principal sitio de produgcdo de EPO (FISHER JW et al,
2003;KOURY MJ et al ,1992). Em resposta a redugdo de oferta de oxigénio, a
producao de EPO é aumentada pela transcricdo de um fator induzido por hipoxia e
que controla o gene da EPO (FISHER JW et al, 2003). A reducédo da TFG pode
causar diminuigdo da reabsor¢ao de sodio nos tubulos e devido a reabsorgéo nos

tubulos ser a principal causa de consumo de energia no néfron, isto pode levar a um



relativo excesso de oxigénio, sinalizando uma diminuigdo na producdo de
eritropoietina (DONNELLY S, 2001). A porcao protéica da EPO se liga ao receptor
da superficie da célula progenitora eritréide e regula a proliferagcéo, diferenciacéo e
sobrevida das células eritroides da medula éssea (FISHER JW, 2003). Como pode
ser previsto, na IRC, o controle de EPO é desregulada, sendo isoladamente o fator
mais importante determinante da anemia na IRC. Em 1987, terapia com EPO
recombinante humana mostrou corrigir a anemia da IRC dos pacientes em dialise
(ESCHBACH JW et al,1987).

-Deficiéncia de Ferro-

A segunda causa principal de anemia na doencga renal é a deficiéncia de
ferro. Ha uma deficiéncia “absoluta” e “funcional” de ferro que pode ser corrigida com
reposicao agressiva de ferro na IRC. Deficiéncia absoluta de ferro ocorre quando
reservas de ferro sdo depletadas como resultado de perda ou diminui¢cao de ingesta;
entretanto, deficiéncia funcional ocorre quando é necessario que uma grande
quantidade de ferro seja liberada das reservas para suprir a produgdo de
hemoglobina (BESARAB A et al,1999).

Ferro € absorvido principalmente no duodeno, mas € também reciclado de
hemacias velhas. Ele circula no plasma ligado a transferrina. No corpo, a maior parte
do ferro é ligada a hemoglobina e células do sistema reticulo-endotelial e
hepatécitos. Uma pequena quantidade é também armazenada nas fibras dos
musculos e outros tecidos. A transferrina com ferro se liga a célula eritréide e sofre
endocitose para a produgdo do heme. Nas outras células, ndo hemacias, o ferro é
armazenado como ferritina ou hemossiderina (ANDREWS NC, 1999). Pacientes com
IRC apresentam disturbios no eixo do metabolismo do ferro. Como os niveis de
transferrina sdo reduzidos para metade ou um tergo dos niveis normais em paciente
com IRC, o transporte de ferro para medula éssea para a produgao de hemacias é
diminuido (BESARAB A et al,1999). Em adi¢gdo, ha um impedimento a liberacédo de
ferro dos macréfagos e hepatdcitos para transferrina nestes pacientes. Isto se
manifesta clinicamente por altos niveis de ferritina devido ao impedimento a
liberagéo do ferro armazenado (BESARAB A et al, 1999).

O atual NKF-KDOQI recomenda para objetivo de terapia com ferro manter a
ferritina sérica >100ng/ml e indice de saturagédo de transferrina >20% em pacientes

pediatricos em hemodialise, dialise peritoneal e pacientes com IRC em tratamento



conservador. E importante usar estes valores indicados com critica e estar atento a
deficiéncia “funcional” de ferro , quando, indice de saturacao de transferrina, e ferro
sérico, estdo baixos, entretanto, valor de ferritina € >100ng/ml, em vigéncia de taxa
de hemoglobina baixa.

Anemia € associada com significativa morbidade e mortalidade em
pacientes com IRC. Complicagdes relacionadas a anemia incluem progressao da
doenca renal, doenga cardiovascular, hospitalizagdes, mortalidade e pior qualidade
de vida.

Independente da causa de base, a evolugdo da doencga renal resulta em
glomérulos esclerosados, atrofia tubular e fibrose intersticial. Anemia e subsequente
hipoxia tecidual podem contribuir para a progressédo da insuficiéncia renal a estagio
terminal. Hipoxia de células tubulares pode levar a fibrose intersticial, lesdo tubular e
um aumento na matriz extracelular. Hipoxia também estimula a liberacdo de
citocinas promovendo fibrose. Desta forma a correcdo da anemia pode levar ao
aumento da liberagcdo de oxigénio para as células tubulares, diminuicdo da les&o
tubular e protecéo contra perda de néfron induzida pela injuria tubular isquémica
(ROSSERT J et al,2003).

Com a evolugao, a anemia crbénica se manifestara clinicamente com
taquicardia e diminuicdo da capacidade respiratdria aos exercicios, possivelmente
progredindo com o tempo para dilatagdo cardiaca, hipertrofia ventricular esquerda
ou insuficiéncia cardiaca congestiva. Mitsnefes et al. mostrou que pacientes
pediatricos com hipertrofia ventricular esquerda tém valores de hemoglobina mais
baixos que aqueles sem HVE (hemoglobina de 9,5 + 1,8 vs 10,9 + 2,3 g/dl)
(MITSNEFES MM et al, 2000).

Warady e Ho estudaram os dados da NAPRTCS para verificar a associagao
entre anemia aos 30 dias apds inicio de dialise e mortalidade dos pacientes. Eles
demonstraram que anemia 30 dias apos inicio de didlise estava relacionada com
relativo risco de morte de 1,52 (intervalo de confianga de 95%:1,03-2,26) e que a
presenca de anemia foi também relacionada ao aumento do risco de hospitalizacées
(WARADY BA et al,2003).

Em criangas com IRC, a corre¢gdo da anemia tem sido associada com uma
melhora na capacidade de exercicio e qualidade de vida. Morris et al. completaram
um estudo longitudinal, duplo cego, placebo controlado com 11 criangas com IRC

terminal para verificar os beneficios clinicos da corregao da anemia. Um aumento no



nivel de hemoglobina foi associado com uma melhora na tolerancia do exercicio,
condicionamento fisico e atencao escolar (MORRIS KP et al,1993).

As diretrizes, do NKF-KDOQI, para anemia em criangcas com IRC,
recomendam que o valor de hemoglobina deva ser de 11,0g/dl ou maior. Em
contraste com os beneficios comprovados por manter um valor minimo de
hemoglobina, ndo ha evidéncia suficiente que determine um valor superior de

hemoglobina na terapia da anemia da crianga com IRC.

2.8. COMPLICACOES CARDIOVASCULARES NO PACIENTE COM IRC.,

-FATORES DE RISCO-

A partir da ultima década, anormalidades do ventriculo esquerdo tais como
hipertrofia e disfungdo (HVE/DVE), anormalidades das grandes artérias tais como
rigidez e aumento da espessurada da camada muscular intima-média das carotidas,
e calcificagao das coronarias tém sido aceitas como marcadores de cardiomiopatias
e aterosclerose. Eles constituem fortes preditores independentes de morbidade
cardiaca e mortalidade, ambos, na populacao geral, como em adultos com IRC. Em
criangas e adultos jovens com IRC, recentes avangos, tém provado que estas
anormalidades também estdo presentes e os fatores de risco para lesdo vascular e
cardiaca em criancas com IRC s3o similares aqueles para adultos. E aceito que dois
grupos de fatores de risco sao responsaveis por acelerar doenca cardiovascular em
adultos com IRC. Primeiro quando comparada com a populagdo nado urémica , ha
uma maior prevaléncia nos pacientes urémicos dos classicos fatores de risco , isto €,
diabetes, hipertensao e hiperlipidemia. Em segundo lugar, existem varios fatores de
risco para doencga cardiovascular relacionados com a uremia, por exemplo,
hiperhomocisteina (BOSTOM AG et al , 1997; MOUSTAPHA A et al, 1998;
MOUSTAPHA A et al, 2002), hiperfosfatemia (WANG AY et al, 2003; GANESH SK et
al,2001), anemia (NKF-K/DOQI, 2001), elevagcdo da proteina C reativa
(STENVINKEL P et al, 2002), interleucina-6 (PECOITS-FILHO R et al, 2002;
PANICHI V et al, 2004), dimetilargenina assimétrica, adipocina (ZOCALLI C et al,
2004) .

Os dados do North American Pediatric Renal Trials Collaborative Studies

(NAPRTCS), demonstram que hipertensdo se desenvolve precocemente na IRC



(48%) e persiste (50-75%) nas criangas urémicas (MITSNEFES MM et al,2003;
MITSNEFES MM et al,2005; LOIRAT C et al,1994; LERNER GR et al,1999).
Dislipidemia € encontrada em 70 a 90% durante o estagio de dialise crbnica
(Nacional Kidney Foundation. Clinical Practice Guidelines for Managing
Dyslipidemias in Chronic Kidney, 2003; QUERFELD U et al, 1988; QUERFELD U et
al, 1993; SALAND JM et al, 2002). Transplante renal bem sucedido leva a uma
dramatica melhora na funcédo renal e eliminacdo de muitos fatores de risco para
doenca cardiovascular aterosclerética que estao presentes no paciente em dialise.
Entretanto, a prevaléncia de hipertensdo no paciente pediatrico transplantado é de
50 a 80% (SMITH JM et al, 2002; BALUARTE HJ et al 1994; MITSNEFES MM et al,
2003). Hiperlipidemia, também, pode n&o desaparecer apos transplante renal; a
prevaléncia registrada é cerca de 50% (SILVERSTEIN DM et al, 2000; MILLINER DS
et al,1994; CHAVES BM et al, 2003).

Outros fatores de risco para doenga cardiovascular e suas respectivas
prevaléncias em criangas com IRC nos diferentes estagios: estagio pré-dialitico,
estagio dialitico e crianga transplantada, séo, respectivamente:

- Anemia: 48% (NAPRTCS, 2005), 40 a 67% (NEU AM et al, 2002; NEU AM et al,
2003; WARADY BA et al , 2003; CHAVERS BM et al, 2004), e 32 a 64% (USRDS,
2003);

- Hiperparatireoidismo: 32,6 a 43,7%, 58% e a usente (NAPRTCS,2005);

- Hiperhomocisteinemia: ausente , 87 a 92%(MEROUANI A et al, 2001; FEINSTEIN
S et al, 2002) e 25 a 100% (MEROUANI A et al , 2002; LILIEN M et al, 1999);

- Elevacéo da CRP: ausente, 76% (GOLDSTEIN SL et al,2003) e 16% (MITSNEFES
MM et al,2004);

- Hipoalbuminemia: ausente, 40 a 60 % (NAPRTCS,2005; NEU AM et al,2002;
WONG CS et al , 2002; GULATI S et al, 2001) e ausente.

-MECANISMOS DE DOENCA CV EM DOENCA RENAL CRONICA-

Existem dois mecanismos paralelos envolvidos no desenvolvimento da
doenca cardiovascular em pacientes com IRC.

O primeiro € o remodelamento, levando a hipertrofia do ventriculo esquerdo,
como resposta a uma sobrecarga mecanica ou hemodindmica. Dois padrdes
diferentes de remodelamento e hipertrofia do ventriculo esquerdo podem ocorrer:

hipertrofia concéntrica , resultante de sobrecarga de pressao,que ocorre com a



hipertensao sistémica,enquanto a hipertrofia ndo concéntrica, pode estar relacionada
a volume e retengdo de sodio, anemia e shunt arterio-venoso (GANNAU A et
al,1992).

O segundo processo envolve lesdo vascular. Exposicdo a fatores de risco
resulta em lesdo vascular, incluindo aterosclerose e arteriosclerose e calcificagcao
vascular (FUSTER V et al,1997; WERNER N et al,2006; ROSTAND SG et al , 1979;
LONDON GM et al,1996; GIACHELLI CM et al,2004; PRICE PA et al , 2003;
KETTELER M et al ,2003; JONO S,1998; VATTIKUTI R et al , 2004).

-HIPERTROFIA VENTRICULAR ESQUERDA-

Hipertrofia ventricular esquerda desenvolve-se enquanto a insuficiéncia
renal em criangas é leve a moderada e progride com a deterioragao da fungao renal.
Cerca de um terco, das criangas com insuficiéncia renal leve a moderada tem um
indice de massa ventricular esquerda aumentada (JOHNSTONE LM et al,1996;
MITSNEFES MM et al, 2003; MATTEUCCI MC, 2006). Em um estudo prospectivo
de 2 anos com 31 criangas com IRC nos estagios 2,3 e 4, Mitnefes et al. mostrou que
uma substancial propor¢do de criangas tinha um aumento significante no indice de
massa ventricular esquerda, com muitas das criangas desenvolvendo hipertrofia
ventricular esquerda (MITSNEFES MM et al , 2006). No inicio da dialise de
manutencdo, 69 a 82% dos pacientes pediatricos tém evidéncia de hipertrofia
ventricular (MITSNEFES MM et al, 2001; ULINSKI T et al , 2006). Hipertrofia
ventricular esquerda persiste (40 a 75%) durante manutencgéo da dialise (O’'REGAN
S et al, 1983; DRUKKER A et al, 1981; PALCOUX JB et al, 1982; JOHNSTONE LM
et al, 1996; MITNEFES MM et al, 2000). Estudos pds-mortem confirmam alta taxa
(mais de 50%) de HVE em criangcas com IRCT (LITWIN M et al, 2001). Pequenos
estudos retrospectivos também sugerem que com um melhor controle da pressao
arterial e da volemia, pode resultar na regressdo da HVE em criangcas em dialise
(MITNEFES MM et al, 2001; ULINSKI T et al, 2006). Por outro lado, um recente
estudo retrospectivo demonstrou que HVE permanece muito prevalente e severa em
um grupo de criangas que se mantém em didlise por no minimo 2 anos
(MITSNEFES MM et al, 2006).

