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ABSTRACT

Solitary functioning kidney (SFK) is an important condition in the spectrum of congenital
anomalies of the kidney urinary tract. The aim of this study was to describe the risk factors for
renal injury in a cohort of patients with congenital SFK.

In this retrospective cohort study, 162 patients with SFK were systematically followed up
(median, 8.5 years). The primary endpoint was time until the occurrence of a composite event
of renal injury, which includes proteinuria, hypertension, and chronic kidney disease (CKD).
A predictive model was developed using Cox proportional hazards model and evaluated by ¢
statistics.

Among 162 children with SFK included in the analysis, 132 (81.5%) presented multicystic
dysplastic kidney, 20 (12.3%) renal hypodysplasia, and 10 (6.2%) unilateral renal agenesis.
Of 162 patients included in the analysis, 10 (6.2%) presented persistent proteinuria, 11 (6.8%)
had hypertension, 9 (5.6%) developed CKD stage > 3, and 18 (11%) developed the composite
outcome. After adjustment by the Cox model, three variables remained as independent
predictors of the composite event: creatinine (HR, 3.93; P < 0.001), recurrent urinary tract
infection (UTI) (HR, 5.05; P = 0.002), and contralateral renal length at admission (HR, 0.974;
P =0.002). The probability of the composite event at 10 years of age was estimated as 3%,
11%, and 56% for patients assigned to the low-risk, medium-risk, and high-risk groups,
respectively (P < 0.001).

Our findings have shown an overall low risk of renal injury for most of infants with
congenital SFK. Nevertheless, our prediction model enabled the identification of a subgroup

of patients with an increased risk of renal injury over time.

Keywords: Solitary functioning kidney, Congenital anomalies of the kidney and urinary tract,
Renal function, Prognosis, Proteinuria



RESUMO

Rim Unico congénito (RUC) é uma condi¢do importante dentro do espectro de anomalias
congénitas do trato urinario renal. O objetivo deste estudo foi descrever os fatores de risco
para lesdo renal em uma coorte de pacientes com rim Unico congénito.

Neste estudo de coorte retrospectivo, 162 pacientes com RUC foram sistematicamente
acompanhados (mediana, 8,5 anos). O desfecho primario foi o tempo até a ocorréncia de um
evento composto de lesdo renal, que inclui proteindria, hipertensdo e doenca renal crénica
(DRC). Um modelo preditivo foi desenvolvido usando o modelo de riscos proporcionais de
Cox e avaliado estatisticamente.

Entre 162 criangas com RUC incluidas na analise, 132 (81,5%) apresentaram rim displasico
multicistico, 20 (12,3%) hipodisplasia renal e 10 (6,2%) agenesia renal unilateral. Dos 162
pacientes incluidos na anélise, 10 (6,2%) apresentaram proteinaria persistente, 11 (6,8%)
tinham hipertensao, 9 (5,6%) desenvolveram DRC estagio > 3 ¢ 18 (11%) desenvolveram o
desfecho composto. Apés ajuste pelo modelo de Cox, trés varidveis permaneceram como
preditores independentes do evento composto: creatinina (HR, 3,93; P < 0,001), infec¢édo
recorrente do trato urinario (ITU) (HR, 5,05; P = 0,002) e comprimento renal contralateral na
admissédo (HR, 0,974; P = 0,002). A probabilidade do evento composto aos 10 anos de idade
foi estimada em 3%, 11% e 56% para pacientes atribuidos aos grupos de baixo, médio e alto
risco, respectivamente (P < 0,001).

Nossos achados mostraram um baixo risco geral de lesdo renal para a maioria dos bebés com
rim Unico ao nascimento. No entanto, nosso modelo de predi¢do permitiu a identificacdo de

um subgrupo de pacientes com risco aumentado de leséo renal ao longo do tempo.

Palavras-chave: rim unico congénito; anomalias congénitas do rim e do trato urinario; funcéo

renal; progndstico; proteinduria.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ARU Agenesia renal unilateral

CAKUT Congenital anomalies of kidney and urinary tract
CNV Copy number variations

COEP Comité de Etica em Pesquisa

DMSA Cintilografia estatica com *tc-4cido dimercaptosuccinico
DRC Doenca renal cronica

DTPA Cintilografia dindmica com *tc-4cido diaminotetraetilpentacético
HAS Hipertensdo arterial sistémica

HC Hospital das Clinicas

HR Hazard ratio
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IQR Intervalo interquartil

ITU Infeccdo do trato urinario

MAPA Monitoracdo Ambulatorial da Pressdo Arterial
NKF National Kidney Foundation

0QJUP Obstrucéo da juncao uretropélvica

PA Pressdo arterial

RDM Rim displasico multicistico

RFG Ritmo de filtragdo glomerular

RR Risco relativo

RUC Rim unico congénito

RVU Refluxo vesicoureteral

SPSS Statistical Package for Social Sciences
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UFMG Universidade Federal de Minas Gerais

uUsS Ultrassonografia
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1. INTRODUCAO

Rim Unico congénito significa a auséncia anatdmica ou funcional de uma unidade
renal desde o nascimento e tem uma prevaléncia estimada de 1:1300. E uma enfermidade
quase sempre assintomatica, e a distin¢cdo entre a agenesia, hipoplasia acentuada ou
displasia com subsequente atrofia pode ser dificil na pratica clinica ou, até mesmo, a
avaliagdo ultrassonografica (1). Embora a maioria das criangas com rim Unico congénito
seja saudavel, elas apresentam risco aumentado para outras anomalias, especialmente no
trato urinario (2,3).

Durante as Ultimas trés décadas, o rim Unico tem sido motivo de atencdo por uma
possivel progressdo para lesdo renal e doenga renal crénica com o passar dos anos. Essas
preocupacles foram levantadas a partir da classica teoria de hiperfiltracdo (4,5) e dos
estudos relacionados aos modelos de redugdo da massa renal (6,7). Em resposta a perda
funcional ou auséncia de um rim, ocorre crescimento compensatorio da unidade
contralateral, fendbmeno que parece se iniciar ainda na vida fetal (8,9). Entretanto, em
contrapartida a este mecanismo de compensacgdo, existe uma sobrecarga glomerular em
curso, com alta pressdo capilar e hiperfiltracdo nos néfrons, podendo evoluir para
glomeruloesclerose. Logo, o efeito em longo prazo do rim Gnico parece ser prejudicial,
elevando o risco de piora da funcéo renal (10).

A possibilidade de lesdo renal em pacientes com rim Unico foi corroborada pelo
estudo de Sanna-Cherchi em 2009, mostrando que, aos 30 anos, 50% dos pacientes com
rim dnico irdo precisar de didlise (11). Outro fator que parece ter importante influéncia
para o risco aumentado de doenca renal crénica (DRC) nos portadores de rim Gnico € sua
associagao com outras anomalias urolégicas (12,13).

Apesar de a possibilidade de pior prognostico em longo prazo ser cada vez mais
defendida pelo crescente nimero de estudos de coorte, os achados ainda sdo conflitantes
(14). Infelizmente, muitos individuos com um rim Unico funcionante e funcdo renal
preservada ndo sdo seguidos até a idade adulta, e, portanto, a disponibilidade de dados de
longo prazo é limitada. Além disso, observa-se na literatura ampla variacéo a respeito dos
critérios de inclusdo nos estudos e métodos de afericdo da pressdo arterial, proteinuria e
taxa de filtracdo glomerular. Ressalta-se também que a diferenciacdo dos pacientes com
risco aumentado de evolucdo para DRC, a detecgdo precoce da piora da funcédo renal e a
melhor forma de acompanhamento desses pacientes ainda sdo desafios para o0s

especialistas.
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A importancia global da DRC destaca a necessidade de maior compreensdo dos
fatores determinantes de sua progresséo, a definicdo de melhores biomarcadores para sua
deteccdo precoce, bem como novas estratégias para intervencdo clinica no sentido de
preservar a funcdo renal. Isto se torna ainda mais relevante ao se considerar a historia
natural do rim Unico congénito, uma vez que a absoluta maioria desses pacientes
sobreviverdo até a idade adulta. Espera-se que o0s resultados deste estudo possam somar e
contribuir para a defini¢cdo de uma estratégia efetiva e baseada em evidéncias cientificas na
abordagem do rim Unico congénito.

De acordo com as normas do Curso de Pés-Graduacdo em Pediatria, esta tese esta
sendo apresentada em duas partes distintas e complementares. A primeira é constituida
pelos seguintes topicos: revisdo da literatura, sob formato de artigo de revisao, seguida de
objetivos e pacientes e métodos. A segunda parte engloba resultados, discussdo e
concluses e seré apresentada no formato de dois artigos originais: (1) Evolucéo Clinica e
Fatores de Risco de Lesdo renal em Criancas com Rim Unico Funcionante Congénito (2)
Hipertrofia Renal Compensatoria em Criancas com Rim Unico Funcionante Congeénito:
Correlagbes e Relevancia Clinica, e por fim, os comentéarios finais e anexos. As
referéncias bibliograficas estdo dispostas ao final de cada artigo ou secéo. Para as citacGes
do texto foi utilizado o sistema denominado Vancouver (Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing and Editing for Biomedical

Publication - www.icmje.orq).
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2. REVISAO LITERATURA

2.1 Artigo de reviséo

Aspectos Atuais no Manejo e Evolugdo do Rim Unico Congénito

Isabel Poggiali!, Ana Cristina Simdes e Silva', Eduardo A Oliveira et al.
INTRODUCAO

Os rins sdo um par de Orgdos essenciais para a manutencdo do equilibrio do
organismo. Sua disfuncédo, que caracteriza a doenca renal cronica (DRC), é importante
causa de morbimortalidade em todo o mundo. Nesse contexto, a presenca de um rim
Unico congénito tem sido objeto de investigacdo cientifica e preocupacdo clinica,
considerando que, teoricamente, hd apenas metade da massa renal funcionante e um
anico rim precisa se adaptar para manter a homeostase. Acredita-se, de acordo com a
teoria da hiperfiltracdo de Brenner, que uma reducdo no numero de néfrons
funcionantes leva a alteragbes hemodindmicas nos glomérulos existentes, com
consequente hipertensdo glomerular, proteintria e glomeruloesclerose (1,2). Tal
agressdo progressiva ao tecido renal poderia ser causa de insuficiéncia desse 6rgdo com
0 passar dos anos.

Alguns estudos ndo encontraram anormalidades na evolucdo de criancas com
rim unico (3-5), enquanto outros corroboram tal teoria (6-8). Ao revisar a literatura
observa-se que, poucos sdo os estudos com longo tempo de seguimento, com avaliacGes
apos puberdade e inicio da vida adulta (9,10). Sendo assim, o acompanhamento e
prognostico em longo prazo desses pacientes ainda geram discordancias e debates.

O desafio persiste em definir quais pacientes tém risco e qual o melhor método
para detectar precocemente os primeiros sinais de lesdo renal, podendo assim tomar
medidas eficazes para evitar a DRC e, em alguns casos, inclusive faléncia renal.

Esta revisdo busca sintetizar os importantes relatos na literatura acerca do rim
anico congénito, levantando questbes que ajudem a esclarecer o prognostico e
implicacOes clinicas para esses pacientes. Deve ser ressalvado, entretanto, que o rim

Unico funcionante de causas adquiridas ap0s 0 nascimento, seja por exérese cirdrgica ou

15



cuja disfuncdo ocorreu ao longo da infancia secundario a uropatias obstrutivas, ndo sera

abordado nesta revisao.

CONCEITOS

Rim Unico congénito pode significar ter apenas um rim anatomicamente
desenvolvido na vida embrionaria ou ter os dois rins, porém um deles ndo funcionante
desde o nascimento. E usualmente assintomatico e identificado por exames de imagem,
mais comumente por meio de ultrassonografia fetal de rotina ao longo da gestacdo, e
com esclarecimento diagnéstico de certeza na investigacdo pos-natal do trato urinério.
No entanto, ainda se pode observar nos dias atuais, 0 achado ocasional do rim unico em
exames de imagem por outras indica¢des clinicas ou em autopsias (20). Apos suspeicdo
ultrassonografica, a confirmacdo do rim ausente ou ndo funcional é feita por meio de
exames que quantificam a funcdo do érgdo, como a cintilografia renal estatica (DMSA)
(12).

Considera-se portador de rim Unico funcionante aquele individuo com agenesia
renal unilateral (ARU), ou com importante hipoplasia ou displasia renal, sendo
observada funcdo excretora apenas no 6rgao contralateral. A entidade nosoldgica tipica
deste ultimo quadro € o rim displasico multicistico unilateral.

A agenesia renal unilateral ¢ a forma mais comum de rim Gnico congénito,
caraterizada pela completa auséncia de tecido renal e usualmente acompanhada da
auséncia do ureter do mesmo lado. Resulta de falha priméaria completa na embriogénese
e € considerada relativamente frequente, ocorrendo numa frequéncia que varia na
literatura de 1:1000 (12,13) a 1:2000 (14). Contudo, deve ser ressaltada a dificuldade de
se estabelecer com certeza a frequéncia de uma entidade quase sempre assintomatica.

O rim hipoplasico é aquele que, apesar de apresentar o formato normal de um
rim, possui uma diminuicdo congénita no nimero de néfrons. E significativamente
menor que o habitual, mas pode apresentar alguma funcdo residual & avaliacdo
cintilografica (15).

Ja o termo displasia se refere ao rim que comecou a se formar, mas sofreu falhas
no processo de diferenciacdo celular (12). Podem ser pequenos e sélidos ou grandes e
cisticos, identificados histologicamente pela distor¢do da arquitetura corticomedular. Os
rins displésicos geralmente estdo associados a um ureter atrésico e auséncia de funcéo

excretora (15). Rim diplasico multicistico (RDM) € sua apresentacdo mais comum,
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sendo encontrado numa incidéncia em torno de 1:3267 (16) a 1:4300 (17). Aparece ao
US como uma massa com variados cistos ndo comunicantes circundados por tecido
fibromuscular conectivo com pouco ou nenhum parénquima renal normal, glomérulos
imaturos e tabulos primitivos (18,19).

Com o avango tecnoldgico e disseminacdo da ultra-sonografia constatou-se que
o rim displasico, mais frequentemente relatado o RDM, é uma desordem dinamica, com
evidente tendéncia a involucao, ainda na vida embrionaria (20,21) ou ja no primeiro ano
de vida (22). Diante dessa situacdo € comum a utilizacdo do termo apléasico. A
diferenciacdo exata entre ARU e a aplasia renal pode ser dificil na préatica clinica. E um
rim considerado ausente pode ser na realidade originado da involucdo de um rim
displasico ou de uma forma extrema de hipoplasia (23). Até mesmo em autopsias a
macroscopia pode haver duvida diagnéstica, sendo necessaria a identificagdo
microscopica de parénquima renal rudimentar do rim involuido (24). Em teoria, para se
comprovar o diagnostico de agenesia seria necessaria a confirmacdo de que o metanefro
nunca tenha se formado (12).

O rim Unico congénito pode ocorrer como uma anomalia isolada ou fazer parte
de sindromes multiorganicas. Embora a maioria dos individuos com rim Unico
congénito é assintomética e saudavel, existe um risco aumentado de associacdo com
outras anomalias, principalmente de ARU e malformagdes do trato urogenital feminino
(25). A gravidade das anomalias parece estar relacionada ao momento do
desenvolvimento embrionéario em que o defeito se origina: se apds a quarta semana de
gestacdo observa-se apenas a agenesia renal, enquanto, se antes de 4 semanas, ocorrem
também as malformacdes uroginecoldgicas, como Utero didelfo, obstrucdo trompas e
vagina (23). Outras anomalias ndo renais sdo descritas em associa¢gdo com rim unico
congénito numa frequéncia de 31% (14) chegando até 44 %, incluindo alteracdes

cardiacas, hematoldgicas e no trato gastrointestinal (26).

