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RESUMO

Objetivo: Este estudo de coorte retrospectivo longituditesleovacional foi realizado
com o intuito de desenvolver um modelo de predigéorisco para DRC terminal
usando fatores demograficos, clinicos e laborasoda criancas e adolescentes com
DRC (estadio Il a IV) atendidos no Programa Intasiglilinar de referéncia de DRC em

tratamento conservador.

Pacientes e Método$:oram incluidos no estudo 147 pacientes com igatle 0 a 19
anos, admitidos no programa entre 1990 a 2008.afiaweis analisadas foram: a idade
a admissao no programa, doenca renal primariaofmeipatas, glomerulopatas, doencas
cisticas e outras), sexo, etnia, taxa de filtragl@merular, proteinaria, pressao arterial,
hematuria, nivel sérico de célcio, fésforo, pamatimio, score z de estatura, albumina,
hemoglobina, pH e bicarbonato. O desfecho estudad@ progressao para DRC
terminal. Analise de sobrevida foi utilizada paxeler o tempo até a ocorréncia do
evento de interesse. Foi desenvolvido um modelditpre para o desenvolvimento da
DRC terminal. Para isso, foi utilizado o modelataeas de falhas proporcionais de Cox
e a estatistica C. Finalmente, foi desenvolvido escore de risco progndstico,

utilizando cada variavel relacionada a DRC.

ResultadosA mediana de sobrevida renal foi estimada 98,7em¢kC95% = 68,7 —

129,6). A probabilidade de atingir DRC estagio befstimada 8% em 1 ano, 12% em
2 anos, 28% em 5 anos e 52% em 10 anos. No fins¢guimento, 72 pacientes (49%)
atingiram o estagio 5 de DRC. Na analise multivijdrés variaveis mantiveram uma
associagdo independente com a progressao da DR mmstagio terminal: creatinina
sérica na admissao (Hazard ratio, HR, 2,067, IC35%620 - 2,628, P < 0,001),
Proteinuria grave (HR, 2,825, 1C95%, 1,184 - 6,74 0,019) e glomerulopatia como
doenca renal primaria (HR, 2,318, 1C95%, 1,00823%, P = 0,048). Dessa maneira, foi
atribuido um escore de risco para cada um dos adiémies. Esse escore individual
variou de 0 para pacientes sem fatores de risooneceeatinina sérica < 1,11 mg/dl até
26,5 para aqueles pacientes com todos os fatoresscle e creatinina sérica na
admisséo > 2,54 mg/dl. Assim, foi construido umoesale risco, estratificando-se os
pacientes em trés categorias: baixo risco (0-3fionésco (3,1-9) e alto risco (9,1 —
26,5). As medianas estimadas de sobrevida renal @grupo de alto, médio e baixo



risco foram respectivamente de 24 meses (IC95%6-134,9), 89,4 meses (IC95% =
69,0 — 109,7) e 181,5 (IC95% = 123,6 — 239,3). Aracia do modelo foi considerada
boa pela estatistica ¢, com uma area sob a cur@m8d€IC95% = 0,77 — 0, 92).

Concluséo:Este estudo propbe um modelo de predi¢céo de dsquogresséo da DRC
através de exames que sao rotineiramente solisita&tio consultas ambulatoriais
individualizadas em criancas e adolescentes enqugrakestagio da DRC em que se
encontram propiciando assim uma melhor condutassm de necessidade de terapia de

substituicao renal.

Palavras-chaveDoenca Renal Cronica, criancas e adolescentexlmdd predicdo de
rsco



ABSTRACT

Objective: This retrospective cohort study was oleteonal longitudinal carried out in
order to develop a model to predict risk for CKntanal using demographic, clinical
and laboratory features of children and adolesogitbs CKD (stage Il to V) treated at
the Interdisciplinary Program Reference CKD on eowstive treatment.

Patients and Methods: The study included 147 pstigged 0-19 years admitted to the
program between 1990 to 2008. The variables andlyzsze: age be admitted to the
program, primary renal disease (uropathies, gloloeephritis, cystic disease and
others), gender, ethnicity, glomerular filtratiate, proteinuria, blood pressure,
hematuria, serum calcium, phosphorus, parathyroichbne , height z score, albumin,
hemoglobin, pH and bicarbonate. The outcome vaialals the progression to CKD
terminal. Survival analysis was used to assessrtteeuntil the occurrence of an event
of interest. We have developed a predictive moaleltfe development of CKD
terminal. For this, we used the model of failuresaand the Cox proportional statistical
C. Finally, we developed a prognostic risk scoeseng each variable related to CKD.

Results: The median renal survival was estimated 8®nths (95% Cl = 68.7 to
129.6). The probability to reach CKD stage 5 wdsreged 8% at 1 year, 12% at 2
years, 28% at 5 years and 52% in 10 years. Atrideoéfollow-up, 72 patients (49%)
reached stage 5 CKD. In multivariate analysis,glva@iables remained independently
associated with a progression of CKD to end stagreim creatinine on admission
(hazard ratio, HR 2.067, 95% CI = 1.620 to 2.6280®01), severe proteinuria (HR,
2.825,95% CI, 1.184 to 6.744, P = 0.019) and reggthy as primary renal disease
(HR 2.318, 95% CI, 1.008 to 5.327, P = 0.048). Titusas assigned a risk score for
each of the 147 patients. This score ranged froomidividual patients without risk
factors and serum creatinine <1.11 mg / dl to 2&.%hose patients with all risk factors
on admission and serum creatinine> 2.54 mg / disMas constructed a risk score,
stratifying patients into three categories: lovk{8-3), medium risk (3.1 to 9) and high
risk (9.1 to 26.5). The estimated median renaligahfor the group of high, medium
and low risk were respectively 24 months (95% QB=6 to 34.9), 89.4 months (95%
Cl=69.0to0 109.7) and 181.5 (95% CI = 123.6 t6.33 The accuracy of the model
was considered good by the c statistic, with aa areler the curve of 0.84 (95% CIl =
0.77 -0, 92).

Conclusion: This study proposes a model to prediktof progression of CKD through
tests that are routinely requested in individudpatient visits in children and
adolescents at any stage of CKD in which they asgiging a better behavior in case of
need for therapy renal replacement.

Keywords: Chronic Kidney Disease, children and asoénts, risk prediction model
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Introducéo

A doenca renal crénica (DRC) é de carater pssjve e tém se tornado um problema
de saude cada vez mais prevalente na populacdoiahuAgesar de a populacdo
pediatrica representar um menor numero de pacieatedDRC em relacdo a populacéo
adulta, este grupo representa um desafio, por eqees além daquelas complicacbes
comuns aos adultos, caracteristicas Unicas, detesrdas manifestacfes da doenca em
seres em crescimento e em desenvolvimento neucolégmocional e de sua insercao
social. A DRC afeta praticamente todos o0s sistear@agados e ao fazé-lo tem um grande
impacto ndo s6 sobre a mortalidade, mas tambénualalgde de vida destas criancas.
(Michel Baum,2011)

Além disso, a taxa de mortalidade em criancas gorés de DRC em
tratamento dialitico € 30 a 150% maior do que gaulacdo pediatrica geral e a
expectativa de vida para uma crian¢a de zero axqueatnos em dialise € de somente
20 anos (McDonald and Craig 2004). O diagnéstiex@ee e a apropriadgdordagem
terapéutica tornam-se, pois, essenciais e para tanhecimento da epidemiologia da
DRC e de suas manifestacdes clinicas € importarte que se atinja a populacdo em
risco e se efetue as prevencdes primaria, secandaterciaria. Atualmente, vérias
intervencdes estdo disponiveis para retardar arges@o da doenca renal crbnica e
postergar ou mesmo evitar a terapia de substituredal reduzindo com isso o
sofrimento dos pacientes e os custos financeiszcaslos 4 DRC.

Esse trabalho comecou a ser delineado camuito de verificar o curso clinico
dos pacientes com DRC em tratamento conservadant®dessa primeira proposta de
trabalho, surgiu a ideia de desenvolver um modeddifivo de desfechos (DRC estagio
5 e Obito) baseado nos possiveis fatores de rimtiwiduais. Assim, através de um
estudo de coorte retrospectivo, longitudinal, olkessgonal este trabalho teve como
objetivo avaliar os fatores de progressdo da DRCuem populagdo de criancas e
adolescentes entre 0 a 19 anos inscritos no "Rragiaterdisciplinar de Assisténcia a
Criancas e Adolescentes portadores de Doenca REénahica em tratamento
conservador” da Unidade de Nefrologia PediatricaHE-UFMG. Além disso, apds a
identificacdo dos fatores associados a progress®@R(, foi desenvolvido um modelo
clinico preditivo de evolucdo dos pacientes enatnanto conservador para o estagio 5

de DRC, ou seja, da necessidade de terapia detsigst da funcao renal.
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Revisao

1) Conceito:

A doenca renal cronica (DRC) € uma sindrome clidieeorrente da lesao renal
progressiva e irreversivel das funcdes glomeruldrdmilares e endocrinas dos rins.
Para uma melhor padronizacgéo clinica a Nationah&yd~oundation (NKF), em 2002,
através de seu documento Kidney disease OutcomedityQlnitiative (K/DOQI)
definiu a DRC baseada nos seguintes critérios:

* Lesdo presente por um periodo igual ou supexr 3 meses, definida por
anormalidades estruturais ou funcionais do rim, ammsem diminuicdo do RFG,
manifestada por anormalidades patolégicas ou mareadde lesdo renal, incluindo

alteracdes sanguineas ou urinarias, ou nos exarsmgem.

« RFG <60 mL/min/73 ghpor um periodo superior & 3 meses, com ou sem lesa

renal.

Baseado nesta definicdo, o grupo de trabalho gsengelveu o K/DOQI propés a

seguinte classificacao para a DRC: (tabela 1)

Tabela 1 Estagios da DRC (definida pelo NKF)

Estagio | Descri¢éo RFG
(mL/min/73 m2)
1 Lesdo renal com RFG normal ou > 90
) aumentado 60-89
3 Lesé&o renal com reducgéo leve do RFG 30-59
4 Redugéo moderada do RFG 15-29
5 Reducéo grave do RFG <15 ou dialise
Faléncia renal terminal

NKF = National Kidney Foundation; RFG = ritmo de filtracdo glomerular

(K/DOQI clinical practice guidelines for chronic dkiey disease:evaluation,
classification and stratificatioAm J Kidney Disease 2002;39:Suppl 2:S1-S246.)

A classificagdo do K/DOQI ndo se aplica a criangesiores de 2 anos de idade
porque os valores do ritmo de filtracdo glomerwianiam nos dois primeiros anos de
vida de acordo com a faixa etaria conforme mostredabela 2.
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Tabela 2- Ritmo de Filtragdo Glomerular (RFG), por faixa etaria, em
ml/min/1,73m?)

Idade RFG Amplitude | Creatinina

(mL/min/1,73m?) plasmatica
(mg/dL)

Nascimento 39 17 -60 1,1

3 meses 58 30-86 0,4

6 meses 77 39-114 0,45

12 meses 103 49-157 0,5

2 al2anos 127 89-191 0,5-0,7

Adulto feminino 119 89-191 0,85

Adulto masculino 127 89-191 0,95

2) Causas de DRC

A DRC é de etiologia diversificada, sendo adfonmacdes congénitas dos rins e
trato urinério; que incluem as hipoplasias/displaginais, as nefropatias obstrutivas
congénitas, a nefropatia do refluxo, a bexiga rgémica, as displasias multicisticas dos
rins e a sindrome de prunne belly, as causas romaisirts de doenca renal crénica em
criangas. (Susan E. Ingraham and Kirk M. McHugh,2011). Caittausas de DRC na
infancia incluem a glomeruloesclerose segmentaroeal f (GESF), a sindrome
hemolitico urémica (SHU), e as nefropatias herddgacomo a doenca de Alport.(
Foreman JW, Chan JC ,1988). Apesar da DRC secanadinbetes ocorrer geralmente
na fase adulta, as lesdes estruturais comecam faacimOutro fator que tem
colaborado para o aumento da diabetes tipo 2 @adi#f € o aumento da obesidade
infantil. (Drummond K, Mauer M, 2002 )

Em um relatério recente do NAPRTCS de 2009tuds colaborativo Norte-
Americano de transplantes renais pediatricos),asipais causas de DRC relacionadas
foram as uropatias obstrutivas com 20,7% seguidangedisplasias renais com 17,3%
e a nefropatia do refluxo com 8,4%. As glomerul@satoram responsaveis por 13,5%
dos casosNorth American Pediatric Renal Transplant Coopeeagtudy(NAPRTCS)
(2009) 2009 Annual report. The EMMES CorporatiorgRalle,MD)

A distribuicdo das causas varia com a faixaieté entre as diversas etnias.As
anomalias congénitas e do trato urinario e as pafigs hereditarias predominam nos
pacientes mais jovens, as glomerulopatias samaipal causa nas criangas maiores de
12 anos de idade. A glomeruloesclerose segmerftasaé foi trés vezes mais comum

em negros do que em brancos neste registro nodeeamo. North American
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Pediatric Renal Transplant Cooperative Study(NAPRBR)Y'Q009 Annual report. The
EMMES Corporation,Rockville,MD). Em paises deseniduns tem-se reduzido os
casos de glomerulonefrites agudas em virtude dadisones condi¢cdes de saneamento
basico e da menor exposicédo da populacao a ansigefigtogénicos.