Os fatores associados com hipertrofia ventricular esquerda em criangas sao
similares aqueles em adultos. Como no adulto, a maioria dos estudos pediatricos pré

- terminais, insuficiéncia renal terminal e pds- transplante, acharam significantes



relagdes entre baixa hemoglobina e um aumento no indice de massa ventricular
esquerda (MITSNEFES MM et al,2000; MATTEUCCI MC et al,2006; MITSNEFES
MM et al, 2006; MITSNEFES MM et al, 2001). Entretanto, recentes estudos em
adultos com leve a moderada IRC ou em dialise crbnica, determinaram que a
corre¢ao da anemia nao estd associada com a regressao da hipertrofia ventricular
esquerda (LEVIN A et al, 2005; FOLEY RN et al, 2000; PAOLETTI E et al, 2002;
ROGER SD et al, 2004). Ao contrario, Morris et al observou uma significante
reducdo no indice de massa ventricular esquerda com a correcdo de severa anemia
em 7 criangas em dialise crbnica (MORRIS KP et al, 1994).

Ha varios estudos que associam os niveis de paratorménio (PTH) e
hipertrofia ventricular em adultos em dialise (LONDON GM et al, 1987; ROSTAND
SG et al, 1999). Em criangas, PTH elevado € associado com progressao da
hipertrofia ventricular esquerda nos estagios 2 a 4 de IRC (MITSNEF MM et al,
2006). Os possiveis mecanismos, de hipertrofia ventricular cardiaca induzida pelo
PTH, na IRC, incluem um efeito direto do PTH nos cardiomiocitos e um efeito
indireto, via pressao arterial (ROSTAND SG et al, 1999). Estudos in vitro suportam a
relagdo causal e mostram que o PTH parece ter efeito cronotropico, inotropico tanto
quanto efeitos hipertréficos nos cardiomiocitos (BORGIN E et al,1981; KATOH Y et
al,1981).

Nos adultos com IRC, hipertensao é diretamente ligada ao desenvolvimento
de hipertrofia ventricular esquerda (ZOCALLI C et al, 2001). Entretanto, na crianga
com IRC, as relagcbes entre pressao arterial e HVE nao sao claras. Associagoes
consistentes entre HVE e pressédo arterial sdo limitadas em criangas com IRC
(MITSNEFES MM et al, 2000; PALCOUX JB et al, 1982). Entretanto, uma detalhada
andlise transversa das caracteristicas da pressdo arterial por monitorizagao
ambulatorial da pressao arterial (MAPA) em criangas do estudo ESCAPE néo
demonstrou nenhuma relagéo entre a presséo arterial ou MAPA e HVE nos estagios
precoces da IRC (MATTEUCCI MC et al, 2006). Ao contrario, estudo recente
longitudinal, sugere que MAPA deve ser um importante meio para acompanhar o
risco de desenvolvimento de HVE em criangas com IRC (MITSNEFES MM et al,
2006). Neste estudo, autores determinaram que um aumento na carga pressorica
sistdlica noturna, era independentemente associada com o aumento do indice de

massa ventricular esquerda, sugerindo que elevagdo crénica e persistente da



pressao arterial deva ser importante no desenvolvimento de HVE (MITSNEFES MM
et al, 2001).

3. OBJETIVOS

3.1. Geral

Identificar padrdes clinico-epidemiologicos das criangas e adolescentes com
insuficiéncia renal crénica (IRC) e admitidos, pela primeira vez, em hospital publico

pediatrico de referéncia terciaria, de Fortaleza-Ce.

3.2 Especificos

» ldentificar os “casos novos” de IRC admitidos no HIAS no periodo do estudo

» Descrever as caracteristicas socio-econdmicas e epidemioldgicas das
criangas e adolescentes com IRC admitidos no estudo.

» Estabelecer o quadro clinico-laboratorial desses pacientes e a necessidade
de terapia substitutiva renal imediata.

» Determinar as doencas causadoras de IRC dos pacientes e relaciona-las com
a idade do paciente e o estagio da IRC no momento do diagnostico.

» ldentificar a existéncia de condigdes de comorbidade consequentes a IRC.

» Estabelecer o clearance de creatinina estimado e modalidade de terapia da

IRC, 3 meses apos, e compara-los com os da admissao.

4. METODOLOGIA

4.1. Estudo descritivo, transversal de casos incidentes, para identificacdo e
avaliacdo das caracteristicas soécio-demograficas, epidemiolégicas e clinico-
laboratoriais de criancas e adolescentes menores de 18 anos, de ambos 0s sexos,
identificados como “casos novos” de insuficiéncia renal crénica (IRC), admitidos em
hospital escola, publico, pediatrico, de referéncia terciaria em Fortaleza Ceara, no

periodo de 1 ano.



4.2. Local do estudo

O estudo foi realizado no Hospital Infantil Albert Sabin (HIAS), hospital
escola, publico estadual, pediatrico, de referéncia terciaria, em Fortaleza, Ceara,
abrangendo todos os setores : UTIl, CTI, ambulatérios e enfermarias de pediatria

geral e das especialidades.

4.3. Populacao e periodo de estudo

Foram incluidas todas as criangas e adolescentes, menores de 18 anos, de
ambos os sexos, admitidos no Hospital Infantil Albert Sabin e identificados como
"casos novos”, de insuficiéncia renal crénica, no periodo de Dezembro de 2006 a
Novembro de 2007.

“Caso novo de IRC” significa paciente identificado portador de IRC, de
diagnostico recente ou prévio, mas que tenha sido atendido e admitido pela primeira
vez, em qualquer setor do HIAS: ambulatorios, enfermarias, UTls, e emergéncia, no
periodo do estudo.

A insuficiéncia renal crénica foi definida como taxa de filtracdo glomerular
(TGF) igual ou inferior a 75% do valor esperado para a idade de acordo com Moore
et al (MOORE et al, 1986); causada por lesdo renal de carater irreversivel e
potencialmente progressiva, que tenha persistido por mais de 3 meses, apds a
admissdo. A taxa de filtracdo glomerular foi referenciada pelo clearance de
creatinina estimado, calculado segundo método de Schwartz (SCHWARTZ GJ,1976)
e utilizadas as seguintes constantes: k= 0,45 para criangas menores de 1ano de
idade; k=0,55 para maiores de 1ano e adolescentes do sexo feminino e k=0,70 para

meninos maiores de 12 anos.

4.4. Critérios de Inclusdo:

Foram incluidas no estudo todas as criancas e adolescentes menores de 18
anos, de ambos os sexos, admitidos no HIAS, no periodo de 1 de Outubro de 2006 a
31 de Novembro de 2007 e identificados “casos novos” de IRC para o referido

hospital.

4.5, Critérios de excluséo:



Foram excluidos do estudo as criangas e adolescentes, portadores de
neoplasias ou outras doengas cronicas concomitantes; tenham sido atendidos na
emergéncia do HIAS e transferidos para outro hospital, ndo sendo admitidos em
ambulatorios ou internados; tenham se submetido a dialise, ou outro procedimento
ou tratamento apds a admissao, que alterem os dados do quadro clinico e os valores
laboratoriais avaliados pelo estudo, antes que estes tenham sido verificados ou

obtidos

4.6. ldentificagcao dos casos:

A identificacdo dos casos foi realizada através da verificagdo diaria
dos valores de creatinina e/ou uréia seéricos elevados (maior ou igual a 0,8 mg/dL
e maior ou igual a 40 mg/dl, respectivamente), existentes nos registros do
Laboratério do Hospital Infantil Albert Sabin, no periodo do estudo. Foram
identificados o nome do paciente e numero do prontuario € o caso submetido a

selecao para o estudo.

4.7.Coleta de dados:

A coleta de dados foi realizada a admissado, pelo preenchimento de
formulario estruturado (anexo1). O preenchimento do formulario foi realizado
unicamente pelo pesquisador e envolveu trés etapas. 1- Entrevista com responsavel
pela crianca ou adolescente nos primeiros dias apés a admissao; 2- Verificagao de
altura, peso e pressao arterial do paciente; 3- Revisdo posterior do prontuario para
obtengdo dos resultados dos exames solicitados na admissdo para o estudo; 4-
Consultacom o paciente 3 meses apés a admissao, para solicitacdo de creatinina e
calculo do clearance de creatinina estimado e verificacdo da terapia da IRC,
vigente.

O Formulario constou de:
1-ldentificacdo do paciente: idade, sexo, naturalidade, procedéncia residencial e
procedéncia de encaminhamento médico.
2-Dados socio-econémicos: escolaridade dos pais, renda percapita mensal da
familia, profissdo ou trabalho dos pais.
3-Dados da historia clinica dirigida: queixa principal, tempo da doenga atual,

atendimentos anteriores a admissao no hospital, interrogatério dos sintomas



relacionados a doenca renal cronica, antecedentes pessoais e familiares
relacionados a doengas renais.
4-Dados de exame fisico: peso, estatura, pressao arterial. Para avaliagdo dos dados
antropométricos, foram calculados os escores z dos indicadores altura/idade (A/l),
peso/idade (P/l) e peso/altura (P/A), empregando-se o programa de computador
STAT Growth Chart Austin Physician, existente no Epi-info versdo 6 , que utiliza
como referencial a curva do C.D.C Growth Charts of the U.S, revisdo 2000. A
presséao arterial foi analisada por percentis segundo idade, sexo e estatura, usando a
referéncia do Task Force on Blood Pressure Control in Children, de 2004 (TASK
FORCE ON BLOOD PRESSURE CONTROL IN CHILDREN, 2004).
5-Avaliagao laboratorial através de exames séricos :uréia , creatinina , potassio,
sédio, calcio, fésforo, fosfatase alcalina, PTH intacto, 250Hvitamina D, hemograma,
ferro sérico, indice de saturagcao de transferrina, ferritina, proteinas totais e fragdes e
reserva alcalina; e exames de urina : sumario de urina, proteinuria, urinocultura.
Estes exames foram realizados a admissao e realizados pelos métodos rotineiros
padronizados no Laboratério de Analise Patolégica do Hospital Infantil Albert Sabin.
6-Avaliacao de exames complementares

-Ultrassonografia do aparelho urinario

-ECG, Ecocardiodoppler

-Bidpsia renal.
7- Etiologia da IRC.

As doencas de base associadas a IRC foram classificadas
conforme consensos internacionais para efeito de comparacao entre casuisticas e
proporgao de malformagdes uroldgicas, sendo distribuidas em 4 grupos: 1-
Aplasia/hipoplasia/displasia renal associada ou ndo a malformacgao do trato urinario;
2- Glomerulopatias; 3- Indeterminadas; 4- Outras.
8-Necessidade ou ndo de didlise imediata, definida como indicagcéo de dialise até 07
dias da admissao do paciente no Hospital.

9- Estagio da funcdo renal e terapia para IRC empregada apds 3 meses da
admissao.

A classificagdo dos estagios da IRC foi realizada segundo as diretrizes do
Nacional Kidney Foundation’s Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (NKF-
K/DOAQI):

= Estagio 1: Lesao renal com TFG normal ou elevada: > 90 ml /min /1,73m2



= Estagio 2: Lesao renal com leve reducéo na TFG: 60-80 ml / min/1,73m2
= Estagio 3: Lesao renal com moderada reducéo na TFG: 30-59 ml/ min/ 1,73m2
= Estagio 4: Severa redugdo da TFG : 29-15 ml /min /1,73m2
= Estagio 5: Rim Terminal : <15 ml /min /1,73m2

4.8. Processamento e analise estatistica de dados:
Para a realizag&o do estudo, foi construido um banco de dados no programa
Epi Info,versdo 6.04. A analise estatistica, descritiva, utilizou médias e medianas

com intervalos interquartis, conforme a distribuicao fosse normal ou nao.

4.9. Aspectos Eticos:

Este trabalho foi desenvolvido segundo as normas de Boas Praticas
Clinicas ( GCP/ ICH ) estabelecidas nas resolugbes 196/96 do Comité
Nacional de Saude do Ministério da Saude. O projeto foi submetido a aprovagao
do Comité de Etica e Pesquisa do Hospital Infantil Albert Sabin e foi obtido
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido dos participantes sujeitos da

pesquisa.

5. RESULTADOS

O estudo incluiu um total de 35 pacientes. Dos responsaveis entrevistados,
31 (89%) eram maes, 2 (6,0%) eram pais e 2 (6,0%) n&o eram parentes. Entre os
pacientes, 23 (66%) eram do sexo masculino e 12(34%) do sexo feminino. Segundo
a faixa etaria, 7 (20%) eram recém-nascidos, 5 (14%) tinham entre 1-11meses, 8
(23%) entre 1- 4 anos, 4 (11%) entre 5 - 9anos e 11 (31%), 10anos ou mais (Tabela
1). A idade média foi de 5,34 anos, mediana de 3,55 anos e a idade minima e

maxima respectivamente de 9 dias e 17 anos e 11meses.

Tabela 1. Distribuicdo dos pacientes segundo sexo e classes de idade



CLASSES DE IDADE MAS(S:EXO )

<1MES 7 - (20,0
1 - 11 MESES 3 2 (14,0
1 - 4 ANOS 4 4 (23,0
5 - 9 ANOS 3 1 (11,0)
> 10 ANOS 6 5 (31,0
TOTAL 23 12 (100)

Todos os pacientes eram procedentes do estado do Ceara, sendo 66% do
interior e 34% de Fortaleza.

Os dados de avaliagao sécio-econdmica mostraram escolaridade materna e
paterna respectivamente: sem nenhum estudo, 5 (14%) e 9 (26%) casos; 1 a 5 anos
de estudo, 17 (49%) e 14 (40%); 6 a 11 anos de estudo, 11 (31%) e 10 (29%) ; mais
que 11 anos de estudo caracterizando formagéo superior, 1 (3,1%) para ambos.
Quanto ao trabalho profissional, foi encontrado que nenhum dos pais trabalhava em
6 casos (17%); somente o pai trabalhava em 16 (46%); somente a mae trabalhava
em 4 (11%); ambos trabalhavam em 7(20%); outro parente ou conhecido trabalhava
em 2 (6%). A renda percapita mensal variou de R$ 11,25 a R$ 233,33 , com média
de R$ 91,72 ; mediana de R$ 80,00 com quartis de R$ 46,67 e R$ 126,67.

