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RESUMO

Muitos autores concordam sobre o curso clinico sem intercorréncias do rim
displasico multicistico unilateral (RDM). No entanto, ainda ha& muito a ser
esclarecido, especialmente em relacdo as consequéncias para o rim contralateral
(RCL) e a melhor abordagem para monitoramento de longo prazo.

O objetivo deste estudo foi descrever o curso clinico e a progressao
ultrassonogréfica de criancas com RDM, acompanhadas entre 1999 e 2011, com
énfase na avaliacdo do RCL e foco no progndstico.

Todos os pacientes foram abordados de forma conservadora e passaram por um
protocolo sistematico incluindo exames laboratoriais periddicos, bem como
ultrassom periodico. Os dados incluiram principalmente a presenca de anomalias
associadas, estimativa da taxa de filtracdo glomerular, pressao arterial, urinalise,
proteindria, comprimento e volume renal.

Foi avaliada a evolucédo clinica de 90 criancas, sendo que destas, 81% tiveram
acompanhamento regular com consultas até a data final de encerramento da coleta
de dados. A suspeita de US fetal pré-natal representou 94,4% dos diagnosticos
confirmados. O tempo médio de acompanhamento foi de 98 meses e 65% dos
pacientes foram acompanhados por pelo menos cinco anos. Nenhum paciente
apresentou degeneracdo maligna da unidade renal. Quatro criancas (4,4%)
apresentaram hipertensdo arterial. O declinio da funcdo renal ocorreu em trés
pacientes, todos com doenca renal crénica (DRC) estagio 2. A andlise de sobrevida
revelou uma probabilidade de ocorréncia de DRC e/ou hipertensédo arterial de
aproximadamente 8% aos 75 meses de idade. Ndo houve lesédo por hiperfiltracao
renal, sendo proteindria negativa em todos os casos. Cada crianca foi submetida a
uma media de sete exames ultrassonogréaficos. Houve involu¢do do RDM em 74,4%
dos casos, e destes, 30 desapareceram. Houve hipertrofia progressiva da RCL, mas
nao foi encontrada correlacdo entre essa evolucdo e a presenca de complicacdes ou
anormalidades neste rim. Além disso, notou-se que RDM maiores ao nascimento
tiveram menor probabilidade de involuir durante a primeira década de vida. Em
relacdo ao tamanho renal na admissdo, apenas 13% dos rins >5 cm apresentaram
involugcdo completa aos 10 anos, em comparacdo com 66% daqueles <5 cm
(p<0,001). O tempo mediano para involucdo completa da RDM foi estimado em
cerca de 7 anos para unidades renais <5 cm e de 17 anos para unidades >5 cm.

O curso clinico de pacientes com RDM tem um bom progndstico e o tratamento
conservador é seguro. No entanto, deve-se notar que ha um pequeno risco de
hipertenséo e doenca renal cronica leve, especialmente para criangas com alteracéo
renal ou uroldgica no rim contralateral. Portanto, acreditamos que esta informacao é
atil para o planejamento dos acompanhamentos clinicos e ultrassonograficos, bem
como para o aconselhamento parental.

Palavras chave: rim displasico multicistico; rim Unico; anomalias congénitas do trato
urinario; fungéo renal; prognostico..



ABSTRACT

Many authors agree on the uneventful clinical course of unilateral multicystic
dysplastic kidney (MCDK). However much remains to be clarified, especially
concerning the consequences for contralateral kidney (CLK), and the best approach
for long term monitoring.

The aim of this study was to describe the clinical course and sonograph progression
of children with MCDK, followed between 1999 and 2011, with emphasis on CLK
evaluation and focus on the prognosis.

All patients were approached conservatively and underwent a systematic protocol
including periodic laboratory tests as well as periodic ultrasound. All data mainly
included the presence of associated anomalies, estimation of glomerular filtration
rate, blood pressure, urinalysis, proteinuria, renal length and volume.

It was evaluated the clinical course of 90 children, and of these, 81% had regular
follow up with appointments until the final date of closure of data collection. The
suspicion for antenatal fetal U.S. accounted for 94.4% of diagnoses confirmed. The
mean follow-up time was 98 months and 65% of patients were followed for at least
five years. No patient presented a malignant degeneration of renal unit. Four children
(4.4%) presented hypertension. The declining of renal function occurred in three
patients, all with chronic kidney disease (CKD) stage 2. Survival analysis revealed an
occurrence probability of CKD and/or hypertension of approximately 8% at 75
months of age. There was no injury for renal hyper filtration, being proteinuria
negative in all cases. Each child underwent a mean of seven ultrasound examination.
There was MCDK involution in 74.4% of cases, and from these, 30 have
disappeared. There was CLK progressive hypertrophy, but there was not found any
correlation between this evolution and the presence of complications or abnormalities
in this kidney. Furthermore, it was noticed that larger MCDK at birth were less likely
to involute during the first decade of life. Regarding renal size at admission, only 13%
of kidneys >5 cm showed complete involution at 10 years compared to 66 % of those
<5 cm (p<0.001). The median time for complete involution of MCKD was estimated of
about 7 years for renal units <5 cm and of 17 years for units >5 cm.

The clinical course of patients with MCDK has a good prognosis and conservative
treatment is safe. However, it should be noted that there is a small risk of
hypertension and mild chronic kidney disease, especially for children with kidney or
urologic alteration in the contralateral kidney. Therefore, we believe that this
information is useful for planning the clinical and US follow-ups as well as for parental
counseling.

Keywords: multicistic displastic kidney;  solitary functioning kidney; congenital
anomalies of the kidney and urinary tract; renal function; prognosis.



NOTA EXPLICATIVA

De acordo com as normas do Curso de Pds-Graduagcdo em Pediatria, esta tese
estd sendo apresentada em duas partes distintas e complementares. A primeira é
constituida pelos seguintes tdpicos: introducédo, revisdo da literatura, objetivos e
pacientes e métodos. A segunda parte engloba resultados, discussao e
conclusdes e sera apresentada no formato de dois artigos cientificos, incluindo-se
os diversos aspectos compreendidos neste estudo. E, por fim, os comentarios

finais, apéndices e anexo.
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1 INTRODUCAO

A displasia renal multicistica € uma forma de desorganizacéo estrutural do
tecido renal, identificada por multiplos cistos ndo comunicantes entre si e que,
inexoravelmente, levam a um 6rgdo ndo funcionante. Historicamente, o rim
displasico multicistico (RDM) era usualmente diagnosticado pelo achado de
massa abdominal papavel ao exame fisico ou a partir da investigacdo de sintomas
como infeccdo do trato urinario, hipertensdo ou dor (SPENCE, 1955). Até a
década de 90, a nefrectomia com a exérese da unidade afetada era realizada de
forma rotineira em varios centros no mundo, com o objetivo de prevenir suas
possiveis complicagcdes (BLOOM; BROSMAN, 1978; HARTMAN; SMOLICK;
SHOCHAT, 1986).

Nos ultimos 20 anos, os avan¢os no campo do estudo ecogréfico fetal,
além da melhor qualidade da assisténcia pré-natal, tém permitido diagnéstico
morfoldégico precoce e confidvel das nefrouropatias, com excelente concordancia
com a ultrassonografia (US) pos-natal (BHIDE et al., 2005; PEREIRA et al., 2000).
Dessa maneira, 0 RDM passou a ser reconhecido como uma doenga comum,
prevalente, geralmente assintomética e de suspeita diagndstica ainda intraltero
(BELK et al., 2002). Atualmente acredita-se, inclusive, que como varios casos de
RDM mostraram involucao espontanea mesmo antes do nascimento, significativa
proporcao de pacientes diagnosticados no passado com agenesia renal unilateral
deve realmente ter tido RDM que sofreu completa regressao (HIRAOKA et al.,
2002).

Desde entdo, varios estudos observacionais foram realizados e
demonstraram ser o RDM de bom progndéstico e sua abordagem conservadora
segura (OLIVEIRA et al., 2001; RABELO et al., 2004; RABELO et al., 2005;
WACKSMAN, J.; PHIPPS, 1993; WEINSTEIN; GOODMAN; IRAGORRI, 2008;
YLINEN et al., 2004). A observacdo de que o rim afetado geralmente regride
espontaneamente e 0 baixo risco de hipertensdo e malignidade encontrado
levaram varias séries publicadas a concluir que a nefrectomia ndo se justifica
como tratamento preventivo (GORDON et al., 1988; HAINS et al., 2009; JOHN et
al., 1998; KUWERTZ-BROEKING et al., 2004; MATTIOLI et al., 2010; NARCHI,
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2005; RUDNIK-SCHONEBORN et al., 1998). Contudo, pesquisadores concordam
que, apesar de infrequentes, o verdadeiro risco e a real frequéncia das possiveis
complicacbes da displasia renal multicistica continuam indefinidos (NARCHI,
2005). Em virtude disso, depara-se hoje com a auséncia de consenso ou
protocolo para o manejo do RDM e a atual estratégia e a duracdo do
acompanhamento em longo prazo ndo parecem ser baseadas em evidéncias
(CAMBIO; EVANS; KURZROCK, 2008; PSOQY, 2010).

O gue permanece sem resposta € por quanto tempo 0s pacientes devem
ser observados e até mesmo se precisam ser observados. Ao revisar a literatura,
percebe-se que o tempo médio de seguimento de cada estudo ndo é amplo e tem
sido sempre inferior a seis anos (CHIAPPINELLI et al., 2011; MANSOOR et al.,
2011; MERROT et al., 2006).

Surpreendentemente, como tais questdes permanecem sem respostas
depois de mais de duas décadas, alguns especialistas estdo voltando a defender
a nefrectomia com o principal argumento de diminuir custos, tempo e ansiedade
com longos acompanhamentos (PEREZ; NAIDU; JOSEPH, 1998; WEBB et al.,
1997; YLINEN et al., 2004). Estudos recentes sugerem a retroperitoneoscopia
como uma excelente abordagem as vias urinarias, permitindo a nefrectomia de
rins displasicos e a localizagdo de unidades atréficas, de forma segura e com
hospitalizacdo breve e bem tolerada (KANEKO et al., 2005; LUQUE-MIALDEA et
al., 2007; STEVEN et al., 2005; TARRADO et al., 2003). Simultaneamente, outros
autores estdo introduzindo a ideia de alta precoce do seguimento com
especialista e manutencdo apenas de acompanhamento basico com médico
generalista (ONAL; KOGAN, 2006; PSOOY, 2007; WEINSTEIN; GOODMAN;
IRAGORRI, 2008).

No entanto, concorda-se que, com um rim ndo funcionante, as anomalias
do trato geniturinario no rim contralateral séo cruciais para o prognostico do RDM
e gue esses casos requerem mais assisténcia (FELDENBERG; SIEGEL, 2000;
PSOOQY, 2007; PSOOQY, 2010). O refluxo vesicoureteral (RVU) é a doenga mais
descrita, seguido pelas obstrucbes da juncdo ureteropélvica (OJUP) e
ureterovesical (OJUV), mas suas incidéncias também tém ampla variacdo nos
estudos (SCHREUDER; WESTLAND; VAN WIJK, 2009).

Na maior parte dos casos descritos observa-se a involugdo completa ou

parcial de quase todos os RDMs avaliados e a hipertrofia compensatdria do rim
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contralateral (RCL) (RABELO et al., 2005; WEINSTEIN; GOODMAN; IRAGORRI,
2008). Tal fato vem suscitar mais uma preocupacdo acerca do manejo da
evolugcdo final do RDM: a importancia do acompanhamento prolongado do
paciente com rim Unico devido ao risco de prejuizo de sua funcao renal ao longo
dos anos (HEGDE; COULTHARD, 2009; WESTLAND et al., 2011).

Alguns autores, embasados na hipotese da hiperfiltracdo glomerular como
compensacao pela diminuicdo do numero de néfrons (BRENNER; LAWLER;
MACKENZIE, 1996), defendem a pesquisa sisteméatica de proteinuria,
microalbumindria e célculo da taxa de filtracdo glomerular para monitorizacao da
funcéo renal da unidade contralateral ao RDM (SCHREUDER et al.,, 2008;
WEINSTEIN; GOODMAN; IRAGORRI, 2008).

Este estudo foi motivado pela incerteza quanto a melhor forma de
assisténcia as criancas portadoras de RDM e pela necessidade de mais estudos
com longo tempo de acompanhamento. Os dados pesquisados sédo, ha varios
anos, sistematicamente aferidos na Unidade de Nefrologia Pediatrica do Hospital
das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG) e
parcialmente j& fizeram parte de um estudo anterior (RABELO et al.,, 2004;
RABELO et al.,, 2005). Entretanto, € evidente a importancia da continuacédo e
complementacdo do projeto, abrangendo uma amostra maior, por periodo de
tempo mais representativo e amplo.

Objetivou-se, no presente trabalho, descrever o curso clinico de criancas
portadoras de rim displasico multicistico unilateral, abordadas de forma
conservadora e acompanhadas prospectivamente, aléem de avaliar a progressao
ultrassonografica do rim afetado e da sua unidade contralateral. Espera-se que 0s
resultados deste estudo possam somar e contribuir para a definicho de uma

estratégia efetiva e baseada em evidéncias cientificas na abordagem ao RDM.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Defini¢cdes

A doenca cistica renal compreende largo espectro de condi¢cdes
hereditarias ou adquiridas, com importante papel na nefrologia pediatrica
(BISCEGLIA et al., 2006). Em geral, corresponde a cerca de 5 a 10% de todos os
pacientes com doenca renal crénica em estigio terminal e, em materiais de
autopsia de criancas, as alteracbes cisticas nos rins estdo entres as
malformacdes renais mais frequentemente encontradas (ZERRES, 1987).

Entre as malformacdes cisticas congénitas, o RDM € a mais comumente
diagnosticada na infancia. E usualmente detectado intradtero por meio da
ultrassonografia fetal, mas ainda assim corresponde a segunda causa mais
frequente de massa abdominal palpavel em recém-nascidos e lactentes
(FARMER, 2000).

A primeira descricdo de um RDM em uma autopsia foi em 1836 e a
primeira descricdo de um RDM removido cirurgicamente aconteceu um século
depois (BLOOM; BROSMAN, 1978). No entanto, somente em 1955 a displasia
renal multicistica foi identificada como uma doenca distinta dos rins policisticos
(SPENCE, 1955).
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FIGURA 1 - Rim displasico multicistico unilateral, esquerdo. (A) Tipico rim displasico
com cistos tipo “cacho de uvas”. (B) Corte superficial: ndo se observam forma reniforme nem
sistema excretorio pielocalicial.

Fonte: Bisceglia et al.(2006).

A displasia renal humana é uma desordem na qual o rim comeca a se
formar, porém falha ao se diferenciar em néfrons normais e ductos coletores
(WOOLF et al., 2004), resultando em desorganizagédo do tecido renal. O RDM é
um tipo de displasia renal caracterizado por multiplos cistos ndo funcionantes e
nao comunicantes, unidos por tecido fibromuscular conectivo com pouco ou
nenhum parénquima renal normal. O numero de néfrons € reduzido e os
glomérulos séo primitivos. Normalmente h& atresia do ureter e da pelve renal e a
artéria renal é pequena ou ausente (THOMSEN, 1997) (FIG. 1 e 2).



FIGURA 2 — Histopatologia de um rim displasico multicistico. (A) Ductos
primitivos cercados por tecido mesenquimal primitivo e cartilagem embrionaria (setas grandes) e
diferenciagdo metanéfrica com formacgdo glomerular (cabeca de seta). (B) Detalhes do
mesénquima primitivo.