EMBRIOLOGIA E INTERFERENCIA GENETICA

O rim Unico congénito é uma importante consequéncia clinica de uma
anormalidade na nefrogénese. O desenvolvimento do rim e trato urinario requer
complexas interagdes e processos de sinalizacdo entre tecidos embrionarios. Evento
importante e essencial para a formacéo de glomérulos, tabulos e ductos € a comunicagao

entre o broto ureteral com as células mesenquimais do blastema metanéfrico (12). Dessa
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forma, um insulto, genético ou ambiental, que perturbe tal interacdo pode levar a
diferentes anomalias congénitas no rim e trato urinario (CAKUT).

E cada vez mais reconhecida, por meio de vérias linhas de evidéncias, a forte
contribuicdo genética na patogénese de tais anomalias. Pesquisas sugerem alta
sensibilidade da nefrogénese na desregulacdo da expressdo de genes, sejam por
mutacOes, defeitos de transcricdo ou regulacdo (27,28). ExplicacBes para o melhor
entendimento da patogénese das malformacgdes renais derivam principalmente das
sindromes multiorganicas que incluem CAKUT. Em vérias dessas desordens foram
definidas mutacdes especificas em genes que expressam o desenvolvimento renal do
trato renal (12,29). Sdo exemplos os genes HNF1B (cistos renais e sindrome diabetes),
PAX2 (renal-coloboma), EYAL e SIX1 (sindrome braquio-oto-renal) e SALL1 (Towes-
Brocks) (27).

Entretanto, estudos constataram também que mutacdes em um mesmo gene
podem gerar efeitos pleotroficos diferentes na formacdo do trato urinario, ocasionando
assim ampla sobreposicdo de fenotipos. Exemplos sdo a deteccdo da mesma mutacao
identificados em: 1) diferentes formas de CAKUT encontradas em individuos com
mesma sindrome (30), 2) familiares com acometimentos variados no trato renal 3)
pacientes com malformacdes renais isoladas sem associacdo com sindromes especifica.
De forma contraria, mutacdes em genes diferentes ja foram associadas a0 mesmo
fendtipo, como por exemplo, EYAL e PAX2 levando a rins hipoplasicos (27).

Ainda ha muito que se esclarecer sobre a penetrancia incompleta dos genes e
variados fendtipos na mesma linhagem. Genes modificados ou variacbes no meio fetal
inicialmente foram considerados ser a explicagdo. No entanto, conceitos mais atuais
associam a variacdo do nimero de copias (CNV) num segmento de DNA como a
principal causa das anomalias do trato urinario. A demonstracdo de raras CNV
evidenciou papel significativo do desequilibrio gendbmico na determinacdo de fenotipos

do desenvolvimento renal, inclusive em individuos com rim unico funcionante (31,32).

RELEVANCIA CLINICA

Pacientes com apenas um rim funcionante, seja por agenesia, hipoplasia ou
displasia, caracterizam-se por reducdo importante da massa renal e, consequentemente,
cerca da metade do numero de nefrons considerado normal para um individuo. Apesar

de o numero exato de néfrons em humanos variar entre os individuos, estima-se que
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uma média de 1 milhdo de néfrons se formam por rim (33). Tal numero pode variar,
influenciado por determinados fatores existentes ainda no periodo fetal como uso de
drogas na gestacdo, malnutricdo fetal, peso ao nascer e prematuridade, que determinam
menor numero de néfrons (34-37). Em presenca de um rim U(nico desde a
embriogénese, pode-se observar hiperplasia deste rim, com mais elementos renais,
porém, mesmo assim, em menor quantidade ao se comparar com individuos saudaveis
com duas unidades renais (38). Além disso, sabe-se que ndo ha formacdo de mais
néfrons no periodo pos natal, com término da nefrogénese por volta de 34-36 semanas
de gestacgéo (35).

A relevancia clinica da reducdo na massa renal foi inicialmente aventada por
Brenner e colaboradores ha cerca de trés décadas, ao descrever a classica teoria da
hiperfiltracdo (1). A hipotese determina que uma redugdo da massa renal ocasione um
ciclo vicioso de hiperfiltragdo glomerular compensatoria. Inicialmente observa-se
alteracdo no balango do sodio e hipertensdo glomerular seguidas de glomeruloesclerose.
Em longo prazo, a hiperfiltracdo glomerular pode resultar em lesdo renal, isto é,
hipertensdo arterial sistémica (HAS) e microalbumindria e, eventualmente, resultar em
diminuicdo do ritmo de filtracdo glomerular e evolucdo para DRC (1,2). Nesse
contexto, conclui-se que criangcas com um rim Unico funcionante desde o nascimento
estariam sujeitas a esse processo por um periodo de tempo muito longo, e, por isso, sob

maior risco de reducdo da funcéo renal (6,39).

DESFECHOS CLINICOS

Estudos publicados acerca do prognéstico do rim Unico congénito indicam que a
funcéo renal se mantém estavel durante muitos anos (3,9,40,41). Contudo, os trabalhos
variam muito em relacdo ao tempo de seguimento e tamanho de amostra, varios sao
retrospectivos e com dados incompletos sobre informagbes relevantes, e,
principalmente, ndo apresentam homogeneidade de diagnoésticos, incluindo em suas
amostras diferentes causas de rim Unico, como a nefrectomia ou displasia por obstrucao
do trato urinario tardia (41-44).

Importantes diferencas podem ocorrer entre os tipos de rim Gnico congénito, no
que diz respeito aos desfechos relativos a funcdo renal (8). Por exemplo, no caso do
RDM, a literatura mostra bom progndstico em longo prazo. Muitos pesquisadores

sugerem interrupcdo do seguimento dos pacientes apés diferentes periodos de tempo
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(4,5,45). Todavia, ndo se tem um consenso, com relato, por exemplo, de 17% de
proteindria em pacientes com RDM em um tempo medio de cinco anos de
acompanhamento (46).

Por outro lado, diversos trabalhos incluiram em sua amostra pacientes com rim
Unico de causas secundarias, ou adquiridas. Um exemplo é o estudo KIMONO, uma
pesquisa realizada na Holanda cujos modelos longitudinais evidenciaram um declinio
da funcdo renal a partir da puberdade (47). A continuagdo do estudo em 2013, ao
ampliar sua amostra para 407 criancas com rim Unico (223 de causas congeénitas),
detectou que 37 % desenvolveram sinais de lesdo renal. Observou-se lento declinio do
ritmo de filtracdo glomerular (RFG) a partir de nove anos de idade e evolucdo para
DRC apds 15 anos, independentemente da causa do rim (nico (48).

Em 2008, Schreuder e cols. concluiram que a reducdo congénita da massa renal
causada por URA e RDM, leva a uma piora consideravel da funcéo renal ao passar dos
anos, com 50% dos pacientes apresentando hipertensdo, microalbubindria ou utilizando
medicacdo renoprotetora. Embora a frequéncia de complicacbes observadas neste
estudo tenha sido bastante elevada, ha que se ressaltar algumas limitacGes
metodoldgicas (49). O estudo foi retrospectivo com varias informacdes ausentes e 0
diagndstico de hipertensdo foi estabelecido com apenas uma mensuracdo (49). Sob
outra perspectiva, ao se avaliar apenas ARU, estima-se, com base em revisao de estudos
descritos na literatura, que 1 em cada 5 pacientes , apresente alguma evidéncia de leséo
renal ao longo de seu acompanhamento (14).

A preocupacdo em se identificar precocemente sinais de piora da funcéo renal se
justifica pela possibilidade de atenuar a progressdo para DRC. Tal desfecho tornou-se
motivo de maior inquietacdo apo6s publicagdo do estudo de Sanna-Cherchi em 20009.
Seu modelo prevé que aos 30 anos de idade, 50% dos pacientes com rim (nico
necessitardo de dialise (8). Achados similares em relagdo ao prognoéstico foram
relatados quase duas décadas antes por Argueso e cols., que detectou insuficiéncia renal
em 13% dos pacientes adultos com ARU (6). Alguns questionamentos podem ser
levantados em relacdo ao estudo de Argueso e cols. como, por exemplo, a definicdo
inadequada da depuracgéo de creatinina em percentis (6). No entanto, o estudo abordou
um tempo longo de seguimento e excluiu pacientes com outras anomalias do trato
urinario associadas ao rim unico, o que poderia superestimar o valor encontrado.

Kolvec e cols., em 2014, avaliou pacientes com rim unico e detectou que 11,9 %

apresentou RFG < 60 , indicando DRC estadio 3, e 4,8% da amostra apresentou DRC

20



em estagio terminal (42). O achado foi similar a revisdo sistematica incluindo 43
estudos, realizada um ano antes, que detectou RFG abaixo de 60 ml/min/1.73m2 em
10% dos pacientes com ARU (14). Ainda assim, outras casuisticas ndo detectaram
evolucgdo para DRC, apesar de muitos constatarem o leve declinio do RFG com o passar
dos anos, porém sem atingir valores abaixo de 90 ml/min/1.73mz2 (3,50).

A hipertensdo arterial tem sido relatada com uma frequéncia variavel.
Publicacdes de coortes exclusivas de RDM ou ndo encontraram tal complicacédo (45) ou
detectaram numa frequéncia baixa, entre 4 a 6% (46,50-52). Narchi e cols., em sua
importante metanalise sobre o tema, enfatizaram que o risco de HAS néo é maior que na
populacdo em geral. Porém nao excluiram o risco de HAS em longo prazo devido a
sobrecarga do rim Unico funcionante, afirmando a importancia de estudos prospectivos
com longo periodo de acompanhamento (53).

Resultados diferentes sdo descritos ao analisarmos estudos que incluem outras
causas de rim anico. Considerando-se apenas pacientes com ARU, a HAS ¢é relatada
numa frequéncia de 16% (14). No estudo KIMONO ja citado, foi encontrado 22% de
hipertensdo arterial em pacientes com rim Unico funcionante, congénito e adquirido.
Tal coorte de 407 pacientes também permitiu concluir que pacientes com hipertenséo
tinham mais chance de apresentar proteinuria, piora do RFG ou de usar medicamentos
renoprotetores, quando comparados com aqueles sem elevacéo da presséo arterial (PA)
(48).

Em 2001, um estudo transversal observou, ao utilizar a Monitoracao
Ambulatorial da Pressdo Arterial (MAPA), que criangas com rim Unico por agenesia
renal tinham PA em 24h mais elevada quando comparada com controles e com aqueles
pos nefrectomia (54). Outras séries mais recentes que incluem pacientes com rim Unico
compararam a afericdo isolada da PA com a medigdo em 24h e observam frequéncias
mais altas com a MAPA, de 17 até 26% (55,56).

ANOMALIAS UROLOGICAS ASSOCIADAS

A literatura também tem mostrado que a presenca de anomalias urologicas
associadas ao rim Unico é fator de risco independente para a piora da funcéo renal (46—
48,57). De modo que € possivel perceber que, casuisticas que excluiram esses pacientes
com uropatias associadas ao rim Unico constaram melhor progndstico na evolucdo de

suas coortes (40,58).
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Experiéncias recentes confirmam que, com um rim Unico funcionante, as
anomalias associadas sdo cruciais para 0 prognostico, e que esses casos sem duvida
requerem maior assisténcia. Segundo Kolvec e cols., pacientes com rim Unico,
congénito ou adquirido, associados a presenca de outras formas de CAKUT
desenvolveram lesdo renal em um tempo médio menor, 10 anos versus 19 anos nos
casos de auséncia de anomalias associadas (42). Outra série recem-publicada, incluindo
pacientes apenas com rim Unico congénito, mostrou que a probabilidade de sobrevida
em 10 anos sem o evento (RFG < 90ml/min/1.73m?) declina de 88% para 54% nos
pacientes com anomalias associadas (59).

Outras anomalias do trato urinario vinculadas ao rim unico sdo encontradas em
um a cada 3 pacientes, sendo as mais prevalentes o refluxo vesicoureteral (RVU) e a
obstrucdo da juncdo ureteropévica (OJUP) (26,60). Apesar de alguns autores afirmarem
que a incidéncia das uropatias ser maior em vigéncia da agenesia renal do que no RDM
(61,62), inclusive descrevendo frequéncia de até 48% (63), importantes revisdes
sistematicas, exclusivas acerca desses dois diagndsticos, encontraram 0 mesmo
resultado, uma incidéncia de 30% nos dois casos (14,17).

O mais comum e significativo defeito urolégico associado ao rim unico
congénito é o RVU. Alguns trabalhos publicados relacionaram a presenca do RVU a um
rim menor ao nascimento (64) e, até mesmo, durante o primeiro ano de vida (65). Visto
que esses pacientes tem apenas uma unidade renal funcionante, um refluxo com
infeccdes ascendentes pode ser extremamente danoso, levando a cicatrizes renais e pior
evolucdo clinica (66). No entanto, alguns autores, ao avaliarem separadamente o
impacto do RVU em individuos com rim Unico, ndo encontraram pior funcao renal nem
pior prognostico (8,67). A explicacdo pode estar no fato de que o RVU ¢, na maioria
dos casos descritos, leve, grau | ou Il, e muitos apresentam resolucdo espontanea
(65,67-69).

HIPERTROFIA COMPENSATORIA

O aumento funcional fisiolégico em um rim Gnico promove crescimento renal
compensatorio em tal unidade. Esse processo provavelmente inicia-se ainda na vida
intra-uterina (70). Recentemente, Van Vuuren e cols. publicaram resultados de
avaliacdo ultra-sonogréfica fetal em que encontraram 88% de hipertrofia no rim Unico

congénito ainda intra-Gtero, evidenciada j& a partir da 20* semana de gestacdo (71).
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Resultado similar ja havia sido descrito, uma década antes, quando se sugeriu que a
hipertrofia renal compensatdria poderia ser detectada no terceiro trimestre de gestacao
ou, em alguns casos, até mesmo ao final do segundo trimestre (72).

Ainda em 1971, Laufer e Griscom enfatizaram que, em neonatos e criangas
pequenas gue nasceram com um unico rim funcionante, tal unidade seria usualmente
maior que o normal, como consequéncia de aceleracdo do crescimento renal que
comeca logo no inicio da vida. Esses autores mostraram que tal periodo de aceleracao é
temporéario, média de 18 meses, e seguido pela restauracdo da taxa normal de
crescimento parecida com a de rins normais bilaterais, embora, claro, com valor médio
final mais alto (73). Estudos posteriores concordaram com tal achado, porém houve
variacdo no estabelecimento do periodo do tempo médio descrito (74, 51).

Ao comparar imagens de rins nicos em portadores de displasia multicistica
unilateral com controles normais, Abidari e cols. salientaram que 0s primeiros eram
significativamente maiores nas primeiras quatro semanas ap0s 0 nascimento (74).
Weinstein, Goodman e Iragori relataram em sua casuistica de 80 pacientes que o real
crescimento compensatorio e estabelecimento da funcdo do rim contralateral ao RDM
sdo frequentemente estabelecidos ainda no primeiro ano de vida. Seus dados destacaram
que mais da metade (59,1%) das unidades contralaterais ao RDM j& havia alcancado o
percentil 95 de volume ao completar um ano de idade e cerca de 90% estavam pelo
menos proximo de atingir tal grau de hipertrofia (5). Em casuistica anterior no nosso
servigo, constatou-se que o crescimento mais acelerado do rim contralateral ao RDM
ocorre nos primeiros 24 meses de vida (51). Todavia, esta resposta a perda funcional do
tecido displasico ou ausente parece diminuir com o avangar da idade, sendo que, na vida
adulta, pouca ou nenhuma hipertrofia parece ser possivel (73).