Em relagédo a consultas anteriores pelo motivo da doenga atual, 33 (94%)
dos pacientes tiveram uma consulta; 22 (63%) tiveram 2 consultas; 16 (46%), 3
consultas; 8 (23%) tiveram 4 ou mais consultas. As consultas ocorreram em postos
de saude, em consultorios de especialista e em emergéncias, conforme Tabela 2. As

condutas administradas nestas consultas foram relatadas conforme Tabela 3.



Tabela 2. Consultas anteriores a admissdo no HIAS, segundo local de atendimento.

CONSULTA 1 CONSULTA 2 CONSULTA 3

LOCAL N % N % N %
POSTO DE SAUDE 13 39,0 5 23,0 2 12,5
CONSULTORIO 2 6,0 3 14,0 2 12,5
EMERGENCIA 18 55,0 14 64,0 12 75,0
TOTAL 33 100,0 22 101 ,0 16 100,0

TABELA 3. Condutas nas consultas anteriores a admisséo no HIAS.

CONDUTAS CONSULTA 1 CONSULTA2 CONSULTA 3
NENHUMA 3 1 1
MEDICADO 16 13 8
EXAMES 12 7 3
ENCAMINHADO A HOSPITAL REGIONAL 4 3 4
ENCAMINHADO AO HIAS 5 3 3
ENCAMINHADO AO ESPECIALISTA 2 0 1

ENCAMINHADO/ No PAC (%)

11/33(33)  6/22(27) 08/16 (50%)

Foram encaminhados ao HIAS, de transferéncia de internacbes em outros

hospitais em 18 casos (51%), por emergéncias em 11 casos (31%), por posto de



saude em 3 casos (9%), consultério em 1 caso (3%) e por iniciativa prépria, sem
encaminhamento, em 2 casos (6%). A admissao desses pacientes no HIAS ocorreu
para 20 pacientes (57%) em enfermaria, para 12 (34%) em UTI, e apenas para 3
(9%) a nivel ambulatorial.

Dos 32 pacientes admitidos, apenas 10 (29%) sabiam ter doenca renal
antes da admisséo; destes, 5 (50%) sabiam ha menos de 1més, 2 (20%) ha 1 més,
2 (20%) ha 2 meses, e 1(10%) ha 3 meses. Seis (60%) desses pacientes faziam
seguimento, e apenas 1 (3%) ja havia realizado dialise.

Dez (29%) dos pacientes relataram doenga renal na familia, mas nao
sabiam informar qual era a doencga renal; e 7 (20,0%) tinham relato de didlise na
familia.

Vinte e oito pacientes estudados (80%) nao relataram antecedente de ITU;
apenas 5 (14%) referiram ITU, enquanto que 2 (6%) ndo sabiam informar. A idade
do diagndstico de ITU foi de 2, 6, 9,10 e 60 meses.

Outros dados de antecedentes como hospitalizagdes, transfusdes, cirurgias,

estao expostos no quadro 1.

Quadro 1. Distribuicdo dos pacientes segundo hospitalizagdes, transfusdes e cirurgias anteriores a

admisséo .
N. hospitalizagbes | N. pacientes. (%)
0 16 (46,0)
1 12 (34,0)
2 2 (6,0)
3 4 (12,0)
10 1 (3,0
TOTAL 35 (100,0)
N. de transfusdes
0 27 (77,0)
1 6 (18,0)
2 2 (6,0)
TOTAL 35 (100,0)
N. de cirurgias
0 31 (89,0)
1 4 (11,0)




Em relacdo ao pré-natal dos pacientes, 3 (9%) mées nao o fizeram; 3 (9%)
ndao sabem informar; 5 (14%) tiveram 1 a 5 consultas; e a maioria, 24 (69%)
pacientes, teve 6 ou mais consultas. A média foi de 6,1 consultas, com mediana e
moda de 7,0. Das maes que realizaram pré-natal, 29 (91%), 25 (86%) realizaram
ultrassonografia fetal, sendo 16 (64%) normais; 4 (16%) com alteragdes renais; 1
(4%) com alteracao cardiaca e criptorquidia; e 4 (16%) com as seguintes outras
alteragdes, mielomeningocele e hidrocefalia; pequeno para idade gestacional;
hipoativo; gemelar. Dos 21 pacientes com ultrassonografia fetal sem alteracdes
renais, 12 (57%), eram portadoras de hidronefrose, sendo, 10 (48%) portadoras de
ureterohidronefrose bilateral acentuada. Das 35 criangas e adolescentes estudados,
5 (14%) tinham peso ao nascimento desconhecido e das 30 (86%) com peso
registrado, 27 (90%) tinham peso maior ou igual a 2,5Kg, enquanto apenas 3 (10%)
tinham peso abaixo de 2,5Kg. A média e mediana de peso ao nascer foi 3,1 Kg. A
permanéncia hospitalar pés-natal foi de um dia para 18 de um total de 34 pacientes
(53%); 2 a 5 dias para 6 (18%); 9 a 20 dias para 8 (24%); 52dias para uma (3%) e
de 240 dias para uma (3%) outra crianga. A média foi 23 dias , com mediana de 1
dia e quartis de 1 e 9 dias. Duas criancas foram transferidas da sua internacéo pos-
natal para internacao no HIAS.

As queixas principais mais frequentes da doenga atual foram, febre,
‘inchaco”, “cansacgo”, “dor ao urinar’ e vomito (Tabela 4); a duragdo dessas queixas
variou de 1 dia a 10 anos, com média de 195 dias, mediana de 29 dias, moda de 30
dias.

No interrogatorio dirigido e sistematico de sintomas relacionados a doenca
renal cronica, foi encontrado um percentual alto da presenca de quase todos eles,
com 8(40%) deles presentes em mais de 50% dos pacientes, outros 8(40%)
presentes em 30 a 49% dos pacientes e apenas 4 (menos que 30%deles) presente

em menos de 30% dos pacientes, como observado no Quadro 2.

TABELA 4. Freqliéncia das queixas principais da doenca atual

QUEIXA 1 QUEIXA 2 QUEIXA 3 TOTAL



N (%) N (%) N (%) N (%)

FEBRE 6 18,6% 1 43% 2 12,5% 9 12,8%
CANSACO 3 9,3% 1 43% 4 250% 8 11,4
INCHACO 4 12,4% 4 124% 2 125% 10 14,3%
DIFICULDADE P/ . URINAR 3 9,3% 0 o0 0 0 3 4,3%
DOR P/ URINAR 2 6,2% 1 43% 3 18,9% 6 8,6%
PALIDEZ 0 0 2 8,6% 0 0 2 2,9%
BARRIGA GRANDE 2 6,2% 1 43% 0 0 3 4,3%
DOR DE CABECA 2 6,2% 0 o0 0 0 2 2,9%
URINA SANGUE 2 6,2% 1 43% 0 0 3 4,3%
URINA POUCO 2 6,2% 0 o0 0 0 2 2,9%
VOMITO 2 6,2% 4 17,2% 0 0 6 8,6%
PESO BAIXO 1 3,1% 1 43% 0 0 2 2,9%
FRAQUEZA 0 0 1 43% 2 125% 3 4,3%
DOR BARRIGA 0 0 1 43% 0 0 1 1,4%
CHORA MUITO 0 0 1 43% 1 6,3% 2 2,9%
NAO MAMA 0 0 1 43% 1 6,3% 2 2,9%
DESMAIO 1 3,1% 0 0 0 0 1 1,4%
DIARREIA 0 0 1 43% 0 0 1 1,4%
FERIDAS BOCA 0 0 0 o0 1 6,3% 1 1,4%
NAO ANDA 0 0 1 4,3% 0 0 1 1,43%
US ALTERADO 1 3,1% 0 0 0 0 1 1,43%
ENCAMINHADO MEDICO 1 3,1% 0 0 0 0 1 1,43%
TOTAL 32  100% 22 100% 16  100% 70 100%

Quadro 2. Sintomas e sinais interrogados, ap6s admissao.

SINTOMAS E SINAIS N | % NA | %
Palidez 26|74
Anorexia 26 |74
Fraqueza 24|69
Emagrecimento 21160
Febre 15|43
Dor abdominal 14 (43,8 |9 25




Vomito 18|51

Falta de ar 13|37

Inchago 13 (40,6
Dificuldade para urinar | 16 | 46

Dor ao urinar 1646 |1 3,1
Jato fraco 11|31

Urina sangue 2 16,3

N&o controla urina 6 |18,8|15 |43
Urina pouco 19 (59,4
Sonoléncia 18 |51

Dor de cabeca 11|31 |15 |43
Tontura 3|9 13 40,6
Irritacdo/Chora muito |21 | 60 1 3,1
Convulséo 319

NA: ndo se aplica

Em relagdo aos dados antropométricos , os valores encontrados dos
escores z de A/l variaram de —7,3 a 1,8, com média de —2,45, desvio padrao de 1,3,
e mediana de —2,35, com quartis de —-3,7 e —0,82; o P/I variou de -5,1 a 0,9, com
meédia de —2,32, desvio padrao de 1,96, e mediana de —2,34, com quartis de -3,0 e —
1,3 e o P/A variou de — 4,4 a 1,93, com média de —1,16, desvio padrao de 1,4,
mediana de -1,25 com quartis de -1,9 e -0,46. A distribuicdo dos dados é

apresentada na Tabela 5, segundo grau de desnutricéo.

TABELA 5. Distruicdo dos pacientes segundo score z de peso/idade ; altura/idade e peso/altura

PESO / IDADE ALTURA / IDADE PESO / ALTURA
GRAU DE DESNUTRICAO

No % No % No %
GRAVE (<-3,0) 9 25,7 13 37,1 2 8
MODERADA (< -2,0 >=-3,0) 10 28,6 7 20,0 3 13
LEVE (<-1,0->=-20)| 11 31,4 6 17,1 9 38
NORMAL  (>=-1,0) 5 14,3 9 25,7 10 42
TOTAL 35 100,0 35 100,0 24 100,0

A avaliagdo da pressao arterial a admissao revelou que 15 (43%) dos

pacientes apresentavam pressao sistolica normal, percentil abaixo de 90; enquanto



20 (57%) apresentavam hipertensao, isto é, percentil de pressao sistdlica maior ou
igual a 95, sendo que, destes, 17 (49%) tinham pressao sistdlica acima do percentil
99. A presséao sistolica variou de 80 a 180 mmHg, com média de 117,34 mmHg,
mediana de 110,5mmHg e moda de 90 mmHg. Em relagdo a pressao diastdlica ,
12 (34%) dos pacientes estavam no percentil entre 50 e 90 (normal ); 4 (11%)
entre o percentil 90-95 mmHg ( pressao normal alta) e 19 (54%) acima do percentil
95, definindo hipertenséo; destes, 16 (46%), estavam no percentil maior ou igual a
99. A presséao diastdlica variou de 40 a 145 mmHg, com média de 74,93mmHg,
mediana e moda de 70 mmHg.
A VALIACAO LABORATORIAL

Dos 35 pacientes admitidos com IRC no periodo, 23 (66%) apresentavam, a
admissao, clearance de creatinina estimado menor que 15ml/min/1,73m2 (estagio
5); 7(20%) entre 15 e 29 mil/min/1,73m2 (estagio 4); 4 (11%) entre 30 e 59ml/ min/
1,73m2 (estagio3) e 1 (3%) entre 60 e 75 ml/min/1,73m2. Considerando a
classificagao por idade temos a distribuicdo das médias dos clearances de creatinina
estimados (TFG) a admisséo, e, os estabelecidos como normais , para recém-

nascidos e menores de 11 meses, conforme mostrado na Tabela 6.

Tabela 6. Clearances de Creatinina Estimados (TFG;ml/min/1,73m2), a admissao, por classifcacdo de Idade.

Categoria TFG TFG TFG TFG TFG TFG TFG MEDIA 15% do valor esperado N
de Idade | MEDIA MINIMO 25%Q MEDIANA 75%Q MAXIMO NORMAL p/ idade (=15 ml/min/1,73m2) (pacientes)
<1més 6,12 0,5 52 6,05 8,9 10 36,8 — 54,69 (1) 55(12sem)— 8,2 07
1-11meses | 7,93 57 6,15 6,8 9,7 12,4 85,3 -96,2 (2) 12,7 - 14,4 05
1-4 anos 254 53 10,4 22,7 35,8 60,3 96,2 - 111,2 (2) 08
5-9 anos 25,6 13,8 16,4 23,3 34,9 42,1 114,1-110 (2) 04
>=10anos | 13,2 3.1 6,7 11,8 15,3 36,7 110 -117 (2) 11

(1)GUIGNARD JP et al,1975;RICHMOND JB et al,1951; BROBERG U et al,1973;MCCRORY WW et al,1952.
(2)BRODEHL J et al, 1982.

Vinte e trés (66%), apresentaram hematdcrito menor que 30%, variando
entre 14,4 a 47%. A média foi 28%, a mediana 27,75%, com quartis de 22,2 e
32,3%. A hemoglobina foi menor que 10g/dl em 22 (63%) pacientes, variou entre 4,8
a 15,3g/dl, sendo a média 9,2g/dl (desvio padrdao:2,6), a mediana 9,0g/dl, com
quartis de 7,1 e 10,8g/dl.Tabela 7.