Fonte: Bisceglia et al. (2006).

Quando bilateral, a displasia renal multicistica leva a auséncia de funcao
renal no feto, culminando na sequéncia com oligodramnio, importante displasia
pulmonar e insuficiéncia renal em estagio terminal jA no neonato. E, por
conseguinte, incompativel com a vida extrauterina, além de, muitas vezes,
associar-se a outras malformacdes, tanto do trato urinario quanto de outros
sistemas (BISCEGLIA et al., 2006; THOMSEN et al.,, 1997). No entanto, quando

unilateral, a funcdo renal é frequentemente mantida pelo rim contralateral
(RUDNIK-SCHONEBORN et al., 2008).

2.2 Rim displasico multicistico

2.2.1 Etiopatogenia

Duas principais teorias sao aceitas para explicar a etiopatogenia do RDM: a

falha priméria na atividade do broto ureteral e a interrup¢do precoce do fluxo

urinario fetal (WOOLF et al., 2004). O primeiro mecanismo, sugerido por Potter
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(1972), é o defeito na interagdo entre o broto ureteral e o blastema metanéfrico.
Isto pode ocorrer devido a uma falha em um Unico gene, que produz a proteina
necessaria para que tal interacdo aconteca (WEBER et al., 2006). De modo
alternativo, o broto ureteral pode simplesmente ndo fazer o contato fisico
apropriado, célula a célula, com as células mesenquimais do blastema
metanéfrico (GREENBAUM, 2008). Consequentemente, n&o ocorre a
diferenciacdo em glomérulos e tubulos. Conceitos mais atuais associam a
desregulacdo na expressao de genes, inclusive de fatores de crescimento, seja
por mutacdes, defeitos de transcricdo ou regulacdo, ao desenvolvimento da
displasia renal (MATSELL, 1998; WEBER et al., 2006; WOOLF et al., 2004).
Mutacdes ja conhecidas em genes especificos e importantes para o
desenvolvimento do broto ureteral ja foram identificadas em varias sindromes,
como braquio-oto-renal, renal-coloboma e sindrome de Kallmann (HAINS et al.,
2009; WOOLF et al., 2004; WINYARD; FEATHER, 1996).

A segunda hipotese tenta explicar subtipos de displasia em que se pode
encontrar algum tecido renal funcionante e atribui a perturbacédo da nefrogénese a
uma obstrucdo precoce, prejudicial ao fluxo urinario fetal (WOOLF et al., 2004).
Além das principais teorias, agentes teratogénicos e infecgdes virais intradtero e
medicacdes, também tém sido implicadas as malformacdes renais congénitas,
incluindo RDM, obviamente em reduzida incidéncia (CARTA et al., 2007; HAINS
et al., 1999).

2.2.2 Apresentacgéo clinica

A apresentacdo clinica da displasia renal multicistica mudou
dramaticamente nos ultimos 20 anos e sua prevaléncia parece ser mais alta do
que suspeitado anteriormente (BELK et al., 2002; GORDON et al., 1988). Antes
da era do rastreamento ultrassonografico pré-natal, tal condicdo era
principalmente diagnosticada em criangas submetidas ao exame de imagem dos
rns e vias urinarias por razoes diversas, como, por exemplo, infeccéo urinaria, dor
abdominal ou devido a palpacédo de uma massa no abdémen. Atualmente, com a
evolugdo e difusdo da ultrassonografia obstétrica, a maioria dos casos é
detectada intrautero. De fato, afirma-se que em dois tercos dos casos o
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diagndstico é feito no periodo pré-natal (RUDNIK-SCHONEBORN et al., 2008).
Adicionalmente, estudos mostram que a identificacdo do RDM em neonatos tem
alta correlacdo com a US fetal (BHIDE et al.,, 2005; PEREIRA et al., 2000),
apresentando sensibilidade de 80 a 100%, com falso-positivo de
aproximadamente apenas 2% (BHIDE et al., 2005).

O advento de modernos equipamentos ultrassonograficos permitiu também
perceber que varios RDMs possuem involugdo espontdnea mesmo antes do
nascimento. Logo, significativa porcdo de pacientes diagnosticados anteriormente
com agenesia renal unilateral pode, na verdade, ter tido um RDM completamente
involuido (GORDON et al., 1988; HIRAOKA et al., 2002). Tal fato pode, inclusive,
explicar a grande diferenca de incidéncias de RDM unilateral que foram
publicadas (SCHREUDER; WESTLAND; VAN WIJK, 2009). Analise recente dos
dados de 19 populacdes com displasia renal multicistica mostrou incidéncia de 1:
4.300, com aumento da incidéncia ao longo dos anos (SCHREUDER;
WESTLAND; VAN WIJK, 2009). O valor encontrado foi concordante com o estudo
de Gordon et al., realizado ainda em 1988.

O RDM, na maioria das vezes, ocorre como achado esporadico, isolado.
No entanto, varios relatos de casos descritos na literatura comprovam que
também pode ser de distribuicdo familiar, com possivel heranca autossémica
dominante (BELK et al., 2002; SEKINE et al., 2005; SRIVASTAVA; GAROLA;
HELLERSTEIN, 1999). E relativamente dividido de maneira uniforme entre o rim
direito e esquerdo e acontece numa frequéncia levemente mais alta no sexo
masculino (59,2%), o que condiz com os achados globais das anomalias do trato
urinario (SCHREUDER; WESTLAND; VAN WIJK, 2009) (QUADRO 1).
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QUADRO 1 - Selecao de estudos sobre RDM: casuistica

27

Tempo de
seguimento Lado RDM Sexo Diagnostico
Autor Ano N médio D/ E (%) M/F (%) pré-natal (%)
(meses)
Chiappinelli et al. (2011) 2011 50 74,4 52 /48 56 / 44 NR
Mansoor et al. (2011) 2011 101 70,8+528 53,7/46,3 49,5/50,5 86,7
Kalisvaart et al. (2011) 2011 54 NR 46,6 / 53,4 66 /34 NR
Kiyak et al. (2009) 2009 69 43,7 48,8/51,2 58,8/41,2 65,5
Singh, Kanojia e
Narasimhan (2009) 2009 22 41 45 /55 82/18 55
Weinstein,Goodman e
Iragorri (2008) 2008 80 63,6 42 /58 53 /47 NR
Schreuder et al. (2008) 2008 27 NR 52 /48 74126 NR
Onal e Kogan (2006) 2006 61 31,2 54 | 46 70/30 80
Aslam e Watons (2006) 2006 202 NR 49 /51 NR 100
Merrot et al.(2006) 2006 93 78,5 52,3/47,4 56 /44 100
Krzemien et al. (2006) 2006 17 27+21 47 /53 NR 59
Damen-Elias et al. (2005) 2005 1002 64 53/ 47 58/ 41° 100
Rabelo et al. (2005a) 2005 53 68 43,4/56,6 54,7 /45,3 100
Steven et al. (2005) 2005 13 NR 31/69 69/31 92,3
Kuwertz-Broeking et al.
(2004) 2004 97 44,3 56,7/43,3 61,8/38,2 85
Ylinen et al. (2004) 2004 48 NR 41,6/58,4 54/ 46 77
Abidari et al. (2002) 2002 48 NR 46 / 54 62,5/37,5 NR
Van Eijk et al. (2002) 2002 38 NR 47 /53 63 /37 100
Feldenberg e Siegel
(2000) 2000 357 78 32/68 80/20 NR
Rudnik-Schoneborn (2008)c 1998 204 36 54,5/ 45,5 53 /47 66
John et al.(1998) 1998 35 58,8 40 /60 57143 100
Kessler et al. (1998) 1998 23 46 35/65 70/ 30 78
Zerin e Leiser (1998) 1998 48 NR 46 / 54 56/ 44 NR
Perez, Naidu e Joseph
(1998) 1998 49 42 NR 65/35 98
Rottenberg, Gordon e De
Bruyn (1997) 1997 66 32 59/ 41 NR 90
Kaneko et al. (1995) 1995 7 NR 57143 28172 71,4
Flack e Bellinger (1993) 1993 29 NR 52 /48 65,5/34,5 76
Wacksman e Phipps
(1993)¢ 1993 441 36 45/ 55 56,6 /43,4 65,3
Atiyeh, Husmann e Baum
(1992) 1992 56 NR 50/ 50 39/61 39
Rickwood, Anderson e
Williams (1992) 1992 44a 36 51/49 73127 100
Gordon et al. (1988) 1988 23 NR 30/70 57143 78

N= nUmero de pacientes estudados; RDM= rim displasico multicistico; D= direito; E= esquerdo; M=

masculino; F= feminino; NR= néo relatado

a Inclui alguns casos de RDM bilateral.
b O sexo de um paciente néo foi definido.

¢ Estudos multicéntricos.



2.2.3 Diagnostico

Embora na teoria a displasia seja um diagnostico histolégico, a maior parte
das confirmacdes diagnosticas da displasia renal multicistica em criancas é
baseada na combinacdo de critérios clinicos e exames de imagem
(GREENBAUM, 2008). Tradicionalmente, a avaliacdo da anatomia e funcdo da
displasia renal multicistica e de sua unidade contralateral é realizada,
respectivamente, a partir da combinacdo de ultrassonografia e cintilografia
estatica com %tc-acido dimercaptosuccinico (DMSA). Os critérios para o
diagndstico sonogréfico ja estdo bem estabelecidos desde o trabalho de Stuck,
Koff e Silver (1982). A razao pela qual se combina um estudo anatébmico e um
funcional é baseada em casos em que nao se consegue distinguir, a US, o RDM
de uma hidronefrose grave. No entanto, como o rim contralateral representa 100%
da funcao renal dos pacientes com displasia multicistica unilateral, a DMSA se
limita a essa informacado e, em caso de qualquer alteracdo do RCL a US, torna-se
necessaria a realizacdo da cintilografia com °°tc-acido diaminotetraetilpentacético
(DTPA) para o estudo dinamico.

Atualmente, com o advento da uroressonancia magnética, tem-se sugerido
seu uso tanto para o diagnéstico do RDM apdés US inicial, quanto até mesmo para
melhor e mais completa avaliagdo do RCL (GREENBAUM, 2008; KALISVAART et
al., 2011). Contudo, é importante considerar seu alto custo, disponibilidade em

cada servico, aléem da necessidade de sedacao para o procedimento.

2.2.4 Anomalias associadas

Embora possa ser um achado isolado, a displasia renal multicistica
unilateral é frequentemente identificada em associacdo com outras anomalias do
rim e trato urinario (ATIYEH; HUSMANN; BAUM, 1992; RUDNIK-SCHONEBORN
et al.,, 1999). Em virtude dessa possibilidade, Feldenberg e Siegel (2000)
classificaram o RDM em simples, quando € unilateral e sem outras malformacdes
associadas, e em complexo, quando é bilateral ou unilateral com malformacdes

associadas do trato geniturinario.
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As anomalias do trato urinario associadas ao RDM s&o encontradas em um
a cada trés pacientes, sendo mais prevalentes o0 RVU e a obstrucédo da juncao
uretropélvica (OJUP) (ATIYEH; HUSMANN; BAUM, 1992; SCHREUDER,;
WESTLAND; VAN WIJK, 2009). Entretanto, essas anomalias tém sido descritas
com frequéncia extremamente variavel (HAINS et al., 2009). Talvez essa
diferenca seja influenciada pela época do diagndstico, seja pré ou pds-natal, uma
vez que nas coortes publicadas sobre pacientes com RDM o diagnéstico apds o
nascimento muitas vezes foi feito quando estes apresentaram sintomas clinicos
das anomalias associadas (SCHREUDER; WESTLAND; VAN WIJK, 2009).
Independentemente da discordancia quanto a frequéncia, concorda-se que, com
um rim néo funcionante, as anomalias no rim contralateral sdo cruciais para o
prognostico do RDM e esses casos sem duavida requerem mais assisténcia
(BLANE et al., 1992; FELDENBERG,; SIEGEL, 2000; PSOQY, 2007; PSOOQY,
2010).

O mais comum e significativo defeito urolégico encontrado associado ao
RDM é o RVU no RCL. Visto que tal unidade € o unico rim funcionante desses
pacientes, um refluxo com infeccbes ascendentes pode ser extremamente
danoso, levando desde cicatrizes renais a hipertensdo e insuficiéncia renal
(HAINS et al.,, 2009). Embora varios autores tenham observado refluxo na
unidade renal contralateral, a maioria deles n&o realizou uretrocistografia
miccional (UCM) em todos os pacientes. Essa preocupacdo € levantada na
casuistica de Flack e Bellinger (1993), que ao realizarem o exame em todas as
criancas estudadas obtiveram taxa de 28% de RVU.

Enfim, as taxas de RVU em pacientes com RDM variam, nas coortes
publicadas, de 5 a 43% (ATIYEH; HUSMANN; BAUM, 1992; CHIAPPINELLI et al.,
2011; FELDENBERG; SIEGEL, 2000; FLACK; BELLINGER, 1993; KIYAK et al.,
2009; KRZEMIEN et al., 2006; KUWERTZ-BROEKING et al., 2004; MANSOOR et
al., 2011; MERROT et al., 2006; ONAL; KOGAN, 2006; PEREZ; NAIDU; JOSEPH,
1998; RABELO et al.,, 2006; ROTTENBERG; GORDON; DE BRUYN, 1997;
RUDNIK-SCHONEBORN et al., 1998; SINGH; KANOJIA; NARASIMHAN, 2009;
VAN EIJK et al., 2002; ZERIN; LEISER, 1998). Enquanto a incidéncia de RVU é
bastante variavel, a maior parte das séries publicadas registrou que, quando
existente, o0 RVU é, na maioria das vezes, leve, grau | ou Il. Porém, a taxa de

pacientes com grau intenso de refluxo ainda assim é significativa, cerca de 40%
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dos casos, justificando a importancia da investigagdo para alguns autores
(SCHREUDER; WESTLAND; VAN WIJK, 2009). O QUADRO 2 compila dados da

literatura sobre os achados no RCL.

QUADRO 2 - Selecao de estudos sobre RDM: avaliacdo do RCL
Anormalidades RVU  Hipertrofia RCL

Autor Ano N RCL (%) (%) (%)
Chiappinelli et al. (2011) 2011 50 36 30 NR
Mansoor et al. (2011) 2011 101 24,7 16,8 74,12
Kalisvaart et al. (2011) 2011 54 32,8 NR 50
Kiyak et al. (2009) 2009 90 22 7,7 89,8°
Singh, Kanojia e Narasimhan
(2009) 2009 22 31 9 67
Weinstein, Goodman e Iragorri
(2008) 2008 80 NR NR 80,3
Onal e Kogan (2006) 2006 61 26 13 77
Aslam e Watson (2006) 2006 143 NR 19 81¢
Merrot et al. (2006) 2006 93 28 14 NR
Krzemien et al. (2006) 2006 17 24 23 904
Damen-Elias et al. (2005) 2005 100 39 9 NR
Rabelo et al. (2005a) 2005 53 11 7,50 70
Steven et al. (2005) 2005 13 NR 7,70 NR
Kuwertz-Broeking et al. (2004) 2004 97 17 5 45
Abidari et al. (2002) 2002 48 25 NR NR
Van Eijk et al. (2002) 2002 38 13 10 NR
Feldenberg e Siegel (2000) 2000 35 40 17 NR
Rudnik-Schoneborn® (2008) 1998 130 27 9 30f
John et al. (1998) 1998 33 30 9 939
Kessler et al. (1998) 1998 23 43,6 22 NR
Zerin e Leiser (1998) 1998 48 NR 19 NR
Perez, Naidu e Joseph (1998) 1998 49 22 5 NR
Rottenberg, Gordon, e De Bruyn
(1997) 1997 55 34,5 20 NR
Kaneko et al. (1995) 1995 7 57 43 NR
Flack e Bellinger (1993) 1993 29 38 28 NR
Wacksmane® e Phipps (1993) 1993 441 19 43N NR
Atiyeh, Husmann e Baum (1992) 1992 49 39 18 NR
Rickwood, Anderson e Williams
(1992) 1992 44 4,50 NR NR

N= numero de pacientes estudados; RDM= rim displasico multicistico; RCL= rim contralateral,
RVU= refluxo vesicoureteral; NR= nao relatado.

a A avaliagdo ultrassonografica n=89. b A avaliac&o ultrassonogréfica n= 69.

