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1. RESUMO & ABSTRACT

RESUMO

Introducdo: A doenga renal cronica (DRC) ¢ uma condicdo grave que afeta cerca de 1 a 3%
das criangas e adolescentes no mundo, sendo as anomalias congénitas dos rins e do trato
urinario (ACRTU) as principais causas nessa populagdo. A DRC pode progredir para o
estagio 5, em que o paciente necessita de terapia renal substitutiva (TRS). A TRS inclui a

hemodialise, a dialise peritoneal e o transplante renal.

Objetivos: O presente estudo descreve as caracteristicas e os desfechos de pacientes
pediatricos com doenga renal cronica (DRC) que iniciaram terapia renal substitutiva (TRS)

pelo Sistema Unico de Satde brasileiro entre 2002 e 2014.

Meétodos: Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo utilizando dados secundarios do
Registro Nacional de Terapia Renal Substitutiva, que incluiu 7.544 pacientes com idade entre
0 e 17 anos e 11 meses. Os principais desfechos avaliados foram o transplante renal e a

ocorréncia de 6bito.

Resultados: Os pacientes eram majoritariamente homens, brancos e adolescentes, com idade
mediana de 13 anos. A hemodialise foi a TRS mais usada, com 36,5% dos pacientes com
fistula arteriovenosa. Em 38,4% dos casos, ocorreu transplante renal, com mediana de tempo
de seguimento de 70 meses, ¢ 12,7% morreram durante o periodo de acompanhamento. O
transplante renal, especialmente o preemptivo, foi o principal fator que reduziu o risco de
obito. Outros fatores que influenciaram positivamente o transplante e a sobrevida foram o
sexo masculino, ser da regido sul do Brasil e receber tratamento fora da macrorregido de

residéncia. O tratamento dialitico apresentou maior risco de obito.

Conclusdo: Os pacientes pedidtricos com DRC devem ser transplantados o mais rapidamente
possivel, preferencialmente preemptivo, e passar o menor tempo possivel em didlise. A
epidemiologia da DRC em criangas e adolescentes ¢ um campo em evolugdo, essencial para
orientar as politicas de saude publica e as praticas clinicas voltadas para a prevengdo, o

diagndstico precoce e o tratamento dessa doenca complexa.
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ABSTRACT

Introduction: Chronic kidney disease (CKD) is a serious condition that affects about 1 to 3%
of children and adolescents worldwide, with congenital anomaly of the kidney and urinary
tract (CAKUT) being the main cause in this population. CKD can progress to stage 5, in
which the patient requires renal replacement therapy (RRT). RRT includes hemodialysis,

peritoneal dialysis and kidney transplantation.

Objectives: The present study describes the characteristics and outcomes of pediatric patients
with chronic kidney disease (CKD) who started renal replacement therapy (RRT) by the
Brazilian Unified Health System between 2002 and 2014.

Methods: a retrospective cohort study was carried out using secondary data from the National
Registry of Renal Replacement Therapy, which included 7,544 patients aged between 0 and
17 years and 11 months. The main outcomes evaluated were kidney transplantation and

occurrence of death.

Results: Patients were mostly male, white and adolescents, with a median age of 13 years.
Hemodialysis was the most used RRT, with 36.5% of patients with arteriovenous fistula. In
38.4% of cases, kidney transplantation occurred, with a median follow-up time of 70 months,
and 12.7% died during the follow-up period. Kidney transplantation, especially preemptive,
was the main factor that reduced the risk of death. Other factors that positively influenced
transplantation and survival were male sex, being from the southern region of Brazil and

receiving treatment outside the macroregion of residence. Dialytic treatment presented a

higher risk of death.

Conclusion: Pediatric patients with CKD should be transplanted as soon as possible,
preferably preemptive, and spend as little time as possible on dialysis. The epidemiology of
CKD in children and adolescents is an evolving field, essential to guide public health policies

and clinical practices aimed at preventing, early diagnosing and treating this complex disease.
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2. INTRODUCAO

Os rins sao 6rgaos fundamentais para a manutengao da homeostase do corpo humano.
A doenga renal cronica (DRC) ¢ uma patologia caracterizada pela perda progressiva da fungao
dos néfrons, que impacta diretamente na capacidade de filtracdo sanguinea, afetando tanto a
estrutura quanto a func¢do renal. Ela tem multiplas causas e fatores de prognostico, e pode
levar a perda das funcdes regulatdrias, excretorias e endocrinas dos rins, comprometendo a
fun¢do dos demais 6rgdos do individuo. A DRC esta associada a morbidade, morte prematura,
baixa qualidade de vida, comprometimento do psiquismo e do comportamento do individuo.

A DRC pode se manifestar como uma lesao renal aguda, com o declinio da funcao
renal de forma abrupta, ou como uma perda gradual e continua, que pode evoluir para a forma
definitiva, denominada doenca renal cronica-estdgio 5. Essa patologia ¢ definida como
anormalidade da estrutura renal ou com a presenga de disfuncdo renal, com a Taxa de
Filtragdo Glomerular (TFG) menor do que 60 mL/min/1,73m?, durante um periodo maior ou
igual a trés meses, independente da causa ou da apresentagdo clinica especifica. Ela pode ser
insidiosa, assintomatica e diagnosticada somente quando a perda da funcdo renal ¢é
irreversivel.

A DRC pode acometer qualquer individuo, independentemente do sexo, idade, cor da
pele e condig¢des socioecondmicas. O diagnostico precoce ¢ importante para tentar retardar a
perda irreversivel da fungdo renal e o inicio da Terapia Renal Substitutiva (TRS), por meio do
tratamento conservador ou até mesmo da possibilidade de um transplante renal preemptivo.

O inicio da TRS serd indicado quando cerca de 90% do funcionamento renal do
individuo estiver comprometido, o que pode causar sintomas de uremia, alteragdes clinicas e
laboratoriais graves. Esses marcadores determinam que o tratamento conservador, a dieta e os
medicamentos ndo sdo mais suficientes para garantir a sobrevida do paciente. A DRC pode
causar instabilidade no controle da pressao arterial, aumentando o risco de doengas
cardiovasculares. Esses fatores impactam negativamente na qualidade de vida do individuo,
que tem menor sobrevida do que seus iguais na populagdo em geral. No inicio do tratamento,
o médico nefrologista devera definir qual a modalidade de TRS mais indicada para aquele
individuo, tendo como opg¢des a hemodialise (HD), a dialise peritoneal (DP) e o transplante
renal (Tx). A adesdo ao tratamento dialitico ¢ primordial para a garantia de sobrevida desse

paciente.

A DRC- estagio 5 ¢ um problema de saude publica mundial, que apresenta um

crescimento a cada ano. Diversos estudos relacionados ao tratamento dos pacientes em TRS
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tém sido realizados com o foco na identificagdo do paciente, familiares e equipe de saude,
para melhoria da qualidade do tratamento e sobrevida. Em se tratando das criancas e
adolescentes com DRC, que representam uma parcela menor do que a populagdo adulta com
essa patologia, poucos estudos existem. A maioria descreve dados especificos de um centro de
dialise ou até mesmo de uma regido, ndo sendo abordada uma descricdo geral dessa
populagdo.

Quando a DRC- estdgio 5 acomete as criancas e adolescentes, as repercussoes sao
mais complexas, interferindo no desenvolvimento geral, crescimento fisico e psicossocial. Ela
pode causar desordem na regulacio do metabolismo mineral e gerar calcificagdes
cardiovasculares definitivas. Essa patologia pode ser causada por doencas congénitas, como
as uropatias obstrutivas, aplasia e displasias renais. O diagnostico e/ou inicio do tratamento
pode desencadear estresse no paciente e familiar, devido as necessidades de mudancas
decorrentes da doencga. Ela afeta a autoimagem desse individuo, muda a rotina e a percepgao
sobre a vida, podendo gerar sensagao de exclusao e depressao.

No Brasil, o tratamento dialitico ¢ realizado desde a década de 1970, e o Sistema
Unico de Satde (SUS) é atualmente responsavel por subsidiar o tratamento de 85% a 90%
dos pacientes em TRS. Diante dos desafios enfrentados pelos pacientes, familiares e equipe
multidisciplinar, verificou-se a necessidade de se obter dados nacionais sistematizados, a fim
de identificar a populacdo pediatrica em TRS no Brasil, e propor medidas direcionadas a
melhoria de vida e sobrevida dessa populagdo, cujos resultados serdo apresentados em forma
de artigos. O objetivo principal deste estudo foi caracterizar o perfil epidemiologico de
criancas e adolescentes incidentes em TRS pelo SUS, no Brasil, de 2002 a 2014, analisar os
fatores associados a realizacdo de transplante renal e a ocorréncia de obito, sendo este o

primeiro estudo nacional dessa magnitude sobre essa populagao.
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ABSTRACT

CKD has become a growing concern worldwide, with its rates showing a significant
increase in recent years. Data on the prevalence and incidence of CKD in the pediatric
population are limited. It is estimated that CKD affects approximately 1 to 3% of the global
pediatric population, with regional variations. The prevalence ranges from 56 to 74.7 cases
per million of the age-related population (pmarp). This increasing prevalence is reflected in
the higher risk of various causes of mortality, progression to advanced stages, and the

emergence of cardiovascular disease.

The most common cause of CKD among children is congenital anomalies of the
kidney and urinary tract (CAKUT). With progressing CKD, various complications occur, and

end-stage renal disease (ESRD) can develop.

The epidemiology of CKD in children and adolescents also encompasses issues related
to access to proper medical care, early diagnosis, and effective treatment. Identifying at-risk
groups and implementing screening programs can play an important role in reducing the

incidence and morbidity of CKD in this population.

Furthermore, epidemiological research aims to gain a better understanding of the
ethnic, socioeconomic, and geographic disparities associated with CKD in children and

adolescents, allowing for more targeted prevention and intervention strategies.

In conclusion, the epidemiology of chronic kidney disease in children and adolescents
is an evolving field, essential for guiding public health policies and clinical practices aimed at
preventing, early diagnosing, and treating this complex disease, thereby promoting renal

health and overall well-being among this vulnerable population.

Key words: Children, adolescents, epidemiology, incidence, survival, chronic kidney disease
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1. Introduction:

The kidneys are fundamental organs for maintaining the homeostasis of the human
body. The decline in the function of these organs can occur abruptly, classified as acute kidney
injury, or progressive, with variable time during its evolution, characterizing chronic kidney

disease (CKD) and end-stage renal disease (ESRD) when the loss of function is permanent. '

CKD affects both the structure and function of the kidneys, with multiple causes and
prognostic factors. In this condition, there is a progressive decline in glomerular filtration rate,
loss of regulatory, excretory and endocrine functions, which can affect other organs in the
individual. Several factors can be associated with both the etiology and progression of kidney
function loss. Therefore, it is important to recognize individuals who are at risk of developing
CKD through early diagnosis and identify factors associated with a worse prognosis, defined

as those factors related to a faster progression of renal function loss.’

CKD is defined as persistent renal structural or functional abnormalities for a greater
period than or equal to three months and with health implications, such as glomerular
filtration rate (GFR) less than 60mL/min/1.73m’ urinary sediment alterations, tubular
disorders, and abnormalities in imaging or histology of the renal parenchyma, regardless of

the cause or specific clinical presentation. *°

The individual in an advanced stage of CKD has a reduced life expectancy and
increased risks of cardiovascular disease. They face significant dietary restrictions and should
take use a large number of medications, which dramatically worsens their quality of life. The
repercussions of the disease also extend to the patient’s mental and behavioral health,
impacting the family, particularly in low socioeconomic populations with diverse cultural
backgrounds, who receive treatment subsidized by the Brazilian Unified Health System

(SUS), which covers 85% to 90% of patients on Renal Replacement Therapy (RRT). *
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The available modalities for RRT are hemodialysis (HD), peritoneal dialysis (PD), and
kidney transplantation (Tx). Ideally, family physicians, pediatricians and other pediatric
specialists would be aware of the epidemiology of CKD before the need for RRT in order to
provide effective guidelines for preventing or delaying the progression of the disease. This
would facilitate better adherence in any RRT modality. Preparation before and after the start
of treatment is also important, with multidisciplinary follow-up essential to help the patient

and his family understand and accept the treatment, as this is the only guarantee of survival.’

Patients with CKD have a high mortality rate that can be influenced by individual
factors such as age, primary cause of CKD, comorbidities, and even factors related to
healthcare utilization. Additionally, individuals on RRT have lower survival rates compared to

the general population.®

The patient should be referred to a nephrologist or pediatric nephrologist as soon as
possible for follow-up, with the aim of delaying the initiation of RRT, having permanent
vascular access, and avoiding urgent dialysis treatment.”” Early diagnosis and referral to a
nephrologist are essential steps in managing these patients, enabling a focus on pre-RRT
education and implementing preventive measures to slow down the progression to more

advanced stages of CKD, as well as reducing morbidity and mortality. ’

CKD is recognized as one of the main public health priorities worldwide. Its global
prevalence is estimated at ~ 10% of the general population, affecting > 800 million adults
worldwide, of which approximately 4 million require RRT.'™!" This global increase in CKD is
due to the increased prevalence of diabetes, hypertension, obesity and aging. In addition to
being a significant clinical problem, CKD also raises economic and organizational concerns,

as RRT consumes a substantial proportion of healthcare resources.''
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In Brazil, RRT has been performed since the 1970s, but it was only in 2004 that the
Ministry of Health established a Public Policy for the Care of Patients with CKD, following
the principles of the Brazilian Unified Health System (SUS).'? This public policy defines care
strategies that aim at providing equitable and quality care for patients at all stages of CKD
through the integration of various levels of health care, with a focus on prevention, treatment

and rehabilitation. "

As mentioned above, the progressive growth in the incidence and prevalence of
patients requiring RRT is considered a major global public health problem."* According to the
Brazilian Institute of Geography and Statistics (IBGE), the Brazilian population in March
2023 was 189,4 million people, with over 92% of the Brazilian population being registered."
In 2022, the Brazilian Society of Nephrology (SBN) census found that there were 872
registered dialysis units in Brazil. The SBN sent questionnaires to all units, but unfortunately,
only 243 RRT clinics answered. Due to the low answer’s rate, the SBN estimates that there
are currently 153,831 people with some degree of CKD in Brazil, with a calculated
prevalence of approximately 716 per 1,000 inhabitants.'® The annual SBN census presents an
approximate overview of dialysis treatment in Brazil, providing data and analyzes that will
contribute to the direction of public policies and strategies aimed at improving RRT in the

16,17
country.

2. Pediatric chronic kidney disease and renal failure.

Although the concept of CKD in children and adolescents is similar to that of adults,
this pediatric disease presents some peculiarities. There is little evidence and many factors
involved are not yet known. There is little evidence and many factors involved are not yet

known. It brings serious consequences associated with significant impairment of growth and
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development in these individuals, resulting in a significant reduction in life expectancy at

birth.'®

To date, there is limited data on the epidemiology of this condition in the pediatric
population. Unfortunately, most of this data is still underestimated because registration is only
done when the individual already requires dialytic treatment. These epidemiological data are
mainly concentrated on patients undergoing RRT, which represents only a portion of the
pediatric population with CKD during childhood. A considerable number of children will

progress to ESRD only in adulthood.'®

One of the main characteristics of pediatric CKD is that the underlying disease is
different from that in adults. As mentioned before, there are specific severe complications
such as growth and developmental disorders and urological problems.'™' Once the patient
reaches renal failure, they will require a long-term RRT, including kidney transplantation.
Therefore, long-term prognosis after transitioning to RRT is extremely important, considering

that patient and graft survival rates are the primary goals in children and adolescents.