Dados do ANZDATA de 2008, que é um registr@éeientes portadores de doenca
renal cronica em fase dialitica da Austrdlia e N&elandia, relataram que as
glomerulopatias totalizaram 31,1% das causas de,[@RQuanto as hipodisplasias e a
nefropatia de refluxo totalizaram 26%ustralia and New Zealand Dialysis and
Transplant Registry, 2008)

Um estudo multicéntrico publicado em 2010 cpatientes belgas menores de

20anos com DRC com taxa de filtracdo glomerular anedo que 60ml/min/73
constatou que 59% das causas de DRC foram as aasroahgénitas dos rins e trato
urindrio(CAKUT). Mong Hiep TT, Ismaili K, Collart F, Van Damme-Londyés
R,Godefroid N, Ghuysen MS, Van Hoeck K, Raes Assan F, Robert A, 2010)

3) Epidemiologia

A incidéncia de doenca renal em fase dialitica elancas tem aumentado ao
longo das ultimas duas décadas. De acordo com dSSR numero de pacientes em
hemodialise e didlise peritoneal ndo mudou subistanente nos dltimos 30 anos, mas
0 numero de pacientes que receberam transplamigs tem aumentado.

No total, a incidéncia de pacientes pediasricom doenca renal em fase dialitica
aumentou quase duas vezes, enquanto a preval@nogntou quatro vezes nos ultimos
30 anos. Embora as perspectivas para os pacieatidtriros com doenca renal em
estagio final sejam melhores do que a doenca emaldultos, ha 20% de mortalidade
em 5 anos em pacientes pediatricos em dialise h@Baum,2011).

Doentes transplantados pediatricos tem med$fofirevida, mas ainda tém uma
mortalidade de 5% em 5 anos. A Doenca renal créafeta praticamente todos os
sistemas e 6rgaos e ao fazé-lo tem um grande impact s6 sobre a mortalidade, mas
também na qualidade de vida destas criancas. (MBduem,2011) A longo prazo a
sobrevida de criangcas com estagio final de DRC resthorado nos ultimos 25 anos,
mas a mortalidade é ainda muito alta, cerca dee38svmaior do que a esperada para a
idade.(Groothoff JW ,2005)
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Dados epidemiologicos acerca da DRC no Bs#gil escassos, ndo se conhecendo
nem a incidéncia nem a prevaléncia exatas. De acooth o RELATORIO DO
CENSO BRASILEIRO DE DIALISE de 2010 o numero totdé pacientes em
tratamento dialitico no Brasil vem aumentando gahdente ao longo dos anos, de
42.695 em 2000 a 92.091 em 2010. Mais da metadesigmcientes encontrava-se na
regido Sudeste. A taxa de prevaléncia de tratamdialdtico em 2010 era de 483
pacientes por milhdo da populagéo (pmp), variarataggido entre 265 pacientes pmp
na regiao norte a 591 pacientes pmp na regiao tud@sumero estimado de pacientes
que iniciaram tratamento em 2010 no Brasil foi 86972, correspondendo a uma taxa
de incidéncia de 99,5 pacientes pmp. O percentigdagientes em dialise com idade
menor ou igual a 18 anos foi de 1,6%, e maior oalig 65 anos foi de 30,7%, sendo

que 57% destes pacientes eram do sexo masculisso(&epes et al.2010)
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Fatores de progressao da DRC

Diante deste cenario, qualquer intervencdo medieappssa impedir a progressao
da DRC torna-se extremamente importante. Existemos/éfatores de risco ou
marcadores envolvidos na progressdo da DRC. Estesxadores podem ser
modificaveis ou ndo modificaveis; dentre os nao iffeabeis incluem-se os fatores
genéticos, a raca, idade,0 sexo, fatores relacosnad condi¢cbes do nascimento e a
doenca de base. H& evidéncias clinicas de quegeeps@o da DRC € mais rapida entre
0s pacientes idosos, os de sexo masculino e asdescendenteé&\(Meguid EI Nahas,
Aminu K Bello,2005)

Uma série de estudos epidemioldgicos tém analisadteracdo entre género e
doencas renais cronicas. Berg et al demonstraranogieclinio fisioldgico da funcdo
renal durante o envelhecimento em mulheres sawglévgignificativamente mais lento
do que em homens saudaveis. (Berg UB,2006)

Uma andlise retrospectiva com 4166 criancas nongriaanas com estagio entre 2
a 4 da DRC com causas de diferentes etiologiastiideu uma associagdo entre
progressao da DRC e sexo masculdtaples AO, Greenbaum LA, Smith JM, Gipson
DS, Filler G,Warady BA, Martz K, Wong CS 2010)

Quando se aborda a progresséo da doencaerarra@lacdo a doenca de base, neste
mesmo estudo, os pacientes com DRC resultante elegcdmu lesdo glomerular tem
sido associado a um declinio acelerado na fung@a eem comparacdo com pacientes
com DRC resultantes de patologias ndo glomerulagesalmente causadas por
anormalidades uroldgicas .(Staples AO, GreenbaunSimith JM, et al, 2010)

Um estudo italiano publicado em 2011 indica gtiangcas com crescimento intra-
uterino retardado (CIUR) tém um risco maior de sspmento da parede da aorta e
proteinuria glomerular, que pode contribuir parard@m cardiovascular e doenca renal
na vida adulta.( Zanardo V, Fanelli T, Weiner Gnés V, Zaninotto M, Visentin S,
Cavallin F, Trevisanuto D and Cosmi E,2011)

Faz-se entdo necessario as intervencdes nosedate progressdo que sédo
modificaveis. Dentre eles a hipertensdo arteriapr@einuria, os disturbios acido-

basico, a anemia,os distlrbios metabdlicos e osckadietéticos.



22

Hipertensao Arterial

Desde os anos 70, quando Mogensen et al dénam@ms que a terapia anti-
hipertensiva retardava o declinio da TFG em paeseadm nefropatia diabética tipo 1
que a hipertensao arterial tem sido identificada@am dos principais determinantes
de progresséo da doenca renal cronica. (Mogensenl €).

Um estudo publicado em 2003 com afro-amerisam@o diabéticos portadores de
hipertenséo arterial e doenca renal com clearamoeedtinina entre 65 e 20mL/min per
1.73 nf) com idade entre 18 a 70 anos revelou o benefigitficativo da terapia anti-
hipertensiva com o uso do inibidor da enzima deves@o da angiotensina (IECA) em
comparacao com o uso de um bloqueador de candlde ou um betabloqueador em
reduzir o declinio do ritmo de filtracdo glomerularfaléncia renal e o risco de morte.
(GASSMAN JJ, GREENE T, WRIGHT JR JT., AGODOA L, BRIS G, BECK GJ,
DOUGLAS J, JAMERSON K, LEWIS J, KUTNER M, RANDALIOS, WANG S,
AND The AASK Group,2003)

Dados do CKiD, que € um estudo de coorte obs&mal prospectivo de criancas
com DRC leve a moderada de 43 centros de nefropmgiaatrica da Ameérica do Norte
indicam que a hipertenséo arterial € altamentegpeate nestes pacientes. Trinta e sete
por cento das criancas com DRC analisadas tinhassfo arterial sistolica ou
diastolica elevadas, ou seja, acima do percentie 96inta e nove por cento destas
criancas nao estavam em uso de anti-hipertengikygin JT, Mitsnefes M, Pierce C,
Cole SR, Parekh RS, Furth SL, Warady BA. 2008)

O dano renal associado a hipertensdo artedaeneial € identificado como
nefroesclerose. Dois padrdes clinico-patologicosi@feoesclerose tém sido descritos;
um deles é a nefroesclerose maligna que estai@asaomom hipertensdo maligna e
caracterizada por necrose fibrindide e hiperpldai@amada intima do vaso.( MAR"IN
R, GOROSTIDI M, POBES A,2002). A outra denominarsdroesclerose benigna
cujas caracteristicas histopatolégicas incluem mgeka microvasculares que podem
levar a danos glomerular, glomeruloesclerose, iatrtafbular e fibrose intersticial.
(FREEDMAN BI, ISKANDAR SS, APPEL RG,1995) e (BLEYERJ, APPEL RG,
1999).

Registrosdos Estados Unidos e da Europa relatam que a a¢fiogiabética e a
nefroesclerose sé@o as principais causas de faléeoa naqueles paises.O mesmo

estudo demonstrou que afro-americanos apresentaglameruesclerose, fibrose
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intersticial e elevados niveis de creatinina sén@as jovens nas bidpsias analisadas
quando comparados com caucasianos. Caucasianaepasepresentar alteracdes de
esclerose relacionadas ao envelhecimen{fRAFAEL MAR'IN, MANUEL
GOROSTIDI, FRANCISCO FERNA" NDEZ-VEGA, and RAFAELALVAREZ-
NAVASCU” ES2005)

A hipertenséo arterial sistémica, promove umodaa autoregulacao arteriolar intra-
renal causando uma hipertensédo intraglomerulareolepa & proteinuria e ativacdo do
sistema renina-angiotensina aldosterona(SRAA).(RAEA MARIN, MANUEL
GOROSTIDI, FRANCISCO FERNA" NDEZ-VEGA, and RAFAELALVAREZ-
NAVASCU" ES2005)

Recentemente novos componentes do SRAA forastothertos, como o PRR,
ECA2, Ang(1-7) e o receptor Mas. (Simbdes e Silva, &ynn JT2011). Um estudo
publicado em 2006 por Simdes e Silva et al. demomsim aumento significativo no
plasma de Ang(1-7) e Ang Il em criancas e adoldssédnipertensos com DRC estégio
3 em comparacdo com pacientes normotensos com nestawio de disfuncéo renal.
Porém uma elevacdo mais pronunciada nos niveis iig1A’) foi observada nos
pacientes com faléncia renal termingbindes e Silva AC, Diniz JS, Pereira RM,
Pinheiro SV, Santos RAS ,2006)

Diversos estudos publicados entre adultos iengas portadores de DRC,
demonstraram que, os pacientes com hipertensa@bei® comparacdo com pacientes
normotensos estdo associados com um declinio d@igdorda funcéo renal.( Locatelli
F, Marcelli D, Comelli M, Alberti D, Graziani G, Bgianti G, Redaelli B, Giangrande
A.1996) e (Klag MJ, Whelton PK, Randall BL, NeatdD, Brancati FL, Ford CE,
Shulman NB, Stamler J, 1996) e (Mitsnefes M, Ho MEEnery PT. NAPRTCS, 2003)
e (Wingen AM, Fabian-Bach C, Schaefer F, Mehls @@.7)

Os resultados do estudo ESCAPE enfatizam @ortiéincia da pressao arterial
elevada tanto como um fator de risco independemteam alvo a ser considerado no
tratamento para evitar a progressdo da DRC pexfiatontrole intensivo e estrito da
presséao arterial nas criancas com doencas glomesydade ter um grande impacto na
sobrevida renal.( Wuhl E, Mehls O, Schaefer F,thedESCAPE Trial Group )

Assim, a abordagem terapéutica da hipertensadoiahrieoderd impedir a
progressao da doenca renal e a ocorréncia de svemtiovasculares. De acordo com

as recomendacdes do KDOQI para a populacdo agwibdicada em 2004 a presséo
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arterial deve ser inferior a 130/80mm Hg em paeiemio diabéticos e com proteinuria
inferior a 1g em 24hs e menor que 125/75mm Hg enieptes diabéticos e com
proteindria acima de 1g em 24 hs. (K/DOgpp4)

Proteindria

Além da hipertensdo arterial, a proteindrimi@m tem sido considerada fator
importante na progressédo da doenca renal cronadarRo a reducdo da proteindria
deve ser considerada como um fator alvo na terap@protetora.