Em estudos de seguimento descritos na literatura, a hipertrofia compensatoria do
rim unico pode ser identificada em incidéncia extremamente variavel, oscilando de 20 a
90% (46,47,52,60,75). Importante metanalise sobre RDM detectou frequéncia de
hipertrofia compensatéria de 77% apds acompanhamento de pelo menos 10 anos (17).
A raz8o para tamanha discrepancia pode ser atribuida as diferencas metodoldgicas entre
0s estudos. Os tamanhos amostrais sdo muito variaveis, assim como o desenho dos
estudos em relacdo ao tempo de seguimentos, critérios de incluséo e exclusdo e,
principalmente, devido a técnica de avaliagdo ultra-sonografica utilizada.

Vaérias sdo as limitacGes oferecidas pelo US ao se avaliar o tamanho renal e

tentativas para minimiza-las poderiam levar a resultados mais concordantes em relacéo
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a hipertrofia compensatéria e, consequentemente, ao prognéstico destes pacientes.
Exemplos disso sdo a variacdo inter-observador, o posicionamento dos pacientes, 0
equipamento utilizado e os diferentes métodos de comparagdo seja por comprimento ou
volume, correlacionados ao peso, estatura, idade ou indice de massa corporal (IMC)
(76). Além disso, uma vez que o crescimento nos primeiros anos de vida de um rim
anico funcionante ndo se da da mesma forma que rins normais bilaterais, talvez a
comparacdo deva ser feita apenas com o esperado para a anomalia. Alguns autores ja
propuseram nomogramas especificos para esse rim unico hipertrofiado (74,77-79).

Inicialmente, a tendéncia da unidade renal solitiria de aumentar é vista como
uma resposta adaptativa positiva. Logo, especula-se que, diante de falhas nesse
mecanismo compensatorio e auséncia da hipertrofia, esses individuos estariam sujeitos a
pior prognostico com o passar dos anos. Em recente publicacdo, La Scuola e cols.
compararam as medidas das unidades renais de seus pacientes portadores de rim Gnico
com os valores esperados para criangas com tal anomalia, segundo nomograma proposto
para tal. Concluiram que o crescimento renal abaixo do esperado para a hipertrofia
compensatdria é o fator de risco isolado mais importante para piora da funcdo renal
(59). De forma semelhante, outras séries também relataram maior evidéncia de leséo
renal naqueles pacientes em que o rim cresceu menos (48,78). Chances maiores de
DRC foram relacionadas a um comprimento renal menor que 120 mm na vida adulta
(80) e também a rins menores ao nascimento, com inclusive maior chance de evoluir
para estagio terminal (81). Ao correlacionar a HAS e funcdo renal em 66 criancas com
rim unico congénito, Dursun e cols. mostraram que a medida da PA € inversamente
proporcional ao tamanho renal, reforcando a hipotese acima relatada (56).

Entretanto, assim como VAarios outros aspectos acerca do prognéstico do rim
unico, ainda ndo se tem um consenso na literatura. Alguns autores ndo encontraram tal
relacdo entre hipertrofia compensatoria e piora da funcdo renal (46,57). Em 2012, por
exemplo, Hayes e cols. verificaram que 94% dos pacientes que evoluiram para DRC
estadio 2 j& apresentavam a hipertrofia compensatdria (82). Uma possivel explicacéo
poderia ser o fato de ndo terem analisado rins hipodisplasicos, considerando apenas
casos de RDM e ARU que possuem melhor prognéstico.

De modo oposto, pode-se encontrar na literatura estudos levando a possibilidade
de que tal crescimento compensatério do rim Unico pode ser deletério em longo prazo.
Wasileswska e cols., em 2006, mostraram forte associacdo do aumento de cistatina C

diante de hipertrofia do rim Unico, enquanto os niveis de creatinina e RFG ainda
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estavam normais. Seu estudo, porém, incluiu populacdo mais velha e sem anomalias
urologicas associadas (75). Outro estudo, ao avaliar a PA em pacientes com ARU,
observou que 0 aumento do rim pode estar relacionado a elevacdo da PA (54). O motivo
para tais discrepancias pode ser decorrente ndao sé das diferencas metodoldgicas entre 0s
estudos como também as variagcbes no numero de nefrons, grau de hipertrofia e niveis
variados de hiperfiltracdo por néfron. Nesse sentido, a depuracdo da inulina em
criangas com rim Gnico se associou com hipertrofia do rim, ou seja, rins maiores
tiveram maior RFG (83).

CONSIDERACOES E DESAFIOS

E cada vez mais reconhecida a necessidade de acompanhamento clinico regular
dos pacientes com rim Unico funcionante, e por varios anos (84). Entretanto, protocolos
uniformes de seguimento ainda ndo foram estabelecidos e ndo sdo consenso na literatura
(85). O desafio para tal esta em definir quais sdo os pacientes de maior risco e qual o
melhor método para avalia-los. Corbani, Ghiggeri e Sanna-Cherchi sugeriram
avaliacdes a cada 3 a 5 anos para pacientes sem anomalias uroldgicas associadas, pela
monitoracdo da PA, microalbuminuria e RFG; enquanto, para pacientes com anomalias
associadas, a periodicidade dessa avaliacdo deveria ser anual (86). Por outro lado,
Westland e cols., em 2014, afirmam que o intervalo maximo de 1 ano entre as consultas
se justifica, uma vez que curvas de sobrevida de injuria renal mostraram que, a cada
ano, cerca de 4% de criangas com rim Unico desenvolve algum indicio de leséo renal
(48). Esses autores propdem avaliacdes de PA e albumindria pelo menos duas vezes ao
ano em criangas com anomalias associadas, e defendem que o tempo proposto permite
intervencdes em tempo habil como uso de medicacdes renoprotetoras (48). Em
publicacdo mais recente, La Scola e cols. consideram que, ao se confirmar crescimento
compensatdrio adequado do rim Unico, a realizagdo de US de controle e medida do RFG
pode ser espagada, com intervalos crescentes apos 3 anos de idade (59).

Quanto a evolucdo desses pacientes, uma vez que o declinio do RFG tem-se
mostrado um fendmeno lento e ha necessidade de deteccéo precoce de lesdo renal, nos
deparamos com as questfes sobre qual o melhor método de avaliacdo. Ha vérias
décadas a creatinina tem sido utilizada como marcador de DRC e injuria renal aguda.
No entanto, € de conhecimento geral que a creatinina se eleva tardiamente em pacientes

portadores destas condicdes clinicas e o seu nivel sérico depende de fatores como idade,
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sexo, estado nutricional e massa muscular (87). No momento, ndo ha um substituto
adequado para determinar com acuracia o RFG e estudos multicéntricos séo necessarios
(88). Os métodos que parecem ser padrdo ouro na avaliagdo da RFG baseiam-se na
depuracdo de substancias exogenas, tais como inulina, iohexol. Contudo, além de
apresentarem alto custo, sdo de dificil mensuracdo e invasivos (89,90). Diante de tais
questdes, a dosagem sérica de Cistatina C foi sugerida como um melhor marcador para
refletir o RFG de pacientes com rim Gnico funcionante, quando comparada com a
creatinina na formula de Schwartz (90-92). O ja citado estudo de Wasilewska e cols.
mostrou, por exemplo, ao comparar pacientes com rim unico e controles, forte
associacdo do aumento de cistatina C apds 12 anos de idade com a hipertrofia renal,
enquanto os niveis de creatinina e RFG ainda estavam normais (75). Por outro lado,
apesar de cistatina C ser melhor marcador para detectar a piora da fungdo renal, a
creatinina pode ser melhor para 0 acompanhamento da funcdo renal em individuos ja
com doenca renal instalada (93).

Divergéncias também sdo encontradas nos estudos sobre rim Unico a respeito do
método utilizado para a mensuracdo da excrecdo urinaria de proteina. Pode-se encontrar
desde a utilizacdo do padrdo e menos sensivel fita reagente (50,82), a relacéo proteina/
creatinina urinérias (46,59), microalbumindria em amostra Unica (56) e em urina de 24h
(43,48). A padronizacdo do método utilizado, preferencialmente o padrdo ouro de
excrecdo em 24h, poderia elucidar as davidas que ainda persistem.

Pesquisas atuais focam na busca por novos biomarcadores com melhor
sensibilidade e especificidade para predizer as mudancas na condicdo renal antes que se
tornem irreversiveis. Gadalean e cols. avaliaram biomarcadores urinarios, N-acetil-beta-
glucosamidase (NAG) e alpha 1-microglobulina, em 37 pacientes com rim Unico e
concluiram ser uma boa alternativa, ndo invasiva, para predizer lesdes tubulares (94).
Outro recente estudo transversal mediu a atividade enzimatica e exoglicosidades na
urina de paciente com rim unico e comparou com controles. Foi observada evidéncia de
injaria tubular pela atividade enzimética aumentada no rim Unico, além de forte
associacdo com as taxas urinarias de albumina/creatinina e microalbuminuria (95).
Contudo, ambos concordam que estudos com amostras maiores e seguimentos mais

longos séo necessarios para confirmar esses achados.
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CONCLUSOES

Sem duavida, compreender a etiopatogenia, historia natural, evolucéo clinica e
progndstico do rim Unico congénito contribuira para a qualidade de vida dos pacientes e
diminuira a morbidade relacionada ao comprometimento da funcéo renal. Apesar das
dificuldades em se realizar estudos de longo prazo e prospectivos, ¢ fundamental que
tais estudos sejam realizados para definir a melhor forma de abordagem de pacientes
com rins unicos desde o nascimento. Para tal, € fundamental buscar e padronizar as
melhores formas de avaliacdo tanto ultrassonogréaficas quanto da mensuracao da funcéo
renal. Além disso, a abordagem genética dos pacientes com rim Unico congénito

também contribuira para definicdo de risco e aconselhamento desses pacientes.
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3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

Descrever o curso clinico de criangas portadoras de rim Unico congeénito
funcionante, acompanhadas em longo prazo, avaliando a evolucdo da funcéo renal e
progressao ultrassonografica da unidade afetada.

3.2 Obijetivos especificos

o Estabelecer o surgimento de complicagdes tais como hipertenséo arterial,

proteindria e piora da funcéo renal.

o Avaliar o tempo para a ocorréncia de tais complicacgdes.

o Correlacionar a incidéncia dos sinais de lesdo renal e possiveis fatores de
risco.

o Descrever a frequéncia de anomalias associadas no trato geniturinario e a

sua correlacdo com o surgimento de complicacdes.

o Relatar a progressao ecogréfica das unidades renais solitarias, definindo
se houve hipertrofia compensatoria e suas correlacGes.

. Propor uma estratégia para 0 acompanhamento de pacientes portadores

de rim Unico funcionante congénito.



4, METODOS

4.1 Desenho do estudo

Este é um estudo de coorte ndo controlado, de montagem natural, sendo os dados
coletados durante periodo de 29 anos de acompanhamento. Seu delineamento é

longitudinal, retrospectivo e observacional, com analise descritiva e multivariada.

4.2 Local, populagéo e periodo de estudo

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

A amostra foi ndo probabilistica e composta inicialmente de todos os pacientes
encaminhados ao setor de Nefrologia Pediatrica do HC-UFMG suspeitos de serem
portadores das seguintes patologias renais: agenesia renal unilateral, rim displasico
multicistico unilateral, hipodisplasia renal primaria. Esse grupo de doencas foi chamado
de rim dnico funcionante congénito. O diagndéstico foi confirmado em 190 criancas.
Entretanto, depois de aplicados os critérios de exclusdo, a amostra final restringiu-se a
162 pacientes. Os pacientes foram admitidos entre 0 més marco de 1987 e marco de
2014, tendo os dados sido coletados para andlise até agosto de 2016.

4.3 Critérios de inclusdo

Foram incluidas na coorte as criangas que tiveram o diagndstico de rim Unico
funcionante congénito confirmado no periodo pés-natal por imagens ultrassonograficas
e pela exclusdo da unidade afetada ou captacdo menor que 10% a cintilografia renal
estatica (DMSA).
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4.4 Critérios de exclusao

Da amostra inicial de 190 criancas, excluiram-se 28, obedecendo aos seguintes
critérios:

o Hipodisplasia bilateral severa: 8 criangas, sendo que 4 foram
encaminhadas ao transplante e 1 foi a 6bito.

o Multiplas malformacdes estruturais e cromossomopatias: uma crianca

. Interrupcdo precoce do acompanhamento, sem tempo para a realizacdo
do protocolo béasico do estudo ou prontuarios medicos com registros incompletos, com
dados insuficientes para andlise: considerou-se que 19 pacientes ndo tiveram

acompanhamento adequado.

4.5 Protocolo do estudo (ANEXO A)

45.1 Coleta de dados

A Unidade de Nefrologia Pediatrica dispde de registros individualizados de
todos os pacientes que estdo sob seu acompanhamento. Tais registros contém, além da
identificagcdo completa, dados iniciais e dados evolutivos de cada um deles, bem como
de exames bioquimicos, de imagem e do relato das interven¢des farmacoldgicas e/ ou
cirurgicas as quais estes foram submetidos. Para o presente estudo, foi desenvolvido um
banco de dados especifico no programa Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) verséo 18.0.

4.5.2 Abordagem clinica e evolutiva

Os pacientes foram acompanhados no Ambulatério Bias Fortes, anexo do HC-
UFMG, sendo a periodicidade média de avaliacdo a cada seis meses nos dois primeiros
anos de vida e de 12 em 12 meses ap0s esse periodo. Tal seguimento foi flexivel o
suficiente de forma a se adaptar as condigdes clinicas dos pacientes.

Em cada retorno reavaliaram-se: evolucdo clinica, exame fisico completo,
adesdo a profilaxia antibiotica ou outro tratamento proposto e a presenc¢a ou nédo de infe-
ccdo do trato urinério, a partir de exames de urina rotina e urocultura. A mensuracao da

pressdao arterial, quando possivel, foi realizada em todas as visitas. A avaliagdo da
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funcdo renal, pela dosagem sérica de ureia e creatinina, foi obtida a cada ano ou mais
frequentemente conforme a exigéncia clinica. A verificacdo da proteindria e/ou
microalbumindria foi realizada de acordo com a evolucéo clinica, a critério do médico
assistente.

Diante do diagnoéstico confirmado de RDM unilateral optou-se por realizar
tratamento conservador, nao cirargico em todos 0s pacientes.

A antibioticoprofilaxia para infecgdo do trato urinério (ITU) foi instituida a
todos os pacientes admitidos antes de 2009 e apds este periodo, apenas para aqueles
com hidronefrose e medida do didametro antero-posterior da pelve renal (DAP) > 10
mm, apds urocultura negativa. A maioria dos pacientes da amostra recebeu
antibioticoprofilaxia j& logo apés o nascimento e foi mantida até a realizacdo da
uretrocistografia miccional (UCM). Utilizou-se, para tal, sulfametoxazol+trimetoprim
(1-2 mg/kg/dia) ou nitrofurantoina (1-2 mg/kg/dia) ou cefalexina (12,5 mg/kg/dia) ou
cefadroxil (12,5 mg/kg/dia), variando a medicacdo de acordo com a toleréncia das
criancas e evitando-se o uso de sulfas e nitrofurantoina no primeiro més de vida. A
prevencdo foi continuada em caso de refluxo vesicoureteral (RVU) a UCM ou de

hidronefrose grave associada.