¢ A avaliacdo ultrassonografica n= 43. ¢ A avaliac&o ultrassonogréfica n= 29.

¢ Estudos multicéntricos. fA avaliacdo ultrassonogréfica n= 162.

9 A avaliagéo ultrassonografica n=29. " Porcentagem sobre 65 pacientes que realizaram UCM.



A obstrucédo do trato urinario também é frequentemente relatada associada
ao RDM, sendo a OJUP encontrada na frequéncia de 1 a 15% nos estudos
(ATIYEH; HUSMANN; BAUM, 1992; CHIAPPINELLI et al., 2011; JOHN et al.,
1998; KESSLER et al.,, 1998; KIYAK et al., 2009; KRZEMIEN et al., 2006;
MANSOOR et al.,, 2009; MERROT et al., 2006; ONAL; KOGAN, 2006;
ROTTENBERG; GORDON; DE BRUYN, 1997; RUDNIK-SCHONEBORN et al.,
1998; SINGH; KANOJIA; NARASIMHAN, 2009). Essa obstrucao pode ser grave o
suficiente para causar prejuizo na funcdo renal. Também foram descritos na
literatura megaureter isolado, rim em ferradura e ureterocele, esta Ultima
geralmente com curso mais benigno (BLANE et al., 1992; SCHREUDER;
WESTLAND; VAN WIJK, 2009).

Anormalidades no trato geniturinario também tém sido descritas associadas
ao RDM (DAMEN-ELIAS et al., 2005), o que é explicado provavelmente pela
proxima relacdo no desenvolvimento embrioldgico dos tratos genital e urinario.
Em estudo destinado para esse fim, Merrot et al. (2006) reportaram associacao de

15% entre o RDM e alteracdes geniturinérias ipsilaterais.

2.2.5 Tratamento e possiveis complicacdes

No passado, a conduta padronizada para abordagem da displasia renal
multicistica incluia a nefrectomia da unidade afetada, devido a preocupacéo com
o desenvolvimento de hipertensao, infeccdo e degeneragcdao maligna (BLOOM;
BROSMAN, 1978; SPENCE, 1955; HARTMAN; SMOLIK; SHOCHAT, 1986).
Entretanto, experiéncias recentes tém demonstrado ser o RDM unilateral de
excelente progndstico, com baixa incidéncia de complicacbes (GORDON et al.,
1988; OLIVEIRA et al.,, 2001; RABELO et al.,, 2004; RABELO et al., 2005a;
RICKWOOD; ANDERSON; WILLIAMS, 1992).

Historicamente, a hipertensdo tem sido considerada potencial complicacéao
do RDM e é atribuida como justificativa para a exérese do rim afetado
(HARTMAN; SMOLIK; SHOCHAT, 1986). Durante anos foram publicados estudos
e relatos de casos em que a hipertensédo curou-se apés nefrectomia (HARTMAN;
SMOLIK; SHOCHAT, 1986; WEBB et al., 1997). Séries de pacientes portadores

de um unico rim funcionante sugeriram que esses pacientes tém mais risco de
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hipertensdo na idade adulta, devido a hiperfiltracdo glomerular e/ou elevacdo da
atividade de renina (OLIVEIRA et al., 2002).

Entretanto, a maioria das casuisticas com alto nUmero de pacientes néo
mostrou risco aumentado de hipertensdo nos pacientes com RDM (GORDON et
al., 1988; JOHN et al.,, 1998; KESSLER et al.,, 1998; RABELO et al., 2004;
STEVEN et al., 2005; WACKSMAN; PHIPPS, 1993). Importante e abrangente
revisdo sistematica realizada por Narchi (2005a) encontrou apenas seis casos de
hipertenséo entre o total de 1.115 pacientes com RDM. Calculou-se, entéo, risco
de 5,4 por 1.000, o que ndo € mais alto do que o risco da populacéo infantil em
geral (63). Ademais, ha também notificacdo na literatura de casos em que a
hipertenséo arterial sistémica (HAS) resolveu-se espontaneamente, antes que a
nefrectomia fosse realizada (OLIVEIRA et al., 2002; RUDNIK-SCHONEBORN et
al., 1998).

Durante muitos anos o potencial de malignidade do rim multicistico
representou a principal preocupacao dos especialistas (BLOM; BROSMAN, 1978),
justificando a realizacdo seriada de exames de imagem. Nos dias atuais, apés
varios trabalhos publicados, concorda-se que o risco de tumor de Wilms é
insignificante, se ndo inexistente, e nao justifica vigilancia (HAINS et al., 2009;
PSOQY, 2010; WACKSMAN; PHIPPS, 1993). Outra ampla revisdo sistemética
executada por Narchi (2005b) incluindo 1,041 pacientes com displasia renal
multicistica, todos tratados conservadoramente, ndo ressaltou registro de tumor
de Wilms. Além desse risco baixo ou inexistente, acredita-se que, uma vez que 0
rim cistico comecou ou completou sua involucdo, essa potencial complicacdo
torna-se uma preocupacao ainda menor (WEINSTEIN; GOODMAN; IRAGORRI,
2008).

Tendo em vista esses aspectos, varias séries publicadas a partir da década
de 90 concluiram ser o RDM de bom progndstico e sua abordagem conservadora
segura (OLIVEIRA et al., 2001; RABELO et al.,, 2004; RABELO et al., 2005a;
WACKSMAN; PHIPPS, 1993; YLINEN et al., 2004). Desde entdo, a nefrectomia
nao mais se justifica como tratamento preventivo (GORDON et al., 1988; HAINS
et al.,, 2009; JOHN et al., 1998; NARCHI, 2005b; KUWERTZ-BROEKING et al.,
2004; MATTIOLI et al., 2010; RUDNIK-SCHONEBORN et al., 1998).

Todavia, pesquisadores concordam que, apesar de infrequentes, ainda ha

muito o se que esclarecer sobre o verdadeiro risco e real frequéncia das possiveis
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complicacBes da displasia renal multicistica (MENTSER; MAHAN; KOFF, 1993;
NARCHI, 2005a). Depara-se, nos dias atuais, com a auséncia de consenso ou
protocolo para o manejo do RDM e a atual estratégia e duracdo do
acompanhamento em longo prazo ndo parecem ser baseadas em evidéncias
(CAMBIO; EVANS; KURZROCK, 2008; PSOQY, 2010).

Permanece sem resposta por quanto tempo o0s pacientes devem ser
observados e até mesmo se precisam ou ndo ser acompanhados. Ao revisar a
literatura, percebe-se que o tempo médio de seguimento de cada estudo néao é
amplo e tem sido sempre inferior a seis anos (CHIAPPINELLI et al.,, 2011,
MANSOOR et al., 2011; MERROT et al., 2006), o que impossibilita conclusdes
definitivas.

Surpreendentemente, como resultado de décadas sem a certeza da
conduta ideal, certos especialistas estdo voltando a defender a nefrectomia com a
principal indicagdo de diminuir custos, tempo e ansiedade com longos
acompanhamentos (PEREZ; NAIDU; JOSEPH, 1998; WEBB et al., 1997; YLINEN
et al, 2004). Estudos recentes sugerem, inclusive, a abordagem
retroperitoneoscépica como excelente abordagem as vias urinarias, permitindo a
nefrectomia de rins displasicos e a localizacdo de unidades atréficas de forma
segura e com hospitalizacdo breve e bem tolerada (KANEKO et al.,, 2005;
LUQUE-MIALDEA et al., 2007; STEVEN et al., 2005; TARRADO et al., 2003). Em
2006, Luque-Mialdea et al. levantaram mais uma preocupacao ao afirmar que
encontraram tecido renal displasico residual em 100% dos casos de abordagem
cirargica exploratdria, mesmo com a involugédo total de todos a US prévia. De
modo simultdneo e também recente, outros especialistas estdo introduzindo a
ideia de alta precoce e manutengdo de acompanhamento basico apenas com
médico generalista (ONAL; KOGAN, 2006; PSOQY, 2007; PSOOQY, 2010;
WEINSTEIN; GOODMAN; IRAGORRI, 2008).

2.2.6 Historia natural

Felizmente, a histéria natural do RDM inclui altas taxas de involucéo
espontanea da unidade afetada. Apesar de 0s mecanismos exatos ainda nao
terem sido esclarecidos, varias séries publicadas evidenciam que o RDM tende a
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sofrer regressdo. Entretanto, a taxa de involugdo é bastante heterogénea e o0s
padrbes ultrassonograficos para criangas nascidas com RDM e seguidas
prospectivamente sdo escassos (RABELO et al., 2006). A involucdo completa é
detectada na variacdo de 17 a 73% (BELK et al., 2002; CHIAPPINELLI et al.,
2011; JOHN et al., 1998; KESSLER et al., 1998; LUQUE-MIALDEA et al., 2007,
MANSOOR et al, 2011; ONAL; KOGAN, 2006; RABELO et al., 2005b;
ROTTENBERG; GORDON; DE BRUYN, 1997; YLINEN et al., 2004), variando
entre cada casuistica, principalmente devido ao diversificado tempo de
observacdo de cada trabalho. Em estudo anterior realizado em nosso servico,
constatou-se tendéncia a declinio mais rapido no tamanho do rim displasico nos
primeiros 30 meses de vida (RABELO et al., 2005a) e que o Unico fator
estatisticamente significativo de predicdo da completa involucdo seria um
comprimento renal < 62 mm a US inicial (RABELO et al., 2005b). Tal resultado é
semelhante ao encontrado por Ylinen et al. (2004), porém discordante dos
achados de Rottenberg, Gordon e De Bruyn alguns anos antes (1997), em que a
relacdo com o comprimento longitudinal ndo foi detectada.

Muitas vezes, a unidade renal contralateral ao RDM sofre hipertrofia para
compensar parcialmente a perda funcional do tecido displasico e tal processo
provavelmente inicia-se ainda intrautero (JOHN et al., 1998; VAN EIJK et al.,
2002). O mecanismo também ainda ndo é bem esclarecido, uma vez que a
funcdo excretéria do feto € realizada pela placenta. No entanto, sabe-se que a
hipertrofia compensatoéria jA pode ser encontrada a US no terceiro trimestre da
gestacdo ou, como em alguns casos descritos, inclusive ao final do segundo
trimestre (HILL et al., 2000).

Em 1971, Laufer e Griscom enfatizaram que em neonatos e criancas
peguenas que nasceram com um Unico rim funcionante tal rim seria usualmente
maior que o normal, como consequéncia de acelera¢do do crescimento renal que
comecga logo no inicio da vida. Eles ainda demonstraram que tal periodo de
aceleragdo é temporario (média de 18 meses) e seguido pela restauragdo da taxa
normal de crescimento parecida com a de rins normais bilaterais, embora, claro,
com valor médio final mais alto (LAUFER; GRISCOM, 1971). Estudos posteriores
concordaram com tal achado, porém houve variagdo no estabelecimento do

periodo do tempo médio descrito.
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Ao comparar imagens de rins solitarios em portadores de displasia
multicistica unilateral com controles normais, Abidari et al. (2002) salientaram que
0s primeiros eram significativamente maiores nas primeiras quatro semanas apos
0 nascimento. Weinstein, Goodman e Iragori (2008) realcaram em sua casuistica
com 80 pacientes que o real crescimento compensatorio e estabelecimento da
funcdo do rim contralateral ao RDM é frequentemente estabelecido ainda no
primeiro ano de vida. Seus dados destacaram que mais da metade (59,1%) das
unidades contralaterais ja havia alcancado o percentil 95 de volume ao completar
um ano de idade e cerca de 90% estavam pelo menos proximo de atingir tal grau
de hipertrofia. Em casuistica anterior no nosso servico, constatou-se que o
crescimento mais acelerado do rim contralateral ocorre nos primeiros 24 meses
de vida (RABELO et al., 2005a). Em série com 33 pacientes, John et al. (1998)
apuraram gue o crescimento mais notavel tanto do volume quanto do crescimento
renal ocorre durante os seis primeiros meses de vida. Em 1996, Rottenberg, De
Bruyn e Gordon (1996) realizaram importante analise retrospectiva de 206
ultrassonografias e propuseram normogramas para o acompanhamento do rim
unico hipertrofiado devido a displasia multicistica unilateral.

Diante de sua alta incidéncia, deve-se considerar que a auséncia da
hipertrofia compensatoéria pode muitas vezes indicar uma condi¢do patogénica do
RCL (ABIDARI et al.,, 2002). Ha, inclusive, achados que confirmam que, na
displasia multicistica unilateral, o RVU no RCL esta associado a menor tamanho
desse rim no primeiro ano de vida (ZERIN; LEISER, 1998). Em sua série, descrita
em 2006, Onal e Kogan referiram que a existéncia de um RDM néo funcionante,
porém persistente, associou-se a menos hipertrofia compensatoria, comparado
aqgueles pacientes no qual o RDM ja néo era mais visto a US.

Nos dias atuais, sob perspectiva a longo prazo, o RCL é a grande
preocupacao diante de um individuo com displasia renal unilateral. Pondera-se
gue, com o passar dos anos, parece haver leve reducdo da funcdo renal em
pacientes com rim Unico quando comparado com outras alteracbes do trato
urinario (RUDNIK-SCHONEBORN et al., 2008). Acredita-se que a principal
explicacdo para tal deterioracdo esta na teoria de hiperfiltracdo glomerular
(BRENNER; LAWLER; MACKENZIE, 1996). Isso porque, uma vez que a displasia
multicistica leva a reducdo da massa renal do individuo (SCHREUDER et al.,

2008), resultando em menor numero de néfrons funcionantes, ocorre
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compensacdo hemodinamica pelo rim contralateral conduzindo a hiperfiltragdo
glomerular. De modo consequente, podem-se verificar proteindria, esclerose
glomerular e, eventualmente, HAS (BRENNER; LAWLER; MACKENZIE, 1996), o
gue justifica a avaliagdo periodica de tais pacientes mesmo na vida adulta.

No entanto, o tema ainda & controverso e muito se tem a elucidar. A
maioria dos estudos anteriores ndo péde analisar inteiramente a fungéo renal em
séries de pacientes com RDM, pois apresentaram curto tempo de seguimento. E
os riscos de piora da funcao renal em curto prazo de tempo séo baixos (RUDNIK-
SCHONEBORN et al., 2008). Em recente revisdo da literatura, Hedge e Coulthard
reportaram que a maioria dos estudos acerca dos riscos de se viver com um rim
Unico mostra que a fungdo renal se mantém adequada por varios anos, seja apos
nefrectomia ou nos casos de agenesia congénita. Afirmam, ainda, que o real risco
das alteracbes nos valores da pressao arterial e da ocorréncia de proteinuria
nesses pacientes é, na verdade, desconhecido. E finalizam reforcando a

importancia de mais estudos longitudinais com longos acompanhamentos.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Descrever o curso clinico de criancas portadoras de rim displasico multicistico
unilateral, abordadas conservadoramente e acompanhadas prospectivamente em
longo prazo, avaliando a progressdo ultrassonografica do rim displasico

multicistico e seu rim contralateral.