O aumento da proteina urinaria provoca lesé@océlulas tubulares levando a
inflamacédo intersticial e fibrose.(Eddy AA,2005) proteindria também provoca
apoptose em células tubulares proximais levandma atrofia extensa destas células
principalmente nas doencas glomerulares croniakswEe, Devarajan P, Schwartz
GJ,2007)

Estudos em humanos, tanto na populacdo acoter na pediatrica demonstraram
que a proteindria € considerada um fator de risciependente para mais rapido
declinio da funcdo renal. (Peterson JC, Adler Sk&t JM, Greene T, Hebert LA,
Hunsicker LG, King AJ, Klahr S, Massry SG, Seiflér1995).

Em um estudo em nossa Unidade, Soares gtogstraram que, ap0s ajustamento
multivariado com variavel tempo-dependente, tré&svais froam identificadas como
preditoras de DRC estagio 5: proteinaria como atavel tempo-dependente (Hazard
Ratio, HR, = 1.9, P = 0.041), DRC estagio 4 (HR,#2= 0.0086) e albumina sérica
<3.5 g/dl (HR = 2.6, P = 0.0015). (Soares CM, DidR, Lima EM, Oliveira GR,
Canhestro MR, Colosimo EA, Simoes e Silva AC, Qiv&A)

Dados do estudo do CKiD demonstraram quevel mie proteindria tende a ser
maior quanto menor o ritmo de filtragcdo glomerutedependente da causa da DRC.
Outros fatores que foram associados a proteinarant etnia e causa glomerular da
DRC. Além disso, entre 0s pacientes com causas egldares da DRC, os que
referiram ingestdo de IECA ou BRA tenderam a teeisisignificativamente menores
de proteiniria em comparacdo com aqueles que nderafh uso destes
medicamentagWong CS, Pierce CB, Cole SR, Warady BA, Mak RH, &r NM,
Kaskel F, Furth SL, Schwartz GJ. 2009).
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Estudos em pacientes com DRC diabéticos edr@@ticos mostraram que terapia
renoprotetora com IECA e BRA (bloqueador dos remegstde angiotensina) limitaram
o declinio da taxa de filtracdo glomerular a medigee reduziram a proteindria.
(Apperloo AJ,Zeeuw D,Jong PE, 1997) e (Rossing émiMel E, Smidt UM, Parving
HH, 1994) e (Maki DD, Ma JZ, Louis TA, Kasiske B1995 )

Um estudo publicado em 2008 com pacientes @oemca renal cronica em uso de
terapia com IECA e BRA em associagdo com estatieasonstrou que a reducao da
proteinuria acarreta reducédo no declinio do ritradikiacao glomerular e consequente
menor incidéncia de DRC terminal em comparacao gacientes com DRC em terapia
convencional.(Ruggenenti P, Perticucci E, CravediGmbara V, Costantini M,
Sharma SK, Perna A, Remuzzi G. 2008)

Um outro estudo envolvendo criancgas italsacom hipodisplasia renal com ou
sem anormalidades urologicas, menores de 20 amolearance de creatinina menor
gue 90mL/min por 1.73 m(2), cadastradas em um bdeaados do Projeto Italkid, um
Registro de base populacional de DRC, concluiu gquegatamento com IECA nao
modificou significativamente a progressao natural refropatia nestas criancas.A
hipodisplasia renal compreende 2/3 dos pacientesdoenca renal crénica neste banco
de dados e cursaram com pouca ou nenhuma proteirffiovavelmente o efeito
renoprotetor dos IECA se deve a acdo sobre a pioiaj logo os pacientes com
doencas glomerulares que cursam com proteinuraticef seriam os mais beneficiados
com o uso dos IECA. (Ardissino G, Vigano S, Test®&cco V, Paglialonga F,Leoni
A, Belingheri M, Avolio L, Ciofani A, Claris-AppianA,Cusi D, Edefonti A, Ammenti
A, Cecconi M, Fede C, Ghio L,La Manna A, Maringh&i Papalia T, Pela I, Pisanello
L,Ratsch IM, 2007 )

Em um estudo europeu multicéntrico prospectom pacientes pediatricos
revelou que uma PA sistolica superior a 120mmHgjmasomo uma proteindria
moderada de 50mg/kg/dia sdo fatores de risco pagrgsdo da DRC mesmo estando
0S pacientes em restricdo protéica. (Wingen AMjdraBach C, Schaefer F, Mehls O
1997)
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Anemia

Outro fator que colabora para a progressadRI@ é a anemia, que de acordo com
o K/DOQI se inicia no estagio 3 da DRC e € em grgmatte devido a uma producao
inadequada de eritropoetina. Outras causas poternui@ia a ocorréncia de anemia
relatadas sdo: a deficiéncia nas reservas de fndromes inflamatérias, infecgdes,
diminuicdo da sobrevida das hemacias, inibicaordeogoiese por toxinas urémicas,
perdas sanguineas, uso de IECA e hiperparatiremidigbensur H, 2004)

De acordo com uma revisdo do NAPRTCS de 20pdewaléncia da anemia entre
as criangcas com DRC em estégio 3 entre 1640 pasiéoitde 73%, sendo que 0s mais
velhos e os com menor ritmo de filtragdo glomerajpresentavam maior risco para
anemia, no entanto ndo foi associado um risco atauie@nem afro-americanos ou
criancas hispanicas. Além disso, 0 uso de medicagé-hipertensiva foi associada
com risco aumentado para a ocorréncia de anergdkinson MA, Martz K, Warady
BA, Neu AM, 2010)

Varios estudos tém encontrado associacée patientes pediatricos portadores de
DRC em tratamento conservador ou em diadlise cormanéematocrito menor que
33%) a um aumento no risco de morbidade e mortlidsendo que quanto menor o
ritmo de filtracdo glomerular maior a chance debmnarortalidade $taples AO, Wong
CS, Smith JM, Gipson DS, Filler G, Warady BA, MaKz Greenbaum LA, 2009) e
(Fadrowski JJ, Pierce CB, Cole SR, Moxey-Mims M,rédy BA, Furth SL, 2008) e
(Amaral S, Hwang W, Fivush B, Neu A, Frankenfieldfirth S ,2006)

A anemia da DRC esta associada com prejd&duncdo neurocognitiva, a
alteracOes cardiacas por hipertrofia ventriculguesda e a limitacbes em desempenhar
atividades fisicas.(Foley RN, Parfrey PS, Sarnakl®PEB)

Além disso, a correcdo da anemia com epgtpa tem sido associado com uma
variedade de efeitos benéficos em criancas, irdduan melhoria da qualidade de vida,
do apetite, da capacidade em praticar atividadgsafi e na pontuacdo Wechsler de
inteligéncia.Burke ,1995) e (Montini G, Zacchello G, BaraldiZanconato S, Suppiej
A, Fabris F, Andreetta B, PavanelloL, Zacchelld 990)

O tratamento da anemia da DRC comogutetina diminui a hipoxia e o stress

oxidativo prevenindo com isso o desenvolvimentdiloi®se intersticial e destruicdo de
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células tubulares.Tem um efeito protetor diretorsa@s células tubulares por meio de
suas propriedades anti-apoptéticas. Tem a capacddjudar a manter a integridade
do intersticio capilar através de seus efeitoscehgas endoteliais.( Rossert J, Froissart
M, Jacquot C,2005)

Trés estudos clinicos prospectivos detnarsn a associacdo entre correcao da
anemia da DRC e reducéo da progresséao da DRCtu@ogsublicado em 1994 com 83
pacientes com DRC grave com taxa de filtragdo glalae (TFG) de 1l/min e
anemia grave com meédia de hematdcrito de 26,8% mEnoo que 0s pacientes que
foram tratados com eritropoetina e que atingiramvator de hematdcrito alvo
alcancaram um declinio da TFG trés vezes menomqugrupo controle.ROTH D,
SMITH RD, SCHULMAN G, et al, 1994).Um segundo estudo publicado em 1997,
com 73 pacientes com anemia grave com média detbema de 27,4% e TFG de
18,2ml/min demonstrou que 42% dos pacientes quesbesam eritropoetina
aumentaram seu hematécrito para 33% a 35%. A cieatsérica apos 36 semanas de
seguimento dobrou em 90% do grupo controle queutiinou a eritropoetina e em
52% dos pacientes tratados com eritropoetina eatpgncaram o hematocrito alvo.
Além disso, enquanto 64% dos pacientes no grupwatemecessitaram dialise apenas
33% daqueles do grupo em tratamento com eritrapetiecessitaram de dialise.
(KURIYAMA S, TOMONARI H, YOSHIDA H, et, 1997)

O terceiro estudo publicado em 2004 com &digmtes com nefropatia nao
diabética com proteindria menor que 2g/dia e heabbngh entre 9 e 11,6 foram
alocados em grupos para receberam tratamento ciiropeetina. O grupo em
tratamento com eritropoetina aumentou sua hemagiobara 13 e teve uma evolucao
mais lenta para DRC terminal com um declinio mamsd de sua fungao renal.

( GOUVA C, NIKOLOPOULOS P, IOANNIDIS JP, SIAMOPOULOSC,2004)

Idealmente a terapia para prevencéo da angeweria ocorrer precocemente, antes
de iniciar a didlise e no inicio da DRC, apos adqueo nivel ideal de hemoglobina.
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Acidose metabodlica

A acidose metabdlica é uma complicacaoivalatente comum em pacientes com
DRC, principalmente naqueles pacientes que se #aoomo estagio 3 da DRC, ou seja
com taxa de filtracdo glomerular abaixo de 60ml/miiY3 nf (Kraut JA, Kurtz I,
2005)

De acordo com as recomendacdes do KDOQigmi@s maiores de 2 anos de
idade devem manter niveis de bicarbonato igual aiomdo que 22mEqg/L, j& nos
recém-nascidos e lactentes os niveis ideais debbitato sdo igual ou maiores que
20mEq/L.

Na DRC grave a acidose € em decorrénciareimia, devido a diminuicdo da
excrecdo renal de amoénia e de outros &cidos e audgio da reabsorcdo do
bicarbonato filtrado, na DRC leve e moderada pquexer em decorréncia de uma
tubulopatia.(Chan JCM, Goplerud JM, Papadopoulou ZL,Novellogt@l1981)

Independente de suas causas, as consequéhesée estado de acidose no
organismo sdo varias; desde alteracbes no metaiootiss proteinas por ativacdo do
catabolismo dos cetoécidos e da via ubiquitinagazime até um aumento da produgéo
de corticosteroides e efeitos supressivos intensosixo do horménio somatotrofico
acarretando com isso um déficit no crescimentotigsiaem criancas e adolescentes,
perda de massa 0ssea e muscular, balanco nitragereghtivo e aceleracdo na
progressao da DRC devido anormalidades hormoraakiares. (Mitch WE. 1997)

Alguns estudos em camundongos sugerem ac8ocide acidose metabolica da
DRC com aumento da proteindria, fibrose tubulostteial e aceleracédo no declinio da
funcao renal. (Gadola L, Noboa O, Marquez MN. 3084 Nath KA, Hostetter MK,
Hostetter TH, 1985) e (Torres VE, Cowley BD, BramdéG, et al, 2001)

Em um estudo recente de coorte com 134 pasiemultos com DRC estagio 4 com
nivel sérico de bicarbonato entre 16 a 20mmolAattas com suplementacdo de
bicarbonato de sédio por um periodo de 2 anos dstnmonuma significativa menor
probabilidade destes pacientes de sofrerem rapidgrgssao para DRC terminal.
(Ashurst I, Varagunam M, Yagoob MM, 2005.)



29

Fatores nutricionais

Nutricdo adequada € uma preocupacédo no certes criancas com DRC, devido ao
impacto nutricional que a ingestdao pode ter no caremnto e desenvolvimento
neurologico destas criancas e a associacdo enggtaolo nutricional e o risco de
mortalidade.(Wong CS, Gipson DS, Gillen DL, Emerson S, KoepSebherrard
DJ,WatkinsSL,Stehman-Breen C, 20a@&finir um estado nutricional adequado para
estas criangas é complexo, talvez a melhor detinsggia a manutencdo de um padréo
normal de crescimento com uma composicdo corpooaima por consumo de
quantidades e tipos adequados de alimentos.