These studies on epidemiological data of pediatric CKD and pediatric renal failure are

important for better management of these patients. In recent years, pediatric cases of CKD or

records of renal failure, as well as cohort studies, have been reported worldwide (Table 1).2*

Table 1 - Causes and incidence of pediatric CKD

Adapted and authorized by Harada et al., 2022'*
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2.1 Definition

The diagnosis CKD in adults is performed by estimating the glomerular filtration rate
(eGFR) from a filtration marker, such as serum creatinine or cystatin C, using formulas, or by
testing urine for the presence of protein or albumin. However, there is no ideal method to
accurately estimate GFR in children, considering that it varies with age, sex, race, ethnicity
and size, which pose challenges in developing precise eGFR equations for children, especially
in the early stages of the disease. Another limitation is the diversity of laboratory methods for
measuring serum creatinine or cystatin C, and currently, the revised Schwartz and CKiD

4748
formulas are used.™"”

CKD was first defined by the KDOQI guidelines in 2002 and endorsed in KDIGO
2012.%*° These classifications have shown limitations as the classification of CKD is based
on arbitrary eGFR cutoffs, ignoring age and sex-related changes. They only apply to children
over two years old and give more importance to albuminuria, while most of these children
have non-glomerular diseases. Stages 1-2 would be better defined by associated abnormalities

rather than being classified as pediatric CKD.”"™*

Pediatric studies evaluating the prevalence of CKD in the last 10 years have followed
CKD guidelines using only eGFR to report the incidence and prevalence of CKD stages 3-5.
However, none of them combined the presence of albuminuria and reduced eGFR to report
CKD in stages 1-5. Thus, to differentiate CKD from transient fluctuations in renal function or
acute kidney injury, the definition of CKD includes a criterion of chronicity, meaning a low
eGFR or high albuminuria that must be observed for at least three months, requiring repeated

assessments over time.“

CKD is also defined as the presence of renal structural alterations.” These alterations

have been defined as pathological abnormalities (markers of renal damage: albuminuria),
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abnormalities in the urinary sediment, tubular disorders, histological abnormalities, history of
kidney transplant, or structural abnormalities in imaging exams, with implications for health.

However, not all abnormalities are related to prognosis.”

2.2 Classification

CKD is classified into five stages (Table 2) according to the National Kidney
Foundation Outcomes Quality Initiative (NKF-K / DOQI), with stage 1 being the mild form

of the disease and stage 5 representing ESKD.”**

Table 2 — Glomerular Filtration Rate and Classification of CKD

CKD stages GFR (mL/min/1.73 m”") Description

> 90

Normal or high

60 a 89 Slightly reduced
45a59 Slightly/moderately reduced
30 a 44 Moderate/severely reduced
15a29 Severely reduced

<15 Kidney failure

Modified from Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD Work Group. KDIGO

2012 Clinical practice guideline for the evaluation and management of chronic kidney disease, 2013.%
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There is also a recommendation for the classification of CKD based on urinary
albumin loss.”**° 1t is believed that this new classification, which includes albuminuria, may

better characterize the prognosis of patients (Table 3).

Table 3 — Categories of albuminuria in CKD

Category Albuminuria  Albumin/creatinine Description

t
24hours rate

Al <30 mg <30 mg/g Normal or moderately
elevated

A2 30 a 300 mg 30 a 300 mg/g Moderately high

> 300 mg > 300 mg/g Severely elevated

Modified from Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD Work Group. KDIGO

2012 Clinical practice guideline for the evaluation and management of chronic kidney disease, 2013.%

2.3 Incidence and prevalence

Considering that CKD is often asymptomatic in its early stages, obtaining reliable data
about the initial stages of this disease in the pediatric population is challenging. Unfortunately,
these data are underestimated because registration is only done when the individual already
requires RRT.""" Although some reports of pediatric CKD are emerging in the literature, only
a few reports on its epidemiology in stages 2 to 5 are available, especially in developing
countries. For these countries, most data are obtained from reports of tertiary care referral

centers. However, the quality of these data varies. 19,3035
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The European societies of pediatric nephrology have provided data on the all stages of
CKD.*?'**3 The incidence was 11 to 12 per million of the population of the same age
(pmpa) for CKD stages 3 to 5, and 8 pmpa for CKD stages 4 to 5. While an increase in
incidence has been observed in France since the 1970s, this was not found in Sweden.?” The
prevalence of pediatric CKD in stages 2-5 was estimated to be between 30 and 100 per

million of the population related to age per year (pmpay) (Tablel)."

A low prevalence of CKD stages 3-5, 30 pmpay, was found in Japan. However, this
was a survey sent to all institutions in the country, and reports of pediatric CKD cases < 15
years old in 2010 were incomplete.** On the other hand, the prevalence was higher in the
United Kingdom (90 pmpay), but the study was conducted in a hospital setting, and there
were uncertainties about the geographical area covered.”® In Kuwait, a higher prevalence of
CKD (330 pmpay) was reported in children with eGFR< 50 ml/min/1.73 m’, between 1996
and 2003, suggesting the role of genetic factors.”” A similar finding (prevalence of CKD
stages 2-5 of 330 pmpay) was found in the southern part of Israel in 2008.%° The prevalence
ranged from 55 to 60 to 70 to 75 pmpa in Spain and Italy, depending on the definition of CKD

. . 3454
used in the studies.”™

One factor that affects the epidemiology of CKD in the pediatric population is race. In
North America, the incidence of this disease is two to three times higher in African-American

children, compared to Caucasian children, regardless of gender.”

A study conducted in Latin American countries (Argentina, Brazil, Chile, Colombia,
Mexico, Uruguai and Venezuela) showed a wide variation in the incidence of pediatric CKD,
ranging from 2.8 to 15.8 new cases per million of the population per year (pmpy).®' A national
survey in Chile estimated an incidence of 5.7 pmpy and a prevalence of 42.5 pmpy in children
under 18 years old.®* Half of these patients were receiving conservative treatment, and the rest

were undergoing RRT. In the Middle East and Southeast Asia, an average incidence of CKD



24

in children and adolescents aged 0 to 15 years old was found to be 38 pmpy in a referral
center in Kuwait. The prevalence increased from 188 in 1996 to 329 pmpya in 2003.% In
children from Jordan, an incidence of 11 pmpy and a prevalence of 51 pmpya were reported.®*
Two reports from Vietnam showed an annual incidence of hospitalization due to CKD in
children of 5 pmpy, and most of the patients had already reached ESRD.® A study
conducted in a single center in Africa identified a very low incidence of CKD, estimated at 3
pmpy in Nigeria and 1 to 2 pmpy in South Africa.®”*® Peco-Antic’ et al., described the results
of the Serbian Pediatric Registry of Chronic Kidney Disease (SPRECKID). The authors found
that the annual median incidence of pediatric CKD in stages 2 to 5 was 14.3 per million of the
population in the same age group (pmpy), while CKD in stages 2 to 4 or CKD stage 5 were
9.1 and 5.7 pmpy, respectively. The median prevalence of CKD in stages 2 to 5 was 96.1
pmpy, 52.8 pmpy for CKD in stages 2 to 4, and 62.2 pmpy for CKD stage 5.”* In 2021,
Masalskiené et al., reported that the prevalence of pediatric CKD in stages 2 to 5 was 48.0 per
million of the population in 1997; 88.7 in 2006; and 132.1 in 2017.* Numerous risk factors
(prematurity or low birth weight, obesity, smoking, hyperuricemia, acute kidney injury) have

contributed to this increase, as observed in several other countries.”®’!

Regarding ESRD, the data on its incidence and prevalence in the pediatric population
vary across different countries. Approximately 80% of patients on RRT worldwide live in
Europe, Japan, or North America, where all pediatric patients with this condition have access
to RRT. On the other hand, in developing countries, limited human resources, lack of training,
and limited healthcare for patients with CKD and ESRD result in rationing or even lack of

RRT.>*

Studies have shown that in 2008, the median incidence of RRT in children under 20
years of age was 9 per million population per year (pmpy), ranging from less than 4 in Russia

to 18 pmpy in New Zealand. The incidence of RRT was 9.5 pmpy in 11 countries in Western
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Europe and Australia, compared to 15.5 pmpy in the United States.””” In all registries, the
incidence was higher in adolescents. This incidence was twice as high in the United States as
in Western Europe for patients aged 15 to 19 years old (30.6 vs. 15.3) and was also higher in
the age group of 0 to 14 years old (10.5 vs. 6.5). This difference can be partially explained by
the timing of RRT initiation (mean GFR of 10.4 ml / min / 1,73 m” in Europe vs. mean GFR
of 11.3 to 13.6 ml / min / 1,73 m® in the United States.”®’” The incidence in Malaysia was
comparable to Europe, suggesting good access to RRT, despite being a country with a public
and government-funded dialysis program.” Previous reports from countries offering RRT
showed that the incidence rates ranged from 6.5 pmpy in Brazil in the late 1980s to 17 pmpy

in Kuwait in the period 1995-2002.7%

In 2015, Konstantyner et al., showed that the incidence of CKD in children and
adolescentes undergoing dialysis treatment in Brazil was 6.6 cases per million population per
year (pmpy) in 2012. The Southern region showed the highest rate of new pediatric cases
under this therapy: 11.0 cases pmpy, while the northeastern region had the lowest rate: 3.8
prnpy.81 The authors concluded that the incidence of pediatric ESRD in dialysis treatment in
Brazil was similar to those lower incidences reported in the literature and related this finding
to the significant socioeconomic diversity and the level of human development index in the
different regions of the country, which may favor the underdiagnosis of CKD and ESRD.®' In
developing countries where RRT is not accessible to all, the incidence rates are extremely low
(<1 in Bangladesh and Nepal).'’ Regarding the prevalence of children on RRT in 2008, it was
65 pmpy in Australia, Canada, Malaysia and Western Europe. The highest prevalence was
observed in the United States (85pmpy), while Japan had the lowest prevalence (34 pmpy). A
study conducted in Brazil showed that during the year 2012, the prevalence of pediatric
patients with ESRD on chronic dialysis was 20.0 cases pmpy, and the Southern region

presented the highest prevalence of patients under this therapy."
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As already known, incidence and prevalence of ESRD also differ according to race.
The US Renal Data System (USRDS) in 2010 showed that African-American children had an
incidence almost twice as high as White children.”” In Australia and New Zealand, renal
disease is more common in Maori, Pacific Islander, and indigenous Australian populations
than in non-indigenous populations, although the difference in ESRD incidence is mainly
among those aged over 15 years old.* In the UK in 2008, the prevalence and incidence of
RRT in children from the South Asian population were 2.5 and 1.5 times higher than those in

the white population aged 0 to 15 years old.*

As mentioned above, the incidence and prevalence of ESRD vary worldwide in
children.*® The United States Renal Data System (USRDS), the Australia and New Zealand
Dialysis and Transplant Registry (ANZDATA), and the European Renal Association-
European Dialysis and Transplant Association (ERA-EDTA) Registry were used to compare
the incidence and prevalence among children and adolescents. All rates were expressed as per
million population related to age (pmpy).25’46’87 The incidence of pediatric ESRD has been
decreasing according to the USRDS registry and remains constant according to the
ANZDATA and ERA-EDTA registries. Consistent trends were observed in all age groups
except for American children under 5 years old. Unlike the overall decreasing trend in the

United States, the incidence rate has been increasing in this specific population. 18

The prevalence rates have slightly increased according to the USRDS and ANZDATA
registries, while in Europe they have been decreasing over time. When stratified by age, there
was an increase among children under 5 years old in Australia, New Zealand and the United
States.'® These rates were higher in the United States (incidence: 13 pmpy; prevalence: 77
pmpy [ages 0-17 years old between 2005 and 2017]) than in Australia and New Zealand

(incidence: 9 pmpy; prevalence: 55 pmpy [ages 0-17 years old between 2007 and 2018]) and
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Europe (incidence: 9 pmpy; prevalence: 60 pmpy [ages 0-19 years old between 2005 and

2017])."8

A study from the ERA-EDTA registry demonstrated a small reduction of 2.5% per
year in the incidence of European patients <19 years old between 2001 and 2011.*® Another
study with children <15 years old from the ERA-EDTA registry showed stable incidence and
an increase in prevalence between 2007 and 2016.% In others national registries, particularly
in Asia, the incidence in Taiwan and Malaysia was similar to that reported by the ANZDATA
and ERA-EDTA registries, with incidence rates of 8.12 pmpy and 10-11 pmpy, respectively.
Incidence and prevalence were lower in Japan, with rates of 4.0 pmpy and 22 pmpy,

39409091 1t is believed that the improvement of analysis techniques for young

respectively.
children may have contributed to the increase in incidence among children under five years
old in the United States, unlike the overall decreasing trend. These children may have died

before transitioning to complete kidney failure due to the lack of resources for dialysis.'®

According to Geylis et al., studies found in the literature suggest that up to one in
10,000 children may have CKD. However, all studies conducted in hospitals underestimate
the prevalence, as only patients with manifest CKD, followed in pediatric nephrology centers,
are evaluated in these studies.”® As previously mentioned, there are only a limited number of
studies in the general pediatric population, and they present a very different reality from that
suggested by current hospital-based studies. In fact, a much higher prevalence of undiagnosed
pediatric CKD in stages 2-5 (around 1%) has been reported in cross-sectional studies in
Turkey, Iran and China, suggesting a possibly 100 times higher prevalence of pediatric CKD

than estimated in hospital-based studies.”

In addition to national health surveys, another approach to estimate the prevalence of
evident chronic conditions is to identify cases from administrative data sources, such as health

insurance records. Based on data from a single health insurance company in the US, including
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nearly two million individuals in the pediatric age group (< 21 years old), the prevalence of
children and adolescents with a diagnosis code for CKD (ICD-9 and ICD-10) was 27 per
10,000 (0.27%) in 2016,”° which was a number close to other population-based studies. In this
report, the prevalence of pediatric CKD was comparable to that of pediatric diabetes mellitus

(31 per 10,000).

In a recent issue of the Pediatric Nephrology Journal, the population prevalence of
CKD in Southern Israel was estimated using hospital data and laboratory data.’* The strength
of the aforementioned study was to use all serum creatinine measurements available after two
years of age in the electronic medical records to define CKD as > 2 eGFR values below 60
ml/min/1.73 m? at least three months apart, thus including the criterion of chronicity which
was overlooked by other studies. The estimated prevalence of children meeting these criteria
in 2019 was 1,033 per million population (pmp) (0.1%). The prevalence of children still
classified as having CKD at the last follow-up was slightly lower (882pmp) and may be
overestimated. Another interesting finding of this study is that a reduction of -1 ml/min/1.73
m’ in eGFR per year could suggest that it might take decades before these children with mild
to moderate CKD (average age of 12 years old and eGFR of 50 ml/min/ 1.73 m® ) reach

advanced CKD or kidney failure.”