3.2 Objetivos especificos

e Citar o prognostico da doenca diante da opccdo pelo tratamento
conservador.

e Estabelecer o surgimento de complicacdes tais como infeccdo urindria,
hipertenséo arterial, degeneracdo maligna e piora da funcao renal.

o Descrever a frequéncia de anomalias associadas no trato geniturinario e a
sua correlagdo com o surgimento de complicagoes.

e Relatar a progresséo ecografica das unidades renais afetadas, definindo o
tempo médio de involucéo e/ou desaparecimento e suas correlacées.

e Descrever a evolugdo do rim contralateral, definindo se hipertrofia
compensatoria, e acompanhar a sua funcéo, detectando a ocorréncia de
injaria por sobrecarga.

e Definir a melhor estratégia para o acompanhamento a pacientes portadores

de displasia renal multicistica unilateral.
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4 METODOS

4.1 Desenho do estudo

Este € um estudo de coorte ndo controlado, de montagem natural, sendo
os dados coletados durante periodo de 22 anos de acompanhamento. Seu
delineamento é longitudinal, prospectivo e observacional, com analise descritiva e

multivariada e enfoque no progndstico.

4.2 Local, populacéo e periodo de estudo

O estudo foi realizado em Belo Horizonte e incluiu criancas referenciadas
para o setor de Nefrologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Minas Gerais (HC-UFMG), atendidas no Ambulatério de
Especialidades Bias Fortes, prédio anexo do hospital.

A amostra foi ndo probabilistica e composta inicialmente de todos os
pacientes encaminhados ao setor de Nefrologia Pediatrica do HC-UFMG
suspeitos de serem portadores de rim displasico multicistico unilateral. O
diagndéstico foi confirmado em 103 criancas. Entretanto, depois de aplicados os
critérios de exclusao, a amostra final restringiu-se a 90 pacientes.

Os pacientes considerados elegiveis para participar do estudo constituiram
a maioria (75,6% do total da amostra estudada) de criangas nascidas no HC-
UFMG. Esse hospital € um centro terciario de atencdo a saude e sua
maternidade, Otto Cirne, é referéncia para gestantes de pré-natal de alto risco,
além do risco habitual. Sua integragdo com a Universidade fez da maternidade
também um centro de referéncia para as gestantes provenientes do Centro de
Medicina Fetal (CEMEFE) da UFMG.

Das 22 criangas que nao nasceram na maternidade Otto Cirne, nove (10%)
vieram encaminhadas de ambulatério de outra especialidade também pertencente
ao HC-UFMG, 11 (12,2%) vieram de outros hospitais do servi¢o publico do estado

de Minas Gerais e duas (2,2%) da rede privada de saude do mesmo estado.



Os pacientes foram admitidos entre 0 més novembro de 1989 e dezembro
de 2010. A maioria deles (81,1%) ainda permanece sob avaliagdo, tendo os
dados sido coletados para analise até dezembro de 2011. Foram admitidas 30
criancas (33,3%) apos o inicio do ano de 2004, data em que se finalizou a coleta
de dados de um estudo anterior realizado nesse mesmo servico (RABELO et al.,
2005) (GRAF. 1).

GRAFICO 1 - Distribui¢éo dos pacientes de acordo com o ano de entrada no

estudo
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4.3 Critérios de inclusao

Foram incluidas na coorte as criancas que tiveram o diagnostico de RDM
unilateral confirmado no periodo pos-natal por imagens ultrassonograficas e pela
exclusdo da unidade afetada a cintilografia renal estatica (DMSA). O critério
adotado para o diagnéstico a ultrassonografia seguiu os parametros descritos por
Stuck, Koff e Silver em 1982.
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4.4 Critérios de exclusao

Da amostra inicial de 103 criangas, excluiram-se 13, obedecendo aos
seguintes critérios:

e Multiplas malformagfes estruturais e cromossomopatias incompativeis com
adequada sobrevida para o estudo: Foi identificada apenas uma crianga,
gue veio a falecer aos dois meses de vida.

e Prontuarios médicos com registros incompletos, com dados insuficientes
para andlise: considerou-se que quatro pacientes nao tiveram
acompanhamento adequado.

e Interrupcédo precoce do acompanhamento, sem tempo para a realizacéo do
protocolo basico do estudo: oito criancas tiveram menos de seis meses de

seguimento.

4.5 Protocolo do estudo

45.1 Coletade dados

A Unidade de Nefrologia Pediatrica dispde de registros individualizados de
todos os pacientes que estdo sob seu acompanhamento. Tais registros contém,
além da identificacdo completa, dados iniciais e dados evolutivos de cada um
deles, bem como de exames bioquimicos, de imagem e do relato das
intervencdes farmacoldgicas e/ ou cirargicas as quais estes foram submetidos.

No presente estudo, as informagdes coletadas de acordo com o protocolo
estabelecido (APENDICE A) foram rigorosamente anotadas em tais prontuarios e
depois transferidas para o banco de dados eletronico. Desenvolveu-se um banco
de dados especifico para esta pesquisa no programa Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) verséo 15.
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4.5.2 Abordagem terapéutica

Optou-se por realizar tratamento conservador, ndo cirirgico em todos o0s
pacientes assintomaticos com diagnostico confirmado de RDM unilateral.

A maioria dos pacientes da amostra teve instituida a antibioticoprofilaxia
para infeccdo urinaria ao nascimento, mantida até a realizagdo da UCM. Utilizou-
se, para tal, sulfametoxazol+trimetoprim (2 mg/kg/dia) ou nitrofurantoina (2
mg/kg/dia) ou cefalexina (12,5 mg/kg/dia) ou cefadroxil (12,5 mg/kg/dia), variando
a medicacdo de acordo com a tolerancia das criancas e evitando-se 0 uso de
sulfas e nitrofurantoina no primeiro més de vida. A prevenc¢ao foi continuada em

caso de RVU a UCM ou de hidronefrose grave no rim contralateral.

4.5.3 Abordagem clinica e evolutiva

Os pacientes foram acompanhados no Ambulatério Bias Fortes, anexo do
HC-UFMG, sendo a periodicidade média de avaliacdo a cada seis meses nos dois
primeiros anos de vida e de 12 em 12 meses apés esse periodo. Tal seguimento
foi flexivel o suficiente de forma a se adaptar as condi¢cdes clinicas e
socioecondmicas dos pacientes.

Em cada retorno reavaliaram-se: evolucédo clinica, exame fisico completo,
adesdo a profilaxia antibiotica ou outro tratamento proposto e a presenca ou ndo
de infeccdo do trato urinario, a partir de exames de urina rotina e urocultura. A
mensuracdo da pressdo arterial, quando possivel, foi realizada em todas as
visitas. A avaliacdo da funcéo renal, pela dosagem sérica de ureia e creatinina, foi
obtida a cada ano ou mais frequentemente conforme a exigéncia clinica. No ano
de 2011 foi solicitada aos pacientes urinalise de 24 horas para determinacdo da
proteinudria e microalbumindria.

A reavaliagdo por imagens constituiu-se por exame ecografico dos rins e
das vias urinarias com a mesma periodicidade das consultas clinicas, salvo
algumas excecdes em que 0 exame nao foi realizado.

Nenhuma crianca recebeu alta do acompanhamento ambulatorial,
entretanto, por motivos diversos, 17 (18,9% da amostra) perderam o0 seguimento
e nao foram avaliadas a partir do ano de 2010.
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4.5.4 Abordagem propedéutica

Segundo o protocolo da pesquisa previamente estabelecido, a avaliacao

propedéutica inicial constou dos seguintes exames realizados sequencialmente:
e Avaliacéo laboratorial
Exame de urina rotina, urocultura, dosagem sérica de ureia e creatinina,
realizados no momento da inclusdo da criangca no protocolo e, a seguir,
previamente a cada reavaliacdo. No ano de 2011, foi solicitada urinalise de 24
horas aos pacientes com controle de esfincteres.

e Avaliagdo de imagens

Realizou-se a avaliagcdo de imagens em todos os pacientes encaminhados

com suspeita de RDM, de acordo com o algoritmo da FIG. 3.
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Hidronefrose

fetal (que n&o pode ser a,;-\lteragao Cl!mca
Rim multicistico distinguido intrattero de € (massa palpavel em
3 US fetal displasia multicistica) flanco ou ITU)
US pos-natal
Sugestivo de rim multicistico Sugestivo de hidronefrose grave
DMSA/ UCM DMSA/ DTPA/ UCM

Rim displasico multicistico -
confirmado Protocolo especifico

US e exame clinico 6/6
meses até 2 anos
Apés controle anual

US: ultrassonografia; UCM: uretrocistografia miccional; DMSA: cintilografia estética;
DTPA: cintilografia dindmica.

FIGURA 3 - Algoritmo para avaliagéo do trato urindrio do neonato portador de rim
multicistico displasico

e Ultrassonografia

Primeira avaliacdo propedéutica, realizada apds a primeira semana de

vida, visando confirmar a alteracdo encontrada intraltero, exceto para 0s casos



suspeitos de grave hidronefrose contralateral, quando foi realizada logo apés o
nascimento. As criangas encaminhadas ao servigo ja com mais de 30 dias de vida
tiveram a primeira ultrassonografia realizada logo ao primeiro atendimento.
Confirmada a anomalia do trato urinario, a propedéutica continuava conforme
descrito no algoritmo da FIG. 3. Em caso de hidronefrose no rim contralateral, sua
gravidade foi graduada de acordo com a escala padronizada pela Society for Fetal
Urology (FERNBACH; MAIZELS; CONWAY, 1993).

Os exames, até 2009, foram realizados por equipamento Siemens
(Sonoline Prima SLC, Erlagen Germany), utilizando-se transdutor de 5 MHZ na
posicao supina. ApGs esse periodo, os exames ultrassonograficos foram feitos no
ambulatério Bias Fortes, com equipamento portatil (Toshiba) usando-se transdutor
de 5 MHZ na posicao supina. A mensuracao foi obtida nas secc¢des longitudinais e
transversais de cada rim. As seguintes mensuracdes renais foram registradas:
comprimento no corte longitudinal, diametro transversal e anteroposterior dos rins
no corte transversal e medidas das pelves renais no diametro anteroposterior,

conforme explicado de forma esquemaética na FIG. 4.

o TR

S, LA

[
==

FIGURA 4 - Dimensdes da pelve e das unidades renais

mensuradas pela ultrassonografia. (a) diametro
anteroposterior da pelve renal; (b) didmetro transverso da pelve
renal; (c) didmetro longitudinal da pelve renal; (d) didametro
anteroposterior do rim; (e) diametro transversal do rim; (f) diametro
longitudinal do rim; (g) espessura do parénquima renal.
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O volume renal foi calculado de acordo com a formula para um elipsoide,
conforme sugerido por Laufer e Griscom (1971), adaptada e utilizada por estudos
posteriores (DINKEL et al., 1985; HAN; BABCOCK, 1985), a seguir:

Volume renal:

diametro longitudinal x diametro transverso x diametro anteroposterior x 0,5233

As dimensdes renais obtidas foram plotadas nos gréaficos de crescimento
renal apresentados por Han e Babcock (1985): comprimento e volume renal
versus peso, idade e estatura. A seguir foram comparadas com os padrdes de
referéncia descritos por Dinkel et al. (1985). Dessa forma, a unidade renal afetada
e o0 rim contralateral foram classificados em trés grupos de acordo com suas
posicées nos graficos: a) abaixo do intervalo de confianca de 95%; b) dentro do

intervalo de confianca de 95%; c) acima do intervalo de confianca de 95%.

e Uretrocistografia miccional (UCM)

A avaliacdo contrastada do trato urinario baixo foi obtida em 71 criancas,
nos primeiros meses de vida e sempre precedida de cobertura antibidtica
profilatica com 50 mg/kg/dia em dose Unica de cefalosporina de primeira geracao
(cefalexina ou cefadroxil) (HANBURY et al., 1989). A maioria dos exames foi
realizada no Servico de Radiologia do HC-UFMG segundo técnicas e normas

padronizadas por radiologistas.

e Cintilografiarenal

Estudou-se a morfologia do parénquima renal utilizando-se radioisétopos:
%tc-acido dimercaptosuccinico (DMSA) para avaliacdo estatica do parénquima
renal. A classificacdo de acordo com a captacao pelo parénquima renal a DMSA
foi: a) exclusdo do RDM com funcdo contralateral preservada; b) exclusdo do
RDM com comprometimento da funcdo da unidade renal oposta. A cintilografia
com %°tc-acido diaminotetraetilpentacético (DTPA) para a realizacdo do estudo
dindmico, fluxo e excrecéao renal foi obtida quando havia dilatacdo da pelve renal

contralateral, sem RVU. Os estudos foram procedidos apds o segundo més de
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vida e eram repetidos ao longo do seguimento se a condi¢&o clinica do paciente

assim o exigisse.

4.6 Variaveis avaliadas e definicdes

4.6.1 Hipertensao arterial sistémica (HAS)

A pressao arterial das criancas foi mensurada e classificada de acordo com
as recomendacdes apresentadas em 2004 pela Academia Americana de Pediatria
em seu quarto relatério da Task Force em presséo arterial (TASK FORCE, 2004).
Definiu-se hipertensdo como presséao sistélica e/ou diastolica acima do percentil
95 para o sexo, idade e estatura. O diagnéstico somente era estabelecido e o
tratamento iniciado apos trés medidas sequenciais. Tratou-se a HAS inicialmente
com nifedipina e os ajustes ou troca de medicac¢fes foram feitos de acordo com a

evolucdo do quadro, individualmente.

4.6.2 Refluxo vesicoureteral (RVU) e outras anomalias do rim contralateral

Ao avaliar o rim contralateral e possiveis anomalias do trato urinario
associadas ao RDM, utilizou-se a UCM para o diagnéstico do RVU. O RVU foi
classificado nos graus |-V de acordo com a classificagdo internacional
(AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS - AAP, 1981). A cistografia
radiosotédpica direta foi realizada para controle posterior, quando necessario.

Para o0s casos de uropatias obstrutivas, quando confirmada pela
cintilografia dinamica, indicou-se a intervenc¢ao cirurgica, realizada no HC-UFMG
pela equipe de cirurgia pediatrica e urologia da referida instituicdo. Nos casos em
gue a DTPA nao apresentava padrdo de obstrugdo, mas sim drenagem retardada,
foi adotada conduta conservadora enquanto a morfologia do parénquima renal a

cintilografia estatica se mantivesse normal (DEJTER, 1988).



4.6.3 Infeccéo do trato urinario (ITU)

O diagnéstico de infeccdo do trato urinario foi realizado na existéncia de
sintomatologia e bacteriuria significativas com identificacdo de mais de 100.000
UFcol6nias/mL. Em caso de confirmacgéo clinica e laboratorial, o tratamento da
ITU foi instituido de acordo com a avaliacdo do médico responsavel no momento,
baseado na idade do paciente, profilaxia em uso e resultado da urocultura.