(Foster BJ, Leonard MB ,2004)

Manter um estado nutricional adequado passesiancas requer uma avaliagao de
crescimento, composicao corporal e de quantidagisabdade adequada de alimentos.
Medidas de comprimento, peso, perimetro cefalidb@ séo relativamente faceis e
baratas de obter e provavelmente representam med$nehais valiosos de nutricdo em
criangas com DRC.E importante ressaltar que esiascas tem dependendo de suas
doencas de base disturbios acido-basico, hidroétetos e hipoalbuminemia que
comprometem seu estado nutriciongbgter BJ, McCauley L, Mak Ri2011 )

De acordo com o KDOQI de 2008 até 2 anoslddd a recomendacéo é utilizar as
curvas da OMS(Organizacdo Mundial de Saude), a2 a referéncia € utilizar as
curvas do CDC. (KDOQI, 2009) e (World Health Orgation Multicentre Growth
Reference Study Group ,2006)

Embora a albumina tenha sido consideradanancador nutricional, nos pacientes
portadores de DRC, esta definicdo é questionadsstdF BJ, Leonard MB, 2004).
A hipoalbuminemia presente nos pacientes portadiee®RC pode refletir melhor a
inflamacédo sistémica presente nestes pacientea @ssociacdo com um aumento da
mortalidade.A presenca de desnutricdo protéicogétien destes pacientes aumenta
consideravelmente a mortalidade e hospitalizacdaie EG, Huang WH, Lew NL,
Liu Y, 1994) e (Ikizler TA, Wingard RL, Harvell &t al, 1999) e (Owen WF Jr, Lew
NL, Liu Y, et al,1993)

Criancas com DRC geralmente tém uma ingestdiacional inadequada. Estudos
em criangas maiores de 5 anos com DRC demonstrajaen estas criangas

apresentavam massa corporal relativamente normelegados niveis de gordura para a
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altura e déficits musculares proporcionais a gakkdda DRCEmM decorréncia desta
ingestao nutricional inadequada ocorre nestas gagmma restricdo no crescimento
linear mediada por inflamacéo sistémica e ou digtdrno horménio do crescimento.
(Foster BJ, Kalkwarf HJ, Shults J, Zemel BS, Weetas RJ, Thayu M, Foerster DL,
Leonard MB ,2010)

Anorexia é uma caracteristica comum em lactentas BRC e é a principal razédo
para o fracasso do crescimento nestes pacientasofexda € causada por uma
combinacdo de fatores que incluem alteracdo dodpalaefluxo gastroesofagico,
esvaziamento gastrico retardado e elevado nivetg@snas incluindo leptina IL-1, IL-
6 e fator de necrose tumoral(TNé&)Claris-Appiani A, Ardissino GL, Dacco V, Funari
C, Terzi F,2005) e (Ledermann SE, Shaw V, Trompe®1999) e (Kari JA, Gonzalez
C, Ledermann SE, Shaw V, Rees L, 2000) e (Cheung P& KH, Mak RH ,2010)

Fatores relacionados ao metabolismo do calcio-foséo

Dentre os fatores relacionados ao metabolidmoalcio-fésforo com a progressao
da DRC estao a hiperfosfatemia, o hiperparatirsoidi a deficiéncia da vitamina D e
possivelmente ao excesso do hormonio denominado Z3G(fator de crescimento de
fibroblastos 23)A retencéo de fosforo ocorre em estagios precogd3RIC da crianca
geralmente no estagio Il e tem um papel importgpdae o desenvolvimento do
hiperparatireoidismo secundario.

Um trabalho publicado em 2007 por Voormoleer Bbl. concluiu que um aumento
do nivel sérico de fosfato é um fator de risco fresglente para um declinio mais rapido
da funcdo renal e que os pacientes com hiperfosiatéern um maior risco de
mortalidade na fase pré-dialitica.( Voormolen NoMizij M, Grootendorst DC, Beetz
I, Sijpkens YW, van Manen JG, et al,2007).

Tomford e colaboradores demonstraram que a restrid fosfato através da
supressdo do horménio da paratireéide em ratos aquefrite nefrotoxica
paratireoidectomizados impediu a uremia e foi efica prevencao da deteriorizacdo da
funcado renal e mais eficaz na reducédo da prot@n(FiOMFORD RC, KARLINSKY
ML,BUDDINGTON B,ALFREYAC,1981)

O hiperparatireoidismo foi associado a preg@ie da DRC no estudo de Shigematsu
e cols. Neste trabalho a progressdo do dano redakida por uma dieta rica em
proteinas em camundongos subtotalmente nefrectdoszai prevenida pela remocéo
das glandulas paratiredides.(SHIGEMATSU T, CAVERZAS, BONJOUR JP,1993)
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O efeito do uso de calcimiméticos na progesda DRC foi avaliado no estudo de
Ogata e col.. Neste estudo camundongos com nafrectsubtotal o calcimimético R-
568 ou foram submetidos a paratireoidectomia. Amhbas intervengées foram
associadas com uma menor concentracao de cregtiagraatica, uma menor excrecao
urinaria de proteinas e uma menor concentracdo Dle-cblesterol. Além disso,
anormalidades estruturais do rim (glomeruloescieadieracdes tubulo-intersticiais) e
do coracgao (fibrose intersticial,densidade de camgto capilar, espessura da parede
arteriolar) foram significadamente menor do quegngo nao tratado.Logo conclui-se
que no tratamento do hiperparatireoidismo secuadfaiDRC com calcimiméticos ou
com paratireoidectomia os resultados sdo semelgrdea prevenir ou atenuar a
progressao da DRC.( OGATA H,RITZ E,ODONI G, 2003)

Dentre os fatores relacionados ao metabolis@icio-fosfato, a vitamina D é a que
tem o maior impacto sobre a progressao da DRC. Eambtrabalho de Christiansen e
cols. de 1978 (CHRISTIANSEN C, RODBRO P, CHRISTEMNSBVS,1978)
demonstrava a nefrotoxicidade da vitamina D ensalases como resultado de uma
hipercalcemia e de uma hipercalcidria, uma met#isenade estudos observacionais
prospectivos publicada por Pilz e cols. sugerea@usco de mortalidade de pacientes
com DRC diminui quanto maiores os niveis de 25(QHjBtefan Pilz, Simona lodice,
Armin Zittermann,William B. Grant, and Sara Gandini, 2011)

Além disso, ha evidéncias que a vitamina D supi@nexpressao da renina como
consequéncia reduz o risco de hipertensao evitemasso a progressdo da DRC
(LI YC, KONG J,WEI M, 2002)

O FGF-23 é um horménio fosfaturico, prodozno 0sso, e niveis elevados deste
horménio resultam em perda renal de fosforo e ssprede calcitriol. Estudos recentes
sugerem que o aumento dos niveis do fator de orestd de fibroblastos (FGF-23)
precede a reducéo de calcitriol e estimule a p@dde PTH podendo entéo ser o fator
inicial que desencadeia o desenvolvimento do hgratpeoidismo secundario. Os
niveis de FGF-23 podem ser regulados pela ingedfwsforo e aumentam com a
progressao da DRC, estando os valores muito elsvaoo pacientes com DRC estagio
V. Nos pacientes com DRC, os niveis de calcitrialee FGF-23 se correlacionam
negativamente, sugerindo um papel significativdhidomdonio no metabolismo mineral,
especificamente na redugcdo dos niveis de 25-hidtaxiina D associado a DRC.
(Gutierrez O, Isakova T, Rhee E,2005)
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Objetivos:

Objetivo geral:

Estudar a progressédo da Doenca Renal Cronica eancas e adolescentes
atendidos no “Programa Interdisciplinar de Assig#@na Criancas e

Adolescentes portadores de Doenca Renal Créniceiadamento conservador”

da Unidade de Nefrologia Pediatrica do HC-UFMG.

Objetivos especificos:

Determinar os fatores associados com a progressBoehca Renal Cronica em
criangas e adolescentes atendidos no "Program@isilinar de Assisténcia a
Criancas e Adolescentes portadores de Doenca Redaica em tratamento
conservador” da Unidade de Nefrologia PediatricaHE-UFMG.

Desenvolver um modelo de predicdo de risco paragrgssao da Doenca Renal

Crobnica
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Metodologia

1. Desenho do estudo

O delineamento da pesquisa foi de um estudo detecoetrospectivo longitudinal
observacional, onde foram estudados todos os peasieedmitidos no Programa
Interdisciplinar de DRC da Unidade de NefrologiaiBtica-HC-UFMG, entre 1990 a
2008.

2- Casuistica:

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo tietigal observacional que
avaliou os fatores que se correlacionaram com grggedo da DRC em criangas e
adolescentes atendidos no Ambulatério do Programerdisciplinar de Nefrologia
Pediatrica do Hospital das Clinicas - UFMG com deerenal crénica (DRC) em
tratamento conservador, no periodo de 1990 a 2008.

Participaram deste estudo criancas e adolescemi@sldos 0s sexos entre 0 e 19
anos de idadesom diagndéstico de DRC, com no minimo 06 mesesdmpanhamento
no Ambulatorio de Nefrologia Pediatrica em tratatoaronservador e que possuiam no
minimo duas consultas no periodo avaliado. No geravaliado, os pacientes foram
acompanhados pela equipe multidisciplinar de radricenfermagem, psicologia,
assistente social e nefrologista pediatrico.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de EticdFMG @nexo |). Por
se tratar de um estudo retrospectivo, somente @entas que ainda acompanhamento
no ambulatorio de crénicos assinaram o termo dserdimento Anexo Il), apos os

responsaveis e pacientes terem sido esclarecitos g objetivos da pesquisa.

3 — Pacientes e Métodos

PacientesNeste estudo de coorte retrospectivo observacionain admitidos
147 pacientes portadores de DRC em tratamento m@us®, com idades variando
entre 0 a 19 anos, inscritos no “Programa Inteiglisar de Assisténcia a Criangas e
Adolescentes portadores de Insuficiéncia Renal i€adm tratamento conservador”, da
Unidade de Nefrologia Pediatrica do HC-UFMG, noigaws de marco de 1990 a

dezembro de 2009. Este programa é constituido mper egquipe multidisciplinar que
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inclui profissionais da area médica, da psicologi,nutricdo, da enfermagem e da
assisténcia social. O Programa atende crianca®lesadntes portadoras de Doenca
Renal Crbnica diagnosticados de acordo com osriostélo K/DOQI de 2002(1) de
todo o estado de Minas Gerais, independente dgiesté doenca renal crénica em que
estas se encontram.Foram excluidos do estudo nfescque ndo assinaram o termo
de consentimento livre e informado e pacientes seguimento inferior a 6 meses e
agueles com numero de consultas registradas ewcplotinferior a duas consultas.As
consultas, em geral, foram agendadas em interd@dses meses ou de acordo com a
necessidade de cada paciente.

Os dados do exame fisico, dos exames bioquimiodsagamento proposto
foram coletados a admisséo e a cada 6 mesesa@achamento dos prontuarios da
Unidade de Nefrologia Pediatrica e inseridos ngrama estatistico SPSS 17.0.

Neste estudo foram avaliados os efeitos das segurariaveis na progressao da DRC:
idade de admissao no programa ou idade de inidRdRia, causa basica da DRC; que
no estudo foi estratificada como nefrouropatasngiwlopatas, doencas cisticas e
outras, sexo, etnia, taxa de filtracdo glomerudcidada pela formula de Schwartz et
al. (Schwartz GJ, Gauthier B, 1985 ), protein(pi@ssao arterial, hematuria, variaveis
relacionados ao metabolismo mineral (nivel sériegdlcio - Ca, fésforo - P, produto
Ca x P, paratorménio — PTH), variaveis relacionatnsstado nutricional (estatura,
albumina sérica),relacionadas a presenca de arfeemaglobina e ferritina),
relacionadas ao metabolismo acido-basico (pH elimeato séricos). As variaveis
relativas aos exames laboratoriais foram analisdddsrma continua de acordo com o
seu nivel sérico.