4.5.3 Avaliacéo de imagens

. Ultrassonografia

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

Em grande parte da amostra a primeira avaliagdo propedéutica foi realizada apos
a primeira semana de vida, visando confirmar a alteragdo encontrada intrautero, exceto
para 0s casos suspeitos de grave hidronefrose contralateral, quando foi realizada logo
apos o nascimento. As criangas encaminhadas ao servigo ja com mais de 30 dias de vida
tiveram a primeira ultrassonografia solicitada logo ao primeiro atendimento. Em caso de
hidronefrose no rim contralateral, sua gravidade foi graduada de acordo com a escala
padronizada pela Society for Fetal Urology (1).

A maioria dos exames ultrassonogréaficos foi realizada no préprio HC-UFMG.

Apo6s 0 ano de 2009, a maioria dos exames ultrassonograficos foram feitos no
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ambulatoério Bias Fortes, com equipamento portétil (Toshiba) usando-se transdutor de 5
MHZ na posicdo supina. As seguintes mensuracdes renais foram registradas:
comprimento no corte longitudinal, didmetro transversal e anteroposterior dos rins no
corte transversal e medidas das pelves renais no diametro anteroposterior.

O volume renal foi calculado de acordo com a férmula para um elipsoide,
conforme sugerido por Laufer e Griscom (1971), adaptada e utilizada por estudos
posteriores (2,3), a sequir:

Volume renal:

didmetro longitudinal x didmetro transverso x didmetro anteroposterior x 0,5233

As dimensfes renais obtidas foram plotadas e comparadas com o nomograma
multivariavel composto por Chen et al. para rins normais (4,5). Dessa forma, a unidade
renal solitaria sera classificada de acordo com a posi¢do que se encontrar acerca do

intervalo de confianca de 95%.

. Uretrocistografia miccional (UCM)

A uretrocistografia miccional foi solicitada nos primeiros meses de vida e
sempre precedida de cobertura antibiotica profilatica e apds urocultura negativa segundo
técnicas e normas padronizadas por radiologistas (6). Apds o ano de 2009, tal avaliacao
contrastada do trato urinario passou a ser realizada apenas em pacientes com DAP > 10
mm ou diante de suspeicao clinica de RVU.

o Cintilografia renal

Estudou-se o parénquima renal utilizando-se radioisétopos: **tc-acido dimerca-
ptosuccinico (DMSA). O paciente foi incluido no estudo diante de captagdo pelo
parénquima renal menor que 10% ou ausente. A unidade solitaria foi entdo classificada
a DMSA de acordo com a integridade do seu cortex renal. Diante de uma dilatacdo da
pelve renal funcionante, sem RVU realizou-se também o estudo dindmico através de
cintilografia com *tc-acido diaminotetraetilpentacético, para melhor esclarecimento
diagnostico e definicdo de conduta terapéutica. Os estudos foram procedidos apds o
segundo més de vida e eram repetidos ao longo do seguimento se a condigéo clinica do

paciente assim 0 exigisse.
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4.6 Desfecho clinico de interesse

Os desfechos clinicos de interesse do estudo clinico foram: hipertensao arterial,
proteindria, doenca renal cronica (estddio 3 ou superior). E foi analisado um evento
composto, compreendendo os trés desfechos clinicos anteriores e nomeado neste estudo
como lesdo renal. Para o estudo de avalicdo ultrassonografica acrescentou-se a

hiperfiltragcdo como desfecho de interesse.

4.7 Definices

4.7.1 Hipertensdo arterial sistémica (HAS)

A pressdo arterial das criangas foi mensurada e classificada de acordo com as
recomendacOes apresentadas em 2004 pela Academia Americana de Pediatria em seu
quarto relatério da Task Force em pressdo arterial (7). Definiu-se hipertensdo como
pressao sistélica e/ou diastdlica acima do percentil 95 para o sexo, idade e estatura. O
diagnostico somente era estabelecido e o tratamento iniciado ap6s trés medidas

sequenciais.

4.7.2 Proteinudria

O método de triagem para a presenca de proteinas na urina infelizmente variou
muito de acordo com a avaliacdo do meédico assistente. Proteinuria foi definida como
perda de proteina acima de 150 mg em 24 horas ou diante da raz&o proteina/creatinina
urindrias em amostra unica acima de 0,2. Microalbumindria quando a excregdo de
albumina urinaria se encontrava acima de 20 mcg/min. A proteindria na criangas
menores de 2 anos e nos demais pacientes em que o exame ndo foi solicitado foi
avaliada pela urinalise e considerada positiva se maior que 1+ a fita reagente. Esses

dados coletados foram agregados utilizando-se para analise o termo geral “proteintria”.

4.7.4 Doenca renal cronica (DRC)

A funcdo glomerular foi estimada até 2011 de acordo como a formula

convencional proposta por Schwartz et al (8,9). Apds esse periodo, a creatinina passou a
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ser mensurada usando o método IDMS e desde entdo, formula de Schwartz modificada
foi adotada para estimar a funcéo renal (10). A classificacdo dos estagios da doenca
renal cronica foi realizada de acordo com a National Kidney Foundation (NKF) (11),
sendo DRC estagio 3 ou superior, definida por um RFG < 60 ml/min/1,73m2 e para 0s

menores de 2 anos de idade, -2 SD da média para os lactentes.

4.7.5 Hiperfiltragao

Definiu-se hiperfiltracdo quando a taxa de filtragdo glomerular se mostrou

consistentemente acima de 140 mL/min/1,73 m? (10).

4.8  Possiveis fatores preditores: demais variaveis avaliadas e definigdes

4.8.1 Fendtipo rim Unico congénito

O diagnostico de agenesia renal foi considerado diante da ndo visualizacdo da
unidade renal ao US fetal, confirmada ao US p6s natal e auséncia de funcdo excretora a
DMSA. Rim displasico multicisitico unilateral foi definido apds visualizacdo de cistos
em unidade displasica ao US fetal e/ou pds natal, seguido de exclusdo funcional a
cintilografia estatica. Caracterizou-se portador de hipodisplasia aqueles individuos com
rins pequenos, atroficos, e /ou displasicos a imagem ultrassonografica pos natal, ndo

captantes ou com captagdo <10% a DMSA.

4.8.2 Anomalias uroldgicas associadas ao rim unico

Ao avaliar o rim Unico funcionante e possiveis anomalias do trato urinario
associadas, utilizou-se a UCM para o diagnostico do RVU. O RVU foi classificado nos
graus |-V de acordo com a classificacdo internacional (12). A cistografia radiosotopica
direta foi realizada para controle posterior, quando necessario. Para 0s casos de
uropatias obstrutivas, quando confirmada pela cintilografia dindmica, indicou-se a inter-
vencdo cirurgica, realizada no HC-UFMG pela equipe de cirurgia pediatrica e urologia

da referida instituicao.
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4.8.3 Infecccdo do trato urinario (ITU)

O diagndstico de infeccdo do trato urinario foi realizado na existéncia de
sintomatologia e bacteridria significativas com identificagdo de mais de 100.000
UFcolénias/mL. Em caso de confirmacao clinica e laboratorial, o tratamento da ITU foi
instituido de acordo com a avaliagdo do médico responsavel no momento, baseado na

idade do paciente, profilaxia em uso e resultado da urocultura.

4.8.4 Creatinina basal

Definiu-se como creatinina basal o primeiro registro de dosagem de creatinina

sérica no prontuario do paciente.

4.8.5 Antropometria ao nascimento

Peso e estatura ao nascimento foram avaliados segundo o0s registros em
prontuario. Considerou-se baixo peso ao nascer as criangas com peso menor que 2,5 kg
ao nascimento. O peso de acordo com a idade gestacional ndo foi avaliado pela falta de
dados.

4.8.6 Prematuridade

Detectou-se prematuridade quando registrada idade ao nascimento < 36 semanas

de gestacéo.

4.8.7 Comprimento renal e hipertrofia compensatdria

O comprimento renal longitudinal obtido a cada US foi registrado em milimetros
e comparado com nomograma composto por Chen et al. para rins normais (4,5).
Hipertrofia compensatoria do rim contralateral foi constatada quando o comprimento

renal ultrapassou percentil 95% para a idade.
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4.8.8 Tempo para o desfecho

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

ao ambulatorio em determinado periodo.

49 Analise Estatistica.

A andlise estatistica inicial baseou-se na apresentacdo descritiva dos dados,
sendo os valores foram expressos como mediana e intervalo interquartilico, frequéncia
ou media e desvio padrdo, quando apropriado. Possiveis covaridveis preditivas dos
desfechos foram avaliadas pelo modelo de Cox. Na primeira etapa, a analise univariada
foi realizada para identificar variaveis que foram significantemente associadas com o
desfecho. A analise de sobrevida foi realizada pelo método de Kaplan-Meier para
avaliar o tempo ate a ocorréncia dos desfechos estudados. Hazard ratio ou razdo de taxa
de falha (HR) e o respectivo IC a 95% foram usados na analise univariada (regressdo de
Cox). As diferencas entre os subgrupos foram avaliadas pelo teste de log-rank bicaudal.
O modelo de taxas de falha proporcionais de Cox foi utilizado para identificar as
variaveis que foram independentemente associadas a ocorréncia de DRC > 3 ou DRC
estagio 5. Apenas aquelas varidveis que foram associadas com o evento de interesse na
analise univariada (p<0,25) foram incluidas no modelo de Cox. Entdo, utilizando a
estratégia de backward elimination, foram incluidas no modelo final aquelas variaveis
gue permaneceram independentemente associadas com o desfecho. Todos os valores de
p foram bicaudais e o valor de p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Dados faltantes (“missing”) das variaveis preditivas candidatas foram
submetidos a imputacdo maltipla dos dados pelo pacote estatistico STATA. Cada dado
faltante foi imputado cinco vezes. Valores imputados foram tirados de uma distribuicao
preditiva em um modelo de imputagdo que incluiu todos os preditores candidatos e o
desfecho. Os resultados foram combinados para produzir estimativa global e erros
padrdo que refletissem a incerteza dos dados faltantes (13).

As analises estatisticas foram realizadas no programa Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) verséo 18.0.
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4.10 Metodologia da revisdo da literatura

Para o presente estudo foi realizada uma revisdo narrativa. O levantamento
bibliogréafico e a leitura critica dos estudos comentados na revisdo de literatura foram
realizados desde a fase inicial deste trabalho e continuados ao longo de todo o seu
desenvolvimento. A base de consulta da literatura pertinente a este estudo foi a
MEDLINE e LILACS. A pesquisa ateve-se as revistas medicas disponiveis nas bases de
dados do Portal CAPES, e Biblioteca Regional de Medicina (BIREME).

4.11 Aspectos éticos

O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Minas Gerais (ANEXO B) e o Termo de Consentimento Livre

e Esclarecido foi obtido dos pais ou responsavel (ANEXO C).
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5. RESULTADOS

5.1 Artigo Original 1

Evolucéo Clinica e Fatores de Risco de Lesdo Renal em Criangas com Rim

Unico Congénito

Isabel Poggiali®, Ana Cristina Simées e Silva', Eduardo A. Oliveira et al.

Resumo

Introducdo: Rim Unico congénito significa a perda anatémica ou funcional de uma
unidade renal ainda no periodo fetal. Observam-se no rim remanescente alteracdes
estruturais e funcionais, incluindo nefrogénese, hiperfiltracdo e hipertrofia
compensatdrias. No entanto, essa capacidade da funcéo renal de se adaptar e hipertrofiar
parece diminuir com a idade, sugerindo risco de pior progndstico com o passar dos
anos. Objetivou-se neste estudo identificar os fatores de risco associados a um pior
desfecho da funcéo renal em pacientes com rim Unico congénito.

Meétodos: Um total de 162 criancas foi avaliado retrospectivamente, sendo revistas
informacdes do protocolo de exames laboratoriais e ultrassonograficos periddicos a que
foram submetidas. Os dados coletados incluiram, principalmente: anomalias associadas,
estimativa do ritmo de filtracdo glomerular, pressao arterial, proteindria e comprimento
renal. Lesdo renal foi considerada diante dos achados de hipertensdo e/ou proteinuria e
ou/ doenca renal cronica >3. A evolucdo dos desfechos foi avaliada por meio da curva
de sobrevida. Os fatores de risco associados ao desfecho foram avaliados por analises
uni e multivariada, além de regresséo logistica.

Resultados: A leséo renal foi encontrada em uma a cada quatro criangas (25.3%) ao
longo do acompanhamento e o tempo médio para sua ocorréncia foi de 18 anos (IC de
95% 16 — 20 anos). Quando presente, a lesdo renal tendeu a ser mais frequentemente
associada a presenca de uropatias no rim unico (p=0,026, RR=2,155, 1C95% 1,096-
4,235), destacando-se a diminui¢do para 11 anos no tempo médio para o aparecimento
dos sinais de lesdo (IC 95% 9 — 13,8 anos). Observou-se também que a cada aumento de
uma unidade no percentil do comprimento renal ao inicio do seguimento confere uma
protecdo de 1,5% contra tal desfecho.

Conclusdo: Um namero significativo das criangas com rim Unico congénito evolui com
lesdo renal ao passar dos anos, sendo pior o prognostico em presenca de malformacdes
associadas ao rim Unico e rins menores ao nascimento. Salienta-se a importancia de
longos acompanhamentos e investigacdo completa do trato urinario nesses pacientes.
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Introducéo

Rim Gnico congénito (RUC) significa a perda anatémica ou funcional de uma
unidade renal ainda no periodo neonatal, e tem uma prevaléncia estimada de 1:1300 (1).
Embora seja geralmente uma condicdo assintomatica, sendo a maioria das criangas
saudaveis, os dados disponiveis na literatura sobre a historia natural da funcdo renal
nesses pacientes sugerem que esta condicdo ndo seja universalmente benigna (2-4).
Estudos em modelos animais evidenciaram que, se a perda de um rim ocorre dentro do
periodo embrionario, ndo necessariamente se tem uma reducdo de 50% no numero de
néfrons, podendo ocorrer nefrogénese compensatoria. Entretanto, o nimero total de
néfrons nunca é completamente reestabelecido e passa a ocorrer também aumento no
tamanho dessas unidades funcionais (5,6). Observagbes em ultrassonografia fetal
demonstraram que esse crescimento compensatério do rim solitario pode iniciar-se a
partir do segundo trimestre de gestacdo (7,8), continuando em muitos individuos até a
idade adulta (5).

Apesar da hipertrofia compensatoria, as criangas com rim Unico funcionante
possuem, desde o nascimento, um numero menor de néfrons, realizando o trabalho
normalmente executado por dois rins (9). Para compensar esse déficit e manter a
excrecdo e homeostase necessarias acredita-se que ocorra hiperfiltracdo, caracterizada
por elevacdo no fluxo e pressdo glomerular (10,11). No entanto, essa capacidade da
funcéo renal de se adaptar e aumentar parece diminuir com a idade (12), sugerindo pior
progndstico com o passar dos anos (2,13). Maior preocupacao surgiu, inclusive, ap6s
estudo publicado em 2009, cujo modelo prevé que, aos 30 anos, 50% dos pacientes com
rim unico precisardo de dialise (14).