According to hospital-based studies on the prevalence of pediatric CKD (ranging from
0.3 to 1 per 10,000 children) and the results of the few population-based studies suggesting a
much higher prevalence (from 1 to 10 per 1,000 children), the current total number of children
and adolescents in stages 2-5 of CKD worldwide can be extrapolated to two million cases of
CKD in a population of two billion children. This is concerning because pediatric CKD falls
within the same range as the estimated number of children with cancers, the estimated number
of children with type 1 diabetes, and is 10 times higher than the number of children affected

by cystic fibrosis.



29

Thus, CKD is one of the most non-communicable pediatric diseases. However, unlike
the aforementioned illnesses, public awareness, political attention, and the necessary
investment for pediatric CKD are still very poor. This is partly due to the complexity of
pediatric CKD, which encompasses many etiologies and a wide spectrum of presentations,
ranging from a silent disease in its early stages to its devastating impact on quality of life and
life expectancy. As a result, the understanding of pediatric CKD among the public, physicians
and health authorities is very low. The lack of awareness among policymakers about pediatric
kidney diseases and the consequences of delays in diagnosis and appropriate treatment are
major contributors to alarming situations.'' For example, the rate of late presentation of
pediatric CKD, defined as the first visit to pediatric nephrology with complete loss of kidney
function, is unacceptably high (> 40%), especially in low-and middle-income countries,
reflecting the lack of timely diagnosis and referral to pediatric renal care.”” Another long-term
concern is the demand for better prevention and treatment by pediatric nephrologists.”
Finally, it has been demonstrated that public investment in specialized and multidisciplinary
pediatric renal care is cost-effective in optimizing outcomes such as access to the best

treatment and survival.”>!%

2.4 Gender and age

Data from the literature showed that the average age of children with CKD was 10
years old with a predominance of males. The male-to-female ratio ranged from 1:1.05 to
1:1.31), which is also consistent with literature findings. This occurrence is due to the fact that
the main cause of CKD was congenital abnormalities of the kidneys and urinary tract

(CAKUT), and it was identified more frequently among boys.'***%
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A study conducted with 82 children and adolescents undergoing RRT, at a single
center in southeastern Brazil (Belo Horizonte) showed a predominance of males, and the
average age of the patients was 9.25 years old at the beginning of RRT.” This finding is very
close to those described in studies on RRT in Serbia® (9.8 years old), Korea'®' (9.7 years old),
and also in another part of Brazil®' (12.5 years old). It can be observed that these are
developing countries. Reports from developed countries showed a lower average age at the
start of RRT, such as in Italy (6.9 years old) and Spain (3.9 years old).**” This is likely
because in these countries there is greater accessibility to diagnosis, and the main causes of

CKD are CAKUT and hereditary diseases, which are diagnosed earlier.

2.5 Causes and initial modality of RRT

In the three largest registries (USRDS, ANZDATA, ERA-EDTA), the main cause of
complete loss of renal function is CAKUT (30%), followed by glomerulonephritis (15-30%).
The proportion of CAKUT decreases with advancing age, while glomerulonephritis increases.
Similar results have been reported in Japan.'® However, a systematic review of children
requiring dialysis in sub-Saharan Africa demonstrated that primary glomerulonephritis was
the main cause (50%) of renal function loss.'® A similar finding was also reported by
Rezende et al., in Belo Horizonte, MG, southeastern Brazil. The authors found that 36.6% of

the patients had glomerulonephritis as the cause of renal function loss.”

Among children and adolescents, the proportion of those who initiated RRT with HD
represented approximately half of all incident patients, according to the three major registries
(USRDS, ANZDATA, ERA-EDTA). However, PD was the predominant initial modality of
RRT in Japan. When data were stratified by age, PD was prevalent among children under five

years old, and HD was more prevalent among the ones aged 15 years old or older.
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Interestingly, the proportion of HD has decreased in Australia, New Zealand and the United
States over time among those aged 15 years old or older, while PD has increased. However,
the percentage of HD has increased among children under five years old in all three registries
(USRDS, ANZDATA, ERA-EDTA).'® The reason for the increasing trends of HD among
children under five years old is not clear, and PD remains preferrable to HD in this

population.

Regarding preemptive kidney transplantation, its proportion has remained unchanged
in the last decade. This type of transplant seems to be more common in Europe than in the
other two regions, accounting for approximately 25%. However, its proportion varies within
European countries, and the rate of preemptive transplantation was 17% according to a more
comprehensive survey of European children, which is similar to the rates in the other two

: 103
regions.

Social contexts influence the choice of RRT, including economic, ethnic, religious
factors, and the transplant allocation system. As a result, the distribution of RRT modalities
varies between countries. According to the Global Registry of the International Pediatric
Nephrology Association for Renal Replacement Therapy, the prevalence of RRT, especially
regarding transplantation, varies considerably among countries. Additionally, pediatric RRT is
not available in countries with limited resources. As mentioned earlier, a systematic review of
studies in Sub-Saharan Africa showed that approximately 60% of children had access to
dialysis. Among them, 46% and 54% received HD and PD, respectively. It is worth noting
that almost all studies included in the review were from centers with dialysis facilities, and
therefore the percentages may be overestimated. RRT is not adequately available in most
African countries due to limited financial resources or a shortage of dialysis clinics and

pediatric nephrologists.'**'%
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A study conducted at a single tertiary dialysis center in Turkey from 1998 to 2018
showed that when kidney transplantation is delayed, PD can become a long-term maintenance
treatment. It is important noting that Turkey is classified as a high-middle-income country by

the World Health Organization.'*

An evaluation conducted in the State of Amazonas, Brazil, with pediatric patients on
TRS showed that the majority (80%) were on HD and were adolescents. Half of them did not
have a diagnosis of the underlying cause of CKD, and there was a frequency of 24 new cases
per year and 16.3 per million population (pmpi). The authors reported that there are
differences between the proposed RRT modalities when comparing developed and developing
countries. In Brazil, these differences are evident. The mentioned state is the largest in Brazil
in terms of territorial extension, and the considerable distance between the capital, which is
the only place that offers RRT, and the countryside becomes a significant barrier to achieving

an early diagnosis in time to propose appropriate conservative treatment.

2.6 Survival

Advancements in diagnoses and treatments have increased the survival rates of
children and adolescents with CKD and ESRD. Ideally, it would be beneficial to understand
the epidemiology of CKD before the need for TRS, in order to effectively intervene in its
prevention or delay its progression. In this context, it becomes essential to assess the
outcomes of renal disease progression. The challenge is to verify relevant results through
long-term observations and find evidence that will provide epidemiological data on CKD and
ESRD (incidence, prevalence, risk factors for progression and mortality, underlying causes,
age, sex, race, socioeconomic factors and medical resources), and thus propose appropriate

follow-up and treatment for the pediatric population.
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Children and adolescents with ESRD are exposed to a 30 to 60 times higher risk of
mortality compared to their healthy peers.>'’” However, there is no doubt that the mortality
rate has improved over time in many countries.'”’'” Cardiovascular disease is the most
common cause of death in the United States, Canada, Australia and New Zealand, where the
percentages have been reported to be between 25 to 40%.'°1'° On the other hand, infection is
the most common cause in other countries or regions, including those in Europe and Asia,

where the reported percentages have ranged from 20 to 40%.>*! 45111112

Although the various registries have heterogeneous study populations, several factors

may be associated with a higher risk of mortality in the pediatric population on TRS, such as:

107-109

younger age, especially under 5 years old; ""'®!" female gender; non-white patients;

108,111,112 107,113

patients on dialysis compared to those with a transplant or patients on HD
compared to DP among those on dialysis; '°*'"* non-CAKUT etiology; '**'**''' and the

presence of comorbidities. '**''> Other factors that may be independently associated with high

117-119 120,121

mortality include: short stature, ''*''” low and high body mass index, anemia,

121-123 and high eGFR at the start of dialysis. H0.124 Thege factors may be

hypoabuminemia
modifiable in clinical practice. Therefore, it is important to identify the underlying

mechanisms (skin color, gender) that lead to worse outcomes considering the etiology of

ESRD.

Although the study cohorts are heterogeneous, the obtained results are relatively
consistent and may be applicable in clinical practice worldwide. However, studies from other

countries or regions are still needed to achieve even better outcomes for these patients.

Bonthius et al., in the European Society for Paediatric Nephrology (ESPN)-ERA-
EDTA Registry, included data on pediatric patients with ESRD receiving RRT in Europe over
a 10-year period. During the follow-up, 225 patients died after a median of 4.1 years (1,9—

6,4). Overall, the 1-year-old, 2-year-old and 5-year-old patient survival rates were 97,6%
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(95% CI: 97,1-98,1), 96,4% (95% CI:95,8-96,9) and 94,4% (95% CI: 93,6-95,2),
respectively.”> The majority of patients died from cardiovascular disease (28.9%), followed by

infections (22,7%), and in 23.1% of patients, the cause of death was unknown.

For patients who started RRT between 2007-2009, the unadjusted 5-year survival
probability was 93.9% (95% CI: 92.6-95.2), while it was 93.3% (95% CI:91.8-94.7) for
patients who started RRT between 2010 and 2012. After adjusting for age, sex, cause of
ESRD, and treatment modality at the beginning, the patient survival at 1, 2 and 5 years old did
not differ between the periods (2010-2012 vs. 2007-2009: 0.98, 95% CI: 0.71-1.35). However,
the causes of death differed between the two periods: patients who started RRT between 2007
and 2009 died more frequently from infections (31.3%), while cardiovascular disease was the
most common cause of death (41.3%) in those patients who started RRT between 2010 and

2012 (P <0,001).”

As mentioned above, the authors concluded that the survival of pediatric patients on
RRT at 1 and 5 years old was 98% and 94%, respectively, and is similar or slightly higher
than the rates reported in other high-income countries.”>'** Although the mortality of pediatric
patients on RRT at one year of age has decreased by 20% in the last decade in the USA, the
likelihood of improvement in the 5-year survival of these patients has probably reached its
limit. Unfortunately, mortality remains at least 30 times higher than in the general pediatric

population. "*'%

According to worldwide data, approximately 9 out of every million patients under 20
years of age in developed countries require RRT.'""'*!* The age of the pediatric population at
the start of RRT is a determining factor for survival, and the risk of mortality in patients on
RRT remains higher in the neonatal population, followed by the children’s group, and then the

adolescents.'”® A study conducted over 10 years in the 1960s in Australia and New Zealand
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identified 110 deaths per 1,000 pediatric patients on RRT. However, by the 1990s, the number

of deaths in these countries had stabilized to 18 per 1,000 patients.'*°

According to van der Heijden et al., a European registry from 1980 to 1984 showed a
36% decrease in the risk of mortality in pediatric patients, and from 1995 to 2000, the number
of deaths decreased approximately 79% in the subgroup of children aged 0 to 4 years old.'*’
In the period from 1990 to 2010, in the United States, there was an increase in survival in
pediatric RRT patients. According to the authors, every five years, there was a 12% reduction

in deaths for children over five years old and a 20% reduction for children under five years

old.'?®

The survival of these patients is determined by multiple factors, such as access to
treatment, the amount of investment that each country makes in the healthcare sector, the
etiology of the disease, age, possibility of transplantation, weight development issues, sex,
body mass index, race and the presence of comorbidities.'® It appears that girls have a higher
risk of mortality than boys,'”’and race or ethnicity can also affect the risk or mortality in the
pediatric RRT population. In the United States, being black was associated with a 25% higher
risk of death compared to white recipients in the first transplant, and a 64% higher risk of

death in patients on RRT.'"

Data taken from the Swiss Pediatric Renal Registry by Maurer et al., evaluating 367
children and adolescents undergoing RRT, demonstrated over four decades (1970-80, 1981-
90, 1991-2000 and 2001-10) that the one-year-old graft survival rate improved from 0.76 to
0.80, 0.89 and then 0.96, respectively. The five-year-old graft survival rate improved from
0.44 to 0.64, 0.84 and 0.89, respectively. The five-year-old patient survival rates for the four
decades were 0.83, 0.99, 0.93 and 0.94; and the ten-year-old patient survival rates were 0.75,
0.96, 0.88 and 0.94, respectively. In the four cohorts that started RRT in the 1970s, 1980s,

1990s and 2000s, the number of children alive after five years of this therapy increased from
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15 to 24, 47, and then 45, respectively. In total, 29 patients (8%) died during chronic RRT
before the age of 20. The authors concluded that over time a greater number of children on

RRT survived and graft survival improved.'?

A study conducted in a single center in Belo Horizonte, MG, showed that younger
patients with less time on RRT and those who did not undergo kidney transplantation had
higher mortality rates, and in 56% of cases, sepsis was the main cause of death.’® The overall
survival rate was 80.6% after 96 months, and the patients who died had less time on RRT
(p=0.023) and were significantly younger than the others (p=0.0006). The authors also
concluded that patients who underwent transplantation had a higher survival rate than those

who remained on dialysis treatment.”

Regarding patient and graft survival, it is known that kidney transplantation provides
survival benefits compared to dialytic treatment. However, children who undergo
transplantation still face a high risk of mortality compared to the general population, and graft
loss is as relevant an outcome as mortality among these patients. Epidemiological studies
report that both graft and patient survival have improved over time in both developed'* and
developing' countries. Considering independent risk factors for mortality among kidney
transplant recipients, we can mention: female sex,'* non-ESRD/non-CAKUT etiology, !>’

non-preemptive kidney transplant,** presence of comorbidities,'** deceased donor transplant,

130,132 110,130

childhood and adolescence.

Regarding graft failure, the following factors are considered high independent risk

100,110,135,136 135-137

female  sex, non-white race, V771

factors: adolescence,

133,136,138
D, »150,

glomerulonephritis and focal segmental glomerulosclerosis as causes of ESR non-

134136 and deceased donor transplant. ''*"*1*137 In addition to

preemptive kidney transplant,
the factors already mentioned, others may be independently associated with graft survival.

These include: non-adherence to treatment, 135138 4onor age,13 Scold ischemia time,mdelayed
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graft  function,”””  obesity, hyperphosphatemia,'*'and  human leukocyte antigen

incompatibility. "%

2.7 Conclusion and Final Considerations

Pediatric CKD has distinct characteristics from the disease in adults and can lead to
severe and specific complications.'® It can be caused by urological problems such as CAKUT
or non-CAKUT-related issues, followed by hereditary diseases like glomerulopathies, which
may vary with age and be more common in older age groups. 18.33.102 goveral risk factors for
CKD and ESRD can be identified. Among the modifiable factors are metabolic acidosis,
proteinuria, arterial hypertension, and underlying urological abnormalities; among the non-
modifiable factors are age, sex, racial and genetic factors, low birth weight, prematurity, and

. . 18
socloeconomic status.