Tabela 7. Distribui¢do dos pacientes segundo Hematocrito (%), Hemoglobina(g/dl) e Ferro Sérico (ug/dl)

Ht Ht Ht Ht Hb Hb Hb Hb Fe Fe Fe Fe
14-21  22-30 31-36  >=37 <=0 71-10 10,1-12 12,1-15 <40 40-100 100-150 >150

N 8 15 7 5 9 13 7 6 10 11 7 4
% 23 43 20 15,6 26 37 20 17 31,3 34,4 21,9 12,5

N=numero de individuos; Ht= hematocrito; Hb= hemoglobina; Fe= ferro

O ferro sérico foi menor que 40ug/dl em 10 pacientes (31,3%), a média
85,7ug/dl ( desvio padrao 15,2), mediana de 84ug/dl, com quartis de 26 e 122ug/dl,
tendo variado de 12 a 271ug/dl. Tabela7. O indice de saturagao da transferrina foi
menor que 20% em 15 pacientes (48%); teve média de 22%; mediana de 20 %, com
quartis de 10,2% e 65%, e variou de 4,6 a 65% (tabela 7). A ferrritina variou entre
11 a 2082 ng/ml; com média de 376ng/ml; mediana de 88,5ng/ml e quartis de 31 e
473 ng/ml. A distribuicdo das médias e medianas, por categoria de idade, esta
registrada na Tabela 8.

Essa avaliacdo do estoque de ferro ndo reflete o estado do paciente na
admissao, uma vez que 13 pacientes (40,6%) foram transfundidos de urgéncia,

antes que tais exames tenham sido solicitados.Tabela 7, 8 e 9.

Tabela 8. Distribuicdo dos pacientes segundo indice de Saturacdo de Transferrina (IST)

IST IST IST
< 20% 20-40% >40%
N 16 15 2
% 48 45 6

Tabela 9. Distribuicdo da mediana da Ferritina por categoria de idade

Categoria de Idade MEDIANA FERRITINA (ng/ml) VALORES NORMAIS
<1més 41 25-200
1—-11 meses 1169,0 50 —200
1-4 anos 96 7-140
5- 9 anos 117,5 7-140
>=10 anos 50 7-140

O célcio sérico variou de 4,0 a 11mg/dl, com 19 pacientes (54%) com
valores menores que 9,0mg/dl, a média foi 8,72mg/dl, mediana 8,5mg/dl, com
quartis de 7,9 e 10mg/dl. O fésforo apresentou-se maior que 7,5mg/dl em 11
pacientes (31%), variou de 2,3 a 13,9 mg/dl, teve média de 6,63mg/dl, mediana de

6,4mg/dl e quartis de 5,2 e 8,1 mg/dl. A fosfatase alcalina mostrou valor maior que



450 Ul / ml, em 15 pacientes (44%), variou de 134 a 1474Ul / ml, com média de
519Ul / ml, mediana de 351Ul / ml e quartis de 241 e 695Ul / ml. Tabela 10.

Tabela 10. Distribui¢cdo dos pacientes segundo Calcio, Fésforo e Fosfatase Alcalina (FA) séricos

CALCIO CALCIO CALCIO FOSFORO FOSFORO FOSFORO FOSFORO FA (Ul) FA(UI)  FA(UI)
<70 7,0-89 9,0-11,0 <35 35-55 56-74 >=7,5 100-350 351-450 >450
N 5 14 16 03 10 09 11 15 5 15
% 14 40 46 9,4 29 26 31 44 12 44

O PTH intacto mostrou-se maior que 300ug/ml, valor elevado para todos os
estagios de IRC, em 16 pacientes (47%), e variou entre 18 e 2113ug/ml, sendo a
média de 504ug/ml, mediana de 137ug/ml quartis de 59,5 e 681ug/ml. A 250H-
vitamina D apresentou niveis normais na maioria dos pacientes (74%; 16 pacientes),
variou entre 9,5 a 101ng/ml, com média e mediana de 38ng/ml, e quartis de 28 e
40ng/ml. Tabela 11.

Tabela 11. Distribuicdo dos pacientes segundo PTH Intacto (ug/ml) e 25 OH-Vitamina D (ng/ml)

PTH PTH PTH PTH PTH VIT-D VIT-D VIT-D VIT-D

<70 70150 151-300 301-1000 > 1000 <5 5-15 16-30 >30
N 8 8 2 10 6 0 3 6 25
% 24 24 6 29 18 0 9 18 74

A uréia variou entre 50 e 640mg/dl; 20 (57%) dos pacientes tinham uréia
maior que 150mg/dl; média de 186mg/dl; mediana de 159mg/dl e quartis de 89,5 e
225mg/dl. O potassio sérico mostrou-se maior que 5,5mEqg/l em 10 pacientes (29%);
meédia de 5,15 mEqg/l; mediana de 5,1mEq/l, tendo variado entre 2,6 e 7,6mEq/l . O
sédio sérico apresentou-se baixo em 74% dos casos (<135mEq/l); variou de 106 a
142mEq/l; média e mediana de 129mEq/l.Tabela 12.

Tabela 12. Distribuicdo dos pacientes segundo Uréia (mg/dl), Potassio (meq/l) e Sédio (meq/l) séricos.

UREIA UREIA UREIA K K K NA NA NA
50-150 151-300 > 300 <3,5 35-55 >55 < 120 120-134 135 -142
N 15 16 4 3 22 10 5 21 9
% 43 46 11 9 63 29 14 60 26




O bicarbonato mostrou-se menor que 21mmol/l em 31 pacientes (92%),
variou entre 2,0mmol/l e 252mmmol/l, com média de 14,5mmol/l; mediana
15,6mmol/l e quartis 10,8mmol/l e18mmol/l. O PH foi menor que 7,35 em 24 casos
(71%), sendo média de 7,26; mediana de 7,3 com quartis de 7,21 e 7,36. Variou de
6,83 a 7,44. O Base Excess (BE) apresentou-se entre -5 e -30,5 em 31
pacientes(91%), sendo média de —12,5 ; mediana de —-10,7, com quartis de -7 e
15,5.Tabela 13.

A albumina variou de 2,0 a 4,0g/dl, com média de 3,4g/dl; mediana de
3,5g/dl e quartis de 3,1g/dl e 3,8g/dl. Os resultados de albumina menores que 2,5g/dl

(2 casos) foram encontrados apenas nas glomerulopatias.Tabela 13.

Tabela 13. Distribui¢c&o dos pacientes segundo Bicarbonato (HCO3), PH, Base excess(BE), Albumina.

HCO3 HCO3 HCO3 PH PH PH BE(-) BE(-) BE(-) Albumina Albumina Albumina
<10 10-21 >21 «<=7,2 7,21-34 >=735 1-5 51-99 >=10 <25 25-35 >3,5
N | 7 24 3 8 16 10 3 13 18 2 18 13
%| 21 71 9,7 24 47 29 9 38 53 6 55 39

O sumario da urina foi realizado em 32 pacientes , sendo normal em 8(25%)
e alterado em 24 (75%). A urinocultura foi negativa em 24(77%) pacientes e positiva
em 7(23%) . Em relacdo a proteinuria, esteve presente em 17 pacientes (53%),
sendo grave (maior ou igual a 50mg/kg/dia) em 5 (16%), moderada em 8 (25%), e

leve em 4 pacientes (13%).

Tabela 14 — Distribuicéo de freqiiéncia de acordo com o achado ultrassonogréfico

Ultrassonografia N %

Atrofia renal bilateral 11 31,3

Ureterohidronefrose
bilateral + bexiga de 12 34,0
paredes espessadas

Rins hiperecogénicos,
com perda da DCM, 3 9,4
tamanho normal

Hidronefrose unilateral +

. o 1 3,1
rins atréficos

Hidronefrose unilateral + 1 31
agenesiarenal '
Hidronefrose unilateral +

litiase renal + agenesia 1 3,1

renal

Atrofia renal + agenesia 1 3,1




renal

Ureterohidronefrose
bilateral, estreitamento 1 3,1
da cortical

Rins aumentados de
tamanho,

. - 4 12,5
hiperecogénicos,
diminuicdo da DCM
Total 35 100,0

Os 35 pacientes realizaram ultrassonografia do aparelho urinario, sendo as
duas alteragdes mais encontradas, a atrofia renal bilateral em 11 casos (31%) e
ureterohidronefrose bilateral associada a bexiga de paredes espessadas, em 12
casos (34%). Tabela 14.

Dos trinta e cinco pacientes, 9(26%), apresentaram alteragcéo
ecocardiografica, sendo 4(11%) hipertrofia ventricular esquerda; 1(3%) leve aumento
das camaras esquerdas, 1(3%) derrame pericardico moderado, 1(3%) estenose leve
de aorta e artéria pulmonar, 1(3%) estenose leve de artéria pulmonar. Dois (6,2%)
pacientes apresentaram alteragdes em eletrocardiograma, sendo bloqueio de ramo
direito e hemibloqueio de ramo esquerdo, em 1 dos pacientes , e, alteragdes de
repolarizagao em outro.

A biopsia renal foi realizada em 5 pacientes (14%), com o0s seguintes
diagnosticos, glomerulosclerose segmentar e focal (GESF), glomerulonefrite
membranoproliferativa (GNMP), glomerulonefrite crescéntica idiopatica ,e dois casos
de glomerulonefrite proliferativa difusa autoimune (Lupus Eritematoso Sistémico,
classe V).

Os diagnosticos da causa basica da IRC foram agrupados em displasia
renal congénita com ou sem malformagéo do trato urinario, glomerulopatias, causa
indeterminada, e outras causas. A distribuicdo dos pacientes, por diagnédstico, esta
registrada no Quadro 3.

A necessidade imediata de dialise, isto é, até 07 dias seguintes a admisséo,

foi indicada em 18 pacientes (51%), destes 12(67%) realizaram didlise peritoneal e 6
(33%) realizaram hemodialise.

Apés trés meses da admissédo, 18(51%) pacientes se encontravam em

tratamento conservador, 14(40%) em terapia dialitica e 3 (9,3%) evoluiram para



obito. Os 18 pacientes em tratamento conservador apresentavam, trés meses apos
admissdo, os seguintes clearances de creatinina estimados: <15ml/min/1,73m2
(estagio 5), 1 (6%) paciente; entre 15 e 29ml/min/1,73m2 (estagio 4), 4 (24%)
pacientes; entre 30 e 59 ml/min/1,73m2 (estagio 3), 9 (50%) pacientes; e entre 60
e 79ml/min/1,73m2 (estagio 2), 4 (24%) pacientes. Dos pacientes em terapia
dialitica 7 encontravam-se em dialise peritoneal e 7 em hemodialise. A tabela 15
mostra a distribuicdo dos pacientes nos estagios da IRC, a admissdo e 3 meses
apos, e a tabela 16, as médias e medianas do clearance de creatinina estimado a

admissao e 3 meses apos.

QUADRO 3. DIAGNOSTICO DA CAUSA BASICA DA IRC.

GRUPO ETIOLOGICO ESPECIFICACAO N(freq) %
Displasia Renal 6 17,0
DISPLASIA RENAL Valvula Uretra Posterior 8 23,0
COM OU SEM Bexiga Neurogénica 4 11,0
MALFORMAGCOES Nefropatia do Refluxo 1 3,0
DO Bexiga Hipoplasica 1 3,0
TRATO URINARIO Agenesia Renal+ Litiase
(69 %) + Estenose de JUP 1 3,0
Displasia Renal +
Estenose de JUV 1 3,0
Sindrome de Prunne
Belly 2 6,0
GLOMERULOPATIAS | Glomerulopatias
(11%) Idiopaticas 3 9,0
Glomerulopatias  auto-
imunes 2 6,0
INDETERMINADA 6 17,0
(17%)

TABELA 15 - CLEARANCE DE CREATININA E ESTAGIO DA IRC NA ADMISSAO E 3 MESES APOS

CLEARENCE DE CREATININA ADMISSAO APOS 3 MESES
ml/min/1,72M2 N % N %
<15 ou HD OU DP 23 66 15 43




15-29 7 20 4 11
30-59 4 1" 9 26

60 — 89 1 3 4 11
HD= HEMODIALISE ; DP= DIALISE PERITONEAL

TABELA 16 — MEDIAS E MEDIANAS DOS CLEARANCES DE CREATININA NA ADMISSAO E 3 MESES APOS.

CLEARENCE DE CREATININA MEDIA  (DESVIO PADRAO) MEDIANA (QUARTIS)
ml/min/1,72M2
ADMISSAO 15,3 (13,2) 10,4 (6/20)
APOS 3 MESES 40,8 (17,3) 37,7 (27,5/56,3)
6. DISCUSSAO

6.1. IDADE / SEXO / ETIOLOGIA/ CLASSIFICAGAO DA IRC.

Na literatura nacional ou internacional ndo existem trabalhos com desenho
semelhante ao que realizamos ,ou seja, a avaliagdo de dados da histéria atual |,
sécio-econdbmicos, de exame fisico , exames laboratoriais e de imagem,
relacionados ao diagndstico de IRC , obtidos a admisséo (2 a 5 dias seguintes) do
paciente em hospital terciario, através de questionario aplicado ao responsavel da
criangca e de procedimento de verificagao de itens do exame fisico e de solicitagao
de exames, nao tendo o paciente sido admitido anteriormente no referido hospital.

Este desenho de estudo foi feito no intuito de melhor , ou de fato,
conhecermos as caracteristicas das criangas que nos chegam de todo o estado do
Ceara e assim planejarmos uma equipe assistencial e um programa de atendimento
mais direcionado e multidisciplinar para criancas e adolescentes que sdo admitidas
no HIAS com IRC.