A evolucéo para doenca renal cronica (DRC), entretanto, ndo foi identificada em
varios outros estudos (15-18), possivelmente um reflexo das diferentes amostras de
pacientes e metodologias utilizadas. Mesmo 0s estudos que mostram um prognostico
desfavoravel, concordam que a maioria dos individuos com RUC mantém uma funcgao
renal estavel por vérias décadas (12,19). Afirma-se que o declinio no ritmo de filtracao
glomerular (RFG) inicia-se na puberdade, com evolugéo lenta e progressiva durante a
adolescéncia e que esta tendéncia persiste até a idade adulta (20). E pequeno o nimero
de estudos prospectivos longitudinais incluindo pacientes com RUC e a maioria dos
trabalhos publicados avaliou pacientes pediatricos, podendo, portanto, subestimar a
incidéncia de lesdo renal na idade adulta (21). Diante disso, atribui-se atualmente

fundamental importancia a pesquisa de sinais precoces de lesdo renal, como a
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proteindria e hipertensdo arterial sistémica (HAS) (16,22,23). Ainda assim, muito se
tem a esclarecer sobre o significado clinico e real relevancia desses achados, bem como
0 motivo pelo qual a hiperfiltracdo decorrente da presenca de um anico rim funcionante
produza pouca ou nenhuma mudanga na maioria das criancas e a ocorréncia de DRC
terminal seja tdo baixa (21).

Concorda-se que a presenca de anomalias uroldgicas no rim Unico esta associada
a um pior prognostico, exercendo grande influéncia nesse resultado (20,24,25). Estudos
recomendam protocolos de seguimento mais rigorosos em presenca de anomalias
urolégicas no unico rim funcionante (26,27). Contudo outros questionamentos sao
levantados e ainda precisam ser esclarecidos acerca da influéncia dos diferentes
fenotipos de rim Unico (26), do tamanho renal e sua capacidade de hipertrofiar (28),
além da interferéncia genética e ambiental na funcéo renal dos individuos com RUC
(29,30). Compreender quais sdo os pacientes de maior risco e quais sdo os fatores que
podem levar a lesdo renal progressiva, sem dlvida acarretara em estratégias de
intervencdo mais eficazes para 0 acompanhamento, transi¢do para os cuidados na vida
adulta e melhor progndstico destas criancas.

O propdsito deste estudo foi descrever a evolugdo clinica de uma coorte de
criangas nascidas com um unico rim funcionante e identificar os fatores de risco

associados a um pior desfecho da funcéo renal.

Pacientes e métodos

Pacientes

Este estudo compreende uma coorte retrospectiva composta inicialmente de
todos os pacientes admitidos na unidade de Nefrologia Pediatrica do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) entre os anos 1987 e 2014,
suspeitos de serem portadores de RUC. Foram incluidas as criangas que tiveram o0s
diagnosticos de agenesia renal unilateral (ARU) ou rim displasico multicistico unilateral
(RDM) ou hipodisplasia renal primaria unilateral, confirmados no periodo pds-natal por
imagens ultrassonograficas e pela exclusdo da unidade afetada ou captacdo menor que
10% a cintilografia renal estatica (DMSA). Os critérios para exclusao na anélise foram:
a) hipodisplasia bilateral severa, b) presenca de mdaltiplas malformagdes estruturais e
cromossomopatias incompativeis com sobrevida adequada para o estudo, ¢) interrupgao
precoce do acompanhamento, sem tempo para a realizacdo do protocolo basico do

estudo (figura 1). Um total de 162 criancas foi analisado retrospectivamente, tendo o0s
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dados sido coletados para andlise até agosto de 2016. O protocolo de pesquisa foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG e o Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido foi obtido dos pais ou responsaveis.

190 criangas com diagodstico confirmado de
RUC

Exclusdo:
* 8 pacientes hipodisplasia bilateral severa
* 1 crianga com malformag&es multiplas

* 19 pacientes interromperam
precocemente o acompanhamento

Amostra estudo:
162 criangas analisadas

Figura 1- Fluxograma explicativo dos pacientes excluidos da amostra.

Protocolo clinico

Avaliacdo clinica, ultrassonografica (US) e laboratorial foi realizada com
periodicidade de seis meses nos dois primeiros anos de vida e, anualmente, apds esse
periodo. Retornos mais frequentes foram determinados caso a condi¢do clinica do
paciente assim o exigisse. Para investigacdo de outras alteracfes uroldgicas suspeitadas
a US foi realizada uretrocistografia miccional (UCM). O refluxo vesicoureteral (RVU)
foi classificado nos graus I-V de acordo com a classificagéo internacional (31). A
cistografia radiosotopica direta foi realizada para controle posterior, quando necessario.
Em caso de hidronefrose no rim funcionante, sua gravidade foi graduada de acordo com
a escala padronizada pela Society for Fetal Urology (32). Diante da suspeita de uropatia
obstrutiva realizou-se também cintilografia renal dindmica (DTPA) e 0s casos
confirmados, com indicacdo de intervencdo cirurgica, foram encaminhados para as
equipes de cirurgia pediatrica e urologia da referida instituicdo. Diante do diagnostico
de RDM unilateral optou-se por realizar tratamento conservador, ndo cirtrgico em todos
0s pacientes. A cada consulta avaliaram-se medidas antropométricas, pressao arterial e

resultados de urinalise, urocultura e creatinina sérica.
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Desfechos
Os desfechos clinicos de interesse foram a ocorréncia de proteindria, e DCR
estdgio 3 ou superior. Analisou-se também um desfecho composto, reunindo os trés

desfechos clinicos anteriores, nomeado neste estudo de lesdo renal.

Definicdes

A classificacdo dos estagios da DRC foi realizada de acordo com a
recomendacédo da National Kidney Foundation (NKF) (33), onde o evento de interesse,
DRC estdgio 3 ou superior, é definido por um RFG < 60 ml/min/1,73m? e para 0s
menores de 2 anos de idade, -2 SD da média para os lactentes. O RFG foi estimado pela
férmula proposta por Schwartz et al (34,35). Caracterizou-se hiperfiltracdo quando o
RFG se mostrou consistentemente acima de 140 ml/min/1,73 m? (35).

Definiu-se HAS a ocorréncia de trés medidas, em ocasides diferentes, de pressdo
arterial sistélica e/ou diastélica acima do percentil 95 para o sexo, idade e estatura (36).

Proteindria foi definida como perda de proteina acima de 150 mg em 24 horas
ou diante da razdo proteina/creatinina urindrias em amostra Unica acima de 0,2.
Microalbumindria quando a excrecdo de albumina urinaria se encontrava acima de 20
mcg/min. Pacientes que ndo puderam coletar urina de 24 horas ou aqueles que néo
tiveram tal exame solicitado foram avaliados pela urinalise (fita reagente). Esses dados
coletados foram agregados utilizando-se o termo geral “proteinuria”.

O diagnostico de infeccdo do trato urinario (ITU) foi realizado na presenca de
sintomatologia e bacteridria significativa, com identificacdo de mais de 100.000
UFC/ml. ITU recorrente foi definida se constatados trés ou mais episodios.

Considerou-se baixo peso, as criangcas com peso menor que 2,5 kg ao
nascimento e prematuridade quando nasciam com até 36 semanas.

O comprimento renal longitudinal obtido a cada US foi registrado em milimetros

e comparado com nomograma composto por Chen et al. para rins normais (37,38).

Analise estatistica

Para a andlise descritiva foram utilizadas mediana e intervalo interquartilico,
frequéncia ou media e desvio padrdo, quando apropriado. Na primeira etapa, a analise
univariada foi realizada para identificar variaveis que foram significantemente
associadas com o desfecho. A analise de sobrevida foi realizada pelo método de Kaplan-

Meier para avaliar o tempo até a ocorréncia dos desfechos estudados. Hazard ratio ou
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razdo de taxa de falha (HR) e o respectivo intervalo de confianga (IC) a 95% foram
usados na analise univariada (regressdo de Cox). As diferencas entre os subgrupos
foram avaliadas pelo teste de log-rank bicaudal. O modelo de taxas de falha
proporcionais de Cox foi utilizado para identificar as varidveis que foram
independentemente associadas a ocorréncia do desfecho composto. As anélises
estatisticas foram realizadas no programa Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) versdo 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Resultados

Descricao da amostra

Do total das 162 criangas estudadas, observou-se predominancia expressiva do
diagnostico de RDM. Dez possuiam agenesia renal unilateral, 20 hipodisplasia renal
unilateral e 132 (81,5%) apresentavam displasia multicistica unilateral. Houve
predominancia do sexo masculino, 98 meninos (60,5%) e 64 meninas (39,5%), e
discreta diferenga no lado acometido, ou seja, no lado da unidade renal ausente,
multicistica ou hipodisplasica, sendo o lado esquerdo ou o rim esquerdo afetados em
52,5% dos casos. Apresentaram baixo peso ao nascer 33 criancas (20,4%), e, do total da
amostra, 14% foram prematuros. A média do tempo de seguimento foi de 9,3 £ 6,0
anos. Ressalta-se que 64,2% dos pacientes foram acompanhados por no minimo cinco
anos, 41,4% por 10 anos, 22,2% até os 15 anos de idade e 8,6 % até pelo menos 18
anos.

A presenca de anomalias uroldgicas associadas ao rim tnico foi detectada em 43
criangas (26,5%). Destas, 14 apresentaram grau leve de hidronefrose ndo obstrutiva. O
RVU e obstrugdo da juncdo urteropélvica (OJUP) também foram frequentes,
acometendo 12 (7,4%) e 10 (6,2%) criangas, respectivamente. A maior parte dos casos
de RVU era grau leve ou moderado, sendo 25% (3/12) grave, grau IV. As outras
uropatias encontradas foram: megaureter (1,9%) e hipodisplasia leve (2,5%).

A tabela 1 resume as principais caracteristicas da populacdo estudada separadas
de acordo com o diagnostico definitivo. Optou-se por agrupar os fenétipos agenesia
renal e hipodisplasia. Pode-se observar menor incidéncia de anomalias associadas ao
rim Unico nos pacientes com RDM (p=0.001) A creatinina no inicio do seguimento foi
mais elevada no grupo com agenesia renal unilateral e hipodisplasia (p=0.04).
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Tabela 1. Caracteristicas das criancas a admissao no estudo de acordo com o fenétipo de RUC

(n=162)
Variaveis RDM Hipodisplasia/Agenesia P
n =132 (81.5%) n = 30 (18.5%)
Sexo
Masculino 74 (56.1) 24 (80.0) 0.015*
Feminino 58 (43.9) 6 (20.0)
Peso nascimento
<2,500g 24 (18.2) 8(26.7) 0.29
>2,500g 108 (81.8) 22 (73.3)
Comprimento ao nascer
Média (IQR) 48.0 (47.0-49.2) 48.0 (47.0-49.2) 0.98
Prematuridade
Presente 20 (15.2) 3(10.0) 0.46
Ausente 112 (84.8) 27 (90.0)
CAKUT associado
Presente 28 (21.2) 15 (50.0) 0.001**
Ausente 104 (78.8) 15 (50.0)
Comprimento renal (mm)
Media (IQR) 56.7 (51.0 — 64.0) 61.5 (49.7 — 78.0) 0.19
Creatinina (mg/dl)
Media (IQR) 0.40 (0.30 — 0.50) 0.45 (0.35 — 0.60) 0.04*

Curso clinico e desfechos

Das 162 criancgas, 41 (25,3%) preenchiam critério para lesdo renal (definida

como o desfecho composto por hipertensdo, proteinaria e/ou DRC > estagio 3), em uma

idade de 8,7 + 6,3 anos.

Perda aumentada de proteina na urina foi detectada em 35 pacientes, 21,6% da

amostra. A média da idade de deteccdo foi de 9 + 6 anos. Onze criangas (6,8%)

apresentaram hipertensdo arterial durante o seguimento, e foram instituidas medidas

farmacologicas.

Ao final da coleta de dados, 22 (13,5%) apresentavam piora da funcdo renal

(RFG < 90). Destes, nove criancas (5,5%) desenvolveram DRC estagio 3 ou superior,

com RFG de 40,9 + 16,2 ml/min/1,73m2. Apenas um paciente evoluiu para DRC

terminal ao final do seguimento (RFG=8,75 ml/min/1,73m?). Nesta Ultima avaliacdo
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clinica, a média da creatinina sérica de todos os pacientes incluidos na coorte foi de 0,69
+ 0,67 mg/dl e a média do RFG foi de 119,2 + 35,4 ml/min/1,73 m®. A hiperfiltrago foi

observada em trinta e oito pacientes (23%), apresentando RFG de 161

ml/min/1.73 m?.

+ 26.3

Na coorte, 37 pacientes (22,8%) apresentaram pelo menos um episodio infecgdo

do trato urinario. No entanto, apenas 10 tiveram ITU recorrente (mais de 3 episodios).

Os desfechos clinicos foram comparados de acordo o fendtipo agrupado e nao

foi encontrada diferenca estatisticamente significativa, como mostrado na tabela 2.

Houve apenas maior associacdo entre a necessidade de intervencdo cirdrgica e a

presenca de hipodisplasia ou agenesia (p= 0,014).

Tabela 2. Evolug&o e desfechos clinicos em pacientes com RUC de acordo com o fen6tipo

(n=162)
Variaveis RDM Hipodisplasia/Agenesia P
n =132 (81,5%) n = 30 (18,5%)
Creatinina (mg/dl)
Media (IQR) 0.60 (0.44 - 0.79) 0.50 (0.41 - 0.70) 0.46
Intervencéo cirlrgica
Nao 124 (93.9) 24 (80.0) 0.014*
Sim 8(6.1) 6 (20.0)
Infeccdo trato urinario
Presente 27 (20.5) 10 (33.3) 0.13
Ausente 105 (79.5) 20 (66.6)
Proteinuria
Presente 26 (19.7) 9 (30.0) 0.21
Ausente 106 (80.3) 21 (70.0)
Hipertensdo
Presente 7 (5.3) 4 (13.3) 0.11
Ausente 125 (94.7) 26 (86.7)
Doenca renal crénica >3
Presente 6 (4.5) 3 (10.0) 0.22
Ausente 126 (94.5) 27(90.0)
Desfecho composto
Presente 30 (22.7) 11 (36.7) 0.11
Ausente 102 (77.3) 19 (63.3)
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Desfechos X fatores de risco

Avaliando cada desfecho

individualmente,

se observou
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relacdo

estatisticamente significativa entre a proteiniria e as demais variaveis explicativas.

Como mostrado na tabela 3, creatinina mais elevada no inicio do seguimento esta

associada ao desenvolvimento de hipertensdo (p=0,04), DRC (p<0,001) e do evento

composto (p=0,04). Ressalta-se a forte associagéo entre a evolucdo para DRC diante da

presenca de anomalia associada ao rim Unico e ITU recorrente (p<0,001). Detectou-se

que risco de uma crianga com anomalia urologica associada desenvolver DRC > 3 ¢ 65

vezes maior que o de uma criangca com rim Unico sem anomalias (IC 95% 3,7- 115,7).

Tabela 3. Hazard ratio e respectivo intervalo de confianga 95% para possiveis preditores de

eventos adversos em pacientes com RUC.