4.6.4 Doencarenal cronica (DRC)

A piora da funcdo renal foi diagnosticada quando o ritmo de filtragéo
glomerular (RFG) se mostrou inferior a 90 mL/min/1,73 m?. O estagio da doenca
renal crénica (DRC) foi classificado segundo o RFG, o qual foi estimado com base
na creatinina sérica para as criangas menores sem controle de esfincteres.
Utilizou-se a férmula proposta por Schwartz et al. (1976). Nesse parametro, a
constante k é obtida pela andlise de regressao linear e corresponde a inclinacédo
da reta. O valor de k é diretamente proporcional ao componente muscular do peso
corporal, que se correlaciona com os indices de excrecao urinaria de creatinina.
Assim, a constante varia com a idade e com a massa muscular (QUADRO 3). No
presente estudo, os valores empregados para k e os valores de RFG
considerados normais para cada faixa etaria estdo demonstrados nos QUADROS
3 e 4. A classificacdo dos estagios da doenca renal crénica, de acordo com a
National Kidney Foundation (NKF), estd sumarizada no QUADRO 4. Para as
criangas maiores e adolescentes, quando possivel a coleta de urina de 24 horas,

0 RFG foi determinado pelo clearance de creatinina.



QUADRO 3 - Valores da constante k nas diversas faixas etarias

Faixa etaria K
Abaixo de 01 ano (baixo peso e prematuros) 0,33
Abaixo de 01 ano (a termo) 0,45
2 - 12 anos 0,55
13 - 21 anos (feminino) 0,55
13 - 21 anos (masculino) 0,70

Fonte: Adaptado de Schwartz, Brion e Spitzer (1987).

QUADRO 4 - Ritmo de filtracado glomerular normal em criancas e adolescentes

Idade/Sexo Média £ DP
1 semana (M/F) 41 +15
2-8 semanas (M/F) 66 + 25
> 8 semanas (M/F) 96 + 22
2-12 anos (M/F) 133 £ 27
13-21 anos (M) 140 £ 30
13-21 anos (F) 126 + 22

DP: desvio-padrdo, M: masculino, F: feminino.
Fonte: National Kidney Foundation (2002).

QUADRO 5 - Classificacado dos estagios da doenca renal crénica

Estagio Descricéao RFG mL/min/1.73m?2
1 Leséo renal com RFG normal ou 1 >90
2 Lesao renal com| leve do RFG 60-90
3 Diminui¢cdo moderada do RFG 30-59
4 Diminuicéao grave do RFG 15-29
5 Faléncia renal <15 ou dialise

RFG: ritmo de filtragdo glomerular, valores aplicaveis a criangas com idade = 2 anos.

Fonte: National Kidney Foundation (2002).

O RFG normal em criangas acima de dois anos, escolares, adolescentes e

adultos jovens é de 120 a 130 mL/min/1,73 m?, sendo menor em neonatos e

lactentes (QUADRO 4). A classificacdo da DRC foi realizada de acordo com o

Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI), sendo o estagio 2 definido
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como a reducao leve do RFG, o estagio 3 como o RFG moderadamente reduzido
(30 a 59 mL/min/1,73 m?), o estagio 4 como RFG gravemente reduzido (15 a 29
mL/min/1,73 m?) e o estagio 5 como faléncia renal (RFG < 15 mL/min/1,73 m?)
(QUADRO 5). Os valores do RFG apresentados no QUADRO 4 séo aplicaveis as
criangas maiores de dois anos. Para aquelas com idade inferior a dois anos
estabeleceu-se a perda de 50% do RFG definido como normal como a fase inicial
da DRC. Definiu-se hiperfiltragdo quando a taxa de filtragdo glomerular se
mostrou consistentemente acima de 140 mL/min/1,73 m? (SCHWARTZ; WORK,
20009).

4.6.5 Proteinuria

Para as criancas maiores e adolescentes, quando possivel a coleta de
urina de 24 horas, foram quantificadas a proteindria (mg/24 h) e microalbuminaria
(mcg/min). Proteindria foi definida como perda de proteina acima de 150 mg em
24 horas e microalbumindria quando a excre¢do de alumina urinaria se
encontrava superior a 20 mcg/min. A proteindria nos demais pacientes, sem
controle de esfincteres ou que ndo puderam coletar urina de 24 horas, foi avaliada

pela urinalise (fita reagente).

4.6.6 Involucéao renal

Definiu-se como involugcdo completa do rim displasico multicistico o seu
desaparecimento a US renal. A idade do paciente ao primeiro US em que o rim ja
ndo era mais visibilizado foi considerada como o tempo total da involugdo. A
involucdo parcial da unidade displasica foi estabelecida como a redugédo do seu

tamanho ao controle ultrassonogréfico.
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4.6.7 Hipertrofiacompensatoria

Hipertrofia compensatéria do rim contralateral foi constatada quando o
volume renal ultrapassou o valor de confianca de 95% para a idade, segundo a

referéncia sugerida por Han e Babcock (1985).

4.6.8 Tempo de acompanhamento

O intervalo de tempo entre a data de admisséo no servico de Nefrologia da
UFMG e a data da udltima consulta foi aceito como a duragdo do seguimento
clinico, independentemente da época do diagndstico ou de o paciente ter deixado

de comparecer ao ambulatério em determinado periodo.

4.7 Andlise estatistica

A analise estatistica foi baseada na apresentacdo descritiva dos dados,
sendo utilizadas medidas-sintese como a média e o desvio-padrédo (DP), além da
distribuicdo percentual das variaveis categoricas. A normalidade da distribuicéo foi
avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov para cada paradmetro. Odds ratio (OR)
e intervalos de confianca de 95% (95% IC) foram utilizados para a comparagéo de
risco entre grupos. Posteriormente, foram desenvolvidos modelos preditivos dos
desfechos estudados. Assim, foi realizada analise univariada para avaliar a
possivel associacdo entre as variaveis preditivas e os desfechos do estudo.
Nessa analise univariada foi utilizado o teste do Qui-Quadrado para comparagao

de proporcdes e o méetodo de Kaplan-Meier por meio do teste de log-rank.

4.8 Metodologia darevisédo da literatura

O levantamento bibliografico e a leitura critica dos estudos comentados na

revisdo de literatura foram realizados desde a fase inicial deste trabalho e
continuados ao longo de todo o seu desenvolvimento. A base de consulta da
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literatura pertinente a este estudo foi a MEDLINE, consultada na Internet, via U.S.
National Library of Medicine no seguinte endereco:
http://www.ncbi.nlm.nin.gov/PubMed/, e LILACS. Todas as séries de casos
levantadas foram analisadas, exceto os relatos de casos isolados e os estudos
publicados em linguas orientais ou eslavas. A pesquisa ateve-se as revistas
médicas disponiveis nas bases de dados da Biblioteca Regional de Medicina
(BIREME), Programa de Comutacdo Bibliografica (COMUT) e UFMG.
Posteriormente, com o desenvolvimento do estudo, a pesquisa via MEDLINE

tornou-se mais especifica, limitando-se aos objetivos do estudo.

4.9 Aspectos éticos

O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Minas Gerais (ANEXO A) e o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido foi obtido dos pais ou responsavel (APENDICE B).
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5 RESULTADOS

5.1 Artigo 1 - Displasia renal multicistica unilateral: curso clinico,

prognostico e evolugdo ultrassonografica

Resumo

Introducdo: inUmeros autores concordam acerca da benignidade do rim
displasico multicistico unilateral (RDM). Entretanto, ainda ha muito a esclarecer,
principalmente sobre as consequéncias no rim contralateral (RCL), e a melhor
forma de acompanhamento a longo prazo continua indefinida. O objetivo deste
estudo foi descrever o curso clinico e ultrassonografico de 90 criancas portadoras
de RDM, acompanhadas entre os anos 1999 e 2011, com énfase na avaliacdo do
RCL e enfoque no progndstico. Métodos: todos os pacientes foram abordados
conservadoramente e submetidos a protocolo sistematico abrangendo exames
laboratoriais e ultrassonogréficos periddicos. Os dados coletados incluiram,
principalmente: anomalias associadas, estimativa do RFG, pressdo arterial,
urindlise, proteindria, volume e comprimento renal. Resultados: o tempo médio
de seguimento foi de 98 meses, sendo que 65% dos pacientes foram
acompanhados por no minimo cinco anos. Ndo houve caso de degeneracéo
maligna da unidade renal. Quatro criancas (4,4%) apresentaram hipertenséo
arterial sistémica (HAS). A piora da funcéo renal ocorreu em trés pacientes, todos
com doenca renal crénica (DRC) estagio 2. A andlise de sobrevida evidenciou
probabilidade de ocorréncia de DRC e/ou HAS de aproximadamente 8% aos 75
meses de idade. Nao foi observada injaria renal por hiperfiltracdo, sendo a
proteindria negativa em todos os casos. Foi realizada média de sete exames
ultrassonograficos por crianca. Houve involugdo do RDM em 74,4% dos casos e,
destes, 30 desapareceram. Ocorreu progressiva hipertrofia do RCL, porém néo foi
encontrada correlagao entre tal evolugdo e complicagdes ou anomalias nesse rim.
No entanto, observou-se tendéncia a desaparecimento mais lento do RDM diante
da ocorréncia de hipertrofia compensatéria da unidade oposta. Concluséo: o
curso clinico dos pacientes com RDM tem bom progndstico e o tratamento
conservador € seguro. Contudo, deve ser ressaltado que ha reduzido risco de
evolugcdo com hipertensao arterial e/ou doenca renal crbnica leve, especialmente
em criangas com alteracdes renais ou uroldgicas no rim contralateral.

Palavras-chave: Rim displasico multicistico. Ultrassonografia. Progndstico.
Evolugéo clinica.



Abstract

Introduction: Many authors agree on the benign of the unilateral
multicystic dysplastic kidney (MDK). However much remains to be clarified,
especially about the consequences in the contralateral kidney (CLK), and the best
way of a long term monitoring remains unclear. The aim of this study was to
describe the clinical course and ultrasound of 90 children with CLK, followed
between 1999 and 2011, with emphasis on CLK evaluation and focus on the
prognosis. Methods: All patients were approached conservatively and underwent
a systematic protocol including periodic laboratory tests as well as periodic
ultrasound. All data mainly included the presence of associated anomalies,
estimation of glomerular filtration rate, blood pressure, urinalysis, proteinuria, renal
length and volume. Results: The mean follow-up was 98 months and 65% of
patients were followed for at least five years. No patient presented a malignant
degeneration of renal unit. Four children (4.4%) presented hypertension (SH). The
worsening of renal function occurred in three patients, all with chronic kidney
disease (CKD) stage 2. Survival analysis revealed an occurrence probability of
CKD and or hypertension of approximately 8% at 75 months of age. There was no
injury for renal hyper filtration, being proteinuria negative in all cases. Each child
underwent a mean of seven ultrasound examination. There was MDK involution in
74.4% of cases, and from these, 30 have disappeared. There was the CLK
progressive hypertrophy, but there was not found any correlation between this
evolution and the presence of complications or abnormalities in this kidney.
However, it was noticed a tendency of slower loss of MDK on the occurrence of
compensatory hypertrophy of the opposite unite. Conclusion: The clinical course
of patients with DMK has a good prognosis and conservative treatment is safe.
However, it should be noted that there is a small risk of hypertension evolution and
/ or mild chronic kidney disease, especially for children with kidney alteration or
urologic alteration in the contralateral kidney.

Keywords: Unilateral multicystic dysplastic kidney. Ultrasonography. Prognosis.
Outcome.

Introducéo

A displasia renal multicistica (RDM) é uma forma de desorganizacdo
estrutural do tecido renal que, inexoravelmente, leva a um 6rgédo nao funcionante.
Até a década de 90, a nefrectomia era realizada de forma rotineira, com o objetivo
de prevenir suas possiveis complicacdes??. Nos ultimos 20 anos, varios estudos
observacionais foram realizados e demonstraram ser o RDM de bom progndstico,
com baixa incidéncia de complicacdes e sua abordagem conservadora segura313,
A partir de entdo, constatou-se que ocorre involucdo completa ou parcial de quase
todas as unidades estudadas e a hipertrofia compensatéria do rim

contralateral®'?. Logo, evidenciou-se mais uma preocupac¢éo acerca do manejo da
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evolucdo final do RDM: a importancia do acompanhamento prolongado do
paciente com rim Unico devido ao risco de prejuizo de sua funcéo renal ao longo
dos anos'#*®, Contudo, depara-se hoje com a auséncia de consenso e variados
protocolos para o manejo do RDM e a atual estratégia e duragdo do
acompanhamento em longo prazo nédo parecem ser baseadas em evidéncias!®’.
Surpreendentemente, como tais questdes permanecem sem respostas,
alguns especialistas estao voltando a defender a nefrectomia com a principal
indicacdo de diminuir custos, tempo e ansiedade com longos
acompanhamentos!31819 enquanto outros estdo preconizando alta precoce e
manutencdo apenas de acompanhamento basico com médico generalistal?1720.21,
Este estudo foi motivado pela incerteza quanto a melhor forma de
assisténcia as criancas portadoras de RDM e pela necessidade de mais estudos
com longo tempo de acompanhamento. O objetivo foi descrever o curso clinico e
ultrassonogréfico de criancas portadoras de rim displasico multicistico unilateral,
abordadas conservadoramente e acompanhadas em longo prazo.

Pacientes e métodos

Pacientes

A amostra deste estudo constituiu-se de 90 criancas com diagnéstico de
displasia multicistica unilateral, acompanhadas prospectivamente pela equipe de
Nefrologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG), entre os anos 1990 e 2011. O protocolo de pesquisa foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG e o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido foi obtido dos pais ou responsavel. Os critérios para inclusédo na
analise foram: a) diagnostico ecografico do RDM de acordo com o0s critérios
propostos por Stuck et al.?? e a exclusédo da unidade afetada a cintilografia renal
estatica com %%tc-acido dimercaptosuccinico (DMSA), b) auséncia de mdltiplas
malformacdes e cromossomopatias incompativeis com sobrevida adequada para
0 estudo, c) prontuarios médicos com registros completos e dados suficientes

para analise, d) tempo minimo de seis meses de seguimento.
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Protocolo clinico

Avaliacdo clinica, ultrassonografica (US) e laboratorial foram realizadas
com periodicidade de seis meses nos dois primeiros anos de vida e anualmente
apos esse periodo. Optou-se por realizar tratamento conservador, ndo cirdrgico,
para todos os pacientes. Para confirmagdo do diagnoéstico, foi realizada
cintilografia estatica com %°™Tc-DMSA e para investigacdo de outras alteracdes
urologicas suspeitadas a US foi procedida uretrocistografia miccional. Os dados
coletados a partir das avaliacbes incluiram sexo, crescimento, lateralidade do
RDM, época do diagnéstico, historia familiar de doenca renal e anomalia
associada. A cada consulta avaliaram-se a pressdo arterial e resultados de
urinalise, urocultura e creatinina sérica. Definiu-se hipertensdo a ocorréncia de 3
medidas, em ocasides diferentes, de pressao sistélica acima do percentil 95 para
0 sexo, idade e estatura?3. O diagndstico de infeccéo do trato urinario foi realizado
na presenca de sintomatologia e bacteritria significativa, com identificacdo de
mais de 100.000 UFC/mL. O ritmo de filtracdo glomerular (RFG) foi estimado pelo
método proposto por Schwartz et al.?*. O estagio da doenca renal crénica (DRC)
foi classificado segundo o RFG, o qual foi estimado com base na creatinina
sérica, dadas as dificuldades técnicas de coleta de urina de 24 horas em criancgas.
A classificacdo dos estagios da doenca renal cronica foi realizada de acordo com
proposta da National Kidney Foundation (NKF)?5. Proteinuria foi definida como
perda de proteina acima de 150 mg em 24 horas e microalbumindria quando a
excregdo de albumina urinéria se encontrava acima de 20 mcg/min. A proteinuria
nos pacientes sem controle de esfincteres ou que nédo puderam coletar urina de
24 horas foi avaliada pela urinalise (fita reagente).