Estudamos um total de 35 criangas admitidas no periodo de um ano,
chamando-nos atencgéo o alto percentual de recém-nascidos, 20% (7), e de criangas
menores de 5 anos , 57,3% (20) . A maioria do sexo masculino, 66% (23);
concordante com a literatura que revela, para ambos, IRC pré-didlise e IRCT, a

incidéncia e prevaléncia universalmente maiores em meninos que em meninas. No



North American Pediatric Renal Trials and Collaborative Studies (NAPRTCS, 2005)
e no ltalKid Project (ARDISSIMO G, et al, 2003), cerca de 66,6% dos casos sao do
sexo masculino. Este dado reflete a conhecida maior incidéncia de malformacdes
congénitas do trato urinario neste sexo, incluindo uropatias obstrutivas, displasia
renal, e sindrome de Prunne Belly. Entretanto, mesmo apds excluir pacientes com
valvula de uretra posterior, os meninos continuam sendo predominantes no estudo
ItalKid Project ( masc/ fem 1,72) (ARDISSIMO G et al,2003). Na amostra estudada, o
grupo predominante de doenga de base da IRC foi displasias/ hipoplasias renais
associadas ou nao a malformagdes do trato urinario, em 69 % (24) dos pacientes,
seguido de glomerulopatias, em 14% (5) e causa idiopatica em 17% (6). Esses
dados, mostram um percentual maior, do grupo das displasias /uropatias congénitas,
do que a relatada na literatura. No registro de IRC do North American Pediatric
Renal Trials and Collaborative Studies (NAPRTCS 2005), o percentual das
displasias / hipoplasias e malformagdes urolégicas é 48%, sendo 22% uropatias
obstrutivas,18% aplasia, displasia, hipoplasia e 8% nefropatia do refluxo. Dados do
ItalKid Project revelou que hipoplasia com ou sem malformagdo urologica é
responsavel por 57,6% de todos os casos da lItdlia, onde as glomerulopatias
acometem apenas 6,8% das criangas com IRC. Interessantemente , quando a
analise foi restrita a populacdo dos pacientes que tinham alcancado IRCT, o
percentual relativo de glomerulopatias aumentou de 6,8% para 15,2%, enquanto o
da hipoplasia diminuiu de 57,6% para 39,5%, tornando evidente a discrepancia entre
as taxas de progressao destas duas entidades.

Em relagao a classificagdo da IRC por estagios, por ocasidao da admisséo, a
grande maioria dos pacientes, 86%(30), chegou ao hospital em estagios avangados
de IRC , com clearance estimado de creatinina menor que 29ml/min/1,73m2
(estagios 4 e 5, NFK/ K-DOQ)I), destes, 66% (23) abaixo de 15ml/min/1,73m2. Isto
pode indicar o quanto tardiamente esses pacientes sao encaminhados ao
especialista, por outro lado, 7 destes pacientes eram recém-nascidos, e outros 5,
menores de 12 meses de idade, num total de 52% dos pacientes em estagio 5 ,
parecendo estarmos diante de casos severos de displasias / uropatias , assim como,
complicados e agudizados , por exemplo, por infecgbes. Deve-se notar que os
recém-nascidos e lactentes tém clearence de creatinina variaveis, desde
41ml/min/1,73m2,na primeira semana de vida; 66ml/min/1,73m2, da 2% a 8 semana

e 96ml/min/1,73m2, acima de 2 meses até 2 anos, quando atinge média proxima aos



do adulto (NFK/ K-DOQI). Estes valores ainda sao variaveis na literatura
(GUIGNARD JP et al,1975; RICHMOND JB et al,1951; BROBERGER U et al,1973;
Mc WW et al, 1952; BRODEHL J et al, 1982). Todos os pacientes do estudo, com
menos de 12 meses de idade, tinham clearence estimado de creatinina abaixo de 15
ml/min/1,73m2 , tendo sido o maior valor, 10 ml/min/1,73m2 para recém-nascido e ,
12,4 ml/min/1,73m2, para lactente de 1 a 11 meses. Considerando a aproximagao
de 15ml/min/1,73m2 , como 15% do valor normal para idade (MOORE et al, 1986),
temos, para entre 2 e 8 semanas o valor de 9,9ml/min/1,73m2 e para mais de 8
semanas (2meses) o valor de 14,4ml/min/1,73m2. Desta maneira para efeito de
conclusao estes recém nascidos e lactentes se mantém no estagio 5.

Devemos registrar nesse item da discussdo que os pacientes admitidos
com insuficiéncia renal, entretanto que evoluiram com obito, antes que fosse
concluido diagnostico diferencial entre IRC e IRA (insuficiéncia renal aguda), por
razdes Obvias nao foram incluidos no estudo, e por outro lado, ndo foram
quantificados. Este dado pode ter contribuido para subestimar o numero total de
pacientes do estudo (admitidos e identificados com IRC no HIAS, no periodo de um

ano).

6.2. AVALIACAO SOCIO-ECONOMICA

Na avaliagdo socio-econdmica os dados revelam extrema miséria. A renda
percapita mensal variou de R$ 11,25 a 233,00; com média de R$ 91,7; mediana R$
80,00, e quartis R$ 46,67 e 126,67. A grande maioria das familias do estudo vive
com renda percapita mensal no padrdo definido como miséria. Em relagcdo a
escolaridade materna, 63% (22) das maes tinham até 5 anos de estudo , sendo que
14% né&o tinham nenhum estudo. Dos pais, 66% (23) tinham até 5anos de estudo,
dos quais 26% nenhum estudo. Quanto ao trabalho 17% (6) das familias ndo
exerciam nenhuma atividade rentavel, em 46% (16) delas apenas o pai trabalhava;
em 20% (7), ambos; em 11% (4) apenas a mae, e, em 6% (2), outro parente
trabalhava.

Desses parametros a escolaridade materna e a renda percapita mensal séo

0s mais utilizados para avaliagado s6cio-econémica (IBGE, 1982).



6.3. PROCEDENCIA / “TRAJETORIA” /| ANTECEDENTES

Todos os pacientes eram procedentes do Ceara, sendo 66% do interior do
estado. Dos 35 pacientes, apenas 2 procuraram diretamente a emergéncia do HIAS
e os outros 33 (94%) foram encaminhados apods atendimentos anteriores
relacionados as queixas principais da doenga atual. Isto se deve, provavelmente, por
ser a maioria dos pacientes do interior, e por ser o HIAS um hospital terciario. Onze
(31%) pacientes tiveram apenas um atendimento anterior; 6 (17%) tiveram dois; 8
(23%) trés atendimentos anteriores e outros 8 (23%), tiveram 4 ou mais
atendimentos anteriores a sua admissao no HIAS. Diante do estagio avangado de
IRC (estagios 4 e 5) que a maioria (86%) dos pacientes chegou ao HIAS , e do grau
de gravidade clinica, uma vez que, 34% (12) e 57%(20) foram admitidos em UTls e
em enfermarias, respectivamente, e apenas 9,0% (3) a nivel ambulatorial, parece
muito, que quase 50% dos pacientes tenham tido ainda 3 ou mais atendimentos
anteriores, chegando a um maximo de mais de dez consultas, pelas mesmas
queixas principais. Ao se identificar o local de atendimento, verifica-se que 55%
dos pacientes procuraram emergéncias na primeira consulta , enquanto que numa
segunda e terceira consulta pela mesma queixa principal, o percentual de pacientes
que procura a emergéncia aumenta, 64% e 75%, respectivamente. Ao contrario a
procura aos postos de saude, ambulatérios, e consultérios, diminui , a medida que, o
numero de consultas aumenta por paciente ( 45%, 37% e 25%), indicando um
agravamento dos sintomas no decorrer dos atendimentos. Cerca de metade das
criangas (51%,18 pacientes) admitidas no HIAS foram encaminhadas por
transferéncia de internamentos de outros hospitais, e 31% (11) de emergéncias,
mais uma vez refletindo a gravidade do quadro clinico das criangas encaminhadas.
Outro dado do estudo, que demonstra a gravidade do quadro clinico dos pacientes
admitidos, € o percentual deles que necessitou de didlise imediata a admisséo (até 7
dias apos a admisséo) : 51% (18), sendo dialise peritoneal na maioria (67%) e
hemodialise em 33% .

Das criangas admitidas, 71% (25) das familias ndo tinham conhecimento do
filho ter doenga renal. As que sabiam da doencga renal (10 / 29%), 6 (60%), faziam
algum seguimento médico, com relato de uso das seguintes medicagdes:
furosemide , captopril , sulfato ferroso, prednisona. Nao houve relato de uso de

eritropoietina, calcitriol, bicarbonato de sodio, quelantes de fosforo, ou profilatico



para ITU. Apenas uma crianga foi admitida de outro hospital em terapia de didlise
peritoneal, as outras 34, ndo haviam realizado dialise.

Em relacdo aos antecedentes de morbidade, das criangas e adolescentes
admitidas e identificadas com IRC , foram relatadas hospitalizagdes anteriores em
54% (19) dos pacientes , transfusbes em 24% (8) , e cirurgias anteriores, nao
urolégicas, em 11% (4). Entretanto, apenas 14% (5) das mées relatavam infecgdo do
trato urinario (ITU) anterior. Como 46% (16) dos pacientes do estudo tinham
hidronefrose, e em 8 casos, decorrente de valvula de uretra posterior; em 2, de
Sindrome de Prunne Belly, e em 4, de bexigas neurogénicas, além de 1 caso de
nefropatia do refluxo, era de se esperar uma maior incidéncia de ITU nesses
pacientes. E provavel que quadros de ITU tenham sido tratados sem serem
diagnosticados ou que o diagnostico ndo tenha sido esclarecido a mae. CELEDON
CG et al,2007, relata 62%(46) de ocorréncia de ITU em criangcas portadoras de
uropatias obstrutivas.

O pré-natal dessas criangas foi realizado por uma grande maioria das mées
(83% / 29), sendo que 69% (24) fizeram 6 ou mais consultas. Das 29 maes que
fizeram o pré-natal, 25 (86%) fizeram ultrassonografia fetal, que ndo mostrou
alteracao renal, segundo informacédo dada a méae, em 21 dos pacientes. Entretanto,
16 dos pacientes em estudo s&do portadores de hidronefrose, sendo em 13 casos,
bilateral e acentuada, e, em 8 pacientes, secundaria a valvula de uretra posterior.
Isto significa que em 14 (67%) pacientes que fizeram ultrassonografia pré-natal, ndo
foi diagnosticada a hidronefrose bilateral congénita diagnosticada a admissao do
HIAS. Estas criangas entdo, somente seriam abordadas e diagnosticadas quando
apresentassem uma complicacio infecciosa ou da insuficiéncia renal, como acidose
metabdlica grave, desnutrigdo importante, anemia, ou “abdémen grande”, devido a
uma bexiga muito distendida, decorrente de valvula de uretra posterior, ficando
sujeita a algumas lavagens intestinais, como descrito em dois casos de recém —
nascidos do estudo.

Ressalta-se que na progressao da IRC em criangas com rins displasicos,
observa-se uma fase natural de desenvolvimento da fungao renal do rim displasico,
caracterizada por melhora da fungao, que perdura do nascimento até a idade média
de 3,2 anos e que a albiminuria, hipertensdo, numero de infeccdes urinarias febris e
o valor da TFG estimada no diagnéstico, influenciam diretamente o risco de maior

velocidade de deterioracdo da funcdo renal nestas criangas com IRC (CELEDON



CG,2007). Diante disso, é muito importante o diagndstico pré-natal de
malformagdes uroldgicas, no sentido de permitir, logo ao nascimento, uma
abordagem diagndstica; preventiva de infec¢do urinaria; se necessario, cirurgica das
uropatias obstrutivas, e de seguimento, otimizando ao maximo o desenvolvimento da
funcao renal dos rins displasicos nesse periodo.

A maioria das criangas do estudo, 90% (27 / 30) , tinham peso ao nascer
maior que 2,5Kg, meédia e mediana de 3,1Kg; e em relacdo a permanéncia
hospitalar pés natal: 53% dos pacientes (18 de 34) ficaram 1 dia; 18% (6) de 2-5
dias; 24% (8) de 9-20 dias; 3% (1) 52 dias; 3% (1) 240 dias. Cerca de quase
metade teve permanéncia prolongada (maior que 2 dias), apesar de apenas 10% ter
tido baixo peso ao nascer. Este dado pode estar ligado a maior morbidade desses

pacientes portadores de disfuncao renal, principalmente, nesse periodo.

6.4. QUEIXAS PRINCIPAIS / INTERROGATORIO DOS SINTOMAS / TEMPO DE
DOENCA

As queixas principais, da doenca atual, anteriores a internacido hospitalar ou
admissao no HIAS, mais frequentes, foram: “inchago”, febre, “cansago”, dor ao urinar
e vomito , com participacdo de 14,3%, 12,8%, 11,4%, 8,6% e 8,6%,
respectivamente, do total de 70 queixas referidas; refletindo a atencdo dos
familiares para sintomas agudos, geralmente secundarios a complicagdes
intercorrentes no curso da IRC.

A duracéo dos sintomas das queixas principais variou de 1 a 730 dias, com
média de 87 dias , mediana de 30 dias e quartis de 20 a 80 dias . Esta grande
variagao, pode ser reflexo, do relato associado de queixas relacionadas as
intercorréncias agudas , por um lado, e de queixas da doenga crénica renal, por
outro.

No interrogatério dirigido de 20 sintomas relacionados a doencga renal
crbnica realizada a admissao do paciente, foi muito alta a confirmacao da presenca
desses; mais de 50% dos pacientes confirmaram 8 (40%), 30 a 49% confirmaram
outros 8 (40%), e 30% dos pacientes confirmaram 4 (20%) dos sintomas
interrogados. Isto sugere que interrogatoério dirigido pode ser muito util, na triagem
de investigacdo da doenca renal cronica, que, apresenta sintomas insidiosos,

progressivos, muitas vezes passando despercebidos aos familiares, principalmente ,



quando o paciente tem familia de baixo nivel de instrucdo e caréncia socio-
econdmica (IBGE,1982; IBGE1989).