The average age of pediatric CKD is around 10 years with a predominance of males
(the male-to-female ratio ranging from 1:1.05 to 1:1.32). '***% Children and adolescents with
ESRD are exposed to 30 to 60 times higher risk of mortality compared to their healthy peers,
197 but the survival rate has improved over time in many countries. '’ It is important to
note that survival decreases during puberty in pediatric patients with CKD, and there is a
tendency for faster progression in females with glomerular diseases than in their male

. . .. . 142
counterparts, but for non-glomerular diseases, there is no distinction between sexes. >”

Considering hospital-based studies examining the prevalence of pediatric CKD (0.3 to
1 per 10,000 children) and the limited population-based studies suggesting a much higher
prevalence (1 to 10 per 1,000 children), the current total number of children and adolescents
affected by stages 2-5 of CKD worldwide can be extrapolated to over two million cases of

CKD in a population of two billion children. As mentioned earlier, these numbers are
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comparable to the estimated numbers of children with cancer, type 1 diabetes, and 10 times
higher than the number of children affected by cystic fibrosis. Thus, pediatric CKD is one of

. . . . 11
the most common non-communicable pediatric diseases.

In Brazil, most patients with pediatric CKD receive treatment through the Unified
Health System (SUS). Epidemiologic data on pediatric CKD in Brazil is available in the
Ministry of Health’s computerized system called DATASUS, which encompasses both
pediatric and adult populations undergoing RRT. The Ministry of Health uses five national
information systems capable of identifying and monitoring the health status of the population
and analyzing the outcomes of health promotion, care, disease prevention and control actions.
One of these systems is the National Base of Renal Replacement Therapies, which holds

information about patients undergoing RRT. "2

By relying on this database, it is possible to
identify pediatric patients undergoing RRT in Brazil and evaluate part of their epidemiological

profile.

According to the Brazilian Institute of Geography and Statistics (IBGE), the Brazilian
population in July 2022 was 214.82 million. '° In 2022, the census conducted by the Brazilian
Society of Nephrology (SBN) found that there were 872 registered dialysis units in Brazil.
The SBN sent questionnaires to all units but, unfortunately, only 243 (27.9%) RRT clinics
responded. Due to this low response rate, the SBN estimates that there are currently 153,831
people with some degree of CKD in Brazil, with a calculated prevalence of about 716 per
million inhabitants.'® Unfortunately, this 2022 census does not include data on pediatric
patients. In 2021, the Dialysis census by the SBN showed that there were 0.4% of pediatric
patients aged one to 12 years old and 0.7% aged 13 to 19 years old. '* These censuses provide
an approximate overview of dialysis treatment in Brazil, providing data and analyses that can

contribute to directing public policies and strategies aimed at improving RRT in the country.
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Public awareness, political attention and the necessary investment for pediatric CKD
and ESRD are still very poor. This is partly due to the complexity of these conditions, which
encompass many etiologies (often rare diseases) and involve a wide spectrum of
presentations, often starting as a silent disease. However, it can progress with devastating
impact on quality and life expectancy. Lack of public awareness, lack of awareness among
policy makers about pediatric kidney disease and the consequences of delays in diagnosis and
appropriate treatment are major contributors to the current alarming situation. The rate of late
presentation of pediatric CKD, defined as the first consultation with a pediatric nephrologist
already with some loss of renal function, is unacceptably high (> 40%), especially in low and
middle-income countries, reflecting the lack of timely diagnosis and referral to pediatric renal
care.'** Another concerning long-term situation is the association of clinically evident but
mild CKD in pediatric patients with an increased risk of kidney failure in young adults. This
fact further highlights the demand for better prevention and treatment by pediatric

nephrologists.'*’

Therefore, there is a need to raise awareness about pediatric CKD to improve health
outcomes. This requires collecting more population-based data, registries, and cohorts that
include not only ESRD but also the early stages of CKD where kidney failure can be delayed
or prevented, evaluating the impact of population screening interventions in children with
CKD risk factors. The implementation and execution of CKD prevention programs are
essential in primary care. Identifying individuals with CKD risk factors and referring them for
evaluation by a pediatric nephrologist who will provide conservative treatment along with a
multidisciplinary team will delay disease progression and, consequently, the need for ESRD

treatment.

Given the information presented about CKD and ESRD in children and adolescents,

their therapeutic modalities, the increasing incidence and prevalence of the disease in both
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adult and pediatric populations, and the possibilities of prevention and delaying the
progression of CKD to ESRD, it is crucially relevant to understand the detailed profile of the
pediatric population on ESRD treatment to obtain important and necessary data for the

adjustment of healthcare policies.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo principal

O objetivo principal deste estudo foi caracterizar o perfil dos pacientes pediatricos que
iniciaram a Terapia Renal Substitutiva (TRS) pelo Sistema Unico de Saude (SUS) no Brasil
entre 2002 e 2014, e analisar os fatores associados ao transplante renal e & mortalidade nessa

populagdo.

4.2. Objetivos Secundarios

Os objetivos especificos deste estudo foram:

Descrever as caracteristicas sociodemograficas, clinicas e epidemioldgicas dos pacientes
pediatricos que iniciaram a TRS pelo SUS no Brasil entre 2002 e 2014;

Analisar os fatores associados a realizagdo do transplante renal nos pacientes pediatricos em
TRS pelo SUS no Brasil entre 2002 e 2014;

Analisar os fatores de risco relativo a mortalidade dos pacientes pediatricos em TRS pelo SUS
no Brasil entre 2002 ¢ 2014;

Analisar a sobrevida global dos pacientes pediatricos em TRS pelo SUS no Brasil entre 2002

e 2014.
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5. PACIENTES E METODOS

5.1. Desenho do estudo

Este ¢ um estudo de coorte retrospectiva nido concorrente, baseado em dados
secundarios de pacientes selecionados na Base Nacional de Saude Centrada no Individuo
(BNSCI). Os dados foram obtidos da Base Nacional em Terapias Renais Substitutivas
(BNTRS), que ¢ um subconjunto da BNSCI, construida por meio da técnica de
relacionamento probabilistico-deterministico de registros (record linkage), de trés grandes
sistemas de informagdo em saude: o Sistema de Autorizagdo de Procedimentos de Alta
Complexidade/Custo do Sistema de Informagdes Ambulatoriais do Sistema Unico de Saude
(APAC-SIA/SUS), o Sistema de Informacdes de Mortalidade (SIM) e o Sistema de
Internagdes Hospitalares (SIH).

5.2. Pacientes

A populagdo do estudo foi composta por todas as criangas e adolescentes de 0 a 17
anos ¢ 11 meses com diagnostico de DRC- estagio 5, em Terapia Renal Substitutiva (TRS)
pelo Sistema Unico de Satde, selecionados nos registros da BNTRS, que iniciaram dialise no
periodo de 01/01/2002 a 31/12/2014, com pelo menos trés meses consecutivos de registros de
procedimentos a entrada na coorte, ou recém-nascidos com DRC- estagio 5. O periodo de
seguimento da coorte terminou em 30/06/2015, possibilitando que os pacientes fossem

acompanhados por pelo menos 6 meses.

5.2.1. Critérios de Inclusao
Foram incluidos no estudo os pacientes pediatricos que iniciaram dialise no periodo de
01/01/2002 a 31/12/2014, com pelo menos trés meses consecutivos de registros de

procedimentos a entrada na coorte ou os recém-nascidos com DRC- estagio 5.

5.2.2. Critérios de Exclusao
Foram excluidos do estudo os pacientes pediatricos de 0 a 17 anos e 11 meses que
fizeram dialise por um periodo menor do que trés meses, 0 que caracteriza o paciente com

injuria renal aguda (IRA), e os que faleceram nos trés primeiros meses em TRS.
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5.3. Fontes de dados

O processo de pareamento consistiu em atribuir a cada paciente um codigo
identificador (id), que permaneceu com ele em todas as diferentes bases de dados, durante o
estudo, permitindo reconstruir a trajetoria assistencial do usudrio nos diversos servigos de
saude utilizados. A partir do id dos pacientes na BNSCI, verificou-se a data de inicio da TRS
a partir da abertura da APAC-SIA/SUS, a ocorréncia de internagdao pelo SIH, possibilitando
verificar o nimero de internagdes, € o 6bito do paciente no SIM, extraindo-se a informac¢ao da

data do obito.

5.4 Variaveis do estudo
Para a descricao do perfil dos pacientes foram selecionadas as seguintes variaveis:

X Sexo - variavel binaria definida como masculino ou feminino.

x Idade (no primeiro tratamento de TRS) - varidvel numérica.

x Faixa etaria a entrada em TRS (anos) — variavel categorizada em 4 grupos: em anos
completos: 0 < 2 anos (lactentes), > 2 < 7 anos (pré-escolares), > 7 < 12 anos
(escolares) e > 12 < 18 anos (adolescentes).

x Raca/cor de pele - varidvel categorizada em 6 grupos: branca, preta, parda, amarela,
indigena, NA.

x Regido de residéncia no 1° registro da TRS - varidvel categorizada em 5 grupos:
Norte, Nordeste, Sudeste, Sul e Centro-Oeste.

x Macrorregido de realizacdo do tratamento - varidvel binaria definida como tratamento
dentro da macrorregido da residéncia do paciente em TRS e fora da macrorregido de
residéncia do paciente em TRS.

x Tipo de municipio da TRS - varidvel binéria definida como Capital ou Interior.

x  Obito durante o periodo de observagio - variavel binaria descrita como ndo ou sim.

x Modalidade inicial de tratamento - varidvel categorizada em 4 opg¢des: HD, DP,
Imunossupressor e Tx.

x Realizagdo de pelo menos um tratamento de HD.

x Realizagdo de pelo menos um tratamento de DP.

x Realizagdo de pelo menos um tratamento de Tx.

x Numero de transplantes realizados por paciente - varidvel categorizada em 4 grupos:
nenhum, um, dois ou trés.

x Confeccao de Fistula
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x Realizagdo de tipos de tratamentos diferentes de TRS - varidvel categorizada em 5
grupos: HD exclusiva, HD e/ou DP + Tx, HD + DP, DP exclusiva, Tx exclusivo.

x Numero de internagdes - variavel categorizada em 4 opgdes: nenhuma, uma, de duas a
trés e quatro ou mais.

x Tempo de permanéncia no estudo (em meses): varidvel numérica.

X Ano de entrada na coorte - variavel categorizada em 12 opg¢des: 2002, 2003, 2004,

2005, 2006, 2007, 2008, 2009, 2010, 2011, 2012, 2013 ¢ 2014.

Foram analisados dois desfechos de cardter binario: realizagdo de transplante
(ndo/sim) e ocorréncia de obito (ndo/sim). Para andlise da sobrevida global dos pacientes, a
variavel resposta consistiu no tempo decorrido desde a data da primeira TRS até a data do
obito por qualquer causa ou a data final do seguimento estudado (31 de julho de 2015). Vale
ressaltar que a compilacdo dos dados acompanhou a trajetoria relacionada & TRS por 12 anos
desta populagdo, avaliando a partir da modalidade inicial de tratamento, até o desfecho 6bito
ou término do segmento. Ao entrar na coorte, foi atribuido a cada individuo um codigo
identificador (id), que permaneceu com o paciente em todas as diferentes bases de dados,
mesmo apods ele completar 18 anos, o que permitiu tragar a trajetdria assistencial desse usuario
nos diversos servigos de saude. Este dado ¢ significativo e inovador, pois permitiu
acompanhar o perfil destes pacientes e as consequéncias da TRS na populacao adulta jovem

com DRC- estagio 5.

5.5. Andlise estatistica
5.5.1. Andlise descritiva

Para a caracterizagdo geral da populacdo do estudo, foi realizada a andlise descritiva
das varidveis numéricas utilizando a mediana e o intervalo interquartilico (IIQ), visto que a
distribuicdo dos dados nao foi simétrica. Os dados categoricos foram relatados como
frequéncia e porcentagem. Nas descrigdes das variaveis comparadas pelos desfechos
categorizados (realizacdo de transplante: ndo ou sim; ocorréncia de Obito: ndo ou sim), foi
utilizado o teste 2 para verificar diferencas de proporgdes entre variaveis categoricas € o teste
U de Mann-Whitney para comparagdo de varidveis numéricas. Foram consideradas
estatisticamente significativas as diferengas que apresentaram o valor de p <0,05, indicando

associacao entre a varidvel explicativa e a variavel resposta.
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5.5.2. Modelos de regressao logistica

Considerando os objetivos apresentados neste estudo, foram analisados dois desfechos
de carater binario: realizacdo de transplante (ndo ou sim) e ocorréncia de 6bito (ndo ou sim).
Tendo em vista o carater binario dos desfechos, foram testados, separadamente, modelos de
regressao logistica para mensurar a forca de associacdo de cada uma das varidveis explicativas
selecionadas. Em toda a modelagem (modelos individuais e multiplos), a variavel tempo de
seguimento foi utilizada como fator de ajuste, tendo em vista que os pacientes apresentam
tempos de seguimento na coorte distintos. O ajuste dos modelos multiplos foi avaliado
utilizando a Curva ROC, por meio do valor de AUC (area sob a curva ROC), e a ocorréncia
de multicolinearidade nos modelos multiplos foi testada por meio dos fatores de inflagdao da

variancia.

5.5.2.1. Fatores associados a realizacdo de transplante

Inicialmente, foram testados modelos individuais para cada uma das variaveis
explicativas com o desfecho, ajustados pelo tempo de seguimento. Foram selecionadas para
esta etapa as variaveis: sexo, faixa etaria, regido de residéncia, macrorregido de tratamento e
tipo de municipio. Todas as variaveis foram significativas ao nivel de 5%, sendo inseridas no
modelo multiplo, no qual mantiveram a significancia estatistica (5%). O valor de AUC do

modelo multiplo foi de 0,693.

5.4.2.2 Fatores de risco em relacao a ocorréncia de obito

Foram testados modelos individuais para cada uma das variaveis explicativas com o
desfecho, também ajustados pelo tempo de seguimento. Nesta etapa, foram selecionadas as
variaveis: sexo, faixa etaria, regido de residéncia, macrorregido de tratamento, tipo de
municipio, modalidade de tratamento inicial, realizacdo de pelo menos um tratamento Tx,
realizagdo de pelo menos um tratamento HD, realizacdo de pelo menos um tratamento DP e
combinacdo de tratamentos realizados. As varidveis faixa etaria, regido de residéncia e tipo de
municipio de tratamento ndao foram significativas nos modelos individuais (nivel de
significancia de 5%). As varidveis modalidades do tratamento inicial, realizacdo de pelo
menos um tratamento Tx, realizagao de pelo menos um tratamento HD, realizagao de pelo
menos um tratamento DP foram significativas nos modelos individuais. No entanto, essas
variaveis guardam muita relagdo entre si, o que poderia aumentar a taxa de erros do modelo

pela ocorréncia de multicolinearidade. Além disso, também apresentaram grande relagao com
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a variavel combinacao de tratamentos. Sendo assim, nao foram incluidas no modelo multiplo.

O valor de AUC do modelo multiplo foi de 0,838.