Os exames ecograficos foram realizados com aparelho Siemens (Sonoline
Prima SLC) utilizando-se transdutores de 3 a 5 MHz. As mensuracbes das
unidades renais foram obtidas em cortes longitudinais e transversais. Volume
renal foi calculado de acordo com a férmula para um elipsoide conforme sugerido
por Laufer e Griscom?®. O registro ultrassonografico priorizou a observacédo da
involucdo da unidade afetada e o crescimento do rim contralateral. As dimensdes

renais foram plotadas nos gréaficos de crescimento renal apresentados por Han e
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Babcock?’: comprimento e volume renal versus peso, idade e estatura e

comparadas com os padrdes de referéncia descritos por Dinkel et al.?®.

Desfechos

O desfecho clinico avaliado foi composto compreendendo o tempo até a

ocorréncia de hipertensao arterial e/ou doenca renal cronica grau Il ou acima.

Analise estatistica

Inicialmente foi realizada andlise estatistica descritiva baseada na
apresentacdo dos dados, sendo para isso utilizadas medidas-sintese, como a
média e o desvio-padrdo, além da distribuicdo percentual das variaveis
categoricas. Posteriormente, foi feita andlise univariada para avaliar a possivel
associacao entre as variaveis preditivas e o desfecho do estudo. Nessa analise
univariada, foi empregado o método de Kaplan-Meier por meio do teste de log-

rank.

Resultados

Foi avaliado o curso clinico de 90 criancas, sendo que, destes, 81%
mantiveram acompanhamento regular, com consultas até a data final de
fechamento da coleta de dados. A suspeita pré-natal pela US fetal correspondeu
a 94,4% dos diagndsticos confirmados. Nos cinco casos restantes, o achado pos-
natal ocorreu devido a infeccao do trato urinario (ITU) em quatro pacientes, e em
uma crianca apos investigacao de rotina durante suporte em Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) neonatal por prematuridade extrema. A média de idade ao
diagnostico poés-natal foi de 11 meses. Realizaram DMSA 74 entre os 90
pacientes. A Tabela 1 sumariza as caracteristicas clinicas dos pacientes na

admissao.
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas a admissao: 90 criangas com RDM

N (%)
Género Masculino 50 (55,6)
Feminino 40 (44,4)
Lateralidade do RDM Direito 44 (48,9)
Esquerdo 46 (51,1)
Epoca do diagndstico  Pré-natal 85 (94,4)
Pos-natal 5 (5,6)
Historia familiar de Presente 12 (13,3)
doenca renal Ausente 78 (86,7)
Anomalias RCL Hidronefrose leve 7(7,7)
Hidronefrose moderada 3(3,3)
Hidronefrose grave devido OJUP 2 (2,2)
Ureterocele 1(1,1)
Megaureter 2 (2,2)
RvU? 6 (6,6)
Anomalias ndo renais Cardiopatias congénitas 3 (3,3)
associadas Anomalias no trato genital 1(1,2)
Defeito de fechamento do tubo neural 1(1,2)
Sindromes genéticas 3 (3,3)
Megacdlon congénito 1(1,1)
Artéria umbilical inica 1(1,1)

N= ndmero de pacientes; RDM= rim displasico multicistico; RCL= rim contralateral; OJUP=
obstrucao da juncao ureteropelvica; RVU= refluxo vesicoureteral.
@ Incluindo RVU bilateral e excluindo ipsilateral.

Houve prevaléncia no sexo masculino, 50 meninos (55,6%) e 40 meninas
(44,4%), e nao se observou diferenca significativa no lado acometido, sendo o rim
direito afetado em 51,1% dos casos e 0 esquerdo em 48,9%; 12 pacientes
(13,3%) relataram histéria familiar positiva para doenca renal. A idade de insercao
no estudo variou de zero a 120 meses, com meédia de idade a primeira consulta
de 5,8 meses e mediana igual a um més. O tempo total de seguimento variou de

seis meses a 21 anos, sendo a média encontrada de 98 meses (oito anos).



Ressalta-se que 65% dos pacientes foram acompanhados por no minimo cinco
anos, 40% por 10 anos e 13% até os 15 anos de idade.

A uterocistrografia miccional (UCM) foi realizada em 71 criangas, das quais
sete (9,8%) apresentaram algum grau de refluxo. Apenas um caso era bilateral,
um ipsilateral e a maioria (n=5) acometia o rim contralateral. A maior parte dos
casos era grau leve ou moderado, sendo 14% (1/7) grave, grau IV. Além do RVU,
outras 15 criancas (16,6%) possuiam anomalias associadas ao rim contralateral:
dois casos com hidronefrose grave devido a OJUP e que foram submetidos a
pieloplastia; trés casos com hidronefrose moderada; sete com hidronefrose leve;
um caso de ureterocele; e duas criangas com achado de megaureter, sendo que
um exibia obstru¢do importante e foi encaminhada a cirurgia. Houve um paciente
portador de anomalia ipsilateral com o achado de cisto infectado e realizacédo de
nefrostomia.

Outras malformacdes além do trato urinario foram documentadas em 12%
de todos os pacientes, incluindo-se cardiopatias congénitas (n=3), anomalias no
trato genital (n=1), defeito de fechamento do tubo neural (n=1), sindromes

genéticas (n=3), megacolon congénito (n=1) e artéria umbilical Unica (n=1).

Curso clinico

Das 90 criancas, 26 (29%) apresentaram pelo menos um episodio infec¢cdo
do trato urinario. No entanto, apenas 10 (11%) manifestavam dois ou mais casos
de ITU. Apesar da instituicao de profilaxia, um paciente portador de RVU grau IV
apresentou ITU recorrente, 10 vezes durante 17 anos de acompanhamento.

As dosagens de proteinaria e microalbumindria foram solicitadas a 54
pacientes aptos a colher a urina de 24 horas no ano de 2011. Destes, 33
coletaram o material para analise e em todos os casos ndo foram detectadas
proteindria e/ou microalbuminuria. A média da idade a coleta da proteinuria em 24
horas foi de nove anos (intervalo de trés a 21 anos). A proteinuria nos demais 57
pacientes sem controle de esfincteres ou que ndo puderam coletar urina de 24
horas foi avaliada pela urindlise. Também ndo foram encontradas alteragdes,
sendo a proteindria negativa em todos os casos. Nao houve caso algum de

degeneracao maligna da unidade renal.
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Quatro criangas (4,4%) tinham hipertensao arterial sistémica (HAS) durante
0 seguimento, uma delas evoluiu com resolucdo espontanea e nas outras trés
foram instituidas medidas farmacoldgicas. Destes ultimos, uma menina relatou
obesidade importante e os outros dois possuiam anomalias associadas ao RCL:
hidronefrose grave com OJUP e hidronefrose moderada com RVU grau Il. Todos
seguem usando a medicacéo anti-hipertensiva, com boa resposta ao tratamento.

A piora leve da funcgédo renal foi verificada em trés pacientes (3,3%), porém
todos com RFG final acima de 60 mL/min/1,73 m?, ou seja, doenca renal cronica
estagio 2. Um deles apresentava acidose tubular renal tipo IV, além de RVU
bilateral, outro com hidronefrose moderada e RVU grau Il associados e o terceiro
com hiperaldosteronismo. Na Ultima avaliacdo clinica, a média da creatinina
sérica de todos os pacientes incluidos na coorte foi de 0,59 mg/dL e a média do
RFG foi de 125 mL/min/1,73 m?; seis pacientes (6,6%) apresentavam RFG entre
60 e 70. A analise de sobrevida realizada mostrou, como ilustra a Figura 1, a
seguinte probabilidade de ocorréncia de DRC e/ou HAS em uma coorte de RDM:

aproximadamente 5% aos 12 meses e 8% aos 75 meses de idade.

100% 1

S0%h—

B80%

Sobrevida acumulada

70% |

B0%

T T T T
0 24 48 72 g€ 120 144 163

Idade (meses)

Figura 1 - Curva de sobrevida: probabilidade de DRC e/ou HAS em uma coorte de
RDM.

Avaliando cada desfecho individualmente, apesar do valor de p néo
significativo, pode-se observar tendéncia a alta incidéncia de complicacbes na
presenca de anomalias no rim contralateral, conforme ilustrado na Tabela 2. No
entanto, esse valor torna-se significativo (p=0,04) quando se analisa o desfecho

composto (DRC e/ou HAS), evidenciando pior progndstico, e menor sobrevida
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acumulada, nos individuos com alteracées no RCL (Figura 2). Ja na andlise
comparativa univariada ressalta-se que o sexo feminino e a ocorréncia de ITU em
portadores de RDM estdo também associados a pior prognostico, porém sem

relevancia estatistica, com p=0,25 e 0,30, respectivamente (Figuras 3 e 4).

Tabela 2 - Associacéo entre anomalias no RCL e a incidéncia de complicacoes

Complicacdes Alteracfes no RCL Valor de p
Sim Nao
ITU 38,9% 26,4% 0,29
HAS 11,1% 2,8% 0,18
IRC 11,1% 1,4% 0,10

100%

)
o
ES

Rim eentralateral normal

80%
RIm contralateral alterada

Sobrevidd acumulada

T0%|

60%

T T T T
) 24 48 iz 96 120 144 168

Idade (meses)

Figura 2 - Curva de sobrevida: comparacao entre a probabilidade de DRC e/ou HAS
em pacientes com ou sem anomalias no RCL.

100%—
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80%—

Svebrevida acumulada

T0%—

P =025

Idade (meses)

Figura 3 - Curva de sobrevida: comparacao entre a probabilidade de DRC e/ou HAS
no sexo feminino e masculino.
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Figura 4 - Curva de sobrevida: comparacao entre a probabilidade de DRC e/ou HAS
diante da ocorréncia ou ndo de ITU.

Curso ultrassonogréfico

O total de 670 exames ultrassonograficos foi realizado apds o diagndstico
e durante o seguimento das 90 criangas. A média de exames por paciente foi
sete, variando de um a 17. Ultrassonografia revelou involucdo completa da
unidade renal afetada em 30 pacientes (33%) e parcial em 37 (41,4%). O
tamanho do RDM aumentou em quatro pacientes (4,4%) e se manteve inalterado
nos demais 19. A média de idade ao desaparecimento do RDM foi de 82 meses
(variagao de trés meses a 18,2 anos). A Figura 5 mostra a curva de sobrevida
para a taxa de involucdo do RDM, baseada nas ultrassonografias seriadas. A
mediana estimada para a completa regressao do rim afetado foi de 207 meses
(IC 95%: 127-287 meses). Aos dois anos, 6% apresentavam involugcdo completa.
Tal porcentagem aumentou para 22% aos cinco anos, 33% aos 10 anos e 48%
aos 15 anos. Ao comparar as complicagbes com o desaparecimento ou ndo do
rim displasico, ndo foi encontrada correlacdo estatisticamente significativa:
anomalias no RCL (p=0,32), hipertensédo (p=0,6), infeccdo urinaria (p=0,25) e

doenca renal crbnica (p=1,0).
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Figura 5 - Curva de sobrevida: taxa de involugcdo do rim displasico

multicistico.

A avaliacdo do RCL, detectou-se, a primeira US (realizada com idade
média de 2,5 meses), que 6,7% ja apresentavam aumento do volume e
comprimento longitudinal acima do IC de 95% para peso e idade, segundo o0s
valores de referéncia fornecidos por Han e Babcock. Esse numero foi mais alto ao
plotar os valores no gréafico proposto por Dinkel et al., estando o primeiro volume
do RCL aumentado em 27,8% dos casos. A idade de realizacdo do ultimo exame
ecografico variou entre seis meses e 21 anos (média: 7,6 anos). A andlise do
volume renal a ultima US realgcou taxa de hipertrofia compensatoria de 38,9%
(n:35), segundo Han e Babcok, e de 62,2% (n:56) quando comparado com 0
modelo de Dinkel et al.. Analisando o aumento do comprimento longitudinal do
RCL versus idade, peso e estatura, foram apuradas taxas finais de hipertrofia de
40, 52 e 50%, respectivamente.

A andlise multivariada ndo se registrou correlacdo estatisticamente
significativa entre a ocorréncia ou nao de hipertrofia compensatoria e anomalias
associadas nesse rim (p=0,36), tampouco com hipertensdo (p=1,0), infeccéo
urinéria (p=0,69) e doenca renal crénica (p=1,0). Da mesma forma, ndo houve
relacéo significante entre a hipertrofia do RCL e o desaparecimento da unidade
displasica (p=0,57). No entanto, ao projetar separadamente na curva de sobrevida

os pacientes em que o RCL ainda n&o alcancou volume maior que o IC de 95%
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para a idade, acusou-se tendéncia ao desaparecimento mais lento do RDM na
vigéncia de hipertrofia compensatéria (Figura 6).
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|
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o 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 264 288

Idade em meses

Figura 6 - Curva de sobrevida: comparacdo da involucdo completa do RDM diante da
hipertrofia ou ndo do RCL.

Discussao

Neste estudo prospectivo relata-se experiéncia de 22 anos dos autores no
acompanhamento conservador da displasia renal multicistica unilateral. Este
trabalho demonstra que a incidéncia de complicacfes € baixa e, quando presente,
tende a ser mais frequentemente associada a alteracdes no RCL. Ndo houve
necessidade de remocdo cirargica da unidade renal durante o tempo de
seguimento. Em adicdo, houve involucdo do RDM em 74,4% dos casos, sendo
gue em 30 pacientes (33%) esse rim tornou-se indetectavel apos tempo médio de
6,8 anos e mediana de 207 meses. Na analise multivariada nao foi identificada
correlacdo entre a ocorréncia de involucdo e/ou hipertrofia e complicagbes ou
anormalidades no RCL. Porém, destacou-se tendéncia ao desaparecimento mais
lento do RDM diante de hipertrofia compensatoria. Finalmente, a historia natural
dos pacientes sugere que, apesar de serem portadores de rim Unico, ha maioria
das vezes a funcéo renal se mantém adequada ao longo dos anos, uma vez que
ndo foi encontrada proteindria e que a média final do RFG foi de 125
mL/min/1,73m?>.
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Essa série de pacientes mostrou-se parecida, em muitos aspectos, com
outras anteriormente descritas. Entre os pacientes, a maioria (55,6%) é do sexo
masculino e o lado mais acometido o direito, achados esses compativeis com
outras coortes'?2029-32_ porém, encontra-se também descricdo na literatura de que
o lado esquerdo é o mais afetado, por exemplo, 53,1% segundo metanalise
recente33. O tempo médio de seguimento do presente estudo, oito anos, foi o mais
longo mencionado na literatura. Longos acompanhamentos, com média em torno
de seis anos, haviam sido relatados por Chiappinelli et al.*®, Merrot et al.*! e
Mansoor et al.*,

Na populacédo estudada 24% dos pacientes possuem anomalias no RCL,
sendo 0 RVU a mais frequente, presente em sete criancas. Esse achado se
aproxima da maioria dos relatos na literatura que variam entre 17 e
40%11:20.2930.3539  Segundo metandlise publicada em 2009, anomalias no rim
oposto ao multicistico acometem aproximadamente um terco dos pacientes®:,
Embora a maioria dos pesquisadores concorde ser o RVU a anormalidade mais
importante e frequentemente citada em associacdo com o RDM, ndo ha
uniformidade quanto a se proceder ou ndo a investigacao rotineira. Enquanto
alguns defendem a realizacdo de UCM para todos os pacientes, devido a risco
para o rim solitario*®#l, outros jA abandonaram o uso rotineiro desse exame,
exceto quando em caso de alteracdo suspeita ao exame ultrassonografico*?. A
justificativa baseia-se no fato de que, quando presente, a maior parte dos refluxos
é de grau leve ou moderado3342,

No presente estudo o grau leve ou moderado correspondeu a 86% do total
de sete criangcas com doenca do refluxo, concordando com a literatura. A UCM foi
realizada em 79% de todas as criangcas acompanhadas. No ano de 2000,
Feldenberg e Siegel avaliaram 35 criancas com displasia multicistica, 40% delas
com anomalias no RCL, e concluiram que, independentemente da realizacdo ou
nao da UCM e da instituicdo de antibioticoprofilaxia, o curso clinico dos pacientes
com displasia simples era favoravel e a infec¢cdo do trato urinario infrequente.
Entretanto, em contraste, anomalias no RCL, independentemente de existir RVU,
estava associada a alta incidéncia de infecgéo3®.