6.5. COMORBIDADES DA IRC.

Estado nutricional e crescimento

Em criangas com IRC, crescimento continua sendo deficiente, a despeito de
tratamento clinico e nutricional. Os fatores envolvidos na explicagdo da baixa
estatura em criangcas com IRC sao varios. Analise multivariada dos dados do
NAPRTCS (2006) sugerem que lactentes com doencga renal congénita que entram
no estudo, com TFG estimada baixa tem maior comprometimento de crescimento.
Outras tradicionais condicdbes comoérbidas como acidose, alteracdo do fésforo e
calcio séricos, hipoalbuminemia, e PTH, ndo se mostraram ser fatores de risco
independentes associados com baixa estatura na crianga com IRC (SEIKALY MG, et
al,2006).

Em relacdo aos dados antropométricos do nosso estudo, observou-se que,
37,1% das criangas, tinham escores z de A/l menor que -3 e 57,1% abaixo de -2,
mostrando um alto indice de baixa estatura, descrito por alguns autores, em estudos
com criangas portadoras de IRC, variar de 36% a 67% ( KOCH VHK,1993). O indice
A/l se correlaciona com crescimento, uma vez que a altura é expressao do
crescimento linear.

Quanto ao P/I, os resultados foram um pouco melhores, pois 25,7% (9) dos
pacientes tinham escores z abaixo de -3 e 54,3% (19) menor que —-2. O P/l esta
relacionado a massa corporal, sendo, portanto, mais adequado para avaliagao de
desnutricdo energético-caldrica. O uso do P/l em criangas muito baixas, como neste
estudo, pode levar ao diagndstico errbneo de desnutrigdo, pois o indicador pode
classifica-las como desnutridas. Nessas circunstancias, o indicador P/A expressaria
melhor a condigdo nutricional da crianga, pois considera a altura na analise do peso;
no entanto, deve-se ressaltar que s6 ha valores de referéncia até a idade de 10 anos
( WATERLOW JC, et al ,1977). Desta forma, nesse estudo, possibilitou somente o
seu uso em 24 (69%) criangas, das quais 2 (8%) tinham escore abaixo de -3 e 5

(21%) abaixo de -2 , o que indica que das 19 (54,3%) criancas com escore z de P/I



menor que —2, apenas 5 (14%) tinham desnutricdo aguda moderada ou grave
confirmada, para os outros 14 (40,3%) pacientes ndo se pode avaliar este aspecto.
O valor da albumina sérica ndo mostrou correlagdo significante com
indicador P/l. Em relacdo a correlacdo do escore A/ | com o clearance de creatinina
estimado, PTH, e causa de IRC nao houve associacdo estatisticamente
significante, devendo-se registrar que o pequeno numero de casos, possivelmente

interferiu nesses resultados.

Hipertensao

Das 35 criangas e adolescentes do estudo, 57% (20) apresentava
hipertensdo sistodlica (Hs) , sendo que destas, 49% (17), apresentava hipertens&o no
estagio 2 (percentil maior que 99) ; a hipertenséo diastolica (Hd) estava presente em
54% (19), sendo estagio 2 em 46% (16). Hipertensdo é uma das principais
complicagbées da IRC, e desenvolve-se com a progressao para IRCT. Em estudos
com criangas com IRC e IRCT, hipertensdo foi observada em 27 a 57% dos
pacientes com IRC pré-didlise e em 86% dos pacientes no estagio dialitico (LITWIN
M et al, 2001; ZUROWSKA A et al, 2000). No nosso estudo, a hipertenséo esteve
presente em percentuais (57% Hs e 54% Hd) semelhantes aqueles vistos na
literatura, no grupo de criangas e adolescentes em estagio pré- dialitico. Os
pacientes desse estudo ainda ndo estavam em terapia dialitica, entretanto, 66%
deles, tinham clearence de creatinina estimado menor que 15ml/min/1,73m2, além
disso, essas medidas foram verificadas a admissao, quando fatores agudos podem
altera-las.

E conhecido que a patogénese da hipertensdo na IRC, depende de dois
mecanismos principais: renina dependente e sodio dependente. O padrdao soédio
dependente se desenvolve no curso da doenca e predomina na IRC avancgada.
Estudos documentam a importante influéncia do aparecimento precoce da
hipertensdo sistélica na predicdo da progressédo da perda da fungéo renal da IRC
(RAGGENENTI P et al, 2000). A primeira publicagdo de um estudo randomizado em
criancas, o “ESCAPE” (Efeito do controle da pressao arterial e da inibicdo da enzima
de conversdo da angiotensina, na progressdo da IRC de pacientes pediatricos), no
qual 397 criancas com IRC e hipertensdo ou pressdo normal alta, foram tratados

com ramipril, mostrou uma diminui¢cdo na pressao arterial e proteinuria, durante os 6



primeiros meses de seguimento (WUHL E et al,2004). Os resultados do estudo, a

longo prazo, sdo ainda esperados.

Hipertrofia Ventricular Esquerda

A partir da ultima década, anormalidades do ventriculo esquerdo tais como
hipertrofia e disfungdo (HVE/DVE), anormalidades das grandes artérias tais como
rigidez e aumento da espessura da camada muscular intima-média das carétidas, e
calcificagdo das coronarias tém sido aceitas como marcadores de cardiomiopatias e
aterosclerose. Eles constituem fortes preditores independentes de morbidade
cardiaca e mortalidade, ambos, na populagdo geral, como em adultos com IRC. Em
criangcas e adultos jovens com IRC, recentes avangos, tém provado que estas
anormalidades também estado presentes e os fatores de risco para lesao vascular e
cardiaca em criancas com IRC sdo similares aqueles para adultos. Nesse estudo
nao avaliamos anormalidades vasculares, apenas hipertrofia ventricular por
ecocardiografia .

A literatura indica que no inicio da didlise de manutencao, 69 a 82% dos
pacientes pediatricos tém evidencia de hipertrofia ventricular (MITSNEFES MM et al,
2001; ULINSKI T et al , 2006). No nosso estudo, apesar de 66% (20) dos pacientes
apresentarem estagio 5 ( clearence de creatinina < 15 ml/min/1,73m2 ) de IRC,
apenas 4 (11%) deles tinham hipertrofia ventricular esquerda diagnosticada por
ecocardiograma. A causa dessa discrepancia com a literatura, ndo foi possivel ser
elucidada, talvez uma segunda avaliagdo ecocardiografica seja a abordagem inicial
nessa averiguagao.

Estudo recente longitudinal sugere que MAPA deve ser um importante meio
para acompanhar o risco de desenvolvimento de HVE em criancas com IRC
(MITSNEFES MM et al,2006). Neste estudo, autores determinaram que um aumento
na carga pressorica sistélica noturna, era independentemente associada com o
aumento do indice de massa ventricular esquerda, sugerindo que elevagéo cronica e
persistente da pressao arterial deve ser importante no desenvolvimento de HVE
(MITSNEFES MM et al, 2001). Entretanto, outros estudos ndo confirmam a relagéo
entre hipertensao arterial e HVE em criangas e adolescentes com IRC e IRCT (
PALCOUX JB et al, 1982; MITSNEFES MM et al, 2000).



A anemia também tem sido relacionada ao desenvolvimento da HVE em
criancas e adolescentes com IRC, em varios estudos (MITSNEFES MM et al, 2000;
MITSNEFES MM et al, 2001; MITSNEFES et al, 2006; MORRIS KP et al, 1994),
assim, como também, os niveis de PTH (LONDON GM et al, 1987; ROSTAND SG
et al, 1999; MITSNEFES MM et al, 2006), entretanto, essas ndo sdo associagdes
unanimes na literatura (LEVIN A et al,2005; FOLEY RN et al,2000; PAOLETTI E et
al, 2002; ROGER et al, 2004).

Anemia

Anemia € um problema universal entre criangas com doenga renal crénica.
Quanto mais baixos sdo os niveis da taxa de filtracdo glomerular (TFG), mais baixos
sdo os niveis de hemoglobina , e, em adultos esta alteragdo € mais pronunciada ,
quando a TFG é menor que 60ml/min/1,73m2(LEVIN A,1999).

Niveis de hemoglobina foram inferiores a 12g/dl em 83% (29) dos
pacientes, a admisséo, sendo que desses 26% (9) tinham hemoglobina menor ou
igual a 7,0 g/dl e 37% (13) entre 7 e 10g/dl , condizente com a alta prevaléncia da
anemia na IRC. No caso desse estudo o nivel acentuado da anemia, Hb <= 10g/dl,
num percentual alto de pacientes, 63% , se explica pelo fato de 66% deles estarem
em estagios avangados da IRC e 100% sem tratamento especifico (EPO e reposi¢ao
de ferro ) prévio. A necessidade de transfusdo imediata (1 a 3 dias) a admissdo em
43% (15) dos pacientes reflete esta gravidade da anemia , a qual também em alguns
casos teve a influéncia de fatores de agudizagdo, como por exemplo, infecgao.
Ressalta-se ainda que 22,3% (8) dos pacientes tém historia de transfusao anterior a
admissao.

Os valores de ferro sérico, indice de saturagao de transferrina e ferritina
obtidos nao refletem o estoque de ferro dos pacientes a admissdo, uma vez que
43%(15) dos pacientes foram transfundidos antes da coleta desses exames. Apesar
disso, os valores de ferro sérico mostraram-se inferiores ao valor normal (< 40ug/dl)
em 32% (11), o indice de saturagao foi menor que 20% em 48,5% (16), e a ferritina
inferior a 100 ng/ml em 45,7% (16) dos pacientes; isto €, valores deficientes de
estoque de ferro, para uma eritropoiese adequada na IRC, uma vez que, nessa
condicdo, ha alteracdo na absor¢cdo do ferro, impedimento da liberagdo dos

depdsitos de ferritina e diminuicdo da concentragcado da transferrina. Por outro lado,



12%(4) dos pacientes tiveram ferro maior que 150ug/dl, indice de saturagédo maior
que 40% em 6,1% (2) e ferritina maior que 500ng/ml em 25,7%(9), valores muito
elevados, provavelmente refletindo transfusdes recentes, e no caso da ferritina, em
maior percentual, o efeito do processo inflamatério crénico presente na IRC.

A anemia é associada com significativa morbidade e mortalidade em
pacientes com IRC, o nao tratamento precoce e adequado predispde a
complicagbdes, como: intensificagdo da progressdo da doenga renal (FURTH SL et
al,2007; SEIKALY MG et al, 2003, ROSSERT J et al,2003), doenga cardiovascular
(MITSNEFES MM et al,2000; MORRIS KP et al,1994;LEVIN A et al, 1999 ),
hospitalizagdes, aumento da mortalidade (WARADY BA et al,2003), pior qualidade
de vida (GERSON A et al,2004), e diminuigdo da atengdo escolar (MORRIS KP et
al,1993).

Biomarcadores da doenca 6ssea da IRC

Como abordado na revisao de literatura, o calcio, fésforo, fosfatase alcalina,
PTH intacto, e a 250H-vitamina D, sdo marcadores bioquimicos das alteracdes
histolégicas Osseas decorrentes da IRC, denominada osteodistrofia. Analisados em
conjunto sdo muito uteis na diferenciagcdo da doenga Ossea de alto e baixo
“turnover”. Anormalidades do metabolismo do eixo: calcio, fésforo, fosfatase alcalina,
PTH e vitamina D; secundarios a IRC, integram uma patologia sistémica que envolve
também, além da osteodistrofia, alteragcbes do crescimento, e processo de
calcificagcdo vascular e de outras partes moles. As anormalidades de
hiperfosfatemia, hipocalcemia e deficiéncia da 1-250H vitamina D, comegam a
aparecer no estagio 3 da IRC, e progridem até estagios 4 e 5, quando a elevagéao
do PTH se torna evidente , paralelamente a resisténcia periférica a ele. MARTINEZ |
et al, 1996; Levin A, 2007.

No estudo temos 86% dos pacientes nos estagio 4 e 5 da IRC, o que
justifica os resultados expostos; 47% dos pacientes com PTH muito elevado
(>300ug/ml) , 29,2 % com valores elevados 2 a 4 vezes o normal ( entre 70 a
300ug/ml), que podem corresponder a aqueles necessarios a formacado Ossea
adequada , dependendo do estagio da IRC que se encontra o paciente e ao grau de
resisténcia periférica ao PTH estabelecido. Os pacientes com PTH muito elevado

sofrem as complicagbes do hiperparatireoidismo secundario, tanto mais graves.



quanto mais tempo esta condicdo tenha se instalado, e menor idade tenha o
paciente pediatrico.

A 250H-vitamina D , ao contrario da literatura internacional que mostra uma
prevaléncia da sua deficiéncia nas criangas , inclusive nas sem IRC (GORDON CM
et al, 2004), mostrou-se normal em 74% (26) dos nossos pacientes. Apenas 8
criangas apresentaram 250H-vitamina D menor que 30ng/ml, ndo tendo este grupo
correlacao estatisticamente significante com a idade. N&o ha ainda estudos amplos
brasileiros que estude este aspecto. Ha uma recomendacdo para a avaliacdo do
estoque de 250H-vitamina nos pacientes com IRC (NKF-K/DOQI, 2005),
principalmente nos estagios 2 a 4, quando sua reposi¢cdo, segundo alguns estudos,
melhora o hiperparatireoidismo secundario ( DE VILLE J et al ,2006; ZISMAN AL et
al, 2007), e as lesdes decorrentes de mineralizagdo deficiente (LANGMAN CB,
1982).

A fosfatase alcalina, como era de se esperar, apresentou-se elevada (maior
que 350 Ul) em 57% (20) dos casos, compativel com os niveis elevados de PTH
encontrados e com provavel alto turnover ésseo (VAN RENEN MJ et al,1992).