Variaveis preditoras Proteindria Hipertensdo DRC Evento composto
Sexo 0.93 1.28 2.46 111
(masculino vs. feminino) (047 18) (0.37 - 4.4) (0.51-118) (0.59 - 2.08)
Baixo peso ao nascer 0.83 2.44 331 0.95
(<2,500g vs. >2,5000) (034 20) (0.71 - 8.42) (0.89 - 12.3) (0.42 — 2.16)
Prematuridade 1.09 155 1.95 111
(presente vs. Ausente) 0.42-28) (0.33-7.2) (0.40 - 9.4) (0.43 — 2.86)
Comprimento ao nascer (cm) 1.10 1.09 0.76* 115
(variavel continua) (0.90 1.58) (0.73-1.63) (0.64 -0.92) (0.93 - 1.42)
CAKUT associado 1.92 62" 6527 282"
(presente vs. ausente) (0.96. — 3.81) (1.78 - 21.5) (3.7-115.7) (1.47 - 5.38)
Fenotipo 2.06 3.00 2.52 2.36*
(RDM vs hipodisplasia/agenesia) (13-147) (0.87-103) (0.62—10.1) (1.17 - 4.8)
ITU recorrente 1.65 5.34* 12.7%* 2.60*
(present vs. absent) (063 4.32) (138 - 20.7) (3.4—47.8) (1.14-5.91)
Comprimento renal incial (mm) 0.98 1.06* 1.01 0.99
(variavel continua) (0,95 1.004) (1.01 - 1.11) (0.96 — 1.06) (0.97 - 1.01)
Creatinina inicial 1.06 1.66* 1.85** 1.36*
(variavel continua) (0.76 - 1.43) (1.19 - 2.32) (1.39 - 2.47) (1.04 - 1.77)




Utilizou-se 0 modelo de regressdo de Cox para avaliar o impacto dos fatores de
risco sobre a ocorréncia de lesdo renal ao longo do tempo (tabela 4). Observou-se que a
cada aumento de uma unidade no percentil do comprimento renal ao inicio do
seguimento confere uma protecdo de 1,5% contra 0s eventos compostos e que a
presenca de anomalias associadas ao rim Unico determina risco duas vezes maior de
ocorréncia do desfecho composto. Similarmente, a analise multivariada mostrou ainda
que ha uma protecdo de 1,4% para cada 1 ml/min de aumento no RFG do inicio do

seguimento.

Tabela 4. Fatores de risco independentes associados ao desfecho composto depois de ajustado
pelo modelo de regressao de Cox

Beta P RR (IC 95%)
CAKUT associado 0.768 0.026 2.155 (1.096 — 4.235)
(presente vs ausente)
Perc. comp. renal inicial -0.15 0.04 0.985 (0.975 — 0.995)
(variavel continua)
RFG inicial -0.14 0.029 0.986 (0.974 — 0.999)

(variavel continua))

Analise de sobrevida

Por meio da analise de Kaplan- Meier foi obtido o tempo médio 18 anos para a
ocorréncia do evento composto, ou seja, DRC, proteindria e/ou HAS (IC 95% 16 — 20
anos). A sobrevida acumulada para se manter livre da lesdo renal ao final do seguimento
foi de, aproximadamente, 90% aos 4 anos, 80% aos 8 anos, 50% aos 18 e 38% aos 22

anos de idade (figura 2).
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Figura 2 - Curva de sobrevida: probabilidade do evento composto: DRC
estagio 3 ou superior, proteindria e/ou HAS em uma coorte de pacientes com

rim Unico congénito

Considerando-se o desfecho composto, diante de uma uropatia associada ao rim
Unico evidenciou-se pior prognostico e menor sobrevida acumulada (figura 3). Esses
pacientes apresentaram tempo médio até o desfecho composto de 11,4 anos (IC 95% 9 —

13,8 anos) versus 19,5 anos (IC 95% 17,3 — 21,7) para aqueles com rim Unico sem

anomalias.
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Figura 3 - Curva de sobrevida: probabilidade do evento composto: DRC, proteiniria e/ou HAS
em uma coorte de rim Gnico congénito com (linha verde) ou sem (linha azul) anomalias
associadas.
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Discusséo

Neste estudo prospectivo relata-se a experiéncia de 29 anos do grupo de
NefroPed-HC-UFMG no acompanhamento de criangas nascidas com displasia renal
multicistica unilateral, hipodisplasia e agenesia renal unilateral. Este trabalno mostra
que a lesdo renal (definida como o desfecho composto por HAS, proteindria e/ou DRC
> estagio 3) pode ser encontrada em uma a cada quatro criancas ao longo de seu
acompanhamento. A andlise de sobrevida mostrou que o tempo médio para ocorréncia
do evento composto é de 18 anos. ldentificou-se ainda que, quando presente, a lesdo
renal e a DRC tendem a ser mais frequentemente associadas a presenga de uropatias
associadas ao rim unico, destacando-se a diminuic¢éo para 11 anos no tempo médio para
0 aparecimento dos sinais de lesdo. Em adicdo, demonstrou-se que um comprimento
renal menor ao inicio do seguimento esta associado a um pior prognéstico. Finalmente,
a histdria natural dos pacientes sugere que a completa investigacdo do trato urinario
com identificacdo precoce de anomalias associadas é de grande importancia na
abordagem de criangas com rim Unico, assim como longo periodo de acompanhamento,
uma vez que a lesdo renal ndo ocorre em curto e médio prazo.

Na populacdo estudada, apenas uma crianca (0,6%) evoluiu para DRC terminal,
sendo necessaria a realizacdo de dialise, e 8 (5%) pacientes atingiram o estagio 3 da
DRC, com RFG entre 30 e 59 ml/min/1,73m2. Esse achado se assemelha a estudo
realizado na Holanda, em 2013, que ao avaliar retrospectivamente 407 criangas com
RUC, encontrou incidéncia de 6% e 1% de DRC e faléncia renal, respectivamente (39).
Tal valor foi um pouco menor do que o relatado em uma revisao sistematica apenas com
séries de agenesia renal unilateral, sendo de 10% a incidéncia de DRC estagio 3 ou
superior (4). Argueso et al. relataram achado similar (13%) ao avaliar apenas pacientes
com agenesia renal unilateral. No entanto, a amostra era composta de pacientes mais
velhos, sendo a idade média ao acompanhamento de 56 anos e para o risco de DRC de
76 anos, e portanto, sujeito a outras interferéncias na funcéo renal, o que exige cautela
na interpretacdo dos resultados (2). Uma populacdo mais velha também foi avaliada no
estudo de Sanna-Cherchi et al., que obteve resultados néo esperados ao detectar que, aos
30 anos, 50% dos pacientes com rim Unico estariam em diélise. E importante considerar
que a media de idade ao diagndéstico do rim unico foi de 15 anos, muito além do periodo
neonatal, como observado em outros estudos (14). Em nossa coorte, 75 % dos pacientes
tiveram seu primeiro US realizado antes de 7 meses de idade, o tempo médio de

seguimento foi de 9 anos, sendo que 5% dos pacientes tiveram seus ultimos exames
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colhidos apds 20 anos de idade. O paciente mais velho de nosso casuistica foi
acompanhado até 26 anos de idade.

A proteindria foi detectada em 35 pacientes, 21,6% da amostra. Nossos achados
estdo de acordo com os encontrados pelos estudos anteriormente citados, 19% (2,39) e
21% (4). Contudo, houve em nossa coleta ampla variacdo dos métodos de medicao da
excrecdo proteica na urina, o que pode ser um viés na interpretacdo dos resultados. Da
mesma forma, as diferentes técnicas utilizadas para a avaliacdo da proteindria nas
publicacbes anteriores podem justificar a discordancia entre os resultados obtidos, que
variam desde auséncia de perda proteica (40-42) a 4 % (43), 7.5 % (44), 17% (12,25)
até 35% (3). Hedge et al., em sua revisao sobre 0s riscos de se viver com um Unico rim,
ja havia questionado o significado clinico desses achados, inclusive pelo fato de grande
parte dos autores ndo terem dosado a proteindria em todos os pacientes (21), além de
achados de microalbumindria sem evidéncias de piora da funcdo renal na populacao
estudada (15,16).

Na presente coorte, detectou-se baixa porcentagem de hipertensdo, 6.8%,
semelhante ao encontrado por pesquisadores de coortes exclusivas de RDM (25,45-47).
Narchi et al., em metanalise especifica sobre RDM, enfatizou que o risco de HAS néo é
maior que na populacdo em geral. Porém ndo excluiram a possibilidade de risco maior
em longo prazo devido a sobrecarga do rim Unico funcionante, afirmando a importancia
de estudos prospectivos com longo periodo de acompanhamento (48). Corroborando tal
hip6tese, alta incidéncia de hipertensdo em pacientes com rim Unico foi relatada por
Argueso et al. (2) e Wang et al. (3), em torno de 40%. Essas séries avaliaram
populagGes mais velhas, com média de idade para ocorréncia de HAS de 63 e 36 anos,
respectivamente. Resultados muito diversos podem também ser encontrados,
principalmente ao se incluir outras causas de rim unico ou de acordo com o método
utilizado para aferi¢do da pressdo arterial. Em revisdo sistemética sobre ARU, a HAS é
relatada numa frequéncia de 16% (4). No ja citado KIMONO estudo, foi encontrado
22% de hipertensdo arterial em pacientes com rim Gnico funcionante, congénito e
adquirido (39). Outras séries compararam a aferi¢do isolada da pressao arterial com a
medicdo em 24h em pacientes com rins solitarios e observam frequéncias mais altas
com a Monitoracdo Ambulatorial da Pressdo Arterial (MAPA), de 17 até 26% (23,41).

No que diz respeito ao desfecho composto, considerou-se leséo renal a presenca
de, pelo menos, um desses trés eventos: HAS, proteindria e/ou DRC estagio 3 ou

superior. O desfecho composto foi detectado em 25 % do total da amostra em uma
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idade de aproximadamente 9 anos. O tempo médio até que o evento de interesse foi de
18 anos, sendo que 80% da populacdo ainda estaria livre da lesdo renal aos 8 anos de
idade. O resultado do presente estudo esta de acordo com a literatura ao mostrar que a
funcdo renal de pacientes com rim Unico reduz progressivamente com o avangar da
idade (5,12), especialmente a partir da puberdade (20). Kolvec et al. relataram, em
2014, incidéncia de injdria de 38% em uma idade média de 11 anos (44), enquanto
Westland et al. encontraram 37 % aos 6 anos (39). As curvas de sobrevida desses
estudos estimaram que, aos 10 anos, cerca de 70% dos pacientes ainda estaria livre do
evento, com tempo médio para desencadeamento dos sinais de dano renal de 12,8 e 14,8
anos, nessa ordem. A evolucdo similar, porém um pouco mais branda na nossa
populacdo, talvez possa ser explicada pelo fato de ndo terem sido incluidos pacientes
com rim Unico adquirido, sendo exclusiva de causas congénitas. Segundo metanalise
publicada em 2013, a leséo renal pode ser encontrada em incidéncia ainda menor em
pacientes com apenas ARU, ocorrendo em uma cada cinco criangas (4).

Em nossa populacdo, o baixo peso ao nascer ndo mostrou associacao
estatisticamente significativa com pior desfecho clinico. O mesmo também ndo foi
verificado por Schreuder et al., que descreveu, no entanto, menor RFG em seus
pacientes, apesar de apresentarem ainda funcdo renal normal (22). Outro achado
relevante em nossa coorte foi a deteccdo de maior risco de lesdo renal ao longo do
tempo em presenca de rim Unico menor a primeira avaliacdo ultrassonografica. Essa
andlise leva a crer que, em nossos pacientes, a cada aumento de uma unidade no
percentil do comprimento renal observa-se uma protecdo de 1,5% contra o desfecho
composto. Em publicacdo recente de uma coorte retrospectiva incluindo rins
hipodisplasicos observou-se resultado similar, quando rins menores ao nascimento
apresentaram maior chance de evoluir para faléncia renal (28).

Nossa serie de pacientes mostrou-se parecida com outras anteriormente descritas
quanto a incidéncia de anomalias associadas ao rim Unico funcionante, variando entre
20 a 30% (4,39,43,44,49,50). Concorda-se também que existe um predominio dos
diagndsticos de RVU e OJUP, todavia nossa série foi a Unica a considerar a presenca de
hidronefrose néo obstrutiva, leve como anomalia associada, cuja ocorréncia foi de 8,6%.
Nosso estudo confirmou o pior prognostico diante de uma uropatia associada (25,43) ao
observarmos risco aumentado de DRC estagio 3 ou superior, HAS e do desfecho
composto nesses pacientes. Além disso, o risco de DRC > estagio 3 pode ser de 65

vezes maior que o de uma crianca com rim Unico saudéavel. A analise de sobrevida, o
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tempo para ocorréncia da injuria renal diminui para 11 anos em presenca de anomalias
associadas ao rim unico. Sobrevida menores livres de lesdo renal foram igualmente
relatadas pelos estudos de Kolvec et al., 10 versus 19 anos (44) e Westland et al., 12,8
versus 15,9 anos (39). Esses achados ressaltam a importancia de uma investigacao
adequada do trato urinario em todos os pacientes com um Unico rim funcionante.

A comparacao entre os estudos descritos na literatura pode ser questionada pela
ampla variacdo de fenoOtipos incluida. Sdo poucos aqueles que, assim como a nossa
coorte, abordam apenas causas congénitas (7,22). Diversos estudos incluem causas
adquiridas de rim unico, como a nefrectomia ou a hipodisplasia renal secundéria a
uropatias obstrutivas. Alguns autores se preocuparam em avaliar os diferentes achados
de acordo com o diagnoéstico de base. E, quando tal analise foi realizada, descreveram
pior prognostico diante de causas secundarias de rim Unico (12,17) e melhor
progndstico em presenca de RDM sem anomalias associadas no rim contralateral
(14,20). Em nossa populagdo, houve predominio do RDM unilateral, 81,5% e por isso
optou-se por agrupar o fenotipo agenesia renal e hipodisplasia. Contrariamente ao
esperado ndo se identificou associacdo significativa entre o fendtipo e os desfechos
principais.

Neste estudo o longo tempo de seguimento (média de nove anos), o
acompanhamento pela mesma equipe, a adocdo de um protocolo sistematizado foram
fatores decisivos para a valorizagcdo dos achados. Somado a esses fatores, destaca-se a
boa taxa de adesdo diante de um estudo longo: atualmente, 60% das criangas ainda estéo
em acompanhamento, algumas delas ja adultas. Outra caracteristica positiva e
importante da série € a homogeneidade da amostra estudada, uma vez que 85% dos
pacientes iniciaram o acompanhamento antes de 1 ano de idade. Além disso, ja se
iniciou e esta em andamento atualmente a investigacdo de biomarcadores urinarios em
busca de uma deteccdo ainda mais acurada do dano renal em pacientes com rim (nico
funcionante.

No entanto, o abandono do seguimento clinico por 40% das criancas aparece
como a principal limitagdo do estudo, uma vez que a alta ndo foi uma decisao clinica.
Considera-se, também, que, as diferentes metodologias usadas para deteccdo da
proteindria podem ter influenciado na avaliacdo desse marcador de dano renal, e que
essa discordancia deve ser corrigida pela equipe assistente. Apesar dessas limitagdes,
acreditamos que os resultados podem contribuir para a definicdo da melhor forma de

assisténcia as criancas portadoras de RUC.
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Concluséo

Esse estudo demonstra que uma porcdo significativa das criangas com RUC
desde o nascimento evolui com les&o renal ao passar dos anos. Logo, defende-se que
esses pacientes devem ser considerados como portadores de uma doenga progressiva
enfatizando a importancia de longos acompanhamentos. Destaca-se 0 risco aumentado
de pior progndstico diante de uropatias associadas e rins menores ao nascimento,

exigindo acompanhamentos mais rigorosos para esses individuos.
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5.2 Artigo original 2

Hipertrofia Renal Compensatéria em Criancas com Rim Unico Funcionante

Congénito: Correlagdes e Relevancia Clinica

Isabel Poggiali*, Ana Cristina Simdes e Silva', Eduardo A. Oliveira et al.