5.5.3. Anaélise de sobrevida

Tendo em vista a disponibilidade das informacdes referentes ao tempo de seguimento
dos pacientes em TRS e a ocorréncia de 6bito durante o periodo do estudo, objetivou-se
realizar o estudo da sobrevida global dos pacientes. O seguimento dos pacientes que iniciaram
o primeiro tratamento (HD, DP, Tx ou imunossupressor) comecou em 01/01/2002. A entrada
na coorte finalizou em 31/12/2014, e o acompanhamento dos pacientes seguiu até¢ 30/06/2015,
garantindo pelo menos 6 meses de acompanhamento para cada paciente. O encerramento do
acompanhamento dos pacientes ocorreu em duas condigdes: (1) ocorréncia do evento de
interesse: Obito do paciente (data do 6bito); e (2) encerramento do seguimento da coorte:
censura (30/06/2015). A analise da sobrevida global foi realizada utilizando-se as Curvas de
Kaplan-Meier. Pelo mesmo método, também foi estimada a sobrevida global estratificada
pelas variaveis explicativas: sexo, faixa etdria, regido de residéncia do paciente, tratamento
realizado dentro ou fora da macrorregido de tratamento, tipo de municipio de tratamento,
modalidade de tratamento inicial, realizacao de pelo menos um tratamento de HD, realizagao
de pelo menos um tratamento de DP, realizagdo de pelo menos um tratamento de Tx, nimero
de Tx realizados por paciente, combinagdo de tratamentos. O teste de Log-Rank foi utilizado
para avaliar a hipdtese de diferenca entre as curvas de sobrevida, sendo adotado o nivel de
significancia de 5%. Para a identifica¢do do efeito independente das variaveis explicativas na
sobrevida, foi testado o modelo de riscos proporcionais de Cox (Hazard ratio - HR). A
suposi¢cdo de proporcionalidade dos riscos foi avaliada através da analise dos residuos de
Schoenfeld. Todas as andlises realizadas consideraram um nivel de significancia de 5%. Os
modelos individuais considerando as varidveis explicativas sexo, regido de residéncia,
macrorregido de tratamento, modalidade do primeiro tratamento e combinagdo de tratamentos
realizados foram estatisticamente significativos. A varidvel idade dos pacientes foi testada em
modelos individuais de forma categorizada em faixas e de forma continua. No entanto,
nenhum dos modelos alcancou significancia estatistica ao nivel de 5%.

Todas as variaveis utilizadas nos modelos individuais foram selecionadas para compor
o modelo multiplo. Considerando o nivel de significancia estatistica adotado, o modelo
multiplo final foi composto pelas variaveis explicativas: sexo e regido de residéncia. Este foi o
unico modelo que se adequou ao pressuposto de proporcionalidade dos riscos na analise dos

residuos de Schoenfeld. Varias modelagens, incluindo distintas combinac¢des de variaveis e
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interacdes entre variaveis, foram testadas. No entanto, nao foram verificados modelos que
correspondessem aos critérios de significancia estatistica e proporcionalidade dos riscos. As
curvas de Kaplan-Meier e a tabela com os valores de Hazard Ratio dos modelos de regressao
de Cox encontram-se no Apéndice A. A manipulacdo e preparo do banco de dados para
analise foram realizados por meio do software DBeaver (gerenciador de banco de dados), e as
analises estatisticas foram realizadas utilizando o software R Project for Statistical Computing

(versdo 4.2.3) e seus pacotes.

5.6. Aspectos éticos

Este estudo esta inserido no projeto “Avaliagdo epidemioldgica, econdmica e de
trajetdrias assistenciais de procedimentos de alto custo no SUS: utilizagdo de base de dados
centrada no paciente a partir da integrag@o de registros dos sistemas de informacao em satde”,
que foi aprovado pelo Comité de FEtica em Pesquisa da UFMG - (CAAE
44121315.2.0000.5149).

5.7. Levantamento bibliografico

Para a realizagdo deste estudo, foram pesquisados trabalhos relacionados ao tema
abordado, utilizando o cruzamento de descritores como ‘“insuficiéncia renal cronica”,
“criangas”, ‘“adolescentes”, “terapia renal substitutiva”, “epidemiologia”, “transplante” e

“Obito”. A busca foi realizada em periddicos indexados nas bases de dados PubMed.
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RESUMO

A doenga renal cronica (DRC) é uma condi¢do grave que afeta cerca de 1 a 3% das
criancas e adolescentes no mundo. A terapia renal substitutiva (TRS) é necessaria para os
casos mais avangados, mas seus desfechos sdo pouco conhecidos. O objetivo principal deste
estudo foi descrever as caracteristicas, os fatores associados ao transplante renal e a
mortalidade, e a sobrevida dos pacientes pediatricos que iniciaram a TRS pelo SUS no Brasil
entre 2002 e 2014. Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo com dados secundarios da
Base Nacional em Terapias Renais Substitutivas, incluindo 7.544 pacientes de 0 a 17 anos e
11 meses, com seguimento minimo de seis meses. Os desfechos foram o transplante renal e o
obito. A maioria dos pacientes era do sexo masculino (62,8%), branca (54,5%), adolescente
(76,8%) e tinha problema no rim e no trato urinario desde que nasceu (47,6%). A hemodialise
foi a TRS mais usada (61,6%), seguida pelo transplante renal (38,4%) e pela dialise peritoneal
(0,1%). O transplante renal, principalmente o preemptivo (hazard ratio [HR] = 0,07; intervalo
de confianga de 95% [IC95%] = 0,06-0,09), foi o que mais reduziu o risco de morte. Ser
menino (HR = 0,77; 1C95% = 0,66-0,90), ser do sul do Brasil (HR = 1,44; IC95% = 1,24-
1,67) e fazer o tratamento fora da macrorregido de residéncia (HR = 1,25; IC95% = 1,08-
1,44) também ajudaram a receber o transplante e a viver mais. O tratamento dialitico
(hemodialise + dialise peritoneal) teve mais risco de morte (HR = 1,52; 1C95% = 1,32-1,75).
Os pacientes pediatricos com DRC devem ser transplantados o mais rapido possivel, e de
preferéncia de modo preemptivo. Além disso, devem ficar o menor tempo possivel em dialise,

seja hemodialise ou dialise peritoneal.

Palavras-chave: Doenga renal cronica, crianca, adolescente, terapia renal substitutiva, dialise,

transplante, obito.
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ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) is a serious condition that affects about 1 to 3% of
children and adolescents worldwide. Renal replacement therapy (RRT) is required for the
most advanced cases, but their outcomes are poorly known. The present study aimed to
describe the characteristics, the factors associated with renal transplantation and mortality,
and the survival of pediatric patients who started RRT by the Brazilian Unified Health System
(SUS) between 2002 and 2014. This is a retrospective cohort study with secondary data from
the National Database on Renal Replacement Therapies, including 7,544 patients aged 0 to 17
years and 11 months, with a minimum follow-up of six months. The outcomes were renal
transplantation and death. Most patients were male (62.8%), white (54.5%), adolescent
(76.8%) and had kidney and urinary tract problems since birth (47.6%). Hemodialysis was the
most used RRT (61.6%), followed by renal transplantation (38.4%) and peritoneal dialysis
(0.1%). Renal transplantation, especially preemptive (hazard ratio [HR] = 0.07; 95%
confidence interval [CI95%] = 0.06-0.09), was the most effective in reducing the risk of
death. Being male (HR = 0.77; CI95% = 0.66-0.90), being from the south of Brazil (HR =
1.44; CI95% = 1.24-1.67) and receiving treatment outside the macroregion of residence (HR
= 1.25; CI95% = 1.08-1.44) also helped to receive transplantation and live longer. Dialytic
treatment (hemodialysis + peritoneal dialysis) had a higher risk of death (HR = 1.52; C195% =
1.32-1.75). Pediatric patients with CKD should be transplanted as soon as possible, and
preferably preemptively. In addition, they should spend as little time as possible on dialysis,

whether hemodialysis or peritoneal dialysis.

Keywords: Chronic kidney disease, child, adolescent, renal replacement therapy, dialysis,

transplantation, death.
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Introducao

A doenga renal cronica (DRC) ¢ uma condi¢ao que compromete a funcao e a estrutura
dos rins, afetando a capacidade de filtracdo sanguinea. A DRC ¢ um problema de saude
publica mundial, que atinge mais de 800 milhdes de adultos, dos quais cerca de 4 milhdes
necessitam de terapia renal substitutiva (TRS)." A DRC implica em custos elevados e desafios
organizacionais para o sistema de saude.” Essa doenca pode ser silenciosa e irreversivel, e seu
tratamento envolve TRS, medicamentos e controle dietético e hidrico, que alteram a vida do
individuo e de sua familia.> A DRC atinge pessoas de todas as condigdes sociais e financeiras
e ¢ mais prevalente em paises de renda média alta e alta.’® As modalidades de TRS sdo
hemodialise (HD), dialise peritoneal (DP) e transplante renal (Tx). A adesdo ao tratamento ¢
crucial para a sobrevida do paciente, independentemente da modalidade escolhida. O Tx ¢ a
melhor opgdo para criangas e adolescentes, pois associa-se com melhor sobrevida.*’

A epidemiologia da DRC pediatrica ¢ pouco conhecida e baseia-se em registros da
TRS.*> A DRC pediatrica ¢ um problema de saude publica que cresce a cada ano. O aumento
de casos, a necessidade de didlise precoce e a escassez de clinicas sdo preocupacdes dos
governos atuais. E fundamental garantir um atendimento de qualidade nas unidades basicas de
saude para identificar precocemente o paciente com DRC e encaminha-lo para tratamento
especializado com nefrologista pediéltrico.6 Além disso, o investimento publico em uma
assisténcia renal pedidtrica especializada e multidisciplinar ¢ elevado e visa otimizar o acesso
a melhor modalidade de tratamento e a sobrevida dos pacientes.’

O Brasil ¢ um pais continental que apresenta grandes diferencas econdmicas e
culturais entre seus estados e municipios. O Sistema Unico de Saude (SUS) subsidia o
tratamento de 85% a 90% dos pacientes em TRS e desde 2004 possui uma politica publica de
atencdo ao paciente com DRC.® Os dados epidemiologicos brasileiros da DRC- estagio 5
estdo no sistema informatizado do Ministério da Saude chamado DATASUS, abrangendo a
populacdo pediatrica e adulta em TRS. O Ministério da Satide emprega sistemas nacionais de
informagdo aptos a identificar e acompanhar o estado de saide da populagdo e analisar os
resultados de agdes de promogao de saude, atengdo, prevencdo e controle de doengas e
agravos. A Base Nacional em Terapias Renais Substitutivas (TRS), que detém as informagdes
sobre os pacientes em TRS, é composta pelos dados obtidos desses sistemas nacionais de
informagdo (APAC-SIA/SUS, SIM, SIH).” Com base nessa Base de Dados, ¢ possivel
identificar os pacientes pedidtricos em TRS no Brasil e avaliar parte de seu perfil

epidemiologico.
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Considerando a escassez de dados pediatricos sobre a DRC e seus desfechos, os
objetivos deste estudo foram descrever as caracteristicas sociodemograficas, clinicas e
epidemioldgicas dos pacientes pediatricos que iniciaram a TRS pelo SUS no Brasil entre 2002
e 2014, avaliar os fatores associados ao transplante renal e a mortalidade nesses pacientes, e

analisar a sobrevida global dos mesmos.

Fontes de dados

Os dados foram obtidos da Base Nacional em Terapias Renais Substitutivas, que ¢ um
subconjunto da Base Nacional de Satde Centrada no Individuo, construida por meio da
técnica de relacionamento probabilistico-deterministico de registros de trés grandes sistemas
de informagdo em satde: o Sistema de Autorizacdo de Procedimentos de Alta
Complexidade/Custo do Sistema de Informagdes Ambulatoriais do Sistema Unico de Satide
(APAC-SIA/SUS), o Sistema de Informacdo de Mortalidade (SIM) e o Sistema de
Internacdes Hospitalares (SIH).” O processo de parecamento foi realizado por meio da
atribuicdo a cada paciente de um codigo identificador (id), o qual permaneceu com ele em
todas as diferentes bases de dados, durante o estudo, o que permitiu reconstruir a trajetdria
assistencial do usuério nos diversos servigos de saude utilizados. A partir do id dos pacientes
na Base Nacional de Saude, verificou-se a data de inicio do tratamento de TRS a partir da
abertura da APAC-SIA/SUS, a ocorréncia de internacdo pelo SIH, possibilitando checar o
nimero de internagdes, e o Obito do paciente no SIM, extraindo-se a informag¢do da data do
obito. Foram incluidos no estudo as criancas e adolescentes de 0 a 17 anos ¢ 11 meses que
iniciaram o tratamento no periodo de 01/01/2002 a 31/12/2014, com pelo menos trés meses
consecutivos de registros de procedimentos & entrada na coorte ou os recém-nascidos com
DRC- estagio 5. Foram excluidos os pacientes pedidtricos de 0 a 17 anos e 11 meses que

faleceram nos trés primeiros meses em TRS.

Variaveis do estudo

Foram analisados dois desfechos de carater bindrio: realizagdo de transplante
(ndo/sim) e ocorréncia de obito (ndo/sim). As variaveis descritivas sobre o perfil dos pacientes
e sobre a TRS foram: I-sociodemograficas: sexo (feminino, masculino); idade de admissao na
TRS; faixa etaria (em anos) [subgrupos 0 a 2 anos (lactentes), 3 a 6 anos (pré-escolares), 7 a
10 anos (escolares) e 11 a 17 anos (adolescentes)]; raga/cor da pele (branca, preta, parda,
amarela, indigena ¢ NA), regido de residéncia do paciente (Norte, Nordeste, Sudeste, Sul e

Centro-Oeste), macrorregido de satde onde foi realizado o tratamento (dentro ou fora da
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macrorregido de residéncia do paciente), tipo de municipio de tratamento (capital ou interior),
obito (ndo e sim). II- Relacionadas ao tratamento de TRS: modalidade do tratamento inicial
(HD, DP, Imunossupressor ¢ Tx), nimero de internacdes no periodo do estudo (nenhuma,
uma, duas ou trés e quatro ou mais) confec¢do de fistula, realizagdo de pelo menos um
tratamento de HD, realiza¢do de pelo menos um tratamento de DP, realizagdo de pelo menos
um tratamento de Tx, nimero de Tx realizados por paciente (nenhum, 1, 2 e 3), combinagdo
de tratamentos (HD exclusiva, HD e/ou DP+ Tx, HD+DP, DP exclusiva e Tx exclusiva),
tempo de seguimento (em meses) e ano de entrada na coorte (2002, 2003, 2004, 2005, 2006,
2007, 2008, 2009, 2010, 2011, 2012, 2013 ¢ 2014).

Andlise Estatistica

Para caracterizar a populacdo do estudo, foi realizada a analise descritiva das variaveis
numéricas usando a mediana e o intervalo interquartilico (IIQ), pois a distribuicdo dos dados
nao foi simétrica. Os dados categéricos foram relatados como frequéncia e porcentagem. As
varidveis descritivas foram comparadas pelos desfechos categorizados (realizacdo de
transplante (ndo/sim), ocorréncia de 6bito (ndo/sim)), usando o teste 2 para verificar
diferencas de proporcdes entre varidveis categéricas e o teste U de Mann-Whitney para
comparacao de variaveis numéricas.