Defini¢cbes.A variaveletnia foi estabelecida pelo exame clinico de acordo caor @a
pele e cor e textura de cabelos.Para fins de anfdieam subdivididas em duas
categorias racga branca e ndo branca. A presséialdidemedida de acordo com as
recomendacgOes padronizadas (REF). A presencéipgkrtensédo arterial foi
definida de acordo com a idade, sexo e alturazatitio as tabelas da Task Force e
o percentil 95 foi utilizado como ponto de coNéafking NHBPEP, Adolescents
GOoHBPICa,2004). Aproteinuria foi classificada em trés categorias: ausente,

leve/moderada (quando menor que 1g em proteinddas 2ou relacdo
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proteina/creatinina em amostra Unica de urina mgner2) e a categoria grave
quando maior que 1g em proteindria 24hs ou umg&el@roteina/creatinina em
amostra Unica de urina maior que 2hématuria foi considerada presente quando
em sedimento urinario houve presenca de cinco as emdrocitos em campo de
grande aumento(400x) ou 5.000/ml.aAemia foi considerada quando os valores
de hemoglobina (Hb) atingiram niveis inferiores kg/tll de acordo com as
diretrizes do K/DOQI de 2007(KDOQI,2007). Nestesasaestes pacientes foram
tratados com epoetina humana recombinante (EPQ)dquatingiram niveis de
ferritina acima de 100ng/ml. Com relagdo aos dist@r dometabolismo mineral

e 6sseptodos os pacientes foram avaliados e tratadd®mroae estabelecido pelas
diretrizes do distarbio mineral e 6sseo da DRC manca (Lima EM, Gesteira
MFC, Bandeira MFS, J.Bras.Nefrol.2011;33(2):18924V estatura foi medida em
cm pela equipe de enfermagem do servico e clesd#ipelo escore Z de estatura

de acordo com tabelalabaixo:

TABELA 1 - Classificagao Escore Z - Estatura/idade

Escore-Z Classificacéo
< Escore Z -3 Muito Baixa estatura para idade
= Escore Z -3 e < Escore Z -2 Baixa estatura para idade

= Escore Z -2 Estatura adequada para idade
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4 — Andalise estatistica

Os valores foram expressos como mediana e inteiM&imuartilico, ou média e
desvio padrdo, quando apropriado. Os testes de -Mdmimey ou Kruskal-Wallis
foram utilizados para comparar variaveis contindasforma ndo paramétrica. Odds
ratio (OR) e intervalo de confianca (IC) a 95% foratilizados para medir associacao
dos grupos. A analise de sobrevida foi realizada petodo de Kaplan-Meier para
avaliar o tempo até a ocorréncia dos desfechoslatds: DRC, HAS, obito, ITU e
intervencdes cirdrgicas. Hazard ratio ou razacasga tle falha (HR) e o respectivo IC a
95% foram usados na analise univariada (regressd@oat). As diferencas entre os

subgrupos foram avaliadas pelo teste de log-rdatebal.

O modelo de taxas de falha proporcionais de Coutftizado para identificar as
variaveis que foram independentemente associadaso@éncia de DRC. Apenas
aquelas variaveis que foram associadas com o edentderesse na analise univariada
(p<0,25) foram incluidas no modelo de taxas deafgtoporcionais de Cox. Entao,
utilzando a estratégia estatistica denominada hkackwelimination strategy, foram
incluidas no modelo final aquelas variaveis quempeeceram independentemente
associadas com o desfecho. Todos os valores deam fhi-caudais e o valor de p
menor que 0,05 foi considerado estatisticamentefgigtivo. Um modelo preditivo foi,
entdo, construido a partir desses dados, dividicalda coeficiented no modelo
multivariado final pelo menor coeficienieencontrado nessa analise. Assim, utilizando-
se esses resultados, foi atribuido um peso paewatvel do modelo. Finalmente, um
escore de risco para cada paciente foi obtido gmi@aa dos pesos para cada variavel
presente25-29. Os escores de risco obtidos papm@sentes foram agrupados e trés
grupos de risco para DRC foram, entéo, identifisatb@ixo risco, risco intermediario e

alto risco.

Finalmente, foi avaliada a acuracia preditiva dadebo derivado através dos
componentes da acuracia: discriminacdo e calibraéadiscriminacdo foi avaliada
usando a estatistica C, que representa a area aahueva ROC (receiver operating
characteristic curve). A maior area indica a meltmcriminagdo. Ja o modelo de
calibracdo (o quanto mais préximo as probabilidguteslitivas refletem o risco atual)

para a predicdo de DRC em 5 anos foi determinagmpalacdo estudada pelo método
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de Kaplan-Meier e pelas razbes proporcionais de. ®@mx fim, foi estimada pelo
método de Kaplan-Meier a probabilidade de sobreviglaal de acordo com as
categorias de risco (baixo risco, risco intermediaralto risco) derivadas do modelo30-
33.
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Resultados

Dados na admissao

Um total de 147 pacientes, sendo 82 (56%) menin65(44%) meninas com
DRC em tratamento conservador foram incluidos naséise. Em nossa casuistica a
etnia branca foi a mais prevalente totalizando %4 #=80). Os pacientes foram
classificados em quatro grupos de acordo com suencdo renal primaria em
nefrouropatas, glomerulopatas, doencas cisticasit®so Em concordancia com a
literatura 0 grupo mais prevalente foram as nebpatias totalizando 59,9% (n=88),
sendo que a valvula de uretra posterior foi a pgtalpredominante com 16,3% (n=24)
dos casos, seguida do refluxo vesicoureteral, daigde neurogénica e da
glomeruloesclerose segmentar e focal com 13,6%00nt2,2% (n=18) e 10,2% (n=15)
respectivamente. Na admissao, a mediana de idadebolatorio foi de 9 anos (IQ, 2 a
13). Na admisséao, 39,5% (n=58) dos pacientes ayieasenm hipertensao arterial e 17%
(n=25) apresentavam proteinuria grave e 30,6%( haffesentavam hemataria. A
maioria dos pacientes, 53,7% (n=79) se encontranamstadio 3 da DRC. A tabela 1
sumariza os dados clinicos e demogréficos na aélmides pacientes no Programa

Interdisciplinar.
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes na admissao

Variavel N (%)
Género

masculino 82(55,8)

feminino 65(44,2)
Etnia

branca 80(54,4)

nao branca 67(45,6)
Doenca Renal Primaria

nefro-uropatias 88(59,9)

glomerulopatias 30(20,4)

Doenca Cistica 20(13,6)

Outras 9(6,1)
Estagios da DRC

Estagio 2 13(8,8)

Estagio 3 79(53,7)

Estagio 4 55(37,4)
Tempo de seguimento
(meses)

Mediana 65,3 meses

Intervalo 1Q(25th-75th) 23,3-94,6
Idade de admisséo (anos)

Mediana 9anos

Intervalo 1Q(25th-75th) 2-13
Hipertensdo Arterial

Ausente 89(60,5)

Presente 58(39,5)
Proteindria

Ausente 69(46,9)

Leve/Moderada 53(36,1)

Grave 25(17)
Hematuria

Ausente 102(69,4)

Presente 45(30,6)




49

A tabela 2 apresenta a distribuicdo das variavaerhtoriais analisadas na
admissado e no final do seguimento. Apenas duasveasi foram significativamente
diferentes quando comparadas na admissdo e no dmaeguimento: fosforo e o
bicarbonato sérico.

Tabela 2. Distribuicdo da média das variaveis labor  atoriais na admisséao e
no final do estudo

Admisséo (DP) Final do seguimento (DP) P
célcio(Ca) 9,39 £1,01 9,31 0,95 0,460
fésforo(P) 5,22 +1,16 4,96 £1,22 0,047
paratorménio(PTH) 0,93 +0,9 0,95 +0,9 0,835
albumina 3,98 0,80 4,0 +0,73 0,604
hemoglobina(Hb) 11,08 £2,10 11,05+2,39 0,917
potassio(K) 4,75 +0,75 4,80 0,79 0,485
ph 7,31 £0,06 7,33 £0,08 0,052
bicarbonato 19,63 +4,69 21,9 +4,36 0,000

Em nosso estudo 50,3% (n=74) dos pacientes apagsemtanemia a admissao e
51%(n=75) dos pacientes apresentavam anemia nb dmaseguimento. Somente

8,8%(n=13) dos pacientes se encontravam em us@@ani final do estudo.

Em nossa casuistica, a admissédo, 52,4% (n=77) dognpes apresentaram
niveis séricos de PTH adequados ao seu estagioRdg P% (n=3) dos pacientes
apresentaram niveis seéricos de PTH controladosugss de uso de analogos da
vitamina D e 45,6% (n=67) apresentaram niveis @grie PTH ndo controlados mesmo
guando em uso de analogos da vitamina D. No fimakeguimento, 45,6%(n=67)
mantiveram PTH controlado, 13,6%(n=20) dos pacgeatgesentaram PTH controlado
as custas de analogos da vitamina D e 40,8% dadsnpes apresentaram PTH néo

controlados mesmo em uso de analogos da vitamina D.
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Dados da sobrevida renal

No final do seguimento, 72 pacientes (49%) atimgira estagio 5 de DRC,
necessitando de terapia de substituicdo da fure@a.rUm total de 46 (31,3%) dos
pacientes evoluiram para DRC estagio 5 em cince de@companhamento e 72 (49%)
evoluiram para DRC terminal no final do seguime®tqrobabilidade de atingir DRC
estagio 5 foi estimada 8% em 1 ano, 12% em 2, &8% em 5 anos e 52% em 10
anos, conforme apresentado na Figura 1. A mediansoldrevida renal foi estimada
98,7 meses (IC95% = 68,7 — 129,6).

100%
80%]
60%
40%

20%] |

0% T T T T T
0,0 240 48,0 72,0 96,0 120,0 144,0 168,0

Sobrevida Renal

Tempo (meses)

Fatores Preditivos do desfecho (DRC 5)

Na tabela 3 pode ser observada a analise univamadiaindo as variaveis

nominais e suas relagées com o desfecho estudado.
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Tabela 3. Andlise univariada: variaveis nominais peditivas do desfecho

Variavel Desfecho (%) Mediana P
Sobrevida renal

Género
masculino 38(46,3) 91.9 (45.9-137.8) 0,54
feminino 34(52,3) 98.7 (67.8 - 129.6)

Etnia
branca 36(45,0) 124,6 (88,0 — 161) 0,033
ndo branca 36(53,7) 75,1 (45,5-104,7)

Doenca Renal Primaria
nefro-uropatias 37(42) 135 (88 — 148,5)
glomerulopatias 24(80) 23,3(3,1-43,5) <0,001
Doenca Cistica 9(45) 129 (25,8 — 232,2)
Outras 2(22) -

Estagios da DRC
Estagio 2 2(15,4) -
Estagio 3 35(45) 118 (87,6 — 149) 0,013
Estagio 4 35(63) 57 (38,3 — 75,5)

Hipertensédo Arterial
Ausente 42(47) 99 (61,7 — 136,2) 0,83
Presente 30(52) 92 (35,4 — 148,5)

Proteindria
Ausente 23(33) 129 (111 - 146) <0,001
Leve/Moderada 27(51) 95 (64 — 133)
Grave 22(88) 18 (2 — 34,8)

Hematuria
Ausente 46(45) 99 (69,5 — 129,5) 0,49
Presente 26(58) 61 (29,2 - 93,5)

Ao analisarmos os fatores associados a ocorréreidognca renal crbnica
estagio terminal pela analise univariada, atrawémddelo Kaplan-Meier as variaveis
com significancia estatistica foram: etnia, estadgoDRC, doenca renal primaria, e

presenca de proteinuria grave a admissao.
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Na tabela 4 pode ser observada a analise univamaiiaindo as variaveis
continuas e suas relagcdes com o desfecho estudi&danalise univariada utilizando-se
o modelo de regressao de Cox, as variaveis quersdacionaram com a doenca renal
cronica terminal foram: a idade a admissdo no Rrogr Interdisciplinar, os niveis
séricos de creatinina e de albumina na admiss&m Alisso as varidveis hemoglobina,
calcio total, bicarbonato, e o score Z de IMC agméram um P < 0,25 e foram

incluidas no modelo multivariado (a seguir).

Tabela 4. Analise univariada: variaveis continuas feditivas do desfecho

Hazard Ratio 95% IC p
Idade 1,007 1,004-1,011 <0,001
Hemoglobina 0,916 0,817-1,028 0,136
Calcio Total 0,817 0,657-1,010 0,062
Fosforo 1,054 0,855-1,299 0,624
Bicarbonato 1,051 0,997-1,109 0,064
pH 0,219 0,007-6,714 0,385
Albumina 0,516 0,396-0,674 <0,001
Creatinina 2,330 1,858-2,987 <0,001
ZIMC 1,179 0,938-1,481 0,159
Zestatura 0,97 0,821-1,145 0,716

Fatores Preditivos do desfecho (DRC 5): analise tivalriada

Na analise multivariada, trés variaveis mantivetema associacao independente
com a progressao da DRC para o estagio terminaétioma sérica (como variavel
continua), presenca de proteindria grave (comcawveridicotbmica) e presenca de
glomerulopatia como doenca renal primaria (tambéma variavel dicotdmica)
(Tabela 5).
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Tabela 5. Andlise multivariada: modelo final prediivo do desfecho

Variaveis Coeficiente Hazard Ratio 95% IC Valor p
Creatinina (mg/dl) 0,726 2,067 1,620 - 2,628 <0,001
Proteindria
1,039 2,825 1,184 - 6,744 0,019
(grave vs. Ausente/leve)
Doenca Renal Primaria 0,841 2,318 1,008 - 5,327 0,048

(glomerulopatias vs outras)

Na tabela 6 podem ser observados os escores didizgpara a definicdo e

desenvolvimento do modelo de predicéo clinica. Elacéo a creatinina, por se tratar

de uma variavel continua, os escores foram divgld acordo com quatro faixas de

risco (Sullivan et al. Presentation of multivaridega for clinical use: The Framingham

Study risk score functions. Stat Med. 2004 May 3(%R):1631-60.)