Resumo

Introducdo: A hipertrofia renal compensatéria € um fenémeno observado apo6s perda
unilateral do parénquima renal. Sugere-se que 0 comprometimento desse mecanismo de
crescimento compensatorio pode indicar pior adaptacdo funcional e predispor a um
declinio da funcgdo renal. Objetivou-se com este estudo correlacionar a importancia do
tamanho renal ao inicio do seguimento e a hipertrofia compensatéria atingida na ultima
avaliagcdo com a evolucdo da funcgéo renal.

Métodos: Trata-se de uma coorte retrospectiva que avaliou 154 criancas diagnosticadas
com rim Unico funcionante congénito. O principal desfecho estudado foi a progressédo
para doenca renal crénica (DRC). Os desfechos secundarios foram hipertenséo arterial
sisttmica (HAS) e hiperfiltragdo. O comprimento renal longitudinal utilizado para
andlise foi obtido no primeiro e no ultimo ultrassom (US) de rins e vias urinarias
realizado pela crianga.

Resultados: A populacdo do estudo foi acompanhada por um tempo médio de 9 + 6
anos e, ao longo do seguimento clinico, 9 pacientes (5,8%) evoluiram para DRC estagio
3 ou superior com ritmo de filtracdo glomerular (RFG) de 40,9 + 16,2 ml/min/1,73m2
Vinte e cinco pacientes (16,2%) ja apresentavam hipertrofia renal compensatéria logo a
primeira avaliagdo ultrassonografica e ao final a hipertrofia compensatoria foi
identificada em 80,5% (116/144). Houve correlacdo significativa entre o menor
comprimento renal ao inicio e final do acompanhamento com maior risco de doenca
renal crénica (p=0,004 e p=0,001, respectivamente). Tal correlacdo néo foi significativa
para os outros desfechos estudados, HAS e hiperfiltracdo. Verificou-se associagao entre
um menor peso de nascimento (p=0,024) e menor percentil ao US inicial (p=0,003). A
presenca de uropatias associadas ao rim unico (p=0,707) ndo foi determinante para o
comprimento renal final.

Conclusédo: A ndo ocorréncia de hipertrofia renal compensatoria em um individuo com
rim unico associa-se a maior risco de piora da funcédo renal. Logo, 0 acompanhamento
ultrassonografico com énfase no crescimento renal é essencial para um melhor
seguimento clinico desses pacientes.
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Introducéo

A hipertrofia renal compensatéria € um fendmeno observado apds perda
unilateral do parénguima renal. Acredita-se que o0 rim contralateral apresente
crescimento compensatorio e hiperfiltragdo em reposta a alteracdo funcional do seu par
(1). Ainda h& muito que se esclarecer acerca das bases fisiologicas e bioquimicas que
determinam tal crescimento (2), sendo as principais consequéncias decorrentes desse
processo 0 aumento no tamanho dos glomérulos e a hipertrofia tubular (3).

Considerando-se as anomalias congénitas, a hipertrofia renal compensatéria
pode ser observada em pacientes com agenesia renal unilateral (ARU), displasia renal
multicistica (RDM), ou hipodisplasia primaria unilateral. Acredita-se que se inicia ainda
intrautero, sobreposta ao término da nefrogénsese compensatoria (4), podendo ocorrer
até mesmo a partir de 20 semanas de gestacdo. Ha relatos de que o ritmo de crescimento
alcance percentual 80% mais veloz do que o observado em individuos saudaveis (5). No
entanto, defende-se que esse periodo de aceleracdo do crescimento renal seja
temporario, seguido por uma restauracdo do ritmo normal de crescimento, porém ja com
um maior tamanho renal se comparado com medidas esperadas para rins normais (6-8).

N&o se sabe o quanto de hipertrofia é necessaria para se manter uma funcéo
renal adequada, mas observa-se uma tendéncia de pior prognostico diante da auséncia
desse mecanismo compensatorio (9). Sugere-se que uma falha nesse mecanismo de
crescimento compensatorio pode indicar pior adaptacdo funcional e predispor a um
declinio mais rédpido e acentuado da funcdo renal. Foi mostrado em criangas com
hipodisplasia maior risco de evolucdo para faléncia renal diante de rins menores ao
diagnostico (10) e que rins solitarios com comprimento renal menor que 120 mm ao
final do seguimento teriam risco 5 vezes maior de progressdo para doenca renal cronica
(DRC) (112).

Contudo, outras publicagdes ndo identificaram correlacdo entre a auséncia de
hipertrofia e pior funcdo renal (12-14). Discute-se se a presenca de anomalias
uroldgicas associadas ao rim solitario poderia predispor a menor hipertrofia, além de
pior prognostico (8). Estudos sobre a evolugdo de pacientes com rim Gnico funcionante
associado a presenca de refluxo vesicoureteral (RVU) concluiram que estes
apresentavam crescimento compensatdrio inadequado (15-17). De toda forma, rins
solitarios normais também foram encontrados com crescimento abaixo do esperado e

ainda é preciso identificar os mecanismos subjacentes (8).
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Sem duvida, um acompanhamento clinico rigoroso dos pacientes com rim Unico
funcionante faz-se necessario para elucidacdo dessas questdes. Nesse contexto, o
presente estudo avaliou, retrospectivamente, uma coorte de criangas com rim Unico
funcionante congénito (RUC), buscando correlacionar o tamanho renal ao inicio do
seguimento e o grau de hipertrofia compensatoria atingido ao final do seguimento com a

evolucdo da funcéo renal.

Pacientes e métodos

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo, incluindo criangas acompanhadas
na unidade de Nefrologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Minas Gerais (UFMG). O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi obtido
dos pais ou responsaveis assim que o paciente foi admitido no servico e o protocolo de
pesquisa aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG.

Avaliou-se o0 prontuario de todas as criancas que tiveram confirmado os
diagnosticos de agenesia renal unilateral ou rim displasico multicistico unilateral ou
hipodisplasia renal priméria unilateral, por meio de imagem ultrassonogréfica e pela nao
captacdo a cintilografia renal estatica (DMSA). Foram excluidas da analise uma crianca
com malformacdo estrutural e cromossomopatia, 19 criangas com interrupcdo precoce
do acompanhamento sem a realizacdo do protocolo basico de acompanhamento do
servico, e 8 pacientes cujos todos registros ultrassonograficos eram apenas descritivos,
sem medidas do comprimento e volume renais. A amostra final constituiu-se de 154
criancas admitidas entre marco de 1987 e marco 2014, tendo os dados sido coletados
para analise até agosto de 2016.

Dados coletados a admisséo e durante 0 acompanhamento incluiram: 1) idade
gestacional, peso e estatura ao nascimento, 2) exames de imagem realizados
(cintilografias, uretrocistografia miccional e ultrassonografias), 3) antropometria, 4)
afericdo da pressdo arterial e 5) resultados de urindlise, urocultura e creatinina sérica. As
avaliagdes clinica, ultrassonogréfica e laboratorial ocorreram, rotineiramente, de seis em

seis meses, nos dois primeiros anos de vida, e, anualmente, apds esse periodo.

Desfechos e variaveis estudadas
O principal desfecho estudado foi a progressdo para doencga renal cronica
(DRC). Os desfechos secundarios foram a hipertensdo arterial sisttmica (HAS) e

hiperfiltragdo. DRC foi definida como ritmo de filtragdo glomerular (RFG) final <60
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ml/min/1.73m2, e para os menores de 2 anos de idade, -2 SD da média para os lactentes
(18). O RFG foi estimado pela formula proposta por Schwartz et al (19-21).
Caracterizou-se hiperfiltracdo quando o RFG se mostrou consistentemente acima de 140
ml/min/1,73 m? (21). Definiu-se HAS a ocorréncia de trés medidas, em ocasides
diferentes, de pressdo arterial sistélica e/ou diastolica acima do percentil 95 para 0 sexo,
idade e estatura (22).

Considerou-se baixo peso, as criangcas com peso menor que 2,5 kg ao
nascimento e prematuridade quando nasciam com até 36 semanas. O diagnostico de
infeccdo do trato urindrio (ITU) foi realizado na presenca de sintomatologia e
bacteridria significativa, com identificacdo de mais de 100.000 UFC/ml. ITU recorrente
foi definida se constatados trés ou mais episodios.

O comprimento renal longitudinal utilizado para analise foi obtido ao primeiro e
altimo US realizado pela crianca. Registrado em milimetros e seu percentil estipulado
ap6s comparacdo com nomograma multivariavel composto por Chen et al. para rins
normais (23,24). Hipertrofia compensatoria foi considerada quando o comprimento

renal ultrapassou o percentil 95 para a idade.

Analise estatistica

As analises estatisticas foram realizadas no programa Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) versdo 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Analise descritiva
incluiu a apresentacdo de medianas e respectivo intervalo interquartilico (percentil 25 e
percentil 75). A comparacao das medianas entre dois grupos independentes foi realizada
por meio do teste de Mann-Whitney. O tempo até a ocorréncia do desfecho de interesse
foi obtido pelo método de Kaplan-Meier. Regressdo linear simples foi utilizada para
compreender a associacdo entre uma varidvel independente (ou preditiva) e uma

variavel continua dependente (desfecho).

Resultados

Pacientes e evolucao clinica

A amostra de 154 criancas foi acompanhada por um tempo médio de 9 £ 6 anos,
sendo que, em 65% dos pacientes, 0 seguimento ocorreu por no minimo 5 anos e, em
23%, por 15 anos. Considerando-se a causa do rim Unico, observou-se predominio do
RDM em 127 pacientes. O restante da amostra foi composto por 9 pacientes (5,8%)
com agenesia renal unilateral e 18 pacientes (11,7%) com hipodisplasia renal unilateral.
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As demais caracteristicas demograficas estdo resumidas na tabela 1. A média de peso e

estatura ao nascer foram 2,9 £ 0,5 kg e 47,8 + 2,3 cm, respectivamente. A presenca de

anomalias uroldgicas associadas ao rim Unico funcionante foi identificada em 43

pacientes (27,3%) e estdo sumarizadas na tabela 2. O diagndéstico de ITU recorrente foi

feito em 10 criangas (6,5%).

Tabela 1. Caracteristicas demograficas da populacéo estudada (N= 154)

No (%)

Sexo (masculino)

Diagnostico (RDM)

Lateralidade rim Unico (esquerdo)
Peso nascimento (baixo peso)

Idade gestacional (prematuridade)

90 (60,4)
127 (82,5)
80 (51,9)
29 (18,8)
21 (13,6)

Tabela 2. Uropatias associadas ao rim Ginico em 42 pacientes (27,3%)

No (%)

Refluxo vesicoureteral

Grau I-111

Grau IV-V
Obstrucéo juncédo ureteropélvica
Hidronefrose ndo obstrutiva
Megaureter

Hipodisplasia leve

12 (7.8)
9
3
10 (6,5)
14 (9,1)
3(1,9)
3(1.9)

Ao longo do acompanhamento clinico, 9 pacientes (5,8%) evoluiram para DRC,
apresentando RFG <60 (40,9 + 16,2 ml/min/1,73m?), em uma idade média de 9,0 £ 6,2

anos. Destes, apenas um evoluiu para DRC terminal ao final do seguimento (RFG=8,75

ml/min/1,73m?2). A Gltima avaliagio dos pacientes, a média da creatinina sérica foi de
0,70 + 0,69 mg/dl e a média do RFG foi de 119,2 + 35,7 ml/min/1,73 m?. Hiperfiltragdo

foi detectada em trinta e sete pacientes (24%), apresentando RFG de 161 + 26.5

ml/min/1.73 m?. Onze criangas (7,1%) apresentaram HAS ao longo do seguimento.



US inicial

Vinte e cinco pacientes (16,2%) ja apresentavam hipertrofia renal compensatéria
logo a primeira avalia¢do ultrassonogréfica, sendo a média do percentil de comprimento
renal de toda a amostra 63,6 + 29,0 (fig. 1). A idade média a realizacdo do primeiro US
foi de 8,6 £ 19,8 meses. Contudo, é importante ressaltar que, em 92 criancas (59,7%),
essa avaliacdo foi feita ainda nos dois primeiros meses de vida, e destas, 8 apresentavam

comprimento renal acima do p90 e apenas 3 acima do p95.

207 Média = 53,565
Desvio do Desv. = 29 576
M=154

157

Frequéncia
=
1

o

L N\

T T T T
00 30,00 60,00 90,00 120,00

Percentil comprimento renal inicial

Figural. Curva de distribui¢do do percentil renal a primeira avaliacdo ultrassografica em uma

coorte de rim Gnico congénito funcionante (n=154)

UsS final

Dez criangas ndo possuiam registro da medida do comprimento renal ao US
final. Dessa forma, 144 dos 154 pacientes (93,5%) tiveram sua Ultima ultrassonografia
renal analisada. Destes, a hipertrofia compensatoria foi identificada em 116 (80,5%). A
idade média de realizacdo desse exame foi 8,7 + 6,0 anos, tendo sido o paciente mais
velho avaliado aos 26 anos. A idade, entretanto, ndo se mostrou significativa para o
resultado do percentil renal final (p= 0,092). A média do percentil renal final foi 93,6 +

17,4, ressaltando-se que 82% dos pacientes ja haviam atingido o p95 (fig. 2).
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Figura 2- Curva de distribuicdo do percentil renal a ultima avaliacdo ultrassografica em uma

coorte de rim Gnico congénito funcionante (n=144)

Correlacéo US e desfechos

A andlise univariada evidenciou que um menor percentil de comprimento renal
ao inicio e ao final do acompanhamento estdo associados ao maior risco de DRC estagio
3 ou superior (p=0,004 e p=0,001, respectivamente). Tal correlacdo entre o
comprimento renal inicial e final ndo foi significativa para os outros desfechos
estudados, HAS e hiperfiltracdo (tabela 3). Um maior percentil renal ao primeiro e
Gltimo exame ultrassonogréafico associou-se a menor valor de creatinina final (p=0,023 e

p<0,001) e, consequentemente, a um maior RFG final (p=0,039 e p<0,001) (fig.3).

Tabela 3. Distribuicio do percentil de comprimento renal, inicial e final, de acordo com os
desfechos estudados.
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DRC HAS Hiperfiltracdo
Presente Ausente p Presenten=  Ausente P Presente  Ausente p
n=9 n= 145 11 n=143 n=37 n=117
Perc. renal
inicial
Média 31 71 0,004* 68 67 0,626 64 69 0,065
(IQR) (5-65) (41-9) (38-91) (79-52) (93-38) (90-39)
Perc. renal
final
Média 37 100 0,001* 100 100 0,686 100 100 0,770

(IQR) (22-99) (98-100) (96-100)  (98-100) (98-100)  (97-100)
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Figura 3- Diagramas de dispersao da correlacao do percentil renal inicial e final com a

creatinina sérica final e RFG final.