Foram consideradas estatisticamente significativas as diferengas que apresentaram p-
valor <0,05, indicando associag@o entre a varidvel explicativa e a variavel resposta. Foram
usados dois modelos de regressdao logistica distintos para avaliar os desfechos de carater
binario: realiza¢ao de transplante (nd3o/sim) e ocorréncia de obito (nao/sim). A variavel tempo
de seguimento foi usada como fator de ajuste, tanto para os modelos individuais quanto para
os modelos multiplos, tendo em vista que os pacientes apresentam distintos tempos de
seguimento na coorte. O ajuste dos modelos multiplos foi avaliado usando a Curva ROC, por
meio do valor de AUC (é4rea sob a curva ROC), e a ocorréncia de multicolinearidade nos
modelos multiplos foi testada por meio dos fatores de inflagao da variancia.

Os fatores associados a realizacdo de transplante foram testados por modelos
individuais para cada uma das variaveis explicativas com o desfecho, ajustados pelo tempo de
seguimento. As varidveis selecionadas foram: sexo, faixa etdria, regido de residéncia,
macrorregido de tratamento e tipo de municipio. Todas as varidveis foram significativas ao
nivel de 5%, sendo inseridas no modelo multiplo, no qual mantiveram a significancia

estatistica (5%). O valor de AUC do modelo multiplo foi de 0,693.
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Os fatores de risco relacionados a ocorréncia de obito foram testados por modelos
individuais para cada uma das variaveis explicativas com o desfecho, também ajustados pelo
tempo de seguimento. As variaveis selecionadas foram: sexo, faixa etdria, regido de
residéncia, macrorregido de tratamento, tipo de municipio, modalidade de tratamento inicial,
realizacdo de pelo menos um tratamento Tx, realizacdo de pelo menos um tratamento HD,
realizagdo de pelo menos um tratamento DP e combinagdo de tratamentos realizados. As
variaveis faixa etdria, regido de residéncia e tipo de municipio de tratamento ndo foram
significativas nos modelos individuais (nivel de significincia de 5%). As variaveis
modalidade do tratamento inicial, realizacdo de pelo menos um tratamento Tx, realizagdo de
pelo menos um tratamento HD, realizacdo de pelo menos um tratamento DP foram
significativas nos modelos individuais, mas ndo foram incluidas no modelo multiplo por
causa da multicolinearidade com a variavel combina¢ao de tratamentos. O valor de AUC do
modelo multiplo foi de 0,838.

A andlise da sobrevida global foi realizada usando as Curvas de Kaplan-Meier, que

estdo nos Apéndices, embora ndo fosse objetivo do estudo.

Aspectos Eticos

Este estudo ¢ parte do projeto “Avaliacdao epidemiologica, econdmica e de trajetorias
assistenciais de procedimentos de alto custo no SUS: utilizacdo de base de dados centrada no
paciente a partir da integracdo de registros dos sistemas de informagao em satude”, aprovado

pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — (CAAE 44121315.2.0000.5149).

Resultados

Foram avaliados 7.544 pacientes pediatricos que iniciaram a TRS pelo SUS no Brasil
entre 2002 e 2014, conforme os dados da Base Nacional em Terapias Renais Substitutivas.

As caracteristicas demograficas, clinicas e geograficas dos pacientes sdo apresentadas
na Tabela 1. A maioria dos pacientes era do sexo masculino (53,8%), com mediana de idade
de 13 anos (9-16 anos), de raga/cor da pele branca (38,9%) e pertencente a faixa etaria de
adolescente (68,7%). A modalidade de TRS mais frequente foi a hemodialise (51,7%), sendo
que 36,5% dos pacientes tinham fistula arteriovenosa como acesso vascular. O nimero de
internacdes hospitalares foi elevado, com 75,7% dos pacientes tendo pelo menos um episodio
de internacdo durante o periodo de acompanhamento. A maior parte dos pacientes recebeu o
primeiro tratamento em servigos localizados nas capitais dos estados (61,3%), principalmente

na regido Sudeste (43,1%). O tratamento foi realizado dentro da macrorregido de residéncia
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do paciente em 87,3% dos casos. Quanto a trajetoria terapéutica, observou-se que 37,6% dos
pacientes permaneceram exclusivamente em HD, 11,2% em DP e 10,9% com Tx preemptivo,
enquanto os demais alternaram entre duas ou mais modalidades. O Tx foi realizado por 38,4%
dos pacientes ao longo do periodo estudado. A mediana do tempo de seguimento situou-se em
70 meses (38-112 meses), a distribuicdo por ano do primeiro tratamento ocorreu com
propor¢des bem semelhantes, sendo que 2011 foi o ano com maior nimero de novos

pacientes, com 11,1% (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas e clinicas de criangas e adolescentes em TRS pelo
SUS no Brasil de 2002 a 2014

Variaveis Sociodemograficas e clinicas n (%)
Pacientes 7.544 (100%)
Sexo

Masculino 4.055 (53,8%)

Feminino 3.489 (46,2%)
Idade (anos) no primeiro tratamento — mediana (intervalo 13 (9-
interquartilico) (©-16)
Faixa etéria

0 a2 anos 558 (7,4%)

3 a6 anos 698 (9,2%)

7 a 10 anos 1.108 (14,7%)

11 a 17 anos 5.180 (68,7%)
Raga/cor de pele

Branca 2.932 (38,9%)

Preta 536 (7,1%)

Parda 2.697 (35,8%)

Amarela 267 (3,5%)

Indigena 18 (0,2%)

NA 1.094 (14,4%)
Regido

Norte 493 (6,5%)

Nordeste 2.131 (28,2%)



Sudeste
Sul
Centro—Oeste
TRS dentro da macro de residéncia
Sim
Nao
Tipo de municipio da TRS
Capital
Interior
Obito
Nao
Sim
Modalidade do tratamento inicial
HD
DP
Imunossupressor
Tx
Numero de internagdes no periodo do estudo
Nenhuma
Uma
Duas ou trés
Quatro ou mais
Confeccao de fistula arteriovenosa
Realizacao de pelo menos uma HD
Realizacao de pelo menos uma DP
Realizagdo de pelo menos um Tx
Numero de Tx realizados por paciente
Nenhum
1
2
3

Combinagdes de tratamentos de TRS

3.248 (43,1%)
1.129 (15,0%)
542 (7,2%)

6.597 (87,4%)
947 (12,6%)

4.623 (61,3%)
2.921(38,7)

6.589 (87,3%)
955 (12,7%)

3.927 (51,7%)
2.030 (26,9%)
859 (11,4%)
728 (9,7%)

1.836 (24,3%)
1.263 (16,7%)
1.719 (22,8%)
2.726 (36,2%)
2.754 (36,5%)
5.450 (72,2%)
2.712 (35,9%)
2.899 (38,4%)

4.645 (61,6%)
2.789 (37,0%)
107 (1,4%)

3 (0,0%)
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HD exclusiva 2.836 (37,6%)
HD e/ou DP+Tx 2.076 (27,5%)
HD + DP 967 (12,8%)
DP exclusiva 842 (11,2%)
Tx exclusivo 823 (10,9%)
Tempo de seguimento em meses — Mediana

70 (38-112)
(intervalo interquartilico)
Ano do primeiro tratamento
2002 594 (7,9%)
2003 572 (7,6%)
2004 540 (7,2%)
2005 537 (7,1%)
2006 468 (6,2%)
2007 495 (6,6%)
2008 755 (10,0%)
2009 623 (8,3%)
2010 587 (7,8%)
2011 841 (11,1%)
2012 555 (7,4%)
2013 499 (6,6%)
2014 478 (6,3%)

HD: Hemodialise; DP: Dialise Peritoneal; Tx: Transplante; TRS: Terapia Renal Substitutiva.
Fonte: Base Nacional em Terapias Renais Substitutivas.

A Tabela 2 mostra as caracteristicas dos pacientes segundo a realizacdo ou nao do Tx.
Os pacientes transplantados eram predominantemente do sexo masculino (56,2% vs 43,8%),
de raca/cor branca (47,8%) e adolescentes na faixa etaria de 11 a 17 anos (68,7%). Eles
também foram mais frequentemente tratados nas capitais (64,3%) e na regido Sudeste (50%).
O numero de pacientes com 4 ou mais internagdes hospitalares foi maior entre os
transplantados (59,3% vs 21,7%). Porém, a taxa de mortalidade entre os pacientes que
transplantaram foi significativamente menor do que a taxa dos que ndo transplantaram (5,7%

vs 17,0%).
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Tabela 2. Caracteristicas sociodemograficas e clinicas de criangas e adolescentes em TRS pelo

SUS no Brasil de 2002 a 2014, segundo a realizacao de Tx

Nao Tx Tx p-valor
Variaveis
n=4.645 (61,6%) n=2.899 (38,4%)
Sexo 0,001
Masculino 2.427 (52,2%) 1.628 (56,2%)
Feminino 2218 (47,8%) 1271 (43,8%)
mediana (tervalo merquariico) 13 9-16) 315 0143
Faixa etaria <0,001
0 a2 anos 435 (9,3%) 123 (4,2%)
3 a 6 anos 412 (8,9%) 286 (9,9%)
7 a 10 anos 611 (13,2%) 497 (17,1%)
11 a 17 anos 3.187 (68,6%) 1.993 (68,7%)
Raca/cor de pele <0,001
Branca 1.545 (33,2%) 1.387 (47,8%)
Preta 388 (8,4%) 148 (5,1%)
Parda 1.911(41,1%) 789 (27,1%)
Amarela 137 (2,9%) 130 (4,5%)
Indigena 15 (0,3%) 3 (0,1%)
NA 649 (14,0%) 445 (15,4%)
Regido <0,001
Norte 374 (8,0%) 119 (4,1%)
Nordeste 1.601 (34,5%) 530 (18,3%)
Sudeste 1.798 (38,7%) 1.450 (50,0%)
Sul 489 (10,5%) 640 (22,1%)
Centro—Oeste 383 (8,2%) 160 (5,5%)
TRS dentro da macro de residéncia <0,001
Sim 4.215 (90,7%) 2.382 (82,2%)
Nao 430 (9,3%) 517 (17,8%)
Tipo de municipio da TRS <0,001
Capital do estado 2.758 (59,4%) 1.865 (64,3%)



Interior
Obito
Nao
Sim
Modalidade do tratamento inicial
HD
DP
Imunossupressor
Tx preemptivo
Combinagdes de tratamentos
HD exclusiva
HD e/ou DP+Tx
HD + DP
DP exclusiva
Tx exclusivo
Numero de internagdes no periodo
Nenhuma
Uma
Duas ou trés
Quatro ou mais
Realizagdo de pelo menos uma HD
Realizagdo de pelo menos uma DP

Tempo de seguimento em meses - media
na (intervalo interquartilico)

Ano do primeiro tratamento
2002
2003
2004
2005
2006
2007
2008

1.887 (40,6%)

3.856 (83,0%)
789 (17,0%)

2.814 (60,6%)
1.349 (29,0%)
482 (10,4%)
0 (0,0%)

2.836 (61,1%)
0 (0,0%)
967 (20,8%)
842 (18,1%)
0 (0,0%)

1.836 (39,5%)
872 (18,8%)
930 (20,0%)

1.007 (21,7%)

3.803 (81,9%)

1.809 (38,9%)

66 (33-107)

341 (7,3%)
355 (7,6%)
334 (7,2%)
332 (7,1%)
308 (6,6%)
343 (7,4%)
455 (9,8%)

1.034 (35,7%)

2.733(94,3%)
166 (5,7%)

1.113 (38,4%)
681 (23,5%)
377 (13,0%)
728 (25,1%)

0 (0,0%)
2.076 (71,6%)
0 (0,0%)

0 (0,0%)
823 (28,4%)

0 (0,0%)
391 (13,5%)
789 (27,2%)

1.719 (59,3%)

1.647 (56,8%)
903 (31,1%)

77 (47-118)

253 (8,7%)
217 (7,5%)
206 (7,1%)
205 (7,1%)
160 (5,5%)
152 (5,2%)
300 (10,3%)
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<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001
<0,001

<0,001

<0,001



2009
2010
2011
2012
2013
2014
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363 (7,8%) 260 (9,0%)
323 (7,0%) 264 (9,1%)
517 (11,1%) 324 (11,2%)
318 (6,8%) 237 (8,2%)
312 (6,7%) 187 (6,5%)
344 (7,4%) 134 (4,6%)

HD: Hemodialise; DP: Didlise Peritoneal; Tx: Transplante; TRS: Terapia Renal Substitutiva.
Fonte: Base Nacional em Terapias Renais Substitutivas

Os fatores associados a realizagdo do Tx renal foram avaliados por meio de regressao
logistica. A Tabela 3 mostra as razdes de chance ajustadas para as varidveis independentes. A
maior probabilidade de receber o Tx foi apresentada pelos pacientes do sexo masculino (OR
1,23), da regido Sul (OR 1,65), que realizaram o tratamento fora da macrorregido de
residéncia (OR 2,61). Por outro lado, os pacientes mais jovens, especialmente os de 0 a 2
anos, tiveram menor probabilidade de serem transplantados (OR 0,31), bem como os

pacientes que realizaram tratamento no interior (OR 0,70).

Tabela 3. Razdes de chance de realizagdo de Tx renal em criangas e adolescentes em TRS pelo

SUS no Brasil de 2002 a 2014

Modelo individual Modelo multiplo
Variavel OR Bruta p-valor OR Ajustada p-valor
(IC 95%) (IC 95%)
Sexo
Feminino 1 1
Masculino 1,16 (1,06 — 1,27) 0,002 1,23 (1,12-1,36) 0,001
Faixa etéria
11 a 17 anos 1 1
7 a 10 anos 1,31 (1,15-1,49)  <0,001 1,10(0,95-1,26) 0,198
3 a 6 anos 1,13 (0,96 — 1,33) 0,133  0,85(0,72—-1,01) 0,068
0 a 2 anos 0,47 (0,38-0,58)  <0,001 0,31(0,25-0,39) <0,001
Regido
Sudeste 1 1

Norte 0,41 (0,33-0,50) <0,001 0,38 (0,30-0,48) <0,001



Nordeste
Sul
Centro—Oeste
Macrorregido de tratamento
Dentro da macro de residéncia
Fora da macro de residéncia
Tipo de municipio de tratamento
Capital

Interior

0,42 (0,37 — 0,47)
1,63 (1,43 — 1,88)
0,53 (0,43 — 0,64)

1
2,50 (2,17 — 2,88)

1
0,81 (0,74 — 0,90)

<0,001
<0,001
<0,001

<0,001

<0,001

0,36 (0,32 — 0,41)
1,65 (1,43 — 1,90)
0,42 (0,34 - 0,52)

1
2,61 (2,24 - 3,0)

1
0,70 (0,63 — 0,78)

76

<0,001
<0,001
<0,001

<0,001

<0,001

* Todos os modelos foram ajustados pelo tempo de seguimento na coorte.