Tabela 6. Analise multivariada: escores usados nawstrucdo do modelo de

predicéo de risco

Variaveis Coeficiente Hazard Ratio 95% IC Valor p Escore
Creatinina (mg/dl) 0,726 2,067 1,620 - 2,628 <0,001
06-11 0 (ref.)
1,11-15 3
151-1,8 6
1,81 -2,54 9
>2,54 24
Proteindria 1,039 2,825 1,184 - 6,744 0,019 1,5
Doenca Renal Primaria 0,841 2,318 1,008 - 5,327 0,048 1

Dessa maneira, foi atribuido um escore de risca gada um dos 147 pacientes

admitidos no Programa Interdisciplinar. Esse esdaddvidual variou de 0 para
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pacientes sem fatores de risco e com creatininzaserl,11 mg/dl até 26,5 para aqueles
pacientes com todos os fatores de risco e creatsénica na admissao > 2,54 mg/dI.
Assim, foi construido um escore de risco, estratifdo-se os pacientes em trés
categorias: baixo risco (0-3), médio risco (3,le9lto risco (9,1 — 26,5). Na tabela 7
pode ser observada a distribuicdo dos escoresausnpes inseridos na analise e uma
analise univariada pelo modelo de regresséo priupaicde Cox mostrando o hazard

ratio dos grupos de médio e alto risco em relagagriapo de baixo risco.

Tabela 7. Andlise multivariada: modelo final prediivo do desfecho

Grupos N Hazard Ratio 95% IC Valor p
Baixo risco 60

Médio risco 48 2,65 1,40-5,01 0,003

Alto risco 39 9,92 512 -19,2 <0,001

A figura 2 ilustra a diferenca significativa da semlada renal entre os trés grupos. As
medianas estimadas de sobrevida renal para o geiptio, médio e baixo risco foram

respectivamente de 24 meses (IC95% = 13,6 — 3894, meses (IC95% = 69,0 —

109,7) e 181,5 (IC95% = 123,6 — 239,3).
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Figura 2. Sobrevida renal de 147 pacientes admitidano Programa

Interdisciplinar de acordo com o escore de risco
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Finalmente, a performance do modelo foi testada paprobabilidade dos pacientes
evoluirem para o desfecho no periodo de 5 anoggukaf 3 ilustra esse desempenho,

com uma area sob a curva de 0,84 (1C95% = 0,702)0,

10

0,81

Sensibilidade

o
1

0,2

0,0 | | T T T T
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Figura 3. Curva ROC de avaliagéo do desempenho doadelo preditivo de risco de

evoluir para DRC estéagio 5.
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Discussao

Neste estudo de coorte retrospectivo longitudibakovacional de 147 pacientes
portadores de DRC em tratamento conservador foraiisados fatores demograficos,
clinicos, laboratoriais que se correlacionaram @mprogressao para a doenca renal
cronica terminal. Os principais achados do estunlani que trés fatores foram
independentemente preditivos do desfecho: creatirsérica basal, presenca de
proteinuria grave e a doenca renal primaria (glooeatias). Foi desenvolvido um
modelo de predicdo com essas trés variaveis, madd que demonstrou uma boa

acuricia e desempenho na predicdo de evoluca®paaestadio 5.

Em relacdo a casuistica estudada, nossa amostraathante a diversas séries
publicadas de criangcas e adolescentes com doengh ¢enica. Nossa casuistica
mostrou uma predominancia de pacientes do sexouhrase da etnia branca. A
doenca renal primaria mais encontrada neste edhidealvula de uretra posterior
seguida do refluxo vesicoureteral, que sdo patafogue se encontram no grupo das
anomalias congénitas dos rins e do trato urin&mo.um estudo publicado pdérome
Harambate cols. em 2011 as principais causas de DRC emngas e adolescentes
relacionadas aos dados do NAPRTCS (North Americadialtic Renal Transplant
Coordinating System) de 2008, incluiam doencas @aites do rim e trato urinario
(CAKUT) com 48%, nefropatias hereditarias com 1086,as glomerulonefrites

acometeram 14% dos casos. Como esperado, as tefsopangénito-hereditarias
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acometeram pacientes mais jovens e as glomerui@seficorreram em pacientes com
mais de 12 anos. Uma distribuicdo semelhante deasade DRC foi registrada em
paises europeus, na lItdlia e na Bélgica. A propod@ CAKUT (58%-59%) e
nefropatias hereditarias (15%-19%) foi mais alta dae a propor¢cdo de
glomerulonefrites (5%-7%)(5,6). De acordo com Hdratme cols. os disturbios
congénitos, incluindo anomalias congénitas do tmaioario e renal (CAKUT) e
nefropatias hereditarias, sdo responsaveis poa ¢k dois tercos de todos 0s casos de
DRC nos paises desenvolvidos, enquanto as caugpsridals predominam nos
pacientes em desenvolvimento. As criancas com dseogngénitas apresentam uma
menor progressdo da DRC em relacdo aquelas comegltomefrite, resultando em
uma menor propor¢do de CAKUT na populagdo de doeegal crbnica em fase
terminal em comparagdo com estagios menos avangeddsenca renal.( Harambat

J,Van Stralen KJ,Kim JJ,Tizard EJ,2012)

Em relagdo ao controle metabdlico e bioquimico,saocanalise longitudinal
mostrou niveis séricos de fésforo e bicarbonato omthora ao final do seguimento,
revelando assim um controle dietético adequado etratamento medicamentoso,
quando necessario, ideal as necessidades dos teacidbessa maneira, um dos
objetivos do Programa Interdisciplinar, de um adelgu cuidado pré-dialitico, foi

alcancado através do controle da hiperfofasfatendi@ acidose metabdlica.

De acordo com a analise univariada, 0s pacienteg @uoluiram
significativamente mais rapido para doenca rer@alica terminal foram os da etnia ndo
branca, os glomerulopatas, os que se encontravaadmasao no estagio 4, e aqules
com proteindria grave (Tabela 3) . Em relacdo asaweis continuas, a idade, a
albumina sérica e a creatinina sérica estiveranocastas significativamente ao

desfecho. J4 no modelo final de analise multidartaés varidveis se mantiveram como
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preditoras, sendo elas: creatinina sérica, proteirgiiave a admissao e a glomerulopatia
como doenca renal primaria.

Em um estudo semelhante com populagdo pediatéedizado por Amy O.
Staples e col. em 2010, os fatores que se comela@m com a progressao da doenca
renal croénica encontrados foram: a idade na admiss&stagio da doenca renal no
momento da inscricdo, a causa basica da doenclacrénica, a hipertenséo arterial, a
anemia, a hipoalbuminemia, a hiperfosfatemia, addfctemia e o uso de medicamentos
utilizados no tratamento da anemia e da baixawratatStaples AO, Greenbaum LA,
Smith JM, 2010)

Estudos recentes tem demonstrado a associacaopeoiteelria e hipertenséo
com progressdo da DRC em criancas e adolesceAtdséimo G, Test&, Dacco V,
Vigané S, Taioli E, Claris-Appiani A, Procaccio Myolio L, Ciofani A, Dello
Strologo L, Montini G,2004 O estudo ESCAPE forneceu forte evidéncia de que
guanto maior a pressao arterial e além disso ebsvaiveis de proteindria aumenta a
taxa de deteriorizagao da fungao renal.( Wuhl Bellr A, Picca S, Litwin M, Peco-
Antic A, Zurowska A, Testa S, Jankauskiene A, ERreCaldas-Afonso A, Anarat A,
Niaudet P, Mir S, Bakkaloglu A, Enke B, Montini ®/ingen AM, Sallay P, Jeck N,
Berg U, Caliskan S, Wygoda S, Hohbach-HohenfellderDusek J, Urasinski T,
Arbeiter K, Neuhaus T, Gellermann J, Drozdz D, Risch M, Méller K, Wigger M,
Peruzzi L, Mehls O, Schaefer F, 2009) No trabaledCthudia Gonzalez Celedodn e
cols. criangas com hipodisplasia renal que aprasant graus elevados de proteindria,
com uma relagdo proteina /creatinina em amostraaude urina maior do que
200mg/mmol evoluiram com uma perda de funcao reral uma taxa dé,5 ml / ano.

Neste mesmo trabalho os pacientes que tiveram tbns&o arterial tiveram uma
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deterioracdo mais rapida da funcéo re@alr(zalez Celedon C, Bitsori M, Tullus K,
2007

Em nosso estudo a hipertenséo arterial ndo focicglada como preditiva de
progressao da DRC provavelmente pelo fato de derisserido na analise apenas uma
Unica mensuracdo dessa variavel, ou seja, apewal®robasal na admissao. Contudo,
em nossa casuistica a proporcdo de pacientes dnipest que evoluiram para DRC
terminal foi maior do que aqueles normotensos maissfio, embora a diferenca nao
tenha sido significativa (Tabela 3). Entretantojesheos estar atento ao fator hipertensao
pois € um evento comum de estar presente ja emiasiaicias ou frequentemente se
desenvolver durante o seguimento nessa populac®iR@eE importante ressaltar que
em nossa casuistica a resposta ao tratamento amgasdanti-hipertensivas nao foi
avaliada. Por exemplo, no estudo de Copelovitchl ele€ 2011 (CKiD Study) 54% das
criancas estudadas tiveram pelo menos uma mediHA8gPA> 95th) durante todo o
acompanhamento ou faziam uso de antihipertens8@$%, dos pacientes com PA>90
nao receberam tratamento para HAS e 48% dos gebaeun ndo possuiam controle
de sua HAS. (Lawrence Copelovitch, Bradley A. Wgradd Susan L. Furth: Insights
from the Chronic Kidney Disease in Children (CKi®udy, 2011). Deve ser ressaltado
ainda, que estudos controlados tem demonstradoogoentrole estrito da pressao
arterial, com manutencao de valores em torno deepél 50, tem uma forte impacto no
retardo da deterioragcdo da funcdo renal, espeaidmelos pacientes com
glomerulopatias. (ESCAPE trial group. Strict Ble@ressure Control and Progression
of Renal Failure in Children. N Engl J Med. 2009;@67):1639-1650.).

A proteinuria grave foi relacionada ansso estudo como forte preditora para
deterioracdo da funcdo renal, mesmo quando presaa® pacientes né&o

glomerulopatas, confirmando assim sua importan@encc fator independente na
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progresscao da DRC. Esse achado corrobora ressilidadieriormente publicados, com
pacientes na faixa etaria pediatrica, por Soammss em 2009 e por Staples e cols em
2010

Nosso estudo propds ainda o desenvolvimento de adelm preditivo clinico
do risco para evolucdo para DRC terminal. Seguimti@ metodologia padronizada,
foram atribuidos pesos as variaveis que permamacagmificativamente associadas ao
desfecho no modelo de regressdo proporcional @ex. Posteriormente, foram
atribuidos pontos aos pacientes de acordo comsema ou ndo do fatores que na
analise tiveram associacdo com a DRC terminaltioiea sérica basal, a proteinuria
grave a admissao e a glomerulopatia como doenehpemaria. Esses pacientes foram
entdo classificados em baixo, médio e alto risea peogressédo da DRC, sendo que o
tempo médio para evolucdo para DRC terminal fopeesvamente 24 meses, 89,4
meses, 181,5 meses. Para verificar o desempenhe desdelo proposto foi
desenvolvida uma curva ROC que mostrou uma acudé&caproximadamente de 85%,
bastante aceitavel para um modelo de predicacalini

Em um elegante estudo com uma grande populacataasuh DRC moderada
a grave no Canadaangri cols em 2011, desenvolveram por meio de m@i@dologia
semelhante ao nosso estudo, um modelo preditivisde para DRC terminal. Nessa
analise, o modelo com melhor acuréacia incluiu gsliis¢es variaveis: idade, sexo, TFG
estimada, albumindria, e valores séricos de cafdsforo, bicarbonato e albumina
(estatistica C de 0.917). Neste contexto, € inaptetcomentar que as causas de DRC
em adultos s&o muito diversas daquelas observadasi@ancas, e isso pode responder
em parte pelas diferencas encontradas. Outro piotgoessante € que a acuracia
estimada na coorte de validagdo do estudo canadghse 0,841) foi bastante

semelhante a encontrada para nosso modelo.
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Nosso estudo tem algumas limitacdes, e vérias dersjoes metodoldgicas
devem ser levadas em conta na avaliacdo de nossuokados. Primeiro, nés néo
validamos este instrumento de predicdo de riscousma coorte independente. Em
segundo lugar, nossa amostra relativamente peqcemsistiu em uma populacao
pediatrica acompanhada em um centro terciaridaRtr, nossas conclusées devem ser
consideradas para amostra similares. Além disso, fofnos capazes de analisar
sistematicamente variaveis como proteinuria quaité de 24 horas e variaveis tempo-
dependentes como hipertensdo e a propria proteinariNo entanto, algumas
caracteristicas do estudo podem aumentar a forgaoskos achados como o grande
conjunto de dados coletados ao longo de muitos armstendimento sequencial por
uma equipe interdisciplinar com um protocolo bertalesecido para a assisténcia

dessas criangas.