Outras andlises foram realizadas em busca de preditores de um menor
comprimento renal ao final do seguimento. Verificou-se associagdo entre um menor
peso de nascimento (p=0,024) e menor percentil ao US inicial (p=0,003). A
prematuridade (p=0,551), a presenca de uropatias associadas ao rim unico (p=0,707) e
a ocorréncia de ITU de repeticdo (p=0,944) nao foram determinantes no comprimento

renal final.
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A curva de sobrevida acumulada para DRC nédo so ilustra o pior prognostico
diante de um percentil renal inicial menor, como também evidencia, ao ser
dicotomizada (fig. 4), que nenhum dos casos com RFG < 60 ml/min/1,73m? apresentava

percentil renal inicial >75.

1,00

0,95

0,90

Sobrevida acumulada

0,557

e e ——
0,50

T T T T T
00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00

Idade (anos)

Figura 4 - Curva de sobrevida: probabilidade de DRC em uma coorte de rim Unico congénito
com percentil renal inicial >75 (linha verde) ou <75 (linha azul).

Discusséo

O presente estudo confirma a ocorréncia de hipertrofia renal compensatéria
diante de um Unico rim funcionante desde o nascimento e evidencia sua alta incidéncia,
com 80% das unidades renais alcancando um percentil de comprimento renal >95. A
literatura relata que a hipertrofia pode iniciar-se ainda intra-atero (25-27). No entanto,
nosso estudo mostra que esse crescimento é mais acentuado no periodo pds-natal.
Nossos achados sdo de fundamental importancia ao evidenciarem que a auséncia de
hipertrofia compensatoria esta relacionada ao maior risco de evolugdo para DRC. A
determinacdo de que 0 baixo peso ao nascer e rins menores ao inicio do seguimento sao
fatores preditores da auséncia de hipertrofia renal na ultima avaliacdo, podera
certamente contribuir para a definicdo da melhor estratégia de acompanhamento desses
pacientes.

A comparacdo da hipertrofia renal compensatoria entre as varias publicacfes na
literatura pode ser controversa, devido as varias limitacbes que a ultrassonografia

oferece para a medida do tamanho renal. Além da possibilidade de interferéncia pela
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variagdo no equipamento utilizado e outras restricdes como posicionamento do paciente
e variacdo interobservador, nota-se ampla inconstancia entre os métodos utilizados para
medir e interpretar o tamanho renal (28). Existem varios nomogramas definindo o
crescimento normal do rim em criangas. Normalmente s&o fornecidas curvas de volume
ou comprimento renal, correlacionadas com a idade, peso, IMC ou estatura (29-31). No
entanto, diante de um ja esperado ritmo diferenciado de crescimento, como nas criancas
nascidas com RUC, defende-se que uma curva especifica possa ser necessaria (32—34).
Em nossa andlise, optamos por utilizar o nomograma pediatrico multivariavel proposto
por Chen et al para rins normais. Acreditamos ser um método acurado de predicdo do
percentil do comprimento renal, uma vez que leva em consideracdo varias variaveis
demogréaficas como idade, peso, sexo e estatura numa mesma avaliacédo (23,24).

Do total de 154 criangas estudadas, 92 (59,7%) haviam realizado a primeira
avaliacdo ultrassonografica ainda nos dois primeiros meses de vida, e, destes, apenas 11
(12%) ja haviam alcancado o percentil 90 de comprimento renal. Visto que, ao final do
tempo médio de 9 anos de acompanhamento, 80% de todos o0s pacientes ja
apresentavam comprimento renal acima do percentil 95, pode-se concluir que a maior
aceleracdo do crescimento compensatorio ocorreu no periodo pos natal. Estudo anterior
do nosso servigo avaliou prospectivamente 53 criangas com RDM unilateral e mostrou
que um maior ritmo de crescimento ocorreu nos dois primeiros anos de vida (7). De
modo similar, Abidari e cols. relataram um ritmo de crescimento acelerado em rins
solitarios do nascimento aos 22 meses de idade, enquanto em criancas saudaveis o
crescimento ocorreu somente até os 15 meses (8). Em 2011, um estudo incluindo 101
criangas com RDM também avaliou o comprimento renal ao inicio e final do
seguimento. Esse estudo constatou que, ao nascer, 37 pacientes (36%) apresentavam
comprimento renal acima do percentil 97, e que esse valor aumentava para 74% ao final
de tempo médio de 5 anos (13).

Como mencionado, o comprimento renal ao US final alcangou o percentil 95 em
82% da nossa amostra. Esse achado esta de acordo com a literatura ao mostrar a
propensdo a hipertrofia compensatéria do rim anico funcionante. Varios autores
descreveram taxas de hipertrofia, variando de 39 a 93%. Na presente coorte, obteveu-se
porcentagem de hipertrofia de 80%, semelhante ao encontrado por outros autores tais
como Onal et al., 77% (35); Weistein et al., 80,3% (36); Aslam et al., 81% (37);
Seeman et al., 87% (12). Incidéncias menores foram descritas em outras publicacfes

(33,38,39). Acredita-se que tal diferenca se deva a variacdo dos parametros e modelos

76



utilizados, alternando desde a utilizagdo das medidas de comprimento longitudinal
comparadas com a idade, peso ou estatura a utilizacdo da medida do volume.

Existem ainda achados contraditérios em relacdo a hipertrofia compensatéria do
rim Unico funcionante. Enquanto Jonh et al. ndo reportaram diferenca da hipertrofia
compensatdria em presenca anomalia urologica associada ao rim Unico fucnionante
(40), Abidari et al. reportaram que 33% dos pacientes com anomalias associadas tinham
uma area de parénquima renal 2 desvios-padrdo abaixo da média esperada para rins
normais (8). E também descrita uma tendéncia a um menor tamanho renal e crescimento
compensatorio inadequado diante da presenca de RVU associado a esse rim Unico
funcionante (8,15,16). Em nossa coorte, ndo foi encontrada associacdo significativa
entre 0 aumento da unidade renal estudada, superior ao IC 95% esperado, e a presenca
de uropatias associadas.

Sem duvida, a constatacdo de uma associacdo significativa entre a auséncia de
hipertrofia compensatéria e uma pior funcéo renal foi o0 achado de maior relevancia no
nosso estudo. Apesar de alguns autores ndo terem encontrado a mesma associacao,
além de cursos clinicos sem complicacbes em suas populagdes (12,36), observa-se
concordancia com nossos resultados em estudos mais recentes (41). Nesse ano de 2016,
La Suola et al. mostraram que o risco de piora no RFG aumenta de 9 para 47% naqueles
pacientes com comprimento renal final menor que 10% para o esperado para idade. O
mesmo é enfatico ao afirmar que o comprimento adequado do rim Unico congénito é o
parametro chave para a manutencdo de funcdo renal e deve ser examinado
rotineiramente durante o0 acompanhamento (9). Anteriormente, Wang et al. relatou risco
cinco vezes maior de DRC naqueles pacientes cujo comprimento renal do rim Unico nao
atingiu 120 mm (11).

Diante desses resultados, suscita-se a preocupagdo com 0s pacientes cujos rins
unicos funcionantes se apresentam ao US com medidas dentro dos limites de referéncia,
indicando, portanto, a auséncia de hipertrofia compensatdria. Certamente um melhor
acompanhamento clinico podera ser realizado a partir da identificacdo de quais
pacientes estdo sob risco de menor crescimento renal compensatério (8). Nosso estudo
mostrou também que o0 baixo peso ao nascer e um comprimento renal menor ao
primeiro US estdo associados a menor hipertrofia final. Apesar de pouco documentado
na literatura, achados similares foram descritos. Em 2015, foi encontrado maior risco
de faléncia renal terminal em rins menores ao nascimento (10). De modo semelhante,

Schmidt et al. mostraram, em estudo de coorte prospectivo, que 0 baixo peso ao nascer
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estava relacionado ndo s a rins menores ao primeiro US como também a importante
impacto no crescimento renal nos primeiros 18 meses de vida (42).

Nosso estudo permite concluir que o acompanhamento ultrassografico com
énfase no crescimento renal é fundamental para o seguimento de criangas com rim
anico congénito funcionante. Acreditamos que o comprimento renal deve ser medido
sequencialmente a partir do nascimento para constatacdo da ocorréncia ou nao de
hipertrofia compensatoria. No entanto, estudos prospectivos sao necessarios para validar
0 melhor método de avaliacdo do tamanho renal em pacientes com rins solitérios e para
que se possa esclarecer 0 quanto de crescimento compensatorio € necessario para

assegurar uma funcao renal normal em longo prazo.
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6. CONSIDERACOES FINAIS E CONCLUSOES

O esclarecimento acerca da evolucgdo clinica e prognostico de individuos com
rim Unico congénito (RUC) ainda é motivo de estudos e discussdes no meio cientifico.
E motivo de preocupacdo a lenta, porém progressiva, piora da funcio renal & medida
que as criangas iniciam a puberdade. Ainda persistem controvérsias em relacdo ao
manejo mais apropriado e a frequéncia de consultas e exames necessarios para o
acompanhamento desses pacientes, principalmente ao se fazer a transicdo do cuidado
pediatrico para a assisténcia clinica ao paciente adulto. Nesse sentido, destaca-se a
importancia da identificacdo de fatores de risco para um pior desfecho e de
biomarcadores com maior acuricia e praticidade para deteccdo precoce de
complicacdes. Em consequéncia disso, sera possivel a intervencdo em tempo habil a fim
de diminuir a progressao para doenca renal cronica.

No intuito de contribuir para o esclarecimento de tais questdes, o presente estudo
permitiu concluir que:

. O curso clinico usual das criancas com RUC apresenta baixo risco de
evolucdo para hipertenséo arterial (HAS) e/ou doenca renal crénica (DRC) estagio 3 ou
superior na primeira década de vida. No entanto, a les&o renal, no caso do nosso estudo
caracterizada pela presenca de HAS e/ou DRC estagio 3 ou superior e/ou proteindria
(desfecho composto), foi detectada em 25% dos pacientes. Além disso, uma em cada
sete criancgas apresentavam RFG < 90 ml/min/1,73mz2,

. Houve tendéncia de piora da funcao renal e demais complicacbes com o
passar dos anos. O tempo médio pra ocorréncia de lesdo renal (desfecho composto) foi
estimado em 18 anos, ressaltando-se que, aos 22 anos, apenas 38% dos pacientes
estardo livres do evento.

o As criangas com alteragbes renais ou urolégicas no rim dnico
apresentaram maior risco de leséo renal, HAS e DRC. Tal associac¢do foi encontrada em
27% dos pacientes.

o Além da presenca de uropatias associadas, um menor comprimento renal
ao diagndstico, e um RFG mais baixo ao inicio do acompanhamento foram fatores

preditivos de pior prognostico.
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o A hipertrofia renal ocorre na maioria das unidades renais solitarias e a
auséncia de tal mecanismo de compensacao pode indicar maior risco de lesdo renal. O
baixo peso e 0 menor comprimento renal ao nascer associaram-se ao menor crescimento
do rim dnico.

o Os achados sugerem que criangas com RUC que apresentem também
anomalias dos rins e vias urindrias associadas, baixo peso e rins pequenos ao
nascimento devem ser acompanhadas clinicamente e com exames laboratoriais e
ecograficos mais frequentes. Atencdo especial deve ser dada aos valores iniciais de
creatinina e RFG. A ocorréncia de hipertrofia renal compensatdria deve ser investigada
ao longo do seguimento. Nossa sugestdo de protocolo para seguimento dos pacientes
com RUC esta mostrada no fluxograma a seguir.

CAKUT associado

ao rim Unico congénito?

SIM + NAO -

Seguimento: 6 em 6 meses . L. .
Comprimento renal incial < p 75 para a idade

SIM + e/ ou

baixo peso ao nascer?

- Creatinina plasmatica

- Urinalise/ Urocultura

- relagdo proteinuria/creatinina amostra
unica (< 2 anos)

- Microalbuminuria 24h (> 2 anos de

idade) NAO -
- Ultrassonografia

Seguimento clinico 6 em 6 meses
nos primeiros 2 anos e anual a
seguir:

- Creatinina plasmatica
- Urinélise/ Urocultura
- relagdo proteinuria/creatinria amostra

unica (< 2 anos)
Se ndo observada tendéncia a HIPERTROFIA - Microalbumindria 24h (> 2 anos de
COMPENSATORIA ao longo do seguimento: idade)
Retornar para controle semestral - Ultrassonografia

Figura. Sugestédo protocolo acompanhamento para pacientes com RUC



Como perspectiva futura para nosso estudo, estamos iniciando a investigacao de
biomarcadores urinarios nessa mesma coorte. Dos pacientes em seguimento ativo, 1/3 ja
tiveram suas amostras de urina coletadas. Objetiva-se buscar um método de deteccéo
ainda mais acurado e precoce da lesdo renal em pacientes com rim unico funcionante

congénito.
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ANEXOS

Anexo A- Protocolo de seguimento do estudo

Supeita de:
RDM/ Agenesia unilateral/ Hipodisplasia

uUs

DMSA/ UCM

Se RVU: ATBprofilaxia
Se suspeita obstrucdo: DTPA

Diagndstico confirmado
confirmado

Se RDM
Tto conservador, ndo cirurgico

- Afericdo PA
- Creatinina plasmatica
- Urindlise/ Urocultura

-Proteinuria: a critério
do médico assistente

Exame clinico, laboratorial e US
6/6 meses até 2 anos, apds controle anual
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Anexo B - Parecer do Comité de Etica

Parecer n®. ETIC 109/07

Interessado(a): Prof. Eduardo Araujo Oliveira
Depto. Pediatria
Fac. Medicina -UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP aprovou, no
dia 15 de maio de 2007,apds atendidas as solicitagdes de diligéncia, o
projeto de pesquisa intitulado “Anomalias congénitas do trato
urinario: do diagnostico pré-natal a prevencdo da doenc¢a renal
crénica” bem como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatéric final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apés o inicio do projeto.

Profa. Dra. '2 rlza Santos Castro
Vice -Presidente do COEP-UFMG
Presidente em Exercicio
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Anexo C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

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

INFORMAGAO PARA CONSENTIMENTO

Nas ultimas décadas, a maioria das anomalias do trato urinario tem sido diagnosticada antes do
nascimento pela ultrassonografia durante a gestacdo. Esse diagnéstico precoce das doencgas renais pode
proporcionar muitos avangos na identificagdo e tratamento para as criancas que sofrem dessa doenca.
Nossa Unidade est4 fazendo um estudo analisando os fatores prognosticos para a evolucdo desfavoravel
da doenca, incluindo a analise dos exames no pré-natal e no pés-natal. Para que este estudo seja realizado,
ndo serd necessario realizar algum exame laboratorial ou clinico que ndo faca parte da rotina de
atendimento no Ambulatério de Nefrologia Pediatrica. Os exames a serem realizados sdo 0s seguintes:
ultrassonografia dos rins; radiografia contrastada da uretra e bexiga; cintilografia renal. A realizagdo
desses exames tem como objetivo diagnosticar a doenca e, assim, indicar o melhor tratamento. Além
disso, serdo realizados exames para avaliar a funcdo renal (dosagem no sangue de ureia e creatinina) e
exames de urina para diagnosticar e tratar os casos que tenham infeccéo na urina.

Vocé pode decidir agora por permitir a inclusdo de seu filho no estudo. Se vocé decidir ndo
participar, essa decisdo ndo implicard qualquer alteracdo nos cuidados que seu filho j& vem recebendo.
No6s responderemos a qualquer questdo relativa ao estudo, agora ou em qualquer momento que for
necessario.

Consentimento

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

Belo Horizonte, de de20

Assinatura do responsavel Assinatura do pesquisador Assinatura da testemunha

Tel: COEP/UFMG 3248-9364
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