O desfecho 6bito ocorreu em 955 pacientes (12,7%) durante o seguimento da coorte.

As caracteristicas dos pacientes que faleceram sdo apresentadas na Tabela 4. Houve

predominio de dbitos entre os pacientes do sexo feminino (52,6%), de raga/cor parda (45,1%),

adolescentes entre 11 a 17 anos (67,4%), que iniciaram a TRS em HD (52,3%) e que nao

realizaram o Tx renal (82,6%).

Tabela 4. Caracteristicas sociodemograficas e clinicas de criangas e adolescentes em TRS pelo
SUS no Brasil de 2002 a 2014, segundo a ocorréncia de obito

Variaveis
Sexo
Masculino
Feminino

Idade (anos) no primeiro tratamento —
mediana (intervalo interquartilico)

Faixa etaria
0 a2 anos
3 a 6 anos
7 a 10 anos
11 a 17 anos

Raga/cor de pele

Ocorréncia de obito

Nao

n=6.589 (87,3%)

3.602 (54,7%)
2987 (45,3%)

13 (9-16)

484 (7,4%)

609 (9,2%)

960 (14,6%)
4.536 (68,8%)

Sim

n =955 (12,7%)

453 (47,4%)
502 (52,6%)

13 (9-16)

74 (7,7%)
89 (9,3%)
148 (15,5%)
644 (67,4%)

p-valor

0,001

0,837

0,821

<0,001



Branca
Negra
Parda
Amarela
Indigena
NA
Regido
Norte
Nordeste
Sudeste
Sul
Centro—Oeste
TRS dentro da macro de residéncia
Sim
Niao
Tipo de municipio da TRS
Capital
Interior
Modalidade do tratamento inicial
HD
DP
Imunossupressor
Tx
Combinagdes de tratamentos
HD exclusiva
HD e/ou DP+Tx
HD + DP
DP exclusiva
Tx exclusivo
Numero de internagdes no periodo
Nenhuma

Uma

2.555 (38,8%)
442 (6,7%)
2.266 (34,4%)
265 (4,0%)
12 (0,2%)
1.049 (15,9%)

420 (6,4%)

1.846 (28,0%)

2.858 (43,4%)
986 (15,0%)
479 (7,2%)

5.693 (86,4%)
896 (13,6%)

4.045 (61,4%)
2.544 (38,6%)

3.428 (51,7%)
1.706 (25,7%)
756 (11,5%)
699 (10,6%)

2.428 (36,8%)
1.937 (29,4%)
749 (11,4%)
679 (10,3%)
796 (12,1%)

1.625 (24,7%)
1.102 (16,7%)

377 (39,5%)
94 (9,8%)
431 (45,1%)
2 (0,2%)
6 (0,6%)
45 (4,7%)

73 (7,6%)
285 (29,8%)
390 (40,8%)
143 (15,0%)

64 (6,7%)

904 (94,7%)
51 (5,3%)

578 (60,5%)
377 (39,5%)

499 (52,3%)

324 (33,9%)

103 (10,8%)
29 (3,0%)

408 (42,7%)
139 (14,6%)
218 (22,8%)
163 (17,1%)
27 (2,8%)

211 (22,1%)
161 (16,9%)

77

0,323

<0,001

0,632

<0,001

<0,001

0,109



Duas ou trés
Quatro ou mais

Realizagdo de pelo menos um Tx

Numero de Tx realizados/ paciente:

Nenhum

1

2

3
Realizagdo de pelo menos uma HD
Realizagdo de pelo menos uma DP
Tempo de seguimento (meses) —
mediana (intervalo interquartilico)
Ano do primeiro tratamento

2002

2003

2004

2005

2006

2007

2008

2009

2010

2011

2012

2013

2014

1.475 (22,4%)
2.387 (36,3%)
2.733 (41,5%)

3.856 (58,5%)
2.627 (39,9%)
103 (1,6%)
3 (0,0%)
4711 (71,5%)
2.263 (34,3%)
78 (47-118)

466 (7,1%)
437 (6,6%)
429 (6,5%)
444 (6,7%)
393 (6,0%)
410 (6,2%)
674 (10,2%)
577 (8,8%)
533 (8,1%)
776 (11,8%)
515 (7,8%)
474 (7,2%)
461 (7,0%)

244 (25,5%)
339 (35,5%)
166 (17,4%)

789 (82,6%)
162 (17,0%)
4 (0,4%)
0 (0,0%)
739 (77,4%)
449 (47,0%)
26 (11-50)

128 (13,4%)

135 (14,1%)

111 (11,6%)
93 (9,7%)
75 (7,9%)
85 (8,9%)
81 (8,5%)
46 (4,8%)
54 (5,7%)
65 (6,8%)
40 (4,2%)
25 (2,6%)
17 (1,8%)

78

<0,001

<0,001
<0,001
<0,001

<0,001

HD: Hemodialise; DP: Dialise Peritoneal; Tx: Transplante; TRS: Terapia Renal Substitutiva.
Fonte: Base Nacional em Terapias Renais Substitutivas.

A Tabela 5 mostra as razdes de chance ajustadas para a ocorréncia de o6bito. Os

fatores que reduziram o risco de morte foram o sexo masculino (OR 0,77) e o tratamento fora

da macrorregido de residéncia (OR 0,25). As combinagdes de modalidades de TRS que
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envolveram HD exclusiva (OR 4,10) e DP exclusiva (OR 6,28) tiveram maior risco de morte
do que o Tx renal exclusivo, sendo que a combinacdo de HD e DP foi a mais associada ao

6bito (OR 8,40).

Tabela 5. Razdes de chance de ocorréncia de 6bito em criangas e adolescentes em TRS pelo SUS no

Brasil de 2002 a 2014

Modelo individual Modelo multiplo
Variavel OR Bruta p-valor OR Ajustada p-valor
(IC 95%) (IC 95%)
Sexo
Feminino 1 1
Masculino 0,75 (0,65 —0,87) <0,001 0,77 (0,66 —0,90)  <0,001
Macrorregido de tratamento
Dentro da macro de residéncia 1 1

Fora da macro de residéncia 0,21 (0,16 —0,29) <0,001 0,25(0,18-0,33) <0,001

Modalidade do tratamento

Inicial
Tx 1
DP 5,27 (3,52 - 7,90) <0,001 -
HD 3,80 (2,56 — 5,65) <0,001 -
Imunossupressor 5,49 (3,51 - 8,56) <0,001 -

Realizacao de pelo menos um
tratamento: Tx
Nao 1 -
Sim 0,37 (0,31 —0,44) <0,001 -
Realizacdo de pelo menos um
tratamento: HD
Nao 1 -
Sim 1,61 (1,35-1,91) <0,001 -
Realizagao de pelo menos um
tratamento: DP

Nao 1 -



Sim 1,90 (1,63 —2,21) <0,001

Combinagdes de tratamentos
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Tx exclusivo 1 1

DP exclusiva 7,66 (4,96 — 11,85) <0,001 6,28 (4,04—-9,77)  <0,001
HD exclusiva 5,66 (3,76 — 8,51) <0,001 4,10 (2,71 -6,20) <0,001
HD + DP 10,76 (7,01 —16,5)  <0,001 8,40 (5,45-12,97) <0,001
HD e/ou DP+Tx 3,64 (2,36 —5,61) <0,001 2,78 (1,80 -4,32) <0,001

* Todos os modelos foram ajustados pelo tempo de seguimento na coorte.

** Faixa etaria, regido e tipo de municipio de tratamento ndo foram significativos nos modelos individuais.

*#% Modalidade do tratamento inicial, realizagdo de pelo menos um tratamento Tx, HD e DP foram
significativas nos modelos individuais, no entanto, estas variaveis guardam muita relagdo entre si, o que pode
aumentar a taxa de erros do modelo pela ocorréncia de multicolinearidade. Além disso, também apresentam
grande relacdo com a variavel combinag@o de tratamentos.

Discussao

O presente estudo € o primeiro no ambito nacional que descreveu as caracteristicas do
perfil sociodemografico e clinico de criangas e adolescentes que iniciaram TRS pelo SUS no
Brasil, de 2002 a 2014, analisando os fatores associados a realizagdo de Tx e a ocorréncia de
obito, totalizando 7.544 pacientes.

Dentre os pacientes avaliados, a maioria era do sexo masculino e composta por
adolescentes, o que corresponde 4 maioria dos estudos descritos na literatura. *>>%%1* A
mediana de idade no inicio da TRS foi 13 anos, equivalente aos dados encontrados em paises
considerados em desenvolvimento como a India e a Sérvia."””"” Nos paises considerados
desenvolvidos, a mediana de idade das criangas em TRS ¢ menor, como na Espanha (3,9
anos) e na Suécia (3,3 anos).>'" Acredita-se que a mediana de idade no inicio da TRS em
paises desenvolvidos seja menor devido ao diagnostico precoce nesses paises, 0 que permite a
detec¢do de doencgas congénitas dos rins e do trato urindrio em menor tempo e,
consequentemente, a realizacdo de intervengdes mais precoces, como verificado em um
estudo no Ira."®

Poucos estudos avaliaram a raga e/ou a cor da pele em suas coortes. No presente
estudo, a maioria dos pacientes foi identificada como branca, seguida de parda, sendo que
muitos participantes ndo tiveram esta variavel caracterizada. Konstantyner et al., em um
estudo populacional brasileiro, mostraram que havia uma propor¢ao de criangas caucasianas
ligeiramente menor do que as de outras racas. Essa distribuicdo racial difere um pouco

daquela relatada em estudos de outros continentes, que apresentaram maiores proporcdes de
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afro-americanos, indigenas e sul-asiaticos do que brancos.*'>'**! Essa contradi¢io pode estar
relacionada ao acesso aos servicos de saude, pois a populacdo branca no Brasil geralmente
possui melhores condi¢des socioecondmicas. Em 2016, Nogueira et al. avaliaram a
distribuicdo de criancas e adolescentes em TRS pelo Brasil e verificaram que a regido Sul
apresentou a maior incidéncia (11,0%) e prevaléncia (27,7%), sendo que a menor prevaléncia
foi registrada na regido Norte e Centro Oeste (13,8%) e a menor incidéncia (3,8%), na regido
Nordeste.*® Esses dados corroboram com o presente estudo, que evidenciou um maior niimero
de novos pacientes em TRS nas capitais da regido Sudeste, sendo provenientes da
macrorregido de tratamento. Vale a pena mencionar que o numero de internagdes hospitalares
foi elevado e que a grande maioria dos individuos teve pelo menos um episddio de internacao
durante o periodo de acompanhamento.

A escolha da modalidade de didlise no tratamento inicial varia consideravelmente
entre os diversos paises.’’”> A TRS se altera com a idade, uma vez que a DP ¢ a escolha
preferida em criangas mais novas na Europa e nos Estados Unidos.”>** Os adolescentes sdo
tratados principalmente pela HD, pois 0 manejo de muitos deles ocorre em unidades de didlise
de adultos.” Este ¢ o mesmo cenario apresentado no presente estudo sobre a populagio
brasileira. O sistema de satide (SUS) ¢ baseado nos principios da satide integral como direito
do cidadao e dever do Estado. Este sistema publico de saude ¢ o principal financiador da TRS
no Brasil e ¢ fundamental para melhorar os cuidados prestados ao paciente pediatrico com
DRCT.*? Infelizmente, a grande maioria da populagio pediatrica em TRS no Brasil ser4
submetida a HD ou DP antes da realiza¢ao do Tx e, muitas vezes, terd necessidade de retornar
a HD ou DP apo6s a perda do enxerto.

Nos ultimos anos, estudos tém comparado os resultados clinicos dos tratamentos de
HD e DP para os adultos, mas sabe-se muito pouco sobre estas diferencas na populagao
pediatrica.*** De acordo com os grandes registros do Sistema de Dados Renais dos Estados
Unidos, Registro de Dialise e Transplante da Austrdlia e Nova Zelandia, Registro da
Associagdo Renal Europeia-Associagdo Europeia de Dialise e Transplante (USRDS,
ANZDATA, ERA-EDTA), entre criancas e adolescentes, a propor¢ao daqueles que iniciaram
TRS com HD representou, aproximadamente, metade de todos os pacientes incidentes. 2!+
Diferente do que acontece no Brasil, a DP foi a modalidade inicial de TRS mais importante no
Japdo e a propor¢do de HD tem diminuido na Australia, Nova Zelandia e nos Estados Unidos
ao longo do tempo entre aqueles com 15 anos ou mais, enquanto a DP tem aumentado.”’

Entretanto, a porcentagem de HD tem aumentado entre os menores de cinco anos.” A razio
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para as tendéncias crescentes de HD entre criangas menores de cinco anos ndo estd clara e a
DP continua sendo preferivel sobre HD nesta populacao.

No presente estudo, foi observado que a HD exclusiva foi a modalidade de TRS com
maior nimero de pacientes, seguida pela DP exclusiva e pelo Tx preemptivo, enquanto os
demais alternaram entre duas ou mais modalidades. O Tx foi realizado por 38,4% dos
pacientes ao longo do periodo de estudo. Maurer et al., em um estudo realizado através do
Registro Renal Pediatrico Suico (1970 to 2015), relataram que a maioria dos pacientes
pediatricos, independentemente da idade, iniciou a TRS através da HD, seguido pela DP,
sendo o Tx renal preemptivo a modalidade com menor nimero de pacientes.'® Estas
observacdes concordam com dados europeus que constataram que 17% dos pacientes ¢
composta por transplantados preemptivos.'” Considerando que o beneficio da expectativa de
vida de um Tx renal preemptivo em comparacdo com dialise cronica ¢ de cerca de 20 anos e
que qualidade de vida e sobrevida em longo prazo sdo superiores em pacientes transplantados,
em comparagdo com aqueles que permanecem na lista de espera, esse nimero ¢ muito
baixo."®

Quando comparamos os pacientes que ndo transplantaram (4.645 — 61,6%) com
aqueles que transplantaram (2.899 — 38,4%), foi observado que os transplantados eram na
maioria do sexo masculino, com idade entre 11 e 17 anos, com cor da pele branca ou parda,
tratados nas capitais da regido Sudeste e com maior nimero de interna¢des. No entanto, a taxa
de mortalidade nos transplantados foi significativamente menor do que a taxa daqueles que
nao transplantaram (5,7% vs 17,0%).