A incidéncia de ITU em pacientes com RDM tem sido referida nas

frequéncias em torno de 5%*143, 10920303444 @ 1504103645 Nesse estudo a
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incidéncia de ITU foi mais alta, 29%, mas ainda préximo das frequéncias
observadas por Kiyak et al.*” (34%) e Jonh et al.* (21%).

Hipertensdo tem sido notificada com baixa frequéncia. Narchi, em sua
importante metanalise com 29 coortes de pacientes com RDM, enfatizou que o
risco de HAS né&o é mais alto do que na populacdo em geral. Porém, ndo exclui o
risco de HAS a longo prazo, devido a sobrecarga do RCL e afirma que sado
importantes longos acompanhamentos prospectivos’. Contudo, muitos ainda
discutem a questao e tal opinido ndo parece ser consenso universal. Estudos com
adultos portadores de agenesia renal ou submetidos a nefrectomia na infancia
sugerem risco aumentado de hipertensdo, mesmo quando o rim contralateral
parece ser normal*s. Em publicacdo recente de uma coorte retrospectiva, Kiyak et
al. ainda encontraram relevante incidéncia de hipertensdo (28%) e obtiveram
resolucdo apdés nefrectomia®’. No entanto, os préprios autores reconhecem que o
trabalho possui limitagdes, uma vez que exérese do rim displasico era realizada
precocemente e que estudos prospectivos sdo importantes para avaliar a
possibilidade de melhora espontdnea da hipertensdo®. A resolucdo da
hipertenséo arterial foi observada em um paciente da presente coorte e ja havia
sido descrito anteriormente?’.

Nos ultimos 20 anos, a baixa incidéncia de complicacdes e do risco quase
nulo de transformagéo maligna do RDM fez com que o tratamento conservador
prevalecesse sobre a exérese renal preventiva®1%!l, No entanto, atualmente,
também n&o ha consenso acerca das corretas indicagdes de nefrectomia. Alguns
autores preconizam que tal cirurgia deva ser realizada quando ndo ha o
desaparecimento da unidade afetada ao controle de imagens!®4l. Outros
demonstraram que a remocdao cirargica do RDM, além de menor custo-beneficio
do que longos acompanhamentos, é também mais aceita pelos pais!®*84°. No
entanto, Matiolli et al. reforcam a necessidade de prudéncia em se preservar 0s
rins ndo funcionantes diante do risco de complicacbes de uma cirurgia e do ato
anestésico®. Ao analisar os custos de um tratamento conservador versus o
cirurgico, Pérez concluiu que a nefrectomia sé apresenta melhor custo beneficio
do que a abordagem conservadora quando s&o realizados exames
ultrassonogréaficos a cada trés meses até os oito anos'®. Nessa coorte,

ultrassonografias foram realizadas uma vez ao ano apos os 24 meses de idade e
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ndo houve necessidade de remocao cirdrgica da unidade renal durante o tempo
de seguimento.

No que diz respeito a evolugdo da unidade afetada, ja € conhecido que rins
com displasia multicistica tendem a involuir com o passar dos anos (Tabela 3),
porém ndo ha consenso quanto ao tempo médio de involucdo. A variacdo do
desaparecimento ao exame de imagem € extremamente ampla, desde 9,6 meses,

como citado por Kessler et al.** 1.0

1
|13

, a 13 e 14 meses, segundo Luque-Mialdea et a
e Ylinen et al.”>, respectivamente, e em torno de dois anos segundo outros
pesquisadores*20.223443 Nessa coorte, 0 RDM desapareceu ao exame ecografico
com média de 82 meses. A taxa mediana de involucao total (207 meses)
encontrada € mais alta do que as outras series descritas, inclusive do que os 122
meses encontrados por Rabelo et al. em uma parcial desse estudo e dessa
mesma coorte®. Realizando a curva de sobrevida, observou-se que aos cinco
anos 22% apresentavam involugcdo completa e 33% dos pacientes aos 10 anos.
Comparando nossos achados com os de Aslam e Watson (40% em cinco anos e
59% em 10 anos) e com importante estudo multicéntrico de RDM com 260
pacientes tratados conservadoramente (31% eram indetectaveis apos trés anos e
54% a idade de cinco anos), confirmou-se tendéncia ao desaparecimento mais
lento do RDM em nossos pacientes.

Ao encontrar média de idade mais alta para involucdo total do RDM (seis
anos), discorda-se também de Ylinen et al. que, a partir de uma coorte
prospectiva, concluiram que ndo se pode esperar involucdo renal significativa
apos 18 meses e, por isso, indicam a nefrectomia quando nessa idade o rim ainda
é visibilizado'®. O tempo médio de desaparecimento renal igual a 18 meses
também havia sido encontrado em uma parcial deste estudo atual, porém, na
época, com amostra quatro vezes menor (n=20) e com tempo médio de
seguimento abaixo de trés anos®. A nefrectomia também é defendida por Luque-
Mialdea et al.,, que questionam se realmente ocorre involugdo total. Em sua
pesquisa, ao realizar retroperitoneoscopia investigativa em pacientes com RDM,
encontraram em 100% dos casos tecido renal displasico, mesmo naqueles casos

gue o rim ja ndo era mais visibilizado a US®°.
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Tabela 3 - Selecéo de estudos descritos na literatura: evolucédo do RDM

Involucdo total Involucéo

Autor Ano N (%) parcial
(%)
Chiappinelli et al.” 2011 50 54,8 22,6
Mansoor et al.3* 2011 101 60 NR
Kiyak et al.*’ 2009 28 39,3 21,4
Singh et al.*® 2009 22 13,6 50
Weinstein et al.*? 2008 77 454 44
Onal e Kogan? 2006 61 41 30
Aslam e Watson*? 2006 202 47 NR
Rabelo et al.? 2005 53 17 74
Kuwertz-Broeking et al.* 2004 75 25 60
Ylinen et al.*® 2004 48 27 59
Rudnik-Schoneborn® etal.’® 1998 74 NR 65 @
John et al.* 1998 27 48 32
Kessler et al.** 1998 19 73 NR
Rottenberg et al.*® 1997 55 40 33
Wacksman e Phipps P11 1993 215 14 48
Rickwood et al.* 1992 33 30 27
Gordon et al. 1988 11 9 54

N=ndmero de pacientes estudados; RDM=rim displasico multicistico; NR= néo relatado.
a Valor referente a somatdria dos casos de involugéo total e parcial.
b Estudos multicéntricos.

O resultado do presente estudo esta de acordo com a literatura ao mostrar
a propensao a hipertrofia compensatoria do RCL. Varios autores descreveram
altas taxas de hipertrofia, variando de 30 a 93%. Na presente coorte salientou-se
porcentagem de hipertrofia de 39%, semelhantemente ao encontrado por outros

1.3° e Rudnik-Schoneborn et al.°.

dois pesquisadores, Kuwertz-Broeking et a
Acredita-se que tal diferenca se deva a variacdo dos parametros e modelos
utilizados, alternando desde a utilizagdo das medidas de volume comparadas com
a idade, peso ou estatura a utilizagdo da medida do comprimento longitudinal.

Nesta analise encontrou-se diferenca importante e estatisticamente significativa
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ao plotar as medidas de volume do RCL por idade nos graficos sugeridos por Han
e Babcock?” e, em seguida, por Dinkel et al.?®. A primeira US no inicio do
acompanhamento, a diferenca na taxa de hipertrofia foi de 3,5 vezes (p=0,002) e
a ultima US realizada foi de 1,6 vez (p=0,001), achado sempre maior nos
parametros propostos por Dinkel et al.?®

Ainda a respeito da compensacdo pelo RCL, outros achados contraditorios
existem. Enquanto Jonh et al. ndo reportaram diferenca da hipertrofia
compensatéria do RCI diante ou ndo de anomalia associada nesse rim#, Zerin e
colaboradores concluiram que menor comprimento longitudinal do RCL indica,
sim, anormalidades nesse rim solitario e pode influenciar no seu crescimento e
funcdo®2. Aqui também néo foi encontrada relacéo significante entre o aumento da
unidade contralateral superior ao IC 95% esperado e anomalias nessa unidade.
Diferentemente de Weinsten et al.,, que relataram mais tendéncia ao
desaparecimento do RDM nos individuos que ja atingiram a hipertrofia do RCL??,
nao se confirmou estatisticamente a relacdo entre os dois eventos (p=0,57) e a
curva de sobrevida mostrou o contrario: inclinacdo ao desaparecimento mais lento
do RDM diante de hipertrofia compensatoria.

A necessidade ou ndo de seguimento também é amplamente discutida nos
dias atuais. Alguns autores defendem que, uma vez que o diagnostico é feito e
ndo ha anomalia associada no RCL, o acompanhamento urolégico ndo €
necessario e 0s pacientes podem ser monitorados pelo pediatra geral no
acompanhamento de rotina?°. Outros recomendam gque o acompanhamento seja
feito por especialista até que, uma vez que j4 ocorreu a involu¢cdo da unidade
displasica, a hipertrofia contralateral compensatéria e a avaliacdo revelem
medidas normais de presséo arterial, taxa estimada de filtragdo glomerular e
urindlise, podendo esse paciente ser dispensado do acompanhamento regular!?,
Aqueles que discordam preocupam-se com o riso de prejuizo da funcao renal do
Gnico rim funcionante ao longo dos anos'?34,

Na populagdo pediatrica, a verdadeira prevaléncia da doencga renal cronica
ndo é conhecida e os pacientes sdo assintomaticos em seus estagios iniciais®s.
Pouco é documentado na literatura acerca do real risco de injaria real, progressao
para doenca renal crbnica e do melhor manejo de pacientes com rim Unico
funcionante. Uma vez que o rim displasico ndo é capaz de exercer sua funcéo,

sabe-se que o prognostico depende inteiramente do rim contralateral e a evolugéo
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da funcéo renal é pior em caso de anomalias nesse rim?°. Neste estudo atual
mostra-se que a coorte teve risco de DRC 10 vezes mais alto na existéncia de
alteracbes no RCL; e o pior progndstico ficou ainda mais evidente, com relevancia
estatistica, ao associar dois desfechos, DRC e HAS.

Ao avaliar filtracdo glomerular em pacientes com rins solitarios, Schreuder
et al. mostraram que a reducdo congénita da massa renal esta associada a pior
funcdo renal, com 50% dos pacientes apresentando hipertensdo e/ou
microalbumindria®®. Em contrapartida, em recente revisdo da literatura sobre os
riscos de se viver com um rim unico, Hedge e Coulthard apuraram que a funcéo
renal se mantém estavel por varias décadas na maioria dos individuos, talvez com
lento declinio apés cinco anos de uma nefrectomial4. Ponderaram, também, que
mesmo as pequenas alteragbes que comegam a aparecer, como o leve aumento
da proteinaria e da presséao arterial, ainda nao tém significado clinico estabelecido
e parecem ndao interferir nas curvas de sobrevida desses individuos quando
comparados a populacédo geral'*. Na coorte estudada nenhum paciente avaliado
apresentou proteindria ou microalbuminuria. Apesar de ter sido avaliado esse
guesito com urinalise de 24 horas em apenas 37% dos pacientes, considera-se 0
achado significativo, uma vez que a média de idade a coleta foi de nove anos.
Essa analise leva a crer que nossos pacientes com RDM unilateral possuem boa
funcdo compensatoéria do RCL, sem ocorréncia de injdria renal por hiperfiltracéo.
O mesmo foi descrito em 2009 por Sanna-Cherchi et al. quando, ao estudarem o
desfecho da funcdo renal de pacientes com anomalias renais congeénitas,
separaram em diferentes grupos a agenesia renal da displasia multicistica
unilateral. Sua coorte longitudinal mostrou que, apés 30 anos, o risco de didlise
era significativamente mais alto em pacientes com rins solitarios do que em
pacientes com RDM, e sem a interferéncia de outros fatores prognésticos®>.

Nesta amostra o longo tempo de seguimento (média de oito anos), o
acompanhamento pela mesma equipe, a ado¢do de um protocolo sistematizado e
a realizacdo da ultrassonografia por um mesmo investigador foram fatores
decisivos para a valorizagédo dos achados. Somado a esses fatores, destaca-se a
alta taxa de adesdo: atualmente, 81% das criancas ainda estdo em
acompanhamento, algumas delas ja adultas. Outra caracteristica positiva e
importante da série é a homogeneidade da amostra estudada. A revisdo da
literatura certifica que a ampla variacdo dos resultados descritos se deva aos
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diferentes tempos de seguimento, aos variados tamanhos das amostras, a falta
de protocolos bem definidos e a diferenca na qualidade dos exames de imagem.
A maioria dos pacientes (94,4%) teve o diagnostico suspeitado a US fetal e, entre
estes, 81% nasceram e vieram encaminhados da mesma maternidade. As
criancas foram acompanhadas prospectivamente pela mesma equipe e seguindo-
se protocolo sistematico. No entanto, o abandono do seguimento clinico por 17
criancas aparece como uma limitagdo do estudo. Considera-se, também, que,
uma vez que os eventos adversos sao raros, amostra maior permitiria encontrar
resultados com mais significancia estatistica. Apesar dessas limitacfes, 0s
resultados podem contribuir para a definicdo da melhor forma de assisténcia as
criancas portadoras de RDM.

Conclusao

Os dados desta pesquisa sugerem que o curso clinico dos pacientes com
RDM tem bom progndstico e o tratamento conservador é seguro. Contudo, deve
ser ressaltado que h& reduzido risco de evolugcdo com hipertenséo arterial e/ou
doenca renal crbnica leve, especialmente para criancas com alteragdes renais ou
urolégicas no rim contralateral. Permanece a duvida se o seguimento a longo
prazo de todos os pacientes portadores de RDM é imprescindivel. Além disso, o
tempo de seguimento necessario para essas criangcas em uma clinica de
nefrologia pediatrica deve ser ainda elucidado. Consequentemente, estudos de

coorte prospectivos com grande amostra de pacientes ainda sao necessarios.
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5.2 Artigo Original 1 - Letter to the editors

Renal size and sonographic involution of multicystic dysplastic kidney
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Sirs,

We read with great interest the article of Hayes et al. [1] on the long-term
follow-up of children with antenatally detected unilateral multicystic dysplastic
kidney (MCDK). Based on their results, Hayes et al. [1] concluded that larger
MCDK at birth are less likely to involute during the first decade of life. They pointed
out, however, that conservative management remains justified due to the lack of
complications in their large series. We believe that this study is a great contribution
to our understanding of the natural history of MCDK, adding some important data
about this clinical condition. The large multicenter cohort is well-documented and
some features of the study may increase the strength of its findings such as the
large dataset collected over many years and the well-established protocol for data
collection for both prenatal and postnatal diagnosis as well as for follow-up
information.