A hipocalcemia (calcio < 9,0mg/dl), como justificado na literatura, esteve
presente a admissao, em 54% (19) dos pacientes, sendo menor que 7mg/dl em 14%
(5) deles, todos na faixa etaria de 10 ou mais anos, e apresentaram complicagdes
agudas como convulsdes.

O fésforo foi maior que 7,4 mg/dl, em 31,4%(11) dos pacientes; valor este,
considerado elevado para todas as faixas etarias; e, maior que 5,4 mg/dl em
54,3%(19), entretanto, este valor é considerado elevado apenas para os maiores de
10 anos ,ou seja, para 11,4% (4) dos pacientes, fazendo um total de 42,8% (15) de
pacientes com hiperfosfatemia. Este percentual poderia ser maior, ja que temos 86%
dos pacientes em estagios 4 e 5 de IRC , todos sem tratamento prévio, com
quelantes de fésforo. E provavel que a desnutricdo grave ou moderada ( o de escore
z para peso/idade menor que —2), prevalente em 54,3% dos pacientes, tenha
repercussao no sentido de baixar o fésforo sérico, destes.

Uma vez que valores elevados do produto calcio x fésforo tém sido
associados com calcificacdo vascular e aumento da mortalidade (MILLINER DS et
al,1990;GOODMAN WG et al,2000;CHERTOW GM et al,2004), o controle precoce
para manter niveis de calcio e fésforo séricos dentro da faixa de normalidade é

importante para otimizar a saude cardiovascular em todos os estagios da IRC



(K/DOQI,2005). Além disso, o estudo NAPRTCS (2003) demonstrou que
hiperfosfatemia (fésforo > 5,5 mg/dl), e niveis de PTH elevado (maior que 2 vezes o
normal), na crianga e adolescente com IRC, estdo associados a progressdo mais
rapida para insuficiéncia renal cronica terminal (IRCT) (SEIKALY MG, 2003).

6.6. EXAMES LABORATORIAIS:

A uréia apresentou-se muito alta nos pacientes admitidos, 57%(20) com
uréia maior que 150mg/dI|, dos quais 11% (4) tinham uréia maior que 300mg/dl. Esse
dado é decorrente dos estagios avancados (86%) de IRC que os pacientes foram
admitidos, assim como a inexisténcia de conhecimento da doenca e de tratamento
prévios a admissdo no HIAS, além de acometimentos clinicos agudos, como
infeccdo, que descompensa a doencga de base(IRC).

Um grande percentual dos pacientes apresentou hiponatremia, isto €, sodio
menor que 135mEq/l, 74% dos pacientes, a qual pode ser resultante de perda de
sddio, pelo tubulo renal do rim displasico ou pela nefropatia obstrutiva, do lactente,
ou dilucional, pela hipervolemia, ou ainda pelo uso excessivo de furosemide , além
de perdas extra-renais. O potassio esteve elevado, maior que 5,5mEq/l em 29% (10)
dos pacientes, a maioria (62%) estando em niveis normais. Diante do estagio
avancado da IRC que a maioria dos pacientes foi admitida e da gravidade clinica,
este resultado talvez ndo fosse esperado, entretanto, como ha um numero
importante de recém-nascidos e lactentes no grupo estudado, e é conhecido que,
eles apresentam tubulopatia secundaria a nefropatia obstrutiva ou displasica, este
potassio normal ou baixo em 71% dos casos pode ser decorrente de perda renal.

O bicarbonato de sddio esteve baixo, menor que 21 mmol/l, em 92% dos
casos e menor que 10mmol/l em 21% dos pacientes. Além de prevalente numa
grande maioria, esteve muito baixo. Mais uma vez a disfungao tubular nos recém-
nascidos e lactentes portadores de displasia/ hipoplasia/ uropatias obstrutivas, pode
ter contribuido, além claro, do estagio avangado da IRC. Acidose metabdlica crénica
€ uma frequente comorbidade clinica prevalente nos estagios avancados da IRC,
podendo afetar o crescimento por induzir resisténcia a acdo anabdlica do rhGH,
saida do calcio do osso,supressao da sintese de albumina e degradacao da proteina

muscular (MANIAR S et al,1996). Controle da acidose ajuda a manter a



mineralizagdo Ossea e consequentemente o crescimento, uma vez que, 0O 0SSO
absorve o excesso de H+ (BUSHISKY DA et al, 2000; NASH MA et al, 1972). Das
criangas com retardo do crescimento, 88%, tém acidose metabdlica (BETS PR et
al,1974). Na IRC, a relagéo entre acidose e retardo do crescimento n&o é clara, pois
ha uma falha de consisténcia na melhora do crescimento com a corre¢ao da acidose
(FINE RN et al, 1994, POTTER DE et al, 1978). Enquanto a analise univariada dos
dados do NAPRTCS (2006) suporta a relagdo entre acidose e retardo do
crescimento, a analise multivariada enfraquece essa relacdo. Por outro lado, o
estudo NAPRTCS (2003), ndo encontrou correlagdo significante da acidose
metabdlica com a velocidade de progressao para IRCT nos pacientes com IRC.

A albumina esteve abaixo de 3,5g/dl em 61% (20) dos pacientes e apenas
em 2 pacientes abaixo de 2,5g/dl,os quais apresentavam glomerulopatias. Nesse
estudo n&o houve associacao estatisticamente significante entre nivel da albumina e
escore z de peso / idade. O estudo NAPRTCS (2003), incluindo 4.666 pacientes com
IRC, em estudo longitudinal, de seguimento prolongado de 4 anos, através de
analise multivariada, encontrou correlacdo de varios fatores de risco para a mais
rapida progressao para insuficiéncia renal crénica terminal (IRCT) , estando entre
eles a hipoalbuminemia ( menor que 4,0 g/dl). Este dado também foi demonstrado
por outros estudos (FURTH SL et al, 2007). Desta forma, o estado
hipoalbuminémico ndo compensado nos pacientes desse estudo, podem ter
contribuido para a aceleragéao da perda de fungao renal ao longo da doencga.

O sumario de urina foi normal em 25% (8) dos pacientes e com alteragdes
em 75% (24). Deve-se ressaltar que sumario de urina normal ndo descarta doenca
renal crbnica. Frente a quadro clinico, ou epidemiolégico sugestivo de
comprometimento renal na crianga, os exames uréia e creatinina e ultrassonografia
do aparelho urinario devem ser solicitados para triagem.

Urinocultura foi negativa, na maioria, 77% (24), dos pacientes. Com certeza,
este resultado é influenciado pelo percentual significativo (51%) de pacientes
admitidos no HIAS, provenientes de internagdes em outros hospitais e ja em uso de
antibioticoterapia.

Proteinuria esteve presente em 17 dos 32 exames coletados (53%), sendo
em 5 (16%) macicga , 8 (25%) moderada, e 4 (13%) leve. Excluindo os 4 casos de
glomerulopatias , as quais cursaram com proteinuria maci¢ca, os outros exames,

eram de rins displasicos com ou sem malformacgao uroldgica ou atroficos.



Varios estudos em adultos com nefropatias diabéticas e ndo diabéticas, mostram
que a excregao urinaria de proteina se correlaciona com a velocidade de redugao da
TFG e progresséo para IRCT (D'AMICO G et al, 1994; PERNA A et al, 1996,
PETERSON JC,1995; KLAHR S et al,1992; LOCATELLI F et al, 1992; ROSSING P
et al, 1993; BREYER JA et al,1996) . Com base nesses achados tem-se proposto
que o tratamento anti-proteindrico com inibidores da enzima de conversao (ACEi) ,
pode reduzir a progressdo da doenga renal para IRCT (RUGGENENTI P et
al,1997). As causas primarias da IRC em criangas sdo muito diferentes daquelas do
adulto, e ha pouca informagao sobre o papel da proteinuria na redugcao da fungao
renal na crianga com IRC (WINGEN AM et al,1997). Ardissimo G et al , desenvolveu
um estudo, reproduzindo a metodologia usada por Ruggenenti et al , em um estudo
prévio em adultos, tendo como objetivo , estudar o papel da proteinuria em predizer
a reducdo da fungao renal em um estudo de coorte de criangas com IRC secundaria
a hipodisplasia, com ou sem malformagdo do trato urinario. Concluiu que a
proteinuria, independente da hipertenséo, é fator preditivo de risco da progresséo da
nefropatia crénica para IRCT, ndo sé em glomerulopatias, mas também, e ,
principalmente, em hipodisplasias, que é a causa mais comum de IRC na crianca.
Este estudo pode sugerir a estratégia de tratar proteinuria com ACEi , independente
da doenca de base (ARDISSIMO GJ et al,2004). Desta forma, os pacientes do
nosso estudo, talvez se beneficiassem com este tratamento, quanto mais precoce
fosse o seu diagndstico de IRC por hipodisplasia, associada ou nao a malformagdes

urolégicas, evoluindo com proteinuria.

6.7. DESFECHO APOS 3 MESES : TERAPIA DA IRC / CLEARANCE ESTIMADO
DE CREATININA/ OBITO

Das 35 criangas admitidas, apos 3 meses de seguimento, 51% (18) se
encontravam em tratamento conservador, 40% (14) em terapia dialitica , sendo 20%
em cada modalidade, didlise peritoneal e hemodialise, € 9%(3) evoluiram para 6bito.
Das criangas que estavam em tratamento conservador 13 estavam nos estagios 3 e
2 (72%) ; 4 no estagio 4 (22%) e 1(6%) no estagio 5 de IRC.

Observa-se uma melhora nitida na classificagcdo da IRC em estagios, 3

meses apos a admisséo. De 86% (23) dos pacientes na admissao nos estagios 4 e 5



, apos trés meses , permaneciam apenas 54% (19) incluindo os pacientes em
tratamento conservador e em terapia dialitica (Tabela 14). Varios fatores foram
responsaveis por esta evolugdo. A cirurgia urolégica, no grupo das uropatias
obstrutivas ( 8 pacientes com valvula de uretra posterior , 1 com estenose de jungéo
uretero-vesical associada com displasia renal, 1 estenose de jungao uretero-pélvica
associada com agenesia renal, 1 Sd de Prunne Belly), promovendo a desobstrucao
do trato urinario, sem duvida, foi determinante para otimizar a funcédo renal desses
pacientes. Além disso, nesses e em todos os outros pacientes do estudo , o
tratamento clinico das infecgdes, da anemia, dos disturbios hidroeletroliticos, da
hipertensdo, das alteragcbes de calcio e fosforo e da acidose metabdlica,
influenciaram esta melhora, como é sugerido em alguns estudos ( SEIKALY
MG,2003).

7. CONCLUSAO

As caracteristicas das criancas e adolescentes admitidas no HIAS e
identificadas com IRC permitem concluir:

- S&o admitidas, na maioria dos casos, em estagios avangados de IRC
(estagios 5 e 4), com as comorbidades consequentes da IRC , como, doenca 6ssea,
hipertensdo, anemia, atraso do crescimento e puberal e desnutricdo, ja bem
estabelecidas. Esse cenario impossibilita a abordagem precoce e adequada das
comorbidades da IRC, que objetiva a prevencdo da doenga cardiovascular,
relacionada com a mortalidade; da doenga Ossea e suas complicagbes , da
desnutricdo grave e suas sequelas, hospitalizagdes; e além disso, promove a
estabilizacdo ou desaceleragdo da progressdo da IRC para IRCT, de tanta
importancia, principalmente na crianga.

- A maioria tem como causa base da IRC, displasia renal congénita e
malformagdes do trato urinario, entretanto sem diagndstico pré-natal e sem
abordagem pés-natal adequada.

- S&o admitidas graves, com indices laboratoriais condizentes com iminéncia
de risco de vida, exclusivamente pela uremia.

- Sao de condig¢ao socio-econdmica de extrema caréncia, o que predispde a



nao percepcao de sintomas cronicos insidiosos , como palidez, déficit pondero-
estatural, atraso puberal, anorexia, adinamia, disturbios da micgdo, somente
procurando assisténcia médica diante de quadros agudos e graves.

- Por outro lado, muitas vezes, o profissional da saude nao valoriza estes
mesmos sintomas, por assistir a uma populacédo , na qual a desnutricdo e anemia
carénciais crénicas sao muito prevalentes.

- O interrogatorio dirigido parece de grande importancia, nesta populagéo
que subestima os sintomas, para investigagdo da doencga crénica. Estes sintomas
sdo presentes, com freqléncia, mas soé referenciados se interrogados.

- E necessario uma busca ativa do diagnéstico de IRC na pediatria
a nivel de servigos primarios e secundarios de saude: - otimizar a eficacia do
diagndstico de malformagdes renais e urologicas das ultrassonografias fetais;
orientar e encaminhar as gestantes com fetos portadores de hidronefrose, para
centros obstétricos, onde seja possivel, adequada abordagem pds-natal do recém-
nascido; - Interrogar sintomas, histéria patolégica e familiar, verificar presséo arterial,
investigar anemia e deficiéncia pondero-estatural, e “economizar” menos na
solicitacao de uréia e creatinina , com interpretacdo adequada dos valores normais
desses exames para a idade.

- E urgente que o HIAS otimize estrutura, programa de atendimento e equipe
multidisciplinar especializada na abordagem destas criangas , principalmente dos

lactentes e recém-nascidos, de tao dificil e desafiadora abordagem.
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ANEXO |

INSTRUMENTO DE COLETA

1 - IDENTIFICACAO

¢ENTREVISTADO : MAE () PAI( ) OUTRO()

+NOME DO PACIENTE

¢PRONTUARIO:

+DATA FORMULARIO /| «DATA ADMISSAO: / /
#DATA NASC : . +IDADE: _____ ANOS MESES DIAS
#SEXO: MASC() FEM() +COR: BR( ) NAO BR( ) NG( )
#NATURALIDADE: /

#PROCEDENCIA : (MUNICIPIO/ESTADO)

#ENCAMINHAMENTO AO HIAS: RES( ) EMERG( ) INTERNACAO( ) PS()

AMBULATORIO( )  OUTRO:

¢ADMISSAO NOHIAS: UTI() ENFERMARIA( )  AMBULATORIO ( )

2- DADOS SOCIO - ECONOMICOS:

2.14ESCOLARIDADE :
A SRA.(SR) ESTUDOU ? SIM( ) NAO( ) ATE QUE SERIE ESTUDOU?