O transplante preemptivo evita o aumento da morbidade ¢ a mortalidade da dialise.
Esta associado a sobrevida do paciente pediatrico com DRC- estagio 5, especialmente quando
comparado com criangas e adolescentes que fazem dialise hd mais de um ano. Amaral et al.,
avaliaram uma grande amostra nacional de pacientes pediatricos com DRCT, e demonstraram
beneficios significativos do enxerto e na sobrevida do paciente com o Tx preemptivo,
independentemente da origem do doador. Foram avaliados 7.527 receptores de Tx renal
pediatrico durante o periodo de 13 anos e 22,2% foi composto por transplantados
preemptivos; 17,5% deles apresentou falha do enxerto e 4,4% evoluiu para o dbito. Quando
comparados com aqueles pacientes que receberam dialise antes do Tx, as taxas de falha do
enxerto foram mais altas (OR 1,32; IC 95%:1,10—1,56) no grupo que recebeu dialise.”® Este
estudo mostrou beneficio significativo para receptores de Tx preemptivo de doador vivo e

doador falecido, tanto para a longevidade do enxerto quanto para a diminui¢ao da
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mortalidade. Embora os efeitos adversos da dialise sejam bem reconhecidos, apenas 22,2%
dos pacientes nesta coorte recebeu Tx preemptivo.*

Outras coortes mais representativas também demonstraram resultados mais favoraveis
com Tx preemptivo, mas com alguns achados mistos. Alguns autores mostraram que a didlise
pré-Tx ndo alterou os resultados em receptores de Tx renal de doador falecido, mas reduziu
em longo prazo a sobrevida do enxerto em receptores de Tx renal de doador vivo."” O maior
estudo foi feito por Butani et al., que avaliaram 3.606 Tx renais pediatricos, 28% dos quais
era preemptivo (n=1.003).” A taxa de rejeicio aguda em um ano foi menor no grupo
preemptivo, mas evitar a dialise apenas conferiu uma diminui¢do do risco de falha do enxerto
ap6s o Tx com doador vivo, nao com o Tx com doador falecido.

Singer et al. mostraram alguns fatores relacionados diretamente a aderéncia da
populagdo pedidtrica no p6s-Tx renal, com o objetivo de ajudar na manutencdo do enxerto
funcionante, com foco na atua¢io multidisciplinar pos-Tx.*> A qualidade da relagdo equipe
multidisciplinar do Tx/paciente/familia devera ser personalizada, para o melhor entendimento
do contetdo e criagdo de vinculo. A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) apontou fatores
dificultadores para a adesdo do paciente nos pds-Tx, como fatores socioecondmicos, nivel de
escolaridade dos pacientes/familiares, efeitos colaterais dos medicamentos, numero de
profissionais limitados nas equipes para o atendimento individualizado. Estas situacdes
precisam ser acompanhadas por causa das mudancgas e adequagdes na vida do transplantado,
como a frequéncia escolar, atividade fisica e dieta. E imprescindivel que a equipe possa
explicar, da melhor forma possivel, o novo modelo de vida ao paciente/familiar, levando em
consideragdo a vulnerabilidade deste momento em que o organismo e o psicologico ainda
estdo sobrecarregados de todas as sensagdes vivenciadas pelo Tx. No momento da alta
hospitalar, que ¢ nova e desafiadora, a equipe multidisciplinar precisa estar disponivel para
esclarecer as condutas de forma mais tranquila, o que permitira um maior entendimento das
informagdes recebidas.*”

No presente estudo, foi possivel verificar que durante o periodo de seguimento foram
realizados 823 Tx preemptivos (28,4% do total de transplantes realizados: 2.899), sendo que
somente 27 individuos vieram a 6bito durante o periodo do estudo, o que corresponde a 2,8%
do total de pacientes. Nossos dados estdo bem proximos daqueles descritos por Amaral et al.,
quanto ao tamanho da amostra e o percentual de Tx renal preemptivo. Entretanto, tivemos
menor nimero de mortes (2,8% vs 4,4%).7’28
Quando avaliamos os fatores que poderiam estar associados a possibilidade de

realizacdo do Tx, observamos que os pacientes do sexo masculino (OR 1,23), da regido Sul
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(OR 1,65) e que realizaram o tratamento fora da macrorregidao de residéncia (OR 2,61)
tiveram maior chance de serem transplantados. Ao contrario, aqueles mais jovens,
especialmente os de 0 a 2 anos, tiveram menor chance de serem transplantados (OR 0,31),
bem como aqueles que realizaram tratamento no interior de seu estado (OR 0,70). Podemos
perceber que existem grandes diferencas entre as regides brasileiras. Foi demonstrado que os
indicadores de satide e socioecondmicos tém sido constantemente melhores nas regides Sul e
Sudeste, quando comparadas com as regides Norte, Nordeste ¢ Centro-Oeste.”' Além disso, as
regides Sudeste e Sul apresentaram as melhores médias de Indice de Desenvolvimento
Humano Municipal (IDHM), conforme determinado no ano 2010 (IDH Regido Sul: 0,756;
Regido Sudeste: 0,754; Regides Norte/Centro Oeste: 0,705; Regido Nordeste: 0,660).3 132 A
disponibilidade de recursos para estratégias de saude ¢ substancialmente maior no Sul e
Sudeste do pais. Embora existam centros especializados em TRS em todas as regides do
Brasil, frequentemente os familiares migram de areas socioecondomicas menos desenvolvidas
para regidoes com melhores indices de IDHM em busca de tratamento adequado. Essas
evidéncias apontam a necessidade de aprimorar as a¢des para identificar as causas precoces da
DRC e o acesso a TRS para todos os pacientes pedidtricos com DRCT em todo o pais.

Um estudo no Estado do Amazonas mostrou uma distribuicdo heterogénea da
populagdo, com dificuldades de chegar aos locais de aten¢ao basica, sendo que,
frequentemente, o atendimento médico s6 iria acontecer apds o agravamento da doenca.
Todos os servigos de TRS do Estado do Amazonas estdo concentrados em Manaus e existe
dificuldade em realizar biodpsia renal, cirurgia corretiva do trato urinario, confecg¢ao de fistula
arteriovenosa, ¢ Tx renal. A DP praticamente ndo estd sendo realizada, devido ao custo
elevado para entrega do material necessario na residéncia dos pacientes. Essas condi¢des
fazem com que a disponibilidade de tratamento de didlise no Estado do Amazonas se
assemelhe as dificuldades enfrentadas em paises de extrema pobreza.*”

No presente estudo, 87,3% dos pacientes residiam dentro da macrorregido onde seu
tratamento foi realizado. Diferente do esperado, a chance de realizar o Tx renal foi maior
naqueles pacientes que realizaram o tratamento fora da macrorregido de residéncia (OR 2,61).
Muito provavelmente isto tenha ocorrido devido ao éxodo dos pacientes para areas
socioecondmicas mais desenvolvidas e porque a maioria das Clinicas de Didlise (61,3 %)
estava localizada nas capitais dos estados.

Segundo Halle et al., a falta de diagnostico precoce, o manejo inadequado dos

potenciais fatores de risco trataveis, a evolugdo silenciosa da doenga renal, a procura tardia de
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tratamento hospitalar, e principalmente a restri¢ao financeira sao uma grande preocupacao nos
paises de média e baixa renda.’*

Quando avaliamos o 6bito durante o seguimento da coorte, observamos que o maior
nimero ocorreu no sexo feminino, em pacientes de cor parda, em adolescentes e naqueles que
iniciaram a TRS em HD e que ndo realizaram o Tx renal (82,6%). Uma possivel explicagdo
para a maior taxa de Obitos no sexo feminino seria porque os meninos t€ém mais doengas
congénitas dos rins e do trato urinario (CAKUT) em compara¢do com as meninas e, com a
facilidade de ultrassonografia pré-natal disponivel pelo SUS, o diagnostico dessas alteragdes
congénitas tem ficado mais precoce. Isto possibilitaria uma abordagem e o acompanhamento
adequado deles. A propor¢do de CAKUT diminui com o avango da idade e, ao contrario, a de
doengas glomerulares aumenta.*®

A mortalidade de pacientes com DRC- estagio 5 ¢ muito maior quando comparada a
da populagao geral. Um estudo feito por Zagozdzon et al. na Polonia com 779 pacientes
pediatricos com DRCT comparou o risco de morte para pacientes pediatricos em TRS com o
da populacdo pediatrica geral. Os autores mostraram que a taxa de mortalidade de criancas
com DRC- estagio 5 foi 74 vezes maior do que a populagdo pediatrica geral ajustada pela
idade e pelo género. (4,05 vs. 0,05/100 pessoas-ano). A maior taxa de mortalidade (4,53/100
pacientes-ano) foi encontrada na faixa etdria mais jovem. Idade mais jovem e duragdo da
terapia dialitica foram identificados como fatores de risco para a mortalidade. As principais
causas de morte foram infecgdes e complicagdes cardiovasculares, enquanto as mortes na
populagdo infantil em geral foram devidas principalmente a acidentes ou doencas
congénitas.”

No presente estudo, analisamos a chance de ocorréncia de Obito, os fatores que
reduziram este evento foram o sexo masculino (OR 0,77), o tratamento realizado fora da
macrorregido de residéncia (OR 0,25) e as combinagdes de modalidades de TRS. A
combinacdo de tratamentos realizados ao longo do seguimento da coorte, tendo como
referéncia o tratamento com Tx exclusivo, apresentaram chances de 6bito maiores, sendo que
a categoria de tratamento HD-+DP engloba os pacientes com maior chance de dbito (OR 8,40).
Combinag¢des de modalidades de TRS que envolveram HD exclusiva (OR 4,10) e DP
exclusiva (OR 6,28) tiveram maior risco de morte do que o Tx renal exclusivo. Nao fazer o
Tx ¢ fator preditor para o Obito precoce, independente do paciente ter sido submetido a
qualquer uma das modalidades de TRS. Importante ressaltar que o paciente pedidtrico em
dialise pode migrar de HD para DP ou o inverso e, muitas vezes, isto acontece devido a

faléncia do acesso, maior instabilidade clinica e/ou a piora no quadro clinico deste individuo,



86

fato que aumenta as chances de obito. Assim, ser do sexo masculino reduziu a chance de 6bito
em 23% e fazer o tratamento fora da macrorregido de residéncia teve a chance de Obito
reduzida em 85%.

Embora os varios estudos tenham coortes heterogéneas, varios fatores podem estar

associados ao alto risco de mortalidade na populagdo pediatrica em TRS, como por exemplo:

36-38 36,37,39

idade mais jovem, especialmente aqueles menores de 5 anos, sexo feminino,

. 5 37,3840 {: .1 36,41
pacientes nao brancos,” """ didlise comparada com transplante ~

37,42

ou HD em comparag¢ao
com DP entre pacientes em didlise, etiologia ndo-CAKUT,””e presenca de
comorbidades.’” Entretanto, nio h4a davida de que a taxa de mortalidade de pacientes
pediatricos com DRC- estagio 5 tem melhorado ao longo do tempo.*®*

No presente estudo podemos observar que o nimero de pacientes pedidtricos que
internaram foi maior entre aqueles que ndo transplantaram, independentemente do niimero
dessas internagdes. Modi et al. fizeram um estudo nacional transversal sobre altas hospitalares
pediatricas (pacientes com idade entre 28 dias e¢ 19 anos) com diagnéstico de doengas
cronicas incluidas no banco de dados de internagdo do projeto de custo de saude dos anos
2006, 2009, 2012 ¢ 2016.* Os autores concluiram que a DRC pediatrica foi associada a maior
tempo de internagdo, custos mais elevados e maior risco de mortalidade em comparagdao com
internagdes por outras doengas cronicas. A propor¢ao de mortalidade intra-hospitalar em altas
relacionadas a DRC foi de 0,9%, quase o dobro daquela de outras altas de doengas cronicas
(0,5%). Altas com diagndstico primario de DRC representaram 93% da mortalidade hospitalar
entre o grupo de DRC. Altas com DRC tiveram chance 51% maior de morte em comparagao
com altas sem DRC.

Considerando o mais importante neste estudo seja o nimero de pacientes pedidtricos
com DRC- estagio 5, total de 7.544, que foram avaliados de uma base de dados nacional do
Ministério da Saude do Brasil. Esta base de dados ¢ a Base Nacional em Terapias Renais
Substitutivas, que ¢ um subconjunto da Base Nacional de Satde Centrada no Individuo. Além
disso, nosso estudo foi realizado em um pais em desenvolvimento e continental, com grande
extensdo territorial e grande diversidade socioecondmica e cultural. Os resultados obtidos

poderiam ser usados para comparagdes com achados de outros paises com as mesmas

caracteristicas de desenvolvimento.
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Conclusao e consideragoes finais

A DRC- estagio 5 ¢ uma enfermidade com alto indice de mortalidade e comorbidade,
que pode acometer qualquer individuo, independentemente da idade, cor da pele,
escolaridade, condigdes sociais e financeiras. O numero de pacientes com DRC- estdgio 5 tem
aumentado em todo mundo, sendo considerado um problema de satide publica mundial.

Quando esta doenga acomete criancas e adolescentes as consequéncias podem ser
ainda maiores, pois afetam o paciente que estd em crescimento e desenvolvimento. Além do
problema fisico, pode gerar estresse devido as mudangas fisicas e psicossociais, afetando a
autoimagem, desorganizando e alterando a percepcao sobre sua vida, levando a inadequagao e
sensacdo de exclusdo e depressao.

No presente estudo, 38,4% dos pacientes realizaram o Tx renal e 12,7% faleceram
durante o seguimento. Os fatores que influenciaram positivamente para receber o Tx foram o
sexo masculino, ser da regido Sul do Brasil e fazer o tratamento fora da macrorregiao de
residéncia. O principal fator independente de reducdao de risco de morte foi receber o Tx,
especialmente o preemptivo. Ser do sexo masculino e fazer o tratamento fora da macrorregiao
de residéncia também reduziram o risco de morte. Concluimos que pacientes pediatricos com
DRC- estagio 5 devem ser transplantados o mais breve possivel, e de preferéncia que seja
preemptivo. Esses pacientes devem permanecer o menor tempo possivel em terapia dialitica,
quer seja HD ou DP.

Oferecer assisténcia integrada e completa para criangas com DRC- estagio 5 ¢ um
desafio. A¢des conjuntas e estratégias bem planejadas para redugao das iniquidades no pais e
adequacdo dos servigos para um atendimento satisfatorio devem ser uma meta dos orgaos
formuladores de politicas sobre doengas renais pediatricas. O desconhecimento publico sobre
a doenca, as consequéncias de atrasos no diagnostico, da falta de referenciamento ao
nefrologista pediatrico em tempo habil e a inadequacdo do tratamento sdo os principais
contribuintes para situagdes alarmantes.

Estd bem demonstrado que o investimento publico no atendimento renal pediatrico
especializado e o acompanhamento multidisciplinar otimizam os resultados como o acesso ao
melhor tratamento e a sobrevivéncia. Um olhar mais direcionado de toda a equipe de satde,
principalmente da atencdo basica, ¢ necessario para um diagndstico e referenciamento
precoces, e tratamento adequado para retardar o inicio da TRS.

Precisamos fazer mais para conscientizar todos sobre DRC e a DRC- estagio 5

pediatrica para melhorar os resultados de saide. Evidéncias obtidas de grandes registros sdao
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imperativas e fornecem informagdes epidemiologicas importantes para melhorar a
compreensdo das caracteristicas epidemioldgicas da DRC- estagio 5 pediatrica. Dessa
maneira, como existe uma grande diversidade regional, e o nimero de pacientes no Brasil e

no mundo estd aumentando, mais estudos sobre esta enfermidade pediatrica sdo necessarios.
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8. APENDICES

Estas andlises sao os resultados preliminares da sobrevida da populagado estudada.
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Sobrevida global por modalidade de primeiro tratamento
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Saobrevida global pelo niimero de transplantes por paciente
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