Concluséao

O presente estudo propde um modelo de predicadcscle para progressao de
DRC em criangas e adolescentes, através de uméseardd dados clinicos e
laboratoriais que s&o rotineiramente solicitadas cemsultas dos pacientes avaliados e
que podem ser facilmente integrados em um sisteenafdrmacao laboratorial ou
clinico. Além disso, os resultados encontrados @adauxiliar profissionais envolvidos
no atendimento destas criancas e adolescentespagsevelmente poderdo instituir

intervencdes apropriadas a cada grupo de risco.



62

Referéncias bibliograficas

1. K/DOQI clinical practice guidelines for chronic dkiey disease:evaluation,
classification and stratificatioAm J Kidney Disease 2002;39:Suppl 2:S1-S5246.)

2. Schwartz GJ, Gauthier B. A simple estimate of glara filtration rate in adolescent
boys.J Pediatr 1985 Mar; 106(3):522-6.

3. (Working NHBPEP, Adolescents GoHBPIiCa, 2004) Thetfoweport on the diagnosis,
evaluation, and treatment of high blood pressuihildren and adolescents. Pediatrics 114:
555-76

4. Lima EM, Gesteira MFC, Bandeira MFS. Diretrizes do distirbdim metabolismo
mineral e ésseo na doenca renal cronica da crihBcas.Nefrol.2011;33(2):189247

5. Harambat J,Van Stralen KJ,Kim JJ,Tizard EJ. Epidérgy of chronic kidney disease in
children.Pediatr Nephrol2012 Mar;27(3):363-73

6. Staples AO, Greenbaum LA, Smith JM, et al. Assamialbetween clinical risk
factors and progression of chronic kidney diseaszhildren. Clin J Am Soc Nephrol.
2010;5(12):2172-2179.

7. Ardissimo G, Test&, Dacco V, Vigano S, Taioli E, Claris-Appiani Aidéaccio M,
Avolio L, Ciofani A, Dello Strologo L, Montini G(204) Proteinuria as a predictor of
disease progression in children with hypodysplastighropathy. Pediatr Nephrol
19:172-177

8. Wuhl E, Trivelli A, Picca S, Litwin M, Peco-Anti@, Zurowska A, Testa S,
Jankauskiene A, Emre S, Caldas-Afonso A, Anaratiaudet P, Mir S, Bakkaloglu
A, Enke B, Montini G, Wingen AM, Sallay P, Jeck Berg U, Caliskan S, Wygoda
S, Hohbach-Hohenfellner K, Dusek J, Urasinski Theéler K, Neuhaus T,
Gellermann J, Drozdz D, Fischbach M, Méller K, WagdM, Peruzzi L, Mehls O,
Schaefer F, Strict blood-pressure control and @%gjon of renal failure in
children. N Engl J Med 2009 Oct 22;361(17):1639-50.

9. Gonzalez Celeddn C, Bitsori M, Tullus K (2007) Pexsion of chronic renal failure
in children with dysplastic kidneys. Pediatr Neghtd 014-20

10.Lawrence Copelovitch, Bradley A. Warady and SusaRurth: Insights from the
Chronic Kidney Disease in Children (CKiD) StudyrCli Am Soc Nephrol 6: 2047—
2053, 2011

11.ESCAPE trial group. Strict Blood-Pressure Contral rogression of Renal
Failure in Children. N Engl J Med. 2009;361(17):263650.

12. Soares CMB, Oliveira EA, Diniz JSS, Lima EM, Vascelos MM, Oliveira GR
(2003) Predictive factors of progression of chrawical insufficiency: a multivariate
analysis. Pediatr Nephrol 18:371-377



63

13.Tangri N, Stevens LA, Griffith J, Tighiouart H, pjev O, Naimark D, Levin AS :
A predictive model for progression of chronic kigirtisease to kidney failureJAMA
2011, Apr 20;305(15):1553-9



64

Anexo |l
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
FACULDADE DE MEDICINA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo Do Projeto de Pesquisa Doenca Renal Cronica em Criancas e Adolescentes
em Tratamento Conservador - Influéncia de FatoedRislco na Sobrevida Renal.

A doenca renal cronica (DRC) é uma doenca comsegitda perda da capacidade dos rins de
exercerem suas funcdes de limpar o sangue e prosluzstancias que vao atuar em outros locais do
organismo. Quando isso ocorre, varios 6rgaos duocambém sdo afetados.

Vocé e seu filho/astdo sendo convidados a participar deste estudogéazem parte do grupo
de familiares/pacientes que sao atendidos peldsgionais que compdem o Programa Interdisciplinar
de Prevencao e Assisténcia na Insuficiéncia Renahi€a em Criancas e Adolescentes que visa o
tratamento conservador da DRC.

Os objetivos do trabalho serdo o de avaliar ogdatque interferem no controle da DRC em
pacientes em tratamento conservador, com issa teefaorar o tratamento da doenca e tentar retardar
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perda do funcionamento dos rins. Para que consigaatingir estes objetivos, caso concordem em
participar, sera pedido a vocé ou a seu filho Iséieer mais de 12 anos e condic8es para resppgder
assinem este termo de consentimento, para que rpossavaliar, através da coleta de dados dos
prontuarios médicos, os resultados dos examesadt@mis e do exame fisico feitos pela equipe de
saude em seu filho, no ambulatério. Nao sera nédesem nenhum momento, colher sangue para
outros exames que ndo 0s que ja sao solicitadosahoente pela equipe do servico. Os participantes
néo terdo nenhum tipo de custo financeiro ao fpaticlo estudo.

Todas as informacbes obtidas serdo mantidas enedsegF os participantes terdo um ndmero de
identificacdo que serd utilizado no estudo, aosri& seu nome. SO fardo parte do trabalho aquetes q
concordarem em participar sendo que vocés poderdietisar do projeto a qualquer momento sem que
isso acarrete qualquer prejuizo no tratamento uélke/a.

Declaro que estou ciente do estudo que esta seadogbo, que 0 mesmo me foi explicado de
forma clara e concordo em participar, assim contoreno a participacao de meu filho/a. Autorizo a
utilizacdo das informacdes recolhidas da analisgrdotuario de meu filho, no presente estudo,pela
presente pesquisadora sobre a tematica aqui paopos

ASSINATURAS:

O responsavel deveréa assinar o termo de consemtirpenseu filho (a) por ser menor de idade: caang
de 0 A 6 ANOS

NOME DO PARTICIPANTE:

NOME DO RESPONSAVEL:

ASSINATURA DO RESPONSAVEL

NOME DA PESQUISADORA

ASSINATURA DA PESQUISADORA
Pesquisadores responsaveis:

Prof. Eduardo Araujo de Oliveira
Avenida Prof Alfredo Balena, 110,HC-UFMG, 6° antmidade de nefrologia-pediatrica.
Tel: (31)34099445

Débora da Cruz Cerqueira

Avenida do Contorno,4614- Ed. San Marino, sls 782%& bairro Funcionarios, BH-MG

Tel: (31)91076765 e (31)32252472

COEP — Comité de Etica em Pesquisa - Av. Antonida8#@627 — Prédio da Reitoria — 7° andar
Campus Pampulha — B.H.- M.G. CEP 31 270 901 3¥B499 4592 - Fax : 31 3499 4027

Anexo |l
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
FACULDADE DE MEDICINA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo Do Projeto de Pesquisa Doenca Renal Cronica em Criancas e Adolescentes
em Tratamento Conservador - Influéncia de FatoedRislco na Sobrevida Renal.
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A doenca renal cronica (DRC) é uma doenca comsegida perda da capacidade dos rins de
exercerem suas funcgdes de limpar o sangue e proslulzstancias que vao atuar em outros locais do
organismo. Quando isso ocorre, varios 6rgaos duocambém sdo afetados.

Vocé e seu filho/astdo sendo convidados a participar deste estudogéazem parte do grupo
de familiares/pacientes que sao atendidos peldsgionais que compdem o Programa Interdisciplinar
de Prevencdo e Assisténcia na Insuficiéncia Ren@dhi€a em Criancas e Adolescentes que visa o
tratamento conservador da DRC.

Os objetivos do trabalho serdo o de avaliar ogdatque interferem no controle da DRC em
pacientes em tratamento conservador, com issa tewfaorar o tratamento da doenca e tentar retardar
perda do funcionamento dos rins. Para que consigatingir estes objetivos, caso concordem em
participar, sera pedido a vocé ou a seu filho Iséiveer mais de 12 anos e condigfes para resppgder
assinem este termo de consentimento, para que rpossavaliar, através da coleta de dados dos
prontuarios médicos, os resultados dos examesat@mis e do exame fisico feitos pela equipe de
saude em seu filho, no ambulatério. Nao sera nédesem nenhum momento, colher sangue para
outros exames que ndo 0s que ja sao solicitadosahoente pela equipe do servico. Os participantes
nao terdo nenhum tipo de custo financeiro ao fpaticlo estudo.

Todas as informacbes obtidas serdo mantidas enedsegr os participantes terdo um ndmero de
identificacdo que serd utilizado no estudo, aosri& seu nome. SO fardo parte do trabalho aquetes g
concordarem em participar sendo que vocés poderdietisar do projeto a qualquer momento sem que
isso acarrete qualquer prejuizo no tratamento uélke/a.

Declaro que estou ciente do estudo que esta seafdogto, que 0 mesmo me foi explicado de
forma clara e concordo em participar, assim contoreao a participagédo de meu filho/a. Autorizo a
utilizacdo das informacdes recolhidas da analisgrdotuario de meu filho, no presente estudo,pela
presente pesquisadora sobre a tematica aqui paopos

ASSINATURAS:

O responsavel devera assinar o termo de conserttipenseu filho (a) por ser menor de idade: cdang
de 6 A 12 ANOS

NOME DO PARTICIPANTE:

NOME DO RESPONSAVEL:

ASSINATURA DO RESPONSAVEL

NOME DA PESQUISADORA

ASSINATURA DA PESQUISADORA
Pesquisadores responsaveis:

Prof. Eduardo Araujo de Oliveira
Avenida Prof Alfredo Balena, 110,HC-UFMG, 6° antmidade de nefrologia-pediatrica.
Tel: (31)34099445

Débora da Cruz Cerqueira

Avenida do Contorno,4614- Ed. San Marino, sls 782& bairro Funcionarios, BH-MG

Tel: (31)91076765 e (31)32252472

COEP — Comité de Etica em Pesquisa - Av. Antonida8#&627 — Prédio da Reitoria — 7° andar
Campus Pampulha — B.H.- M.G. CEP 31 270 901 3JeB499 4592 - Fax : 31 3499 4027
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
FACULDADE DE MEDICINA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto de PesquisaDoenca Renal Cronica em Criancas e Adolescentes em
Tratamento Conservador - Influéncia de FatoresideoRha Sobrevida Renal.

A doenca renal crénica (DRC) é uma doenca conségiém perda, geralmente lenta e
progressiva, da capacidade dos rins exerceremfgne8es de limpar o sangue e produzir substancias
que vao atuar em outros locais do organismo.