O PAI (MAE) DELE(A) ESTUDOU ? SIM( ) NAO( ) ATE QUE SERIE ESTUDOU?

¢PROFISSAO/OCUPACAO:



A SRA (SR ) TRABALHA?SIM( ) NAO ()

EM QUE O SR (SRA) TRABALHA ?

O PAI (MAE) DELE (A) TRABALHA ? SIM () NAO ()

EM QUE ELE (ELA) TRABALHA ?

2.3¢RENDA FAMILIAR /NUMERO DE PESSOAS: REAIS / PESSOAS

-DE ONDE VEM O SUSTENTO DA FAMILIA ?

1- TRABALHO ( ) NAO ( ) SIM/QUANTAS PESSOAS TRABALHAM?

-QUANTO GANHA (CADA UMA) ? , , REAIS

2- BENEFICIO DO GOVERNO ? ( )NAO ( ) SIM/QUAL VALOR ? REAIS
-QUANTAS PESSOAS VIVEM DESTA RENDA ?
3 - CLINICA:

3.1 ¢« QUEIXA PRINCIPAL:

-QUAL O MOTIVO PRINCIPAL DA SRA (SR) TER PROCURADO ASSISTENCIA MEDICA
PARA O SEU (SUA ) FILHO(A) NESTA DOENGCA ATUAL ?

MAIS ALGUM ALEM DESSE? 2- :

3-

3.1.¢« TEMPO DA DOENCA ATUAL:

-HA QUANTO TEMPO O SEU FILHO APRESENTA ESTE PROBLEMA DE SAUDE?
ANOS MESES DIAS

3.2. ¢« ATENDIMENTOS ANTERIORES:

-A SRA (SR) JA O HAVIA LEVADO AO MEDICO DEVIDO ESTE MESMO PROBLEMA DE
SAUDE ATUAL?  ( )NAO () SIM

UMA VEZ( ):
12 VEZ = PS( ) EMERG( ) INTERNADO( ) FORT( ) INTERIOR( ) NAO SABE()

QUAL MOTIVO ? NAO SABE ( )

O QUE FOI SOLICITADO QUE FIZESSE ?

O QUE FOI FEITO?




A SRA (SR) FOI INFORMADA QUE SEU FILHO TINHA UMA DOENGA NOS RINS ?
( )SIM ( )NAO

2 VEZES( ):

2aVEZ =PS ( ) EMERG( ) INTERNADO ( ) FORT( ) INTERIOR( ) NAO SABE ()

QUAL MOTIVO ?

O QUE FOI SOLICITADO QUE FIZESSE ?

O QUE FOI FEITO?

A SRA (SR) FOI INFORMADA QUE SEU FILHO TINHA UMA DOENGA NOS RINS ?
()SIM ( )NAO

3VEZES():

32VEZ = PS ( ) EMERG( ) FORT( ) INTERIOR( )

QUAL MOTIVO ?

O QUE FOI SOLICITADO QUE FIZESSE ?

O QUE FOI FEITO?

A SRA (SR) FOI INFORMADA QUE SEU FILHO TINHA UMA DOENGA NOS RINS ?
( )SIM ( )NAO

MAIS DE 3 VEZES :

A SRA (SR) FOI INFORMADA QUE SEU FILHO TINHA UMA DOENGA NOS RINS ?
()SIM ( )NAO
3.3. ¢SINTOMAS :

QUE ALTERACOES DE SAUDE O SEU (SUA) FILHO(A) APRESENTAVA NESTA
DOENCA?

PALIDEZ:SIM( ) NAO() EMAGRECIMENTO:SIM()NAO() FALTA DE APETITE:SIM() NAO()

“FRAQUEZA” : SIM() NAO()  FEBRE: SIM( ) NAO() DOR ABDOM.SIM( ) NAO( ) NA( )
VOMITO: SIM() NAO()  FALTA DE AR:SIM()NAO()  INCHACO: SIM( ) NAO()
DIFICULDADE PARA URINAR : SIM () NAO() DOR AO URINAR: SIM() NAO()
GOTEJAMENTO /JATO FRACO SIM( ) NAO( ) NA( ) “URINA COM SANGUE”:SIM( ) NAO( )

PERDA DE URINA NAS ROUPAS: SIM( ) NAO( ) NA ()



DIMINUICAO DO VOLUME DE URINA. AO DIA: SIM() NAO() NA()
SONOLENCIA :SIM() NAO() DOR DE CABECA SIM() NAO() NA()
TONTURA : SIM () NAO() NA() IRRITABILIDADE: SIM( ) NAO( ) NA()

CONVULSAO :SIM( ) NAO( ) OUTRA:

3.4. ¢ ANTEC.PATOLOGICOS :

3.4.1-PRE-NATAL:

A SENHORA FEZ PRE-NATAL? SIM() NAO() NAO LEMBRA()

QUANTAS CONSULTAS ?

A SENHORA FEZ US DO BEBE NO PRE-NATAL ?: SIM() NAO () NAO LEMBRA ()
A SENHORA FOI INFORMADA DO RESULTADO? SIM( ) NAO() NL()ALTERADO( )

QUE TIPO DE ALTERAGAO ? RENAL? SIM() NAO() OUTRA

3.4.2-QUANTO SEU (SUA) FILHO (A ) PESOU AO NASCER: Kg ; NAO SABE ( )

COM QUANTOS DIAS RECEBEU ALTA :

3.4.3- ANTECEDENTE DE ITU:
SEU (SUA) FILHO(A) JA TEVE ITU ?: ()SIM ()NAO  QUANTAS VEZES?

A 1% ITU OCORREU COM QUE IDADE ?

3.4.4 - INTERNACOES:
SEU (SUA) FILHA JA FOI INTERNADO(A) ALGUMAVEZ?  ()SIM ()NAO
QUANTAS VEZES ?

QUAL O MOTIVO DA INTERNAGCAO ? 1 ;2

3

3.4.5- TRANSFUSOES:
SEU (SUA) FILHO(A) JA RECEBEU SANGUE ALGUMA VEZ? ()SIM ()NAO

QUANTAS VEZES?

3.4.6-CIRURGIAS:

SEU (SUA) FILHO(A) JA FEZ ALGUMA CIRURGIA ? SIM() NAO()



QUANTAS VEZES ? QUE CIRURGIA (S) FOI (FORAM) FEITA(S) :

1 2 3

3.4.7-SABIA FILHO TER DOENCA RENAL

O(A) SENHOR(A) JA SABIA QUE SEU FILHO TINHA DOENCA RENAL ANTES DE
CHEGAR A ESTE HOSPITAL? ()SIM ()NAO

SE SIM ; HA QUANTO TEMPO ? ANOS, MESES, DIAS

FAZIA SEGUIMENTO MEDICO?: () SIM ()NAO

SE SIM ; EM QUE CIDADE ? ,

EM QUE UNIDADE ? PS() AMB.HOSP() OUTRO

TOMAVA ALGUMA MEDICACAO? ()SIM () NAO;
SE SIM : QUAL?
1- ANTIHIPERTENSIVOS ()
2- CARBONATO DE CALCIO ()
3- CALCITRIOL ()
4-FERRO ORAL ()
5- ERITROPOIETINA ()
6- BICARBONATO DE SODIO ()
7- COMPLEXO B ()
8- OUTRA:
9- NAO SABE ()

FAZ DIALISE : ( )NAO ()SIM;
SE SIM :HA QUANTO TEMPO? DIAS MESES____ANOS

SE NAO : JA FEZ DIALISE EM ALGUM PERIODO? ()SIM () NAO

QUE MODALIDADE DE DIALISE? HD( ) APD( ) DPI( )

3.5. ¢ ANTEC.FAMILIARES:
ALGUEM DA FAMILIA TEM DOENGCA RENAL? ( )SIM ( )NAO ( )NAO SABE ()

SE SIM : QUAL DOENGCA?
NAO SABE INFORMAR ()

ALGUEM DA FAMILIA FAZ OU FEZ DIALISE ? ( ) SIM ( ) NAO ( ) NAO SABE

3.6 . ¢EXAME FISICO:

PESO: ESTATURA: PRESSAO ARTERIAL:

o I — CM  ==mememeemeee mmHg /




Percentil

4- EXAMES LABORATORIAIS :

HT HG FE IST FT CA P PTH VIT D
CREAT. |UREIA K NA TGP FA CLEAR .CRET.EST
ALBUMINA [BICARBONATO| PH BE
UROC SU PROT 24h
POS () NORMAL( ) LEVE ()
NEG () HEM ( ) PROT( ) CIL( ) | MODERADA ()

LEUCO() BACT() GRAVE ()
5-EXAMES COMPLEMENTARES:
#US: NL() ANL()
ATROFIA RENAL BILATERAL( ) HIDRONEFROSE UNILATERAL ()
HIDRONEFROSE BILATERAL ( ) RINS AUMENTADOS ( ) LITIASE ( )
OUTRA()

¢ECOCARDIO:NL() ALT ()

#ECG:NL() ALT()

¢BIOPSIA RENAL:

¢OUTROS:

6- NECESSIDADE DE DIALISE IMEDIATA (ATE 15 DIAS DA ADMISSAOQ )

NAO( ) SIM( ) -DATA1°SESSAO: [/ | MODALIDADE: HD () DPI ()




7 . EVOLUCAO( 3 MESES APOS A ADMISSAO)
¢OBITO () ¢ TRATAMENTO CONSERVADOR () ¢APD( ) ¢ CAPD( ) ¢ HD()

8. CLEAR. DE CREATININA ESTIMADO 3 MESES APOS A ADMISSAO:

9- CAUSA DA IRC:

9.1 ¢NEFROPATIA DO REFLUXO ()

9.2¢VUP ()

9.34¢ OUTRA UROPATIA OBSTRUTIVA CONGENITA ()

9.4+ BEXIGA NEUROGENICA ()

9.5¢ DISPLASIA RENAL ()

9.64 DOENCA RENAL POLICISTICA ()

9.7¢ GLOMERULONEFRITE RAPIDAMENTE PROGRESSIVA POS -INFECCIOSA ()
9.8¢ GLOMERULOPATIAS IDIOPATICAS ()

9.9¢ GLOMERULONEFRITES AUTO-IMUNES ()

10.0 ¢ INDETERMINADA ()

10.0 ¢« OUTRA:




ANEXO Il

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

A insuficiéncia renal crénica € uma doenga que ocorre devido a perda da
funcao dos rins ao longo do tempo. Esta doenga leva a alteragdes muito importantes
e variaveis em todo o corpo do doente, dependendo do quanto os rins ja perderam a
funcdo. Pode causar: anemia, pressado alta, doenga nos o0ssos, prejudicar o
crescimento e inchago. Naqueles pacientes nos quais os rins ja ndo funcionam
quase nada , é necessario iniciar um tratamento que faga as fungdes no lugar
dosrins, para que o paciente possa continuar vivendo. Este tratamento pode ser a
dialise ou o transplante de rim. A insuficiéncia renal cronica tem varias causas. Na
crianga as causas mais frequentes sdo: alteragdes nos rins ou nas vias urinarias,
que aparecem ainda no desenvolvimento desta crianca no utero da mae, ou as
nefrites, que sdo doencgas de inflamacao dos rins, entre muitas outras.

Este trabalho sera feito com o objetivo de conhecer melhor todas as
criangas que procuram nosso hospital com insuficiéncia renal cronica, dentro de um
ano, e a partir das caracteristicas da doenca dos nossos pacientes, faremos um
plano de atendimento melhor para estes pacientes.

Para realizar esse trabalho fizemos um questionario, que devera ser
respondido pela mée ou pelo pai deste paciente, Este questionario tem perguntas
sobre a doenca do paciente, pré-natal, historia de doencas anteriores do paciente e
da familia, e outros dados sobre as condi¢coes de vida da familia. O paciente sera
examinado, e verificado sua pressao, peso e altura. Sera necessario coletar sangue

para fazer os exames para avaliar a funcdo dos rins e as alteragcdes que estao



acontecendo no corpo por causa da doenga renal. Serdo também realizados:
ultrassonografia dos rins e do coracéo.

O beneficio que seu filho tera ao participar desse trabalho sera o de ter uma
avaliacdo mais ampla e mais estudada da situagdo da sua doenga ao chegar ao
hospital, o que vai facilitar um melhor tratamento e acompanhamento. O risco ao
participar da pesquisa sera o de submeter-se a coleta de sangue, o0 que causa dor e
podera causar manchas de sangue no local da agulha ap6s o exame, Se acontecer
serdo feitas medidas locais com compressa de gelo e pomadas. Tera também o
incbmodo de realizar eletrocardiograma, quando € necessario fixar eletrodos na
pele, poucas vezes, irritando a pele e deixando avermelhada. Se isto acontecer ,
recebera tratamento com pomadas no local.

Se vocé concorda que seu filho participe deste trabalho de pesquisa,
devera assinar este termo de consentimento. Se ndo concordar ou se desistir de
participar, podera sair da pesquisa, mesmo apos ter assinado este documento, sem

nenhum problema para o atendimento e tratamento da doenca do seu filho neste

hospital.

/ /
Nome do responsavel Data

/ /
Assinatura do responsavel Data

/ /
Nome do paciente Data

/ /

Assinatura do paciente Data



Nome do entrevistador
Data

Assinatura do entrevistador Data