Of particular interest from our point of the view, Hayes et al. [1] compared

the probability of involution according to renal length at admission (> 5 cm vs. <5
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cm). They showed that there was a significant difference between these groups,
with only 21% of kidneys >5 cm showing complete involution at 10 years
compared to 76% of those <5 cm (p<0.0001). This result is very interesting and,
by finding this analysis we had one of the most delightful experiences that a
researchers can have, i.e., our previous findings being confirmed by a well-
designed robust study. We evaluated predictive factors of sonographic involution
of prenatally detected MCDK in 45 children admitted to our tertiary unit between
1989 and 2002 [2]. The mean follow-up time was 50 months. US showed patrtial
involution of the MCDK in 30 (67%) cases and complete involution in nine (20%).
In a multivariate analysis, after adjusting by Cox’s model, only a renal length at
diagnosis of < 62 mm remained associated with complete involution of the affected
kidney.

To date, we have followed about 100 children with MCDK conservatively
managed. Of note, we reanalyzed in our cohort the issue of the relationship
between the renal size at admission and the involution of MCKD. In this regard, we
were able to analyze data of 78 patients according to the cut-off of 5 cm as
proposed by Haynes et al. [1]. Similarly, we also found a significant difference in
the survival of each group, with only 13% of kidneys >5 cm showing complete
involution at 10 years compared to 66 % of those <5 cm (p<0.001) (Fig. 1). The
median time for complete involution of MCKD was estimated of about 7 years for
renal units <5 cm and of 17 years for units >5 cm.

We do agree with the statement by Hayes et al. [1] that this results might
initially suggest that nephrectomy might be a reasonable approach for patients
with an initial MCDK of >5 cm. However, our preliminary analysis did not show a
difference between these two groups regarding clinical outcomes such as
hypertension, proteinuria, and renal function impairment. Therefore, we believe
that this information is useful for planning the clinical and US follow-ups as well as
for parental counseling. As pointed out by Hains et al. [3] in a recent review, most
of the recent literature suggests that non-surgical management is a safe option

and does not support the routine surgical removal of MCDKs.
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6 COMENTARIOS FINAIS E CONCLUSOES

A abordagem da displasia renal multicistica unilateral mudou
significativamente nos ultimos 20 anos. Diante da comprovacéo de que € baixa a
incidéncia de complicacfes associadas, o RDM passou a ser considerado uma
condicdo benigna e o tratamento conservador predominou sobre a nefrectomia.
Entretanto, controvérsias persistem acerca do manejo mais apropriado e da
frequéncia necessaria para o acompanhamento desses pacientes. Muito ainda
precisa ser esclarecido, principalmente acerca das consequéncias no RCL,
sobrecarregado por sua funcdo solitaria com o passar dos anos. Motivado em
ajudar a esclarecer tais questdes, o presente estudo prospectivo permitiu concluir:

e O curso clinico dos pacientes com RDM unilateral tem bom prognéstico e o
tratamento conservador € seguro.

e A probabilidade de ocorréncia de transformagcdo maligna é baixa e nao foi
observada em nossa casuistica. Ha reduzido risco de evolugcdo com
hipertensao arterial e/ou doenca renal crénica leve.

e O RVU foi a anomalia mais frequentemente associada ao RDM. As
criancas com alteracdes renais ou urolégicas no rim contralateral
apresentam mais risco de DRC e/ou HAS.

e Ainvolucdo do RDM ocorre na maioria dos pacientes, com tempo médio de
desaparecimento de 82 meses. Observou-se tendéncia a involugdo mais
lenta do RDM diante de hipertrofia compensatéria e de comprimento renal
longitudinal maior que 5 cm a admisséo.

e Pacientes com RDM unilateral apresentam boa funcdo compensatoria do
RCL, sem injuria renal por hiperfiltracdo. Ha evidente necessidade,
contudo, de estudos de coorte prospectivos de mais longa duracdo para
avaliar as possiveis lesdes renais associadas a hiperfiltragdo glomerular.

e Os achados relacionados a hipertenséo arterial e a doenca renal cronica
sugerem que criangas com RDM devem ser acompanhadas clinicamente e
com exames ecograficos anualmente até a idade de seis anos e com

intervalos de dois anos apdés esse periodo.
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APENDICES E ANEXO

Apéndice A - Protocolo de coleta de dados

DICIONARIO DE VARIAVEIS

PROTOCOLO DE PESQUISA

DISPLASIA RENAL MULTICISTICA UNILATERAL: ESTUDO PROSPECTIVO DE

ABORDAGEM, PROGNOSTICO E EVOLUCAO ULTRASSONOGRAFICA

IDENTIFICACAO

NOME:

GRIM: SAME:

TELEFONE:

DATA DE NASCIMENTO: <dd.mm.yyyy>

DATA DE ADMISSAO: <dd.mm.yyyy>

PROCEDENCIA: # 1= Maternidade HC_UFMG; 2= Ambulatério especialidades
HC-UFMG; 3= Outro hospital rede publica; 4= servigo privado

SEXO: # 1="“masculino”; 2= “feminino”

HISTORIA FAMILIAR DE DOENCA RENAL: # 1= “sim”; 2= “nao”

DADOS PRE-NATAL
PREMATURO: # 1= “sim”; 2= “ndo; 0= desconhecido
US FETAL: # 1= “nao descrito”; 2= “descricdo completa”; 3= “descricao
incompleta”
- DATA: <dd.mm.yyyy>
-1G A US FETAL:
- VOLUME RENAL.:
- PELVE DIREITA: - PELVE ESQUERDA:
- OUTROS ACHADOS:
DIAGNOSTICO PRE-NATAL: #
RIM AFETADO US FETAL: # 0= “nao especificado”; 1= “direito”; 2= “esquerdo”
ANOMALIA ASSOCIADA: # 0= “ausente”; 2= “presente”
DESCRICAO ANOMALIA ASSOCIADA:

DADOS AMBULATORIAIS
CONDUTA INICIAL: PROFILAXIA? # 1= “sim”; 2= “ndo
DATA DA SUSPENSAO: # <dd.mm.yyyy> TEMPO DE

USO:
EXAME FISICO INICIAL: # 1= “normal”; 2= “alterado”
RIM PALPAVEL: # 0= “ndo”; 1= “direito”; 2= “esquerdo”
MEDIDAS DA PRESSAO ARTERIAL (a cada consulta):
- 13 DATA: <dd.mm.yyyy> IDADE: ESTATURA:
VALOR PA: PERCENTIL: 0= “menor que p90”; 1= “entre p90 e
p95”;
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2= “maior que p95”
(registrado sucessivamente a cada consulta)
- ULTIMA# DATA: <dd.mm.yyyy> IDADE: ESTATURA:
VALOR PA: PERCENTIL: 0= “menor que p90”; 1=“entre p90 e
p95”; 2= “maior que p95”

LABORATORIO (realizado cada consulta: a cada 6 meses até os 2 anos e a
seguir anualmente)
- 1°# DATA: <dd.mm.yyyy> IDADE:
CULTURA: # 0= “nao realizado”; 1= “negativa”; 2= “infec¢ao”; 3=
“contaminacgio”
CREATININA: RFG:
(registrado sucessivamente a cada consulta)
-ULTIMO # DATA: <dd.mm.yyyy> IDADE:
CULTURA: # 0= “n&o realizado”; 1= “negativa”; 2= “infec¢do”; 3=
“contaminacgao”
CREATININA: RFG: DIPSTICK TESTE:

- PROTEINURIA #
DATA: <dd.mm.yyyy> IDADE: VALOR:
AVALIACAO: 0= “ndo realizado”; 1= “abaixo do valor referéncia ”; 2= “acima do
valor de referéncia”

- MICROALBUMINURIA #
DATA: <dd.mm.yyyy> IDADE: VALOR:
AVALIACAO: 0= “ndo realizado”; 1= “abaixo do valor referéncia ”; 2= “acima do
valor de referéncia”
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CONTROLE DE IMAGENS- ULTRASSONOGRAFIA
(realizado cada consulta: a cada 6 meses até os 2 anos e a seguir anualmente)
US POS-NATAL.:

-1° # DATA: <dd.mm.yyyy> IDADE: LADO AFETADO: # 1=
“direito”; 2= “esquerdo”
RD-MEDIDAS: VOLUME D: DAP D:
RE-MEDIDAS: VOLUME E: DAP E:
OUTROS ACHADOS:
(realizados sucessivamente, a cada consulta)
-ULTIMO # DATA: <dd.mm.yyyy> IDADE: LADO AFETADO: # 1=
“direito”; 2= “esquerdo”
RD-MEDIDAS: VOLUME D: DAP D:
RE-MEDIDAS: VOLUME E: DAP E:
OUTROS ACHADOS:

URETROCISTOGRAFIA MICCIONAL
UCM: # 0= “nao descrito”; 1= “nao realizado”; 2= “realizado” DATA:
<dd.mm.yyyy>




- RVU: # 0= “ausente”; 1= “presente

- LADO AFETADO: # 0= “direito”; 1= “esquerdo”; 2= “bilateral”; 9= “nao
pertinente”
UE: # 0= “nédo realizado”; 1= “normal; 2= “alterada” DATA: <dd.mm.yyyy>
- TIPO DE ALTERACAO: #”; 1= “exclusdo renal direita”; 2= “exclus&o renal

esquerda”; 3= “outra alteracao

CINTILOGRAFIA RENAL
DMSA: # 0= “nao descrito”; 1= “normal com exclusao”; 2= “dano”

-12# DATA: <dd.mm.yyyy IDADE: CAPTACAO:
RIM EXCLUSO: # 1= “direito”; 2= “esquerdo” N
- 238 # DATA: <dd.mm.yyyy IDADE: CAPTACAO:

RIM EXCLUSO: # 1= “direito”; 2= “esquerdo”

DTPA: # 0= “ndo descrito”; 1= “normal”; 2= “alterada”

DATA: <dd.mm.yyyy> IDADE:

EXCRECAO RENAL D: # 0= “sem perfusdo”; 1= “eficaz”; 2= “lenta sem
obstrucao”; 3= “obstrutivo”

EXCRECAO RENAL E: # 0= “sem perfuséo”; 1= “eficaz’; 2= “lenta sem
obstrucao”; 3= “obstrutivo”

RESUMO
DIAGNOSTICO: (fazer correlacdo numeérica apos coleta total dos dados)
RIM AFETADO: # 1= “direito”; 2= “esquerdo”
TRATAMENTO: # 1= “conservador”; 2= “ cirurgico”
CIRURGIA: # 1= “nefrectomia”; 2= “derivagao”; 3= “pieloplastia”; 4= “outras”; 9=
“nao pertinente”
- DATA: <dd.mm.yyyy> - INDICACAO:

EVOLUCAO FINAL- DESFECHOS

INVOLUCAO RIM DISPLASICO: # 0= “ndo”; 1= “ parcial’; 2= “ completa”
DATA CONFIRMACAOQ: <dd.mm.yyyy> IDADE:

ANOMALIA RIM CONTRALATERAL: # 0= “ausente”; 1= “presente”

TIPO DE ANOMALIA RIM CONTRALATERAL:

HIPERTROFIA COMPENSATORIA: # 0= “ausente”; 1= “presente”

ITU: # 1= “n&o”; 2= “sim” NUMERO TOTAL DE ITU:

HIPERTENSAO: # 1= “ ndo”; 2= “sim” TRATAMENTO: # 1= “ nd0”; 2= “sim”

DRC: # 1= “nao”; 2= “sim” TRATAMENTO: # 1= “ nao”; 2= “sim”

HIPERFILTRACAO: # 1= “ nao”; 2= “sim”

TUMOR: # 1= “nao”; 2= “sim”

ATUALIZACAO

IDADE EM 2011:

TEMPO DE SEGUIMENTO:
ULTIMA CONSULTA: <dd.mm.yyyy>
RETORNO: <dd.mm.yyyy>
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Apéndice B - Termo de consentimento livre e esclarecido

UNIDADE DE NEFROLOGIA PEDIATRICA
CENTRO DE MEDICINA FETAL
HOSPITAL DAS CLINICAS — UFMG

INFORMACAO PARA CONSENTIMENTO

Nas ultimas décadas, a maioria das anomalias do trato urinario tem sido
diagnosticada antes do nascimento pela ultrassonografia durante a gestacéao.
Esse diagnéstico precoce das doencas renais pode proporcionar muitos avangos
na identificacdo e tratamento para as criancas que sofrem dessa doenca. Nossa
Unidade esta fazendo um estudo analisando os fatores prognésticos para a
evolucdo desfavoravel da doenca, incluindo a analise dos exames no pré-natal e
no pos-natal. Para que este estudo seja realizado, ndo serd necessario realizar
algum exame laboratorial ou clinico que ndo faca parte da rotina de atendimento
no Ambulatério de Nefrologia Pediatrica. Os exames a serem realizados séo 0s
seguintes: ultrassonografia dos rins; radiografia contrastada da uretra e bexiga;
cintilografia renal. A realizagdo desses exames tem como objetivo diagnosticar a
doenca e, assim, indicar o melhor tratamento. Além disso, serdo realizados
exames para avaliar a funcao renal (dosagem no sangue de ureia e creatinina) e
exames de urina para diagnosticar e tratar os casos que tenham infec¢do na
urina.

Vocé pode decidir agora por permitir a inclusdo de seu filho no estudo. Se
vocé decidir ndo participar, essa decisdo ndo implicara qualquer alteracdo nos
cuidados que seu filho ja vem recebendo. NOs responderemos a qualquer questao
relativa ao estudo, agora ou em qualquer momento que for necessario.

Consentimento

Declaro que fui informado sobre o estudo e concordo com a inclusdo do
meu filho(a) Rn . Eu entendo que os resultados
deste estudo sdo de carater sigiloso e somente serdo usados para fins cientificos.
Estou ainda ciente de que esta pesquisa ndo acarretara aumento da permanéncia
do recém-nascido no hospital e que caso eu me arrependa desta autorizagédo
tenho o direito de requerer a retirada do mesmo da pesquisa.

Belo Horizonte, de de 20

Assinatura do responsavel Assinatura do pesquisador Assinatura da testemunha

Tel: COEP/UFMG 3248-9364
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Anexo A - Parecer do Comité de Etica

|:/V'G Universidade Federal de Minas Gerais
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP

Parecer n2. ETIC 150/03

Interessado: Prof. Dr. Eduardo Araujo de Oliveira
Hospital das Clinicas - UFMG

DECISAO:

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP apos
cumprimento das solicitagées da diligéncia, aprovou no dia 02 de abril de
2004 o projeto de pesquisa intitulado « Estudo Prospectivo da Abordagem do
Rim Displasico Multicistico Diagnosticado Intra-Utero. » e o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido do referido projeto, com a recomendagéo
de que seja anexado no TCLE o telefone do COEP/UFMG.

O relatdrio final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apés o inicio do projeto.

oast oo

Profa. Dra. rla Ele a de Lima Perez Garcia
Presidente do COEP/UFMG

Iv. Alfredo Balena. 110 - 1" andar - 30.130-100 - BH - M
(31)3248-9364 - FAX: (31) 3248 -9380 - . coepareitoriaulme.br