Vocé esta sendo convidado a participar deste egtoidpue faz parte do grupo de pacientes que
sdo atendidos pelos profissionais que comp&em gr&r@ Interdisciplinar de Prevencdo e Assisténcia
na Insuficiéncia Renal Cronica em Criancas e Adeletes que visa o tratamento conservador da DRC.

Os objetivos do trabalho serdo o de avaliar ogdatque interferem no controle da DRC em
pacientes em tratamento conservador, com issa tefforar o tratamento da doenca e tentar retardar
perda do funcionamento dos rins. Para que consigatingir estes objetivos, caso concordem em
participar, sera pedido a vocé ou a seu filho Iséieer mais de 12 anos e condic8es para resppgder
assinem este termo de consentimento, para que rpossavaliar, através da coleta de dados dos
prontuarios médicos, os resultados dos examesat@mis e do exame fisico feitos pela equipe de
saude em seu filho, no ambulatério. Nao sera nédesem nenhum momento, colher sangue para
outros exames que ndo os que ja sdo solicitadosaimente pela equipe do servico. Os participantes
néo terdo nenhum tipo de custo financeiro ao fpaticlo estudo.

Todas as informacgbes obtidas serdo mantidas enedsegr os participantes terdo um ndmero de
identificacdo que serd utilizado no estudo, aosri& seu nome. SO fardo parte do trabalho aquetes q
concordarem em participar sendo que vocés poderdietisar do projeto a qualquer momento sem que
isso acarrete qualquer prejuizo no tratamento uélke/a.

Declaro que estou ciente do estudo que esta seadogbo, que 0 mesmo me foi explicado de
forma clara e concordo em participar, assim contoreno a participacao de meu filho/a. Autorizo a
utilizacdo das informacdes recolhidas da analisgrdotuario de meu filho, no presente estudo,pela
presente pesquisadora sobre a tematica aqui paopos

ASSINATURAS:
O patrticipante devera assinar (13 a 17 anos)
NOME

DOPARTICIPANTE:

ASSINATURA DO
PARTICIPANTE

NOME DA PESQUISADORA
ASSINATURA DA

PESQUISADORA
Pesquisadoras responsaveis:

Prof. Eduardo Araujo de Oliveira
Avenida Prof Alfredo Balena, 110,HC-UFMG, 6° antmidade de nefrologia-pediatrica.
Tel: (31)34099445

Débora da Cruz Cerqueira
Avenida do Contorno,4614- Ed. San Marino, sls 7823 bairro Funcionarios, BH-MG
Tel: (31)91076765 e (31)32252472

COEP — Comité de Etica em Pesquisa

Av. Anténio Carlos 6627 — Prédio da Reitoria — @flar
Campus Pampulha — B.H.- M.G. CEP 31 270 901
Tel: 31 3499 4592



Fax : 31 3499 4027
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
FACULDADE DE MEDICINA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto de PesquisaDoenca Renal Cronica em Criancas e Adolescentes em
Tratamento Conservador - Influéncia de FatoresideoRha Sobrevida Renal.

A doenca renal crénica (DRC) é uma doenca conségiém perda, geralmente lenta e
progressiva, da capacidade dos rins exerceremfgne8es de limpar o sangue e produzir substancias
que vao atuar em outros locais do organismo.

Vocé e seu filho/a estdo sendo convidados a gaaticeste estudo porque fazem parte do grupo
de familiares/pacientes que sdo atendidos peldsgionais que compdem o Programa Interdisciplinar
de Prevencdo e Assisténcia na Insuficiéncia Ren@dhi€a em Criancas e Adolescentes que visa o
tratamento conservador da DRC.

Os objetivos do trabalho serdo o de avaliar ogdatque interferem no controle da DRC em
pacientes em tratamento conservador, com issa tewfaorar o tratamento da doenca e tentar retardar
perda do funcionamento dos rins. Para que consigaatingir estes objetivos, caso concordem em
participar, sera pedido a vocé ou a seu filho Iséieer mais de 12 anos e condic8es para resppgder
assinem este termo de consentimento, para que rpossavaliar, através da coleta de dados dos
prontudrios médicos, os resultados dos examesdatr@is e do exame fisico feitos pela equipe de
saude em seu filho, no ambulatério. Ndo sera nédessem nenhum momento, colher sangue para
outros exames que ndo os que ja sdo solicitadosaimente pela equipe do servigo. Os participantes
néo terdo nenhum tipo de custo financeiro ao faaticlo estudo.

Todas as informacgbes obtidas serdo mantidas enedsegr os participantes terdo um ndmero de
identificacdo que serd utilizado no estudo, aosri& seu nome. SO fardo parte do trabalho aquetes q
concordarem em participar sendo que vocés poderdetisar do projeto a qualquer momento sem que
isso acarrete qualquer prejuizo no tratamento uléilke/a.

Declaro que estou ciente do estudo que esta seadogbo, que 0 mesmo me foi explicado de
forma clara e concordo em participar, assim contoreno a participacao de meu filho/a. Autorizo a
utilizacdo das informacdes recolhidas da analisgrdotuario de meu filho, no presente estudo,pela
presente pesquisadora sobre a tematica aqui paopos

ASSINATURAS:
O responséavel devera assinar o termo de conserttimpen seu filho/a por ser menor de idade (13 a 17

anos):

NOME DO
PARTICIPANTE:

NOME DO RESPONSAVEL

ASSINATURA DO RESPONSAVEL

NOME DA PESQUISADORA

ASSINATURA DA PESQUISADORA

Pesquisadoras responsaveis:

Prof. Eduardo Araujo de Oliveira
Avenida Prof Alfredo Balena, 110,HC-UFMG, 6° antmnidade de nefrologia-pediatrica.
Tel: (31)34099445

Débora da Cruz Cerqueira
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Avenida do Contorno,4614- Ed. San Marino, sls 78P%& bairro Funcionarios, BH-MG
Tel: (31)91076765 e (31)32252472

COEP — Comité de Etica em Pesquisa

Av. Anténio Carlos 6627 — Prédio da Reitoria —@flar- Tel: 31 3499 4592

Campus Pampulha — B.H.- M.G. CEP 31 270 901

Fax: 31 3499 4027

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

FACULDADE DE MEDICINA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto de PesquisaDoenca Renal Cronica em Criancas e Adolescentes em
Tratamento Conservador - Influéncia de Fatoresideorha Sobrevida Renal.

A doenca renal crénica (DRC) é uma doenca conseégjiéa perda, geralmente lenta e
progressiva, da capacidade dos rins exerceremfgne8es de limpar o sangue e produzir substancias
que vao atuar em outros locais do organismo.

Vocé esta sendo convidado a participar deste egtoidpue faz parte do grupo de pacientes que
séo atendidos pelos profissionais que comp&em gr&ra Interdisciplinar de Prevencao e Assisténcia
na Insuficiéncia Renal Cronica em Criancas e Adeletes que visa o tratamento conservador da DRC.

Os objetivos do trabalho serdo o de avaliar ogdatque interferem no controle da DRC em
pacientes em tratamento conservador, com issa tewfaorar o tratamento da doenca e tentar retardar
perda do funcionamento dos rins. Para que consigatingir estes objetivos, caso concordem em
participar, serd pedido a vocé ou a seu filho Igséiveer mais de 12 anos e condigfes para resppgder
assinem este termo de consentimento, para que npossavaliar, através da coleta de dados dos
prontudrios médicos, os resultados dos examesdatr@is e do exame fisico feitos pela equipe de
saude em seu filho, no ambulatério. Ndo sera nédesem nenhum momento, colher sangue para
outros exames que ndo 0s que ja sao solicitadosahoente pela equipe do servico. Os participantes
nao terdo nenhum tipo de custo financeiro ao fpaticlo estudo.

Todas as informacdes obtidas serdo mantidas enedse@ o0s participantes terdo um numero de
identificacdo que sera utilizado no estudo, aosrl& seu nome. S6 fardo parte do trabalho aquetes q
concordarem em participar sendo que vocés poderdetisar do projeto a qualquer momento sem que
isso acarrete qualquer prejuizo no tratamento uléilke/a.

Declaro que estou ciente do estudo que esta seafdogto, que 0 mesmo me foi explicado de
forma clara e concordo em participar, assim contoreao a participagédo de meu filho/a. Autorizo a
utilizacdo das informag8es recolhidas da andliserdotuario de meu filho, no presente estudo,pela
presente pesquisadora sobre a tematica aqui paopos

ASSINATURAS:
O participante devera assinar (17 a 19 anos)

NOME

DOPARTICIPANTE:
ASSINATURA DO
PARTICIPANTE
NOME DA PESQUISADORA
ASSINATURA DA

PESQUISADORA
Pesquisadoras responsaveis:

Prof. Eduardo Araujo de Oliveira
Avenida Prof Alfredo Balena, 110,HC-UFMG, 6° antanidade de nefrologia-pediatrica.
Tel: (31)34099445

Débora da Cruz Cerqueira
Avenida do Contorno,4614- Ed. San Marino, sls 782% bairro Funcionarios, BH-MG



Tel: (31)91076765 e (31)32252472

COEP — Comité de Etica em Pesquisa

Av. Anténio Carlos 6627 — Prédio da Reitoria — @flar
Campus Pampulha — B.H.- M.G. CEP 31 270 901
Tel: 31 3499 4592

Fax : 31 3499 4027
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
FACULDADE DE MEDICINA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto de PesquisaDoenca Renal Cronica em Criancas e Adolescentes em
Tratamento Conservador - Influéncia de FatoresideoRha Sobrevida Renal.

A doenca renal crénica (DRC) é uma doenca conségiém perda, geralmente lenta e
progressiva, da capacidade dos rins exerceremfgne8es de limpar o sangue e produzir substancias
que vao atuar em outros locais do organismo.

Vocé e seu filho/a estdo sendo convidados a gaaticeste estudo porque fazem parte do grupo
de familiares/pacientes que sdo atendidos peldsgionais que compdem o Programa Interdisciplinar
de Prevencdo e Assisténcia na Insuficiéncia Ren@dhi€a em Criancas e Adolescentes que visa o
tratamento conservador da DRC.

Os objetivos do trabalho serdo o de avaliar ogdatque interferem no controle da DRC em
pacientes em tratamento conservador, com issa tewfaorar o tratamento da doenca e tentar retardar
perda do funcionamento dos rins. Para que consigaatingir estes objetivos, caso concordem em
participar, sera pedido a vocé ou a seu filho Iséieer mais de 12 anos e condic8es para resppgder
assinem este termo de consentimento, para que rpossavaliar, através da coleta de dados dos
prontudrios médicos, os resultados dos examesdatr@is e do exame fisico feitos pela equipe de
saude em seu filho, no ambulatério. Ndo sera nédessem nenhum momento, colher sangue para
outros exames que ndo os que ja sdo solicitadosaimente pela equipe do servigo. Os participantes
néo terdo nenhum tipo de custo financeiro ao [paticlo estudo.

Todas as informacgbes obtidas serdo mantidas enedsegr os participantes terdo um ndmero de
identificacdo que serd utilizado no estudo, aosri& seu nome. SO fardo parte do trabalho aquetes q
concordarem em participar sendo que vocés poderdetisar do projeto a qualquer momento sem que
isso acarrete qualquer prejuizo no tratamento uléilke/a.

Declaro que estou ciente do estudo que esta seadogbo, que 0 mesmo me foi explicado de
forma clara e concordo em participar, assim contoreno a participacao de meu filho/a. Autorizo a
utilizacdo das informacdes recolhidas da analisgrdotuario de meu filho, no presente estudo,pela
presente pesquisadora sobre a tematica aqui paopos

ASSINATURAS:
O responséavel devera assinar o termo de conseitimpen seu filho/a por ser menor de idade (17 a 19

anos):

NOME DO
PARTICIPANTE:

NOME DO RESPONSAVEL

ASSINATURA DO RESPONSAVEL

NOME DA PESQUISADORA

ASSINATURA DA PESQUISADORA

Pesquisadoras responsaveis:

Prof. Eduardo Araujo de Oliveira
Avenida Prof Alfredo Balena, 110,HC-UFMG, 6° antmnidade de nefrologia-pediatrica.
Tel: (31)34099445

Débora da Cruz Cerqueira



Avenida do Contorno,4614- Ed. San Marino, sls 78P%& bairro Funcionarios, BH-MG
Tel: (31)91076765 e (31)32252472

COEP — Comité de Etica em Pesquisa

Av. Anténio Carlos 6627 — Prédio da Reitoria —@flar- Tel: 31 3499 4592

Campus Pampulha — B.H.- M.G. CEP 31 270 901

Fax: 31 3499 4027